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DESCRIPCION
Derivados del acido heterobutilico butanoico como inhibidores de LTA4H

La presente invencion describe nuevos derivados de acido heteroaril butanoico que son buenos candidatos para
farmacos, especialmente con respecto a leucotrieno A4 hidrolasa (LTA4H). La presente invencién también se refiere
a composiciones farmacéuticas que comprenden dichos nuevos derivados de acido heteroaril butanoico, dichos
compuestos para uso en el tratamiento de diversas enfermedades y trastornos, y procedimientos de preparacion de
los dichos nuevos compuestos.

Campo de la invencion

La presente invencidn se refiere a compuestos de férmula (I) o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
y a su uso en la inhibicion de LTA4H. Por consiguiente, los compuestos de la invencién pueden ser utiles en el
tratamiento de enfermedades y/o trastornos relacionados con LTA4H. Tales enfermedades y/o trastornos incluyen
por lo general inflamaciéon aguda y crénica y trastornos autoinflamatorios tales como enfermedad inflamatoria del
intestino, dermatosis neutrofilica, alergia, enfermedades fibréticas, vasculitis, artritis, enfermedades cardiovasculares
que incluyen aterosclerosis, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular, y cancer. La presente invencion se
refiere ademas a composiciones farmacéuticas que comprenden dichos nuevos derivados de acido heteroaril
butanoico de férmula (I), dichos compuestos para uso en el tratamiento de diversas enfermedades y trastornos, y
procedimientos de preparacion de los dichos nuevos compuestos.

Antecedentes de la invencién

La leucotrieno A4 hidrolasa (LTA4H) cataliza la hidrélisis de LTA4 para producir LTB4. LTB4 estimula una serie de
respuestas proinflamatorias, por ejemplo, donde la quimiotaxis de leucocitos o la liberacién de citoquinas pueden
estar implicadas. La inhibicion de LTA4H ademas eleva la biosintesis de la lipoxina A4 antiinflamatoria proresolucion
que puede promover la resolucién de la inflamacién crénica. Por lo tanto, la inhibicion de LTA4H puede ser
beneficiosa en enfermedades donde la inflamacién crénica sin resolucion podria ser un componente critico de la
patologia y parece incluir una amplia gama de enfermedades autoinflamatorias y autoinmunes (véase por ejemplo
Anne M Fourie, Current Opinion in Invest. Drugs 2009, 10, 1173-1182).

Resumen de la invencién

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos de formula (l) y/o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, y a su uso en la inhibicion de LTA4H y en el tratamiento de enfermedades y/o trastornos tales como alergia,
pulmonares, fibréticos, inflamatorios, enfermedades cardiovasculares que incluyen aterosclerosis, infarto de
miocardio y accidente cerebrovascular y cancer.

Mas particularmente, en la realizacion 1, la presente invencion se refiere a un compuesto de féormula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

NH,
/’_{—/ COR
X— )(.‘; !
H2 O/ xJ
\ = X,

en el que,

R1 es OH o NHz;

Y es O, So CHz;

X1, X2, X3y X4 son N; 0

X1, X2, X3 y X4 se seleccionan de N, NH, C, CH y O con la condicién de que al menos dos de X1, X2, X3 0 X4 sean
N o NH;

R2 es alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con fenilo; cicloalquilo Cs-Cs; fenilo opcionalmente sustituido con
halégeno, ciano, alquilo C1-Ces opcionalmente sustituido con halégeno, alcoxi Ci-Cs 0 un anillo heteroarilo de 5-6
miembros que contiene de 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre N, O y S; o un heteroarilo mono o biciclico de 5-

2



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2690 790 T3

10 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, estando dicho heteroarilo
opcionalmente sustituido con alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con halégeno, ciano o halégeno.

El circulo interno en el anillo de 5 miembros mostrado en la férmula (1) significa que el anillo es un anillo aromatico, y
por lo tanto los miembros X1, X2, X3 y/o X4 tienen que seleccionarse de acuerdo con lo anterior para no violar la
aromaticidad.

La cadena lateral de 3-amino-butanoato mostrada a lo largo de la invencién, por ejemplo, en la formula (1), (11), (Il1),
(IV) o (V) por lo general contiene un centro quiral (a&tomo de carbono que lleva el grupo amino). Si no se indica lo
contrario, un compuesto de féormula (I) comprende las formas (S)- o (R)- racémicas y/o quirales.

Descripcion detallada de la invencion

En su realizacion mas amplia (realizacién 1), la presente invencién se refiere a un compuesto de formula () y/o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se describié anteriormente en la seccidon resumen de la invencion.

La realizacion 2 de la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (l) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R1 es OH o NHz; Y es O; X1, X2, X3y X4 son N; y

R2 es fenilo que esta sustituido opcionalmente con halégeno, ciano, alquilo C1-Ce opcionalmente sustituido con
halégeno, alcoxi C1-Cs, 0 un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que contiene de 1 a 3 heterodtomos seleccionados
entre N,OyS;o

R2 es un heteroarilo mono o biciclico de 5-10 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre N,
Oy S, estando dicho heteroarilo opcionalmente sustituido con alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con halégeno,
ciano o halégeno.

La realizacion 3 de la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (l) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R1 es OH o NHz; Y es CHz; X1, X2, X3y X4 son N; y

R2 es fenilo que esta sustituido opcionalmente con halégeno, ciano, alquilo Ci-Ce opcionalmente sustituido con
halégeno, alcoxi C1-Cs 0 un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que contiene de 1 a 3 heterodtomos seleccionados
entre N,OyS;o

R2 es un heteroarilo mono o biciclico de 5-10 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre N,
Oy S, estando dicho heteroarilo opcionalmente sustituido con alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con halégeno,
ciano o halégeno.

La realizacion 4 de la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (l) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; en el que R1 es OH o NHz; Y es O; X1, X2, X3 y X4 se seleccionan de N, NH, C, CH y O con
la condicién de que al menos dos de X1, X2, X3 0 X4 sean N o NH; y

R2 es fenilo que esta sustituido opcionalmente con halégeno, ciano, alquilo Ci-Ce opcionalmente sustituido con
halégeno, alcoxi C1-Cs 0 un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que contiene de 1 a 3 heterodtomos seleccionados
entreN,OyS;o

R2 es un heteroarilo mono o biciclico de 5-10 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre N,
Oy S, estando dicho heteroarilo opcionalmente sustituido con alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con halégeno,
ciano o halégeno.

La realizacion 5 de la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (l) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; en el que R1 es OH o NHz; Y es CHz; X1, X2, X3 y X4 se seleccionan de N, NH, C, CHy O
con la condicién de que al menos dos de X1, X2, X3 0 X4 sean N o NH; y

R2 es fenilo que esta sustituido opcionalmente con halégeno, ciano, alquilo Ci-Ce opcionalmente sustituido con
halégeno, alcoxi C1-Cs 0 un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que contiene de 1 a 3 heterodtomos seleccionados
entre N,OyS;o

R2 es un heteroarilo mono o biciclico de 5-10 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre N,
Oy S, estando dicho heteroarilo opcionalmente sustituido con alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con halégeno,
ciano o halégeno.

La realizacion 6 se refiere a una cualquiera de las realizaciones 1-5 0 una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, en la que Y esta unido en la posicién para de la unidad estructural fenilo.

La realizacion 7 se refiere a una cualquiera de las realizaciones 1-5 0 una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, en la que Y esta unido en la posicién meta de la unidad estructural fenilo.
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La realizacion 8 de la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (l) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; en el que R1 es OH o0 NH2; Y es O; X1, X2, X3y X4 son N; y

R2 es alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con fenilo; o cicloalquilo C3-Cs.

La realizacion 9 de la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (l) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; en el que R1 es OH o NHz; Y es CHz; X1, X2, X3y X4 son N; y

R2 es alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con fenilo; o cicloalquilo C3-Cs.

La realizacion 10 de la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; en el que R1 es OH o NHz; Y es O; X1, X2, X3 y X4 se seleccionan de N, NH, C, CH y O con
la condicién de que al menos dos de X1, X2, X3 0 X4 sean N o NH; y

R2 es alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con fenilo; o cicloalquilo Cs-Ce.

La realizacion 11 de la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; en el que R1 es OH o NHz; Y es CHz; X1, X2, X3 y X4 se seleccionan de N, NH, C, CHy O
con la condicién de que al menos dos de X1, X2, X3 0 X4 sean N o NH; y

R2 es alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con fenilo; o cicloalquilo C3-Cs.

La realizacion 12 se refiere a una cualquiera de las realizaciones 8-11 o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma; en el que Y esta unido en la posicidn para de la unidad estructural fenilo.

La realizacion 13 se refiere a una cualquiera de las realizaciones 8-11 o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma; en el que Y esta unido en la posicién meta de la unidad estructural fenilo.

La realizacién 14 se refiere a un compuesto de la realizacion 1 que es un compuesto de férmula (ll) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

R2 T A
N

(In)

en el que las variables R1, R2 y Y tienen el significado como se define en la realizacién 1.

La realizacion 15 se refiere a un compuesto de la realizaciéon 1 que es un compuesto de férmula (Ill) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

NH,
COR
N=
R2 S

(111
en el que las variables R1, R2 y Y tienen el significado como se define en la realizacién 1.

La realizacion 16 se refiere a un compuesto de la realizacién 1 que es un compuesto de férmula (IV) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,
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NH

COR
R2 4
N

(IV)
en el que las variables R1, R2 y Y tienen el significado como se define en la realizacién 1.

La realizacion 17 se refiere a una cualquiera de las realizaciones 14-16 o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, en la que Y esta unido en la posicién para de la unidad estructural fenilo.

La realizacion 18 se refiere a una cualquiera de las realizaciones 14-16 o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, en la que Y esta unido en la posicién meta de la unidad estructural fenilo.

La realizacion 19 se refiere a una cualquiera de las realizaciones 14-18 o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, en la que R2 es alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con fenilo; o cicloalquilo Cs-Ce.

La realizacion 20 se refiere a una cualquiera de las realizaciones 14-18 o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, en la que R2 es fenilo que esta sustituido opcionalmente con halégeno, ciano, alquilo C1-Cs opcionalmente
sustituido con halégeno, alcoxi C1-Cs, 0 un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S; o R2 es un heteroarilo mono o biciclico de 5-10 miembros que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados entre N, O y S, estando dicho heteroarilo opcionalmente sustituido con alquilo C1-Cs
opcionalmente sustituido con halégeno, ciano o halégeno.

La realizacion 21 se refiere a una cualquiera de las realizaciones 14-18 o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, en el que R2 es un heteroarilo mono o biciclico de 5-10 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S, estando dicho heteroarilo opcionalmente sustituido con alquilo C1-Cs opcionalmente
sustituido con halégeno, ciano o halégeno.

La realizacion 22 se refiere a una cualquiera de las realizaciones 1-21 o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, en la que R1 es OH.

La realizacion 23 se refiere a un compuesto de formula () de acuerdo con las realizaciones 1-13 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; en el que el grupo amino tiene la configuracién (R).

La realizacion 24 se refiere a un compuesto de féormula (l) de acuerdo con las realizaciones 1-13 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; en el que el grupo amino tiene la configuracién (S).

La realizacion 25 se refiere a un compuesto como se define en una cualquiera de las realizaciones 14-18 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el grupo amino tiene la configuracién (R).

La realizacion 26 se refiere a un compuesto como se define en una cualquiera de las realizaciones 14-18 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el grupo amino tiene la configuracién (S).

La realizacion 27 se refiere a un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la realizacion 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, que es un compuesto de féormula (V) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo;

NH,

COR
N
N\

R2 N
N\

(V)

en el que las variables R1, R2 y Y tienen el significado como se define en la realizacién 1; o en el que R1 es OH; Y
es O; y R2 es fenilo que esta sustituido opcionalmente con haldégeno, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs.
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La realizacion 28 se refiere a un compuesto de la realizacién 27 o a una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo;

en el que Y esta en la posicion para.

La realizacion 29 se refiere a un compuesto de la realizacién 28 o a una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo;

en el que el grupo amino primario en la cadena lateral de butanoilo unido a la unidad estructural de tetrazol de
férmula (V) tiene la configuracion (S).

La realizacion 30 se refiere a un compuesto de la realizacién 28 o a una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo; en el que el grupo amino primario en la cadena lateral de butanoilo unido a la unidad estructural tetrazol de
férmula (V) tiene la configuracion (R).

La realizacién 31 se refiere a un compuesto de férmula (l) y/o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
segun la realizacion 1, en el que el compuesto se selecciona de:

acido (R)-3-amino-4-(5-(4-(benzo[d]tiazol-2-iloxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico;
acido (R)-3-amino-4-(5-(4-((5-cloropiridin-2-il)oxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico;

(

acido (R)-3-amino-4-(5-(4-((5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)oxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico;

acido (R)-3-amino-4- -(oxazol-2-il)-fenoxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il)-butanoico;

acido (R)-3-amino-4-

(R)-
(R)-
(R)-
(R)-

4-clorofenoxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico;

acido (R)-3-amino-4- 4-clorofenoxi)-fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico;

GGGGm

-(4
(
(
(

acido (R)-3-amino-4- 4-fluorofenoxi)-fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico;

e e A N

U'I

acido (R)-3-amino-4-(

(

-(4-(p-toliloxi)fenil)-2H-tetrazo1-2-il)butanoico;

-(3-cloro-4-fluorofenoxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico;

U'I

acido (R)-3-amino-4-(
acido (S)-3-amino-4-(5-(3-fenoxifenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico;

acido (S)-3-amino-4-(5-(4-(benzo[d]tiazol-2-iloxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico;

U'IO'IO'I

acido (S)-3-amino-4-

s

-(4-clorofenoxi)-fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico;

(S)
acido (R)-3-amino-4-(5-(3-fenetoxifenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico;
acido (R)-3-amino-4-(5-(4-fenetoxifenil)-2H-tetrazo1-2-il)butanoico;

(R)

-(4
(
(
-(4

GGG

acido (R)-3-amino-4- -(benciloxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico

acido (R)-3-amino-4-(5-(3-(benciloxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico;

acido (R)-3-amino-4-(5-(4-butoxifenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico;

acido (R)-3-amino-4-(5-(4-(pentiloxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico;

-(

acido (R)-3-amino-4-(5-(3-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico;

acido (R)-3-amino-4- (5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico;

acido (R)-3-amino-4-

(R)-
(R)-
(R)-
(S)-

benzo[d]tiazol-2-iloxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico;

GGammmm
aaxm

acido (R)-3-amino-4- 3,5-difluorofenoxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico;

(
(
(
(

acido (S)-3-amino-4-

’Cﬁ
’-S

p-toliloxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico;

o

acido (R)-3-amino-4-(5-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)butanoico;
acido (R)-3-amino-4-(5-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)butanoico;
acido (R)-3-amino-4-(3-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)butanoico;
(R)-3-amino-4-(3-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)butanamida;

6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2690 790 T3

acido (S)-3-amino-4-(4-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-1H-pirazol-1-il)butanoico; y
acido (S)-3-amino-4-(5-(4-((5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)oxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico.

La realizacién 32 se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto segun una cualquiera de las realizaciones 1 a 31 y uno o mas portadores farmacéuticamente
aceptables.

La realizaciéon 33 se refiere a una combinacion que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto segun una cualquiera de las realizaciones 1 a 31 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y
uno o mas coagentes terapéuticamente activos.

La realizacion 34 se refiere a un compuesto segun una cualquiera de las realizaciones 1 a 31 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso como medicamento.

La realizacion 35 se refiere a un compuesto segln cualquiera de las realizaciones 1 a 31 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de enfermedades y trastornos mejorados por la
inhibicion de LTA4H. La realizacién 36 se refiere a un compuesto de la realizacién 27 o a una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; en el que

R2 es un heteroarilo mono o biciclico de 5-10 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre N,
Oy S, estando dicho heteroarilo opcionalmente sustituido con alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con halégeno,
ciano o halégeno.

La realizacion 37 se refiere a un compuesto de la realizacién 36 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en el que Y esta en la posicion para.

La realizacion 38 se refiere a un compuesto de la realizacién 37 o a una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo; en el que el grupo amino primario en la cadena lateral de butanoilo unido a la unidad estructural de tetrazol
de formula (V) tiene la configuracion (S).

La realizacion 39 se refiere a un compuesto de la realizacién 37 o a una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo; en el que el grupo amino primario en la cadena lateral de butanoilo unido a la unidad estructural de tetrazol
de férmula (V) tiene la configuracion (R).

La realizacion 40 se refiere a un compuesto de la realizacién 27 o a una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo; en el que R1 es OH; Y es O; y R2 es un anillo de piridilo que esta opcionalmente sustituido con ciano o
halégeno.

Definiciones

Como se usa en este documento, el término "alquilo Ci-Cé" se refiere a una unidad estructural hidrocarburo
ramificado o no ramificado completamente saturado que tiene hasta 6 atomos de carbono. A menos que se indique
lo contrario, se refiere a unidades estructurales hidrocarburos que tienen de 1 a 6 atomos de carbono, de 1 a 4
atomos de carbono o de 1 a 2 atomos de carbono. Los ejemplos representativos de alquilo incluyen, pero no se
limitan a, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, tert-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo,
n-hexilo y similares.

Como se usa en este documento, el término "alcoxi C1-Ce" se refiere a alquilo-O-, en el que alquilo se define en este
documento anteriormente. Los ejemplos representativos de alcoxi incluyen, pero no se limitan a, metoxi, etoxi,
propoxi, 2-propoxi, butoxi, tert-butoxi, pentiloxi, hexiloxi, ciclopropiloxi-, ciclohexiloxi- y similares. Por lo general, los
grupos alcoxi tienen aproximadamente 1 a 6 atomos de carbono, 1 a 4 atomos de carbono o 1 a 2 atomos de
carbono.

Como se usa en este documento, el término "alquilo C1-Ces opcionalmente sustituido con halégeno" se refiere a
alquilo C1-Ce como se definié anteriormente que puede estar sustituido con uno o mas halégenos. Los ejemplos
incluyen, pero no se limitan a, trifluorometilo, difluorometilo, fluorometilo, triclorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 1-
fluorometil-2-fluoroetilo, 3-bromo-2-fluoropropilo y 1-bromometil-2-bromoetilo.

Como se usa en este documento, el término "di-alquilamino C1-¢" se refiere a una unidad estructural de la férmula -N
(Ra)-Radonde cada Ra es un alquilo C1-, que puede ser el mismo o diferente, como se definié anteriormente.

Como se usa en este documento, el término "cicloalquilo Cs-Cé" se refiere a grupos hidrocarburo monociclicos
saturados de 3-6 atomos de carbono. El cicloalquilo también se puede denominar anillo carbociclico y viceversa, que
se refiere adicionalmente al numero de atomos de carbono presentes. A menos que se indique lo contrario,
cicloalquilo se refiere a grupos hidrocarburos ciclicos que tienen entre 3 y 6 atomos de carbono en el anillo o entre 3
y 4 atomos de carbono en el anillo. Los grupos hidrocarburo monociclicos de ejemplo incluyen, pero no se limitan a,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.
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Como se usa en este documento, el término "halégeno” o "halo" se refiere a fluoro, cloro, bromo y yodo.

Como se usa en este documento, el término "heterociclilo” se refiere a un grupo heterociclico que esta saturado o
parcialmente saturado y es preferiblemente un anillo monociclico o policiclico (en el caso de un anillo policiclico
particularmente un anillo biciclico, triciclico o espirociclico); y tiene de 3 a 24, mas preferiblemente de 4 a 16, mas
preferiblemente de 5 a 10 y mas preferiblemente de 5 o 6 atomos en el anillo; en el que uno o mas, preferiblemente
uno a cuatro, especialmente uno o dos atomos en el anillo son un heteroatomo (siendo los dtomos restantes del
anillo, por lo tanto, carbono). El anillo de union (esto es, el anillo que se conecta a la molécula) preferiblemente tiene
de 4 a 12, especialmente de 5 a 7 atomos en el anillo. El término heterociclilo excluye heteroarilo. El grupo
heterociclico puede estar unido a un heterodtomo o a un atomo de carbono. El heterociclilo puede incluir anillos
fusionados o en puente asi como anillos espirociclicos. Los ejemplos de heterociclos incluyen tetrahidrofurano
(THF), dihidrofurano, 1,4-dioxano, morfolina, 1,4-ditiano, piperazina, piperidina, 1,3-dioxolano, imidazolidina,
imidazolina, pirrolina, pirrolidina, tetrahidropirano, dihidropirano, oxatiolano, ditiolano, 1,3-dioxano, 1,3-ditiano,
oxatiano, tiomorfolina y similares.

Un heterociclilo sustituido es un grupo heterociclilo sustituido independientemente con 1-4, tal como uno, o dos, o
tres, o cuatro sustituyentes.

Como se usa en este documento, el término "heteroarilo" se refiere a un sistema de anillo aromatico monociclico o
biciclico o triciclico de 5-14 miembros, que tiene de 1 a 8 heteroatomos. Por lo general, el heteroarilo es un sistema
de anillo de 5-10 miembros (por ejemplo, monociclo de 5-7 miembros o una biciclo de 8-10 miembros) o un sistema
de anillo de 5-7 miembros. Los grupos heteroarilo tipicos incluyen 2- o 3-tienilo, 2- o 3-furilo, 2- o 3-pirrolilo, 2-, 4- o
5-imidazolilo, 3-, 4- 0 5- pirazolilo, 2-, 4-, o 5-tiazolilo, 3-, 4- 0 5-isotiazolilo, 2-, 4- 0 5-oxazolilo, 3-, 4- 0 5-isoxazolilo,
3- 0 5-1,2,4-triazolilo, 4- o 5-1,2, 3-triazolilo, tetrazolilo, 2-, 3- 0 4-piridilo, 3- o 4-piridazinilo, 3-, 4- o 5-pirazinilo, 2-
pirazinilo y 2-, 4- o 5-pirimidinilo.

El término "heteroarilo”" también se refiere a un grupo en el que un anillo heteroaromatico se fusiona con uno o mas
anillos arilo, cicloalifatico o heterociclilo, donde el radical o punto de unién esta en el anillo heteroaromatico.
Ejemplos no limitantes incluyen 1-, 2-, 3-, 5-, 6-, 7-, u 8- indolizinilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 0 7-isoindolilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 0
7-indolilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 0 7-indazolilo, 2-, 4-, 5-, 6-, 7-, 0 8- purinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 6-, 7-, 8-, 0 9-quinalizinilo, 2-, 3-,
4-, 5-, 6-, 7-, o 8-quinoliilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, u 8-isoquinoliilo, 1-, 4-, 5-, 6-, 7-, o 8-ftalazinilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 0 6-
naftiridinilo, 2-, 3-, 5-, 6-, 7-, u 8-quinazolinilo, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, u 8-cinnolinilo, 2-, 4-, 6-, o 7-pteridinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-
, 6-, 7-, u 8-4aH carbazolilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, u 8-carbazolilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-, 0 9-carbolinilo, 1-, 2-, 3-, 4-
, 6-, 7-, 8-, 9-, 0 10-fenantridinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-, 0 9-acridinilo, 1-, 2-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-, 0 9-perimidinilo, 2-,
3-, 4-, 5-, 6-, 8-, 9-, o 10-fenatrolinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 6-, 7-, 8-, o 9-fenazinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 6-, 7-, 8-, 9-, 0 10-
fenotiazinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 6-, 7-, 8-, 9-, o 10-fenoxazinilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, o |-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-, 9-, 0 10-
bencisoginolinilo, 2-, 3-, 4-, o tieno[2,3-b]furanilo, 2-, 3-, 5-, 6-, 7-, 8-, 9-, 10 -, 0 11-7H-pirazino[2,3-c]carbazolil,2-, 3-,
5-, 6-, o 7-2H-furo[3,2-b]-piranilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 7-, o 8-5H-pirido[2,3-d]-0-oxazinilo, 1-, 3-, o 5-1H-pirazolo[4,3-d]-
oxazolilo, 2-, 4-, o 54H-imidazo[4,5-d] tiazolilo, 3-, 5-, o 8-pirazino[2,3-d]piridazinilo, 2-, 3-, 5-, 0 6- imidazo[2,1-b]
tiazolilo, 1-, 3-, 6-, 7-, 8-, 0 9-furo[3,4-c]cinnolinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 8-, 9-, 10, 0 11-4H-pirido[2,3-c]carbazolilo, 2-,
3-, 6-, 0 7-imidazo[1,2-b][1,2,4]triazinilo, 7-benzo[b]tienilo, 2-, 4-, 5-, 6-, 0 7-benzoxazolilo, 2-, 4-, 5-, 6-, 0 7-
bencimidazolilo, 2-, 4-, 4-, 5-, 6-, 0 7-benzotiazolilo, 1-, 2-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-, 0 9-benzoxapinilo, 2-, 4-, 5-, 6-, 7-, 0 8-
benzoxazinilo, 1-, 2-, 3-, 5-, 6-, 7-, 8-, 9-, 10-, o 11-1H-pirrolo[1,2-b][2]benzazapinilo. Los grupos heteroarilo
condensados tipicos incluyen, pero no se limitan a 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, u 8-quinolinilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, u 8-
isoquinolinilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 0 7-indolilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 0 7-benzo[b]tienilo, 2-, 4-, 5-, 6-, 0 7-benzoxazolilo, 2-, 4-,
5-, 6-, 0 7-bencimidazolilo, y 2-, 4-, 5-, 6-, 0 7-benzotiazolilo. Un heteroarilo sustituido es un grupo heteroarilo que
contiene uno o mas sustituyentes.

Como se usa en este documento, el término "arilo" se refiere a un grupo hidrocarburo aromatico que tiene 6-20
atomos de carbono en la porcion del anillo. Por lo general, el arilo es arilo monociclico, biciclico o triciclico que tiene
6-20 atomos de carbono. Ademas, el término "arilo" como se usa en este documento, se refiere a un sustituyente
aromatico que puede ser un Unico anillo aromatico, o multiples anillos aromaticos que se fusionan entre si. Los
ejemplos no limitantes incluyen fenilo, naftilo o tetrahidronaftilo.

Un arilo sustituido es un grupo arilo sustituido por 1-5 (tal como uno, o dos, o tres) sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, tiol, ciano, nitro, alquilo C1-Ca, alquenilo C1-Ca4, alquinilo C1-
C4, alcoxi C1-C4, tioalquilo C1-C4, alqueniloxi C1-C4, alquiniloxi C1-C4, halégeno, alquilcarbonilo C+-Cs4, carboxi,
alcoxicarbonilo C1-C4, amino, alquilamino Ci1-C4, di-alquilamino C1-C4, alquilaminocarbonilo Ci-Cs4, di-
alquilaminocarbonilo C1-C4, alquilcarbonilamino C+-Cs4, alquilcarbonilo C1-C4 (alquilo C1-C4) amino, sulfonilo,
sulfamoilo, alquilsulfamoilo, alquilaminosulfonilo C1-C4 donde cada uno de los grupos hidrocarburo anteriormente
mencionados (por ejemplo, residuos alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi) puede estar ademas sustituido por uno o
mas residuos seleccionados independientemente en cada caso de halégeno, hidroxilo o grupos alcoxi C1-Ca.

Como se usa en este documento, los términos "sal" o "sales" se refieren a una sal de adicién de acido o de adicion
de base de un compuesto de la invencién. Las "sales" incluyen en particular "sales farmacéuticamente aceptables".
El término "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a sales que retienen la efectividad y las propiedades
biol6égicas de los compuestos de esta invencién y que por lo general no son indeseables biolégicamente o de otro
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modo. En muchos casos, los compuestos de la presente invencion son capaces de formar sales acidas y/o basicas
en virtud de la presencia de grupos amino o carboxilo o grupos similares a los mismos.

Se pueden formar sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables con acidos inorganicos y acidos
organicos, por ejemplo, sales de acetato, aspartato, benzoato, besilato, bromuro/bromhidrato,
bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, canforsulfonato, cloruro/clorhidrato, clorteofilato, citrato, etandisulfonato,
fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, hipurato, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, lactobionato,
laurilsulfato, malato, maleato, malonato, mandelato, mesilato, metilsulfato, naftoato, napsilato, nicotinato, nitrato,
octadecanoato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, fosfato/hidrogenofosfato/dihidrogenofosfato, poligalacturonato,
propionato, estearato, succinato, sulfosalicilato, tartrato, tosilato y trifluoroacetato.

Los &cidos inorganicos a partir de los cuales se pueden derivar sales incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfirico, acido nitrico, acido fosférico y similares.

Los acidos organicos a partir de los cuales se pueden derivar sales incluyen, por ejemplo, acido acético, acido
propiénico, acido glicolico, &cido oxalico, acido maleico, acido maldnico, &cido succinico, acido fuméarico, acido
tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido mandélico, metanosulfénico &acido, acido etanosulfénico, acido
toluenosulfénico, acido sulfosalicilico y similares. Las sales de adicion de bases farmacéuticamente aceptables se
pueden formar con bases inorganicas y organicas.

Las bases inorganicas a partir de las cuales se pueden derivar sales incluyen, por ejemplo, sales de amonio y
metales de las columnas | a Xll de la tabla periédica. En ciertas realizaciones, las sales se derivan de sodio, potasio,
amonio, calcio, magnesio, hierro, plata, zinc y cobre; las sales particularmente apropiadas incluyen sales de amonio,
potasio, sodio, calcio y magnesio.

Las bases organicas a partir de las cuales se pueden derivar sales incluyen, por ejemplo, aminas primarias,
secundarias y terciarias, aminas sustituidas que incluyen aminas sustituidas de origen natural, aminas ciclicas,
resinas de intercambio ionico basicas y similares. Algunas aminas organicas incluyen isopropilamina, benzatina,
colinato, dietanolamina, dietilamina, lisina, meglumina, piperazina y trometamina.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invenciéon se pueden sintetizar a partir de una unidad
estructural basica o acida, mediante métodos quimicos convencionales. Generalmente, tales sales se pueden
preparar haciendo reaccionar formas de &cido libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la
base apropiada (tal como hidréxido de Na, Ca, Mg o K, carbonato, bicarbonato o similares), o haciendo reaccionar
formas de base libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica del acido apropiado. Tales reacciones
se llevan a cabo por lo general en agua o en un solvente organico, o en una mezcla de los dos. Generalmente, el
uso de medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo es deseable, cuando sea
posible. Se pueden encontrar listas de sales apropiadas adicionales, por ejemplo, en "Remington’s Pharmaceutical
Sciences", 20th ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., (1985); y en "Handbook of Pharmaceutical Salts:
Properties, Selection, and Use" de Stahl and Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Germany, 2002).

Cualquier formula dada en este documento también pretende representar formas no marcadas, asi como formas
marcadas isotopicamente de los compuestos. Los compuestos marcados isotdpicamente tienen estructuras
representadas por las férmulas dadas en este documento excepto que uno o mas atomos son reemplazados por un
atomo que tiene una masa atémica o nimero de masa seleccionado. Los ejemplos de is6topos que se pueden
incorporar en los compuestos de la invencion incluyen is6topos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo,
flior y cloro, tales como 2H, 3H, ''C, '3C, '4C, 5N, 8F 31p, 32p, 355 36C|, 125| respectivamente. La invencion incluye
diversos compuestos marcados isotopicamente como se define en este documento, por ejemplo aquellos en los que
isétopos radiactivos, tales como 3H y '“C, o aquellos en los que estan presentes isdtopos no radioactivos, tales como
?H y '3C. Tales compuestos marcados isotépicamente son Utiles en estudios metabolicos (con '“C), estudios
cinéticos de reaccion (con, por ejemplo, 2H o 3H), deteccion o técnicas de imagenes, tales como tomografia por
emision de positrones (PET) o tomografia computarizada por emision de foton Unico (SPECT) incluyendo ensayos
de distribucion de tejido de sustrato o farmaco, o en el tratamiento radiactivo de pacientes. En particular, un
compuesto '8F o marcado puede ser particularmente deseable para estudios de PET o SPECT. Los compuestos
marcados isotépicamente de férmula (I) se pueden preparar generalmente por técnicas convencionales conocidas
para los expertos en la técnica o por procedimientos analogos a los descritos en los ejemplos y preparaciones
acompanantes usando unos reactivos marcados isotopicamente apropiados en lugar de los reactivos no marcados
previamente empleados.

Ademas, la sustitucion con isétopos mas pesados, particularmente deuterio (esto es, 2H o D) puede proporcionar
ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, una semivida in vivo
aumentada o requisitos de dosificacion reducidos o una mejora en el indice terapéutico. Se entiende que el deuterio
en este contexto se considera como un sustituyente de un compuesto de féormula (I). La concentracion de dicho
is6topo mas pesado, especificamente el deuterio, puede definirse por el factor de enriquecimiento isotépico. El
término "factor de enriquecimiento isotdpico” como se usa en este documento significa la proporcion entre la
abundancia isotdpica y la abundancia natural de un is6topo especificado. Si un sustituyente en un compuesto de
esta invencién se denomina deuterio, tal compuesto tiene un factor de enriquecimiento isot6pico para cada atomo de
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deuterio designado de al menos 3500 (incorporacién de deuterio 52.5% en cada atomo de deuterio designado), al
menos 4000 (incorporacion de deuterio 60%), al menos 4500 (67.5% de incorporacion de deuterio), al menos 5000
(75% de incorporacién de deuterio), al menos 5500 (82.5% de incorporacion de deuterio), al menos 6000 (90% de
incorporacion de deuterio), al menos 6333.3 (95% de incorporaciéon de deuterio), al menos 6466.7 (97% de
incorporacion de deuterio), al menos 6600 (99% de incorporacién de deuterio), o al menos 6633.3 (99.5% de
incorporacion de deuterio).

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencion incluyen aquellos en los que el solvente de
cristalizaciéon puede estar isotépicamente sustituido, por ejemplo, D20, ds-acetona, de-DMSO.

Los compuestos de la invencion, esto es, compuestos de féormula (I) que contienen grupos capaces de actuar como
donantes y/o aceptores para enlaces de hidrégeno pueden ser capaces de formar cocristales con formadores de
cocristal apropiados. Estos cocristales se pueden preparar a partir de compuestos de formula (I) mediante
procedimientos conocidos de formacion de cocristal. Tales procedimientos incluyen trituracion, calentamiento,
cosublimado, cofusiéon o contacto en compuestos en solucién de férmula (I) con el formador de cocristal en
condiciones de cristalizacion y cocristales aislantes asi formados. Los formadores de cocristal apropiados incluyen
aquellos descritos en el documento WO 2004/078163. Por consiguiente, la invencion proporciona ademas
cocristales que comprenden un compuesto de formula (1).

Como se usa en este documento, el término "portador farmacéuticamente aceptable” incluye cualquiera y todos los
solventes, medios de dispersion, recubrimientos, surfactantes, antioxidantes, conservantes (por ejemplo, agentes
antibacterianos, agentes antifungicos), agentes isoténicos, agentes retardantes de la absorcion, sales,
conservantes., estabilizantes de farmacos, aglutinantes, excipientes, agentes de desintegracion, lubricantes, agentes
edulcorantes, agentes aromatizantes, colorantes y similares y combinaciones de los mismos, como conoceran los
expertos en la materia (véase, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18th Ed. Mack Printing
Company, 1990, pp. 1289-1329). Excepto en la medida en que cualquier portador convencional sea incompatible
con el ingrediente activo, se contempla su uso en las composiciones terapéuticas o farmacéuticas.

El término "una cantidad terapéuticamente eficaz" de un compuesto de la presente invencion se refiere a una
cantidad del compuesto de la presente invencién que provocara la respuesta bioldgica o0 médica de un sujeto, por
ejemplo, reduccién o inhibicién de una enzima o una actividad proteica, o mejorar los sintomas, aliviar afecciones,
retrasar o retrasar la progresiéon de la enfermedad, o prevenir una enfermedad, etc. En una realizacion no limitante,
el término "una cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad del compuesto de la presente invencién
que, cuando se administra a un sujeto, es eficaz para (1) aliviar al menos parcialmente, inhibir, prevenir y/o mejorar
una afeccion, o un trastorno o una enfermedad (i) mediado por LTA4H, o (ii) asociado con la actividad de LTA4H, o
(iii) caracterizada por actividad (normal o anormal) de LTA4H; o (2) reducir o inhibir la actividad de LTA4H; o (3)
reducir o inhibir la expresién de LTA4H. En otra realizacién no limitante, el término "una cantidad terapéuticamente
eficaz" se refiere a la cantidad del compuesto de la presente invencidén que, cuando se administra a una célula, o un
tejido, o un material bioldgico no celular, o un medio, es eficaz para reducir o inhibir al menos parcialmente la
actividad de LTA4H; o reducir o inhibir la expresion de LTA4H parcial o completamente.

Como se usa en este documento, el término "sujeto" se refiere a un animal. Por lo general, el animal es un
mamifero. Un sujeto también se refiere, por ejemplo, a primates (por ejemplo, humanos, machos o hembras), vacas,
ovejas, cabras, caballos, perros, gatos, conejos, ratas, ratones, peces, aves y similares. En ciertas realizaciones, el
sujeto es un primate. En otras formas de realizacion mas, el sujeto es un ser humano.

Como se usa en este documento, el término "inhibir", "inhibicion" o "que inhibe" se refiere a la reduccion o supresién
de una afeccion, sintoma, o trastorno, o enfermedad, o una disminucion significativa en la actividad basal de un
agente actividad o proceso biol6gico.

Como se usa en este documento, el término "tratar", "que trata" o "tratamiento" de cualquier enfermedad o trastorno
se refiere en una realizacién, a la mejora de la enfermedad o trastorno (esto es, ralentizar o detener o reducir el
desarrollo de la enfermedad o al menos uno de sus sintomas clinicos). En otra realizacién, "tratar", "que trata" o
"tratamiento” se refiere a aliviar o mejorar al menos un parametro fisico que incluye aquellos que pueden no ser
discernibles por el paciente. En otra realizacion mas, ""tratar", "que trata" o "tratamiento" se refiere a modular la
enfermedad o trastorno, ya sea fisicamente (por ejemplo, estabilizacion de un sintoma discernible), fisiologicamente
(por ejemplo, estabilizacién de un parametro fisico) o ambos. En oftra realizacion mas, "tratar", "que trata" o
"tratamiento” se refiere a prevenir o retrasar el inicio o desarrollo o progresién de la enfermedad o trastorno.

Como se usa en este documento, un sujeto estad "en necesidad de" un tratamiento si tal sujeto se beneficiaria
biol6gicamente, médicamente o en calidad de vida de tal tratamiento.

Como se usa en este documento, el término "un”, "uno”, "el" y términos similares usados en el contexto de la
presente invencion (especialmente en el contexto de las reivindicaciones) se deben interpretar para abarcar tanto el
singular como plural a menos que se indique lo contrario en este documento o claramente contradicho por el
contexto.
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Todos los métodos descritos en este documento se pueden realizar en cualquier orden apropiado, a menos que se
indique lo contrario en este documento o se contradiga claramente por el contexto. El uso de cualquiera y todos los
ejemplos, o el lenguaje de ejemplo (por ejemplo, "tal como") proporcionado en este documento esta destinado
meramente a iluminar mejor la invencién y no plantea una limitacién en el alcance de la invencién reivindicada de
otro modo.

Cualquier atomo asimétrico (por ejemplo, carbono o similares) del (de los) compuesto(s) de la presente invencién
puede estar presente en racémico o enriquecido enantioméricamente, por ejemplo, la configuracion (R)-, (S)- o
(R,S)-. En ciertas realizaciones, cada atomo asimétrico tiene al menos 50% de exceso enantiomérico, al menos 60%
de exceso enantiomérico, al menos 70% de exceso enantiomérico, al menos 80% de exceso enantiomérico, al
menos 90% de exceso enantiomérico, al menos 95% de exceso enantiomérico, o al menos 99% de exceso
enantiomérico en la configuracién (R)- o (S)-. Los sustituyentes en atomos con enlaces dobles insaturados pueden,
si es posible, estar presentes en forma cis- (Z)- o trans- (E)-.

De acuerdo con lo anterior, como se usa en este documento, un compuesto de la presente invencién puede estar en
forma de uno de los posibles isémeros, rotameros, atropisomeros, tautdbmeros o mezclas de los mismos, por
ejemplo, como isémeros geométricos (cis o trans) sustancialmente puros, diastereémeros, isémeros Opticos
(antipodas), racematos o mezclas de los mismos. Para mayor claridad, el término "isémeros posibles" no incluira
isébmeros posicionales.

Cualquiera de las mezclas resultantes de isdmeros se puede separar sobre la base de las diferencias fisicoquimicas
de los constituyentes, en los isomeros geométricos u Opticos puros o sustancialmente puros, diastereémeros,
racematos, por ejemplo, mediante cromatografia y/o cristalizacion fraccionada.

Cualesquiera racematos resultantes de productos finales o productos intermedios se pueden resolver en las
antipodas 6pticas mediante métodos conocidos, por ejemplo, mediante separacion de las sales diastereoméricas de
los mismos, obtenidas con un acido o base 6pticamente activo, y liberando el compuesto acido o basico épticamente
activo. En particular, de este modo se puede emplear una unidad estructural basica para resolver los compuestos de
la presente invencion en sus antipodas oOpticas, por ejemplo, mediante cristalizacién fraccionada de una sal formada
con un acido 6pticamente activo, por ejemplo, acido tartarico, acido dibenzoil tartarico, acido diacetil tartarico, acido
di-O,0'"-p-toluoil tartarico, acido mandélico, acido malico o acido alcanfor-10-sulfénico. Los productos racémicos
también se pueden resolver mediante cromatografia quiral, por ejemplo, cromatografia liquida de alta presién
(HPLC) usando una fase estacionaria quiral.

Adicionalmente, los compuestos de la presente invencion, que incluyen sus sales, también se pueden obtener en
forma de sus hidratos, o incluir otros solventes usados para su cristalizaciéon. Los compuestos de la presente
invencion pueden inherentemente o por disefio formar solvatos con solventes farmacéuticamente aceptables (que
incluyen agua); por lo tanto, se pretende que la invencion abarque tanto, formas solvatadas como no solvatadas. El
término "solvato" se refiere a un complejo molecular de un compuesto de la presente invencion (que incluye sus
sales farmacéuticamente aceptables) con una o mas moléculas de solvente. Tales moléculas de solvente son las
comunmente usadas en la técnica farmacéutica, que se sabe que son inocuas para el receptor, por ejemplo, agua,
etanol y similares. El término "hidrato” se refiere al complejo donde la molécula de solvente es agua.

Los compuestos de la presente invencién, que incluyen sales, hidratos y solvatos de los mismos, pueden
intrinsecamente o por disefio formar polimorfos.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
la presente invencion y un portador farmacéuticamente aceptable. La composicion farmacéutica se puede formular
para rutas particulares de administracién tales como administracion oral, administracion parenteral y administracion
rectal, etc. Ademas, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se pueden preparar en una forma
solida (incluyendo, sin limitacién, capsulas, comprimidos, pildoras, granulos, polvos o supositorios), o en forma
liquida (incluyendo, sin limitacion, soluciones, suspensiones o emulsiones). Las composiciones farmacéuticas
pueden someterse a operaciones farmacéuticas convencionales tales como esterilizacion y/o pueden contener
diluyentes inertes convencionales, agentes lubricantes o agentes reguladores, asi como adyuvantes, tales como
conservantes, estabilizantes, agentes humectantes, emulsionantes y soluciones reguladoras, etc.

Por lo general, las composiciones farmacéuticas son comprimidos o cépsulas de gelatina que comprenden el
ingrediente activo junto con

a) diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina;

b) lubricantes, por ejemplo, silice, talco, &cido esteéarico, su sal de magnesio o calcio y/o polietilenglicol; para
comprimidos también

c) aglutinantes, por ejemplo, silicato de magnesio y aluminio, pasta de almiddn, gelatina, tragacanto, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio y/o polivinilpirrolidona; si se desea

d) disgregantes, por ejemplo, almidones, agar, acido alginico o su sal de sodio o mezclas efervescentes; y/o
11
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e) absorbentes, colorantes, aromatizantes y edulcorantes.

Los comprimidos pueden estar ya sea recubiertos con una pelicula o con recubrimiento entérico segun los métodos
conocidos en la técnica.

Las composiciones apropiadas para la administracién oral incluyen una cantidad eficaz de un compuesto de la
invencion en forma de comprimidos, comprimidos para deshacer en la boca, suspensiones acuosas u oleosas,
polvos o granulos dispersables, emulsion, capsulas duras o blandas, o jarabes o elixires. Las composiciones
destinadas para uso oral se preparan segun cualquier método conocido en la técnica para la fabricacion de
composiciones farmacéuticas y tales composiciones pueden contener uno o0 mas agentes seleccionados del grupo
que consiste en agentes edulcorantes, agentes saborizantes, agentes colorantes y agentes conservantes para
proporcionar preparados farmacéuticamente elegantes y sabrosos. Los comprimidos pueden contener el ingrediente
activo en mezcla con excipientes farmacéuticamente aceptables no téxicos que son apropiados para la fabricacion
de comprimidos. Estos excipientes son, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio, carbonato
de sodio, lactosa, fosfato de calcio o fosfato de sodio; agentes de granulacién y desintegracién, por ejemplo, almidon
de maiz o acido alginico; agentes aglutinantes, por ejemplo, almidén, gelatina o acacia; y agentes lubricantes, por
ejemplo, estearato de magnesio, acido estearico o talco. Los comprimidos no estan recubiertos o recubiertos por
técnicas conocidas para retrasar la desintegracion y la absorcién en el tracto gastrointestinal y, proporcionan asi una
accién sostenida durante un periodo mas prolongado. Por ejemplo, se puede emplear un material de retardo de
tiempo tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo. Las formulaciones para uso oral se pueden
presentar como capsulas de gelatina dura en las que el ingrediente activo se mezcla con un diluyente sélido inerte,
por ejemplo, carbonato calcico, fosfato célcico o caolin, o0 como capsulas de gelatina blanda en las que el ingrediente
activo se mezcla con agua o un medio de aceite, por ejemplo, aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

Algunas composiciones inyectables son soluciones o suspensiones isotonicas acuosas, y los supositorios se
preparan ventajosamente a partir de emulsiones o0 suspensiones grasas. Dichas composiciones se pueden
esterilizar y/o contener adyuvantes, tales como agentes conservantes, estabilizantes, humectantes o emulsionantes,
promotores de soluciones, sales para regular la presidbn osmotica y/o soluciones reguladoras. Ademas, también
pueden contener otras sustancias terapéuticamente valiosas. Dichas composiciones se preparan segun métodos
convencionales de mezcla, granulacién o recubrimiento, respectivamente, y contienen aproximadamente 0.1-75%, o
contienen aproximadamente 1-50%, del ingrediente activo.

Las composiciones apropiadas para la aplicacién transdérmica incluyen una cantidad eficaz de un compuesto de la
invencion con un portador apropiado. Los portadores apropiados para la administracion transdérmica incluyen
solventes absorbibles farmacolégicamente aceptables para ayudar al paso a través de la piel del huésped. Por
ejemplo, los dispositivos transdérmicos estan en forma de un vendaje que comprende un miembro de respaldo, un
receptor que contiene el compuesto opcionalmente con portadores, opcionalmente una barrera que controla la
velocidad para liberar el compuesto de la piel del huésped a una frecuencia controlada y predeterminada durante un
periodo de tiempo prolongado, y significa asegurar el dispositivo a la piel.

Las composiciones apropiadas para aplicacion topica, por ejemplo, en la piel y los ojos, incluyen soluciones
acuosas, suspensiones, ungientos, cremas, geles o formulaciones pulverizables, por ejemplo, para la
administracion mediante aerosol o similar. Tales sistemas de administracién tdpica seran en particular apropiados
para la aplicacién dérmica, por ejemplo, para el tratamiento de cancer de piel, por ejemplo, para uso profilactico en
cremas solares, lociones, aerosoles y similares. De este modo, son particularmente apropiados para uso en
formulaciones tdpicas, incluidas las cosmeéticas, bien conocidas en la técnica. Tales pueden contener solubilizantes,
estabilizantes, agentes potenciadores de la tonicidad, soluciones reguladoras y conservantes.

Como se usa en este documento, una aplicacion tépica también puede pertenecer a una aplicacion de inhalacién o
intranasal. Se pueden administrar convenientemente en forma de un polvo seco (ya sea solo, como una mezcla, por
ejemplo, una mezcla seca con lactosa, o una particula de un componente mixto, por ejemplo, con fosfolipidos) de un
inhalador de polvo seco o una presentacidon en aerosol de un recipiente presurizado, bomba, pulverizador,
atomizador o nebulizador, con o sin el uso de un propelente apropiado.

La presente invencién proporciona ademas composiciones farmacéuticas anhidras y formas de dosificacion que
comprenden los compuestos de la presente invencién como ingredientes activos, ya que el agua puede facilitar la
degradacién de ciertos compuestos.

Las composiciones farmacéuticas anhidras y formas de dosificacién de la invencién se pueden preparar usando
ingredientes anhidros o que contienen poca humedad y condiciones de baja humedad o baja humedad. Una
composicién farmacéutica anhidra se puede preparar y almacenar de manera que se mantenga su naturaleza
anhidra. De acuerdo con lo anterior, las composiciones anhidras se envasan usando materiales que se sabe que
previenen la exposicién al agua de manera que se pueden incluir en kits de formulario apropiados. Los ejemplos de
envases apropiados incluyen, pero no se limitan a, laminas herméticamente selladas, plasticos, recipientes de dosis
unitaria (por ejemplo, viales), envases de blister y paquetes de tiras.
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La invencién proporciona ademas composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion que comprenden uno o
mas agentes que reducen la velocidad a la que se descompondra el compuesto de la presente invencién como
ingrediente activo. Tales agentes, a los que se hace referencia en este documento como "estabilizantes", incluyen,
pero no se limitan a, antioxidantes tales como acido ascérbico, soluciones reguladoras de pH o soluciones
reguladoras de sal, etc.

Métodos de sintesis de derivados de acido heteroarilo butanoico

Los agentes de la invencion, por ejemplo compuestos de acuerdo con la definicion de férmula (), se pueden
preparar mediante una secuencia de reaccion del esquema de reaccion A, que implica la sintesis del blogue de
construccion de aminodcidos de férmula 1, que generalmente se obtiene haciendo reaccionar selectivamente el
aminoacido Boc-Asp(OtBu)-OH protegido comercialmente disponible, o después de la activacién del grupo de acido
carboxilico con un agente reductor, por ejemplo, NaBH4 en presencia de un solvente a bajas temperaturas, por
ejemplo, -20°C o similar. Dependiendo de la estereoquimica del material de partida, se obtienen (S)- o (R)-tert-butil
3-(tert-butoxicarbonilamino)-4-hidroxibutanoato como bloques de construcciéon quirales de formula 1. Las variables
en los esquemas A-D corresponden a las definiciones proporcionadas en la realizacion 1. Ademas, el término "PG"
indica un grupo protector tal como tert-butiloxi-carbonilo o Boc.

Los bloques de construccién de formula 1 se pueden hacer reaccionar con cloruro de tionilo en un solvente en
presencia de una base apropiada, por ejemplo, imidazol que luego se hace reaccionar mas con un reactivo
oxidativo, tal como peryodato y por lo general en presencia de un catalizador tal como un haluro de rutenio para
producir los bloques de construccion ciclicos de férmula 2 opcionalmente de nuevo como un bloque de construccion
quiral cuando los materiales de partida quirales de férmula 1 estan siendo tomados.

Esquema A
Activacion (opcional); ;gﬂdﬂl iy o
MHPC luego Reduccian HHPG xigacion 01 PG
_ 0.Bu ™ Ho COuBu ! ~
HOZC Ao oA _comu
Fuente 1 2
comercial

Como un bloque de construccion adicional para sintetizar los compuestos de la invencién, los denominados nitrilos 3
se pueden obtener haciendo reaccionar sustratos comercialmente disponibles de la férmula R2-Hal y benzonitrilos
sustituidos apropiadamente (Y=0) en presencia de un base, por ejemplo carbonato de potasio en un solvente, por
ejemplo, DMF y si se requiere a temperaturas elevadas, por ejemplo, por encima de 100°C. Alternativamente, los
nitrilos 3 se pueden obtener haciendo reaccionar nitrilos sustituidos con flior disponibles comercialmente con
alcoholes sustituidos disponibles comercialmente, por ejemplo, fenoles.

Esquema B
.-N\
' i N
CN  R2-YH Rz oy AZida A2 .
= o = M
£ T —— LT o
4

A continuacidn, por lo general se hace reaccionar un nitrilo 3 con una azida, por ejemplo, azidotrimetilsilano y por lo
general en presencia de un catalizador tal como 6xido de dibutilestafio (IV) para producir un tetrazol de férmula
general 4, (véase el esquema B) que se hace reaccionar con un electréfilo apropiado, por lo general con un alcohol
activado de féormula general 1, por ejemplo, mesilado o tosilado o activado de otra manera, por ejemplo in situ en
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condiciones de Mitsunobu, o0 se hace reaccionar alternativamente con el bloque de construccion ciclico activado de
formula general 2, para producir un compuesto intermedio de férmula general 5 (esquema C). Ademas de "tBu", la
unidad estructural alquilo del grupo éster en los compuestos 1, 2 y 5 puede ser alternativamente Bn, Me o Et u otro
grupo protector apropiado.

Esquema C
NHPG — 0B
HO._ A OB
x=2 1 ny=Xe NHPG
43 - O s
R2 =~ = Wi R2, == #4
Y0 | o ¥ |
. o,
4 0.5 PG 5
Ly
O, A._COyBu
2

Los compuestos intermedios 5 luego se hacen reaccionar por lo general con un acido o una base, por ejemplo, acido
clorhidrico o TFA, o por ejemplo, con piperidina como base, usualmente en un solvente, por ejemplo dioxano o
diclorometano, para producir un compuesto de la invencion de formula (I), R1=0OH, segun el esquema D. Para
obtener los compuestos con R1=NHz, el grupo éster en la férmula 5 se puede escindir para dar el acido, que luego
se activa y reacciona con amoniaco o un equivalente de amoniaco. El tratamiento posterior con acido produce la
amida R1=NHz2 de acuerdo con la férmula (I).

Esquema D
/_{->Gl:lﬁ1
) i HFa
Acido O"m
{eliminacitn PG, aa:iai:'-r__éatar} R2,  F ¥
5 o oy
- formula (1)

4, E=cision &ster
2. Activacian,"NH;"
3. Eliminzcicn PG

Rutas alternativas de compuestos sintetizadores de la invencion

Dependiendo de la naturaleza de los bloques de construccién o sustratos que se toman como materiales de partida
para preparar un compuesto de la invencion, puede ser necesario desviarse de esta secuencia de reaccion general
proporcionada anteriormente. Estas desviaciones se describen en detalle en la siguiente seccion titulada seccién
experimental.

Seccion experimental

Abreviaturas:

2-MeTHF 2-metiltetrahidrofurano
Asp acido aspartico

aq acuoso

Bn o Bzl bencilo
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Boc
br

brine

dd
DCM
DIAD
DIPEA
DME
DMF
DMSO
EDC
ESI
EtOAc
EtOH
Eq

Ej.
Fmoc
Gin
Glu

h
HATU
HOBT
HPLC
iPrOH
a vacio
LC

m
MeOH
mg
min
MS

ml
mmol
m/z

RMN
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tert-butiloxicarbonilo

ancho

solucién acuosa saturada de NaCl
doblete

doblete de dobletes
diclorometano

azodicarboxilato de diisopropilo
diisopropiletilamina
1,2-dimetoxietano

N, N-dimetil formamida
dimetilsulfoxido
1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida
lonizacién por electroaspersion
acetato de etilo

etanol

equivalente(s)

ejemplo(s)
fluorenilmetiloxicarbonilo
glutamina

acido glutamico

hora

hexafluorofosfato de 3-oxido 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]-piridinio

hidroxibenzotriazol
cromatografia liquida de alta resolucion
isopropanol

a vacio

cromatografia liquida
multiplete/milli, segin el contexto
metanol

miligramo

minutos

espectrometria de masas

mililitro

milimol

proporciéon masa a carga

resonancia magnética nuclear
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ppm partes por millén

q cuarteto

quint quinteto

rt temperatura ambiente

Rt tiempo de retencion

s singlete

t triplete

TBAF fluoruro de tetrabutilamonio
TBME tert-butilmetiléter

TBS tert-butildimetilsililo

tBu tert-butilo

TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

TLC cromatografia en capa fina
Tos tosil, p-toluolsulfonilo
UPLC cromatografia liquida de alta resolucion

Detalles analiticos

RMN: las mediciones se realizaron en un Bruker Ultrashield™ 400 (400 MHz), Bruker Ultrashield™ 600 (600 MHz),
400 MHz DRX Bruker CryoProbe (400 MHz) o un espectrometro DRX Bruker CryoProbe de 500 MHz (500 MHz)
usando o no trimetilsilano como un estandar interno. Los desplazamientos quimicos (valores 8) se informan en ppm
campo abajo de tetrametilsilano, el patron de division de espectros se designa como singlete (s), doblete (d), triplete
(t), cuarteto (q), quinteto (quint), multiplete, sefiales sin resolver o superpuestas (m), sefal ancha (br). Los solventes
deuterados se dan entre paréntesis.

LC-MS:

Condiciones UPLC-MS a:

Sistema: Waters Acquity UPLC con detector Waters SQ.

Columna: Acquity HSS T3 1.8 um 2.1 X 50 mm, temperatura de la columna: 60°C.

Gradiente: de 5 a 98% de B en 1.4 min, A = agua + acido férmico al 0.05% + acetato de amonio 3.75 mM, B =
acetonitrilo + acido férmico al 0.04%, flujo: 1.0 mL/min.

Condiciones UPLC-MS b:
Sistema: Waters Acquity UPLC con detector Waters SQ.
Columna: Acquity HSS T3 1.8 um 2.1 X 50 mm, temperatura de la columna: 60°C.

Gradiente: desde 5 a 98% de B en 9.4 minutos, A = agua + acido férmico al 0.05% + acetato de amonio 3.75 mM, B
= acetonitrilo + &cido formico al 0.04%, flujo: 1.0 mL/min.

Condiciones de HPLC c:

Sistema: Jasco serie LC-2000 con detector MD-2015.

Columna: Chiracel OZ 5 pm 5 X 250 mm, temperatura de la columna: rt.
85% de heptano, 15% de iPrOH + 0.05% de TFA, flujo: 1 mL/min.
Condiciones de HPLC d:
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Sistema: Jasco serie LC-2000 con detector MD-2015.

Columna: Chiralpak IC 5 um 5 X 250 mm, temperatura de la columna: rt.
60% de heptano, 40% de EtOH + 0.1% de TFA, flujo: 0.5 mL/min.
Condiciones de HPLC e:

Sistema: Jasco serie LC-2000 con detector MD-2015.

Columna: Chiralpak IC 5 um 5 X 250 mm, temperatura de la columna: rt.
50% de heptano, 50% de EtOH + 0.1% de TFA, flujo: 0.5 mL/min.
Condiciones de HPLC f:

Sistema: Agilent Serie 1200 con detector DAD.

Columna: Chiralpak AD-H 5 pm 4.6 X 250 mm, temperatura de la columna: rt.
60% de heptano, 40% de EtOH, flujo: 0.7 mL/min.

Condiciones de HPLC g:

Sistema: Jasco serie LC-2000 con detector MD-2015.

Columna: Chiralpak IC 5 um 5 X 250 mm, temperatura de la columna: rt.
85% de heptano, 12% de iPrOH, 3% de EtOH + 0.1% de TFA, flujo: 0.5 mL/min.
Condiciones de HPLC h:

Sistema: Agilent Serie 1100 con detector DAD.

Columna: Chiralpak IC 5 pm 5 X 250 mm, temperatura de la columna: rt.
80% de heptano, 10% de EtOH, 10% de MeOH + 0.1% de HNEt2 + 0.1% de TFA, flujo: 1.0 mL/min.
Métodos preparativos:

Sistema de cromatografia instantanea:

Sistema: Teledyne ISCO, CombiFlash Rf.

Columna: cartuchos RediSep Rf preempacados.

Las muestras fueron por lo general adsorbidas en Isolute.

Todos los reactivos, materiales de partida e intermedios usados en estos ejemplos estaban disponibles a partir de
fuentes comerciales o se prepararon facilmente por métodos conocidos para los expertos en el arte.

Sintesis de los blogues de construccién derivados de aminoacidos

Los alcoholes 1a-1d se prepararon mediante un método similar al descrito por J. Martinez et al, Tetrahedron Letters
1991, 32, 923-926.

(S)-tert-butil 3-((tert-butoxicarbonil)amino)-4-hidroxibutanoato (1a)

NHEo: MHBac
HOLC CO,tBu > no. A_codsu
1a

A una solucion fria de Boc-L-Asp(OtBu)-OH (25.0 g, 86.0 mmol) en DME (86 mL) se le afadieron sucesivamente N-
metilmorfolina (10.1 mL, 90.0 mmol) y cloroformiato de isobutilo (12.2 mL, 91.0 mmol) a una velocidad tal que la
temperatura permanecié por debajo de -10°C. Después de 30 minutos, el clorhidrato de N-metilmorfolina precipitado
se elimind por filtracion, se lavé con DME (25 mL) y el filirado y los lavados se combinaron en un matraz en un bafno
de hielo y sal. Se anadié lentamente una soluciéon de NaBHa4 (4.14 g, 108 mmol) en agua (30 mL), seguido de agua
(70 mL) manteniendo la temperatura entre -15°C y -30°C. La suspension se filtr6 y se lavé minuciosamente con
agua. El filtrado se extrajo con EtOAc (4x50 mL) y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
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secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a presion reducida. El producto en bruto se purificd por cromatografia en
columna instantanea de silice (heptano: EtOAc 1:0 a 1:1) proporcionando el compuesto base como un aceite espeso
que se solidificé lentamente.

M/z = 276.2 [M+H]*, Rt = 3.04 min (condiciones UPLC-MS b), Rt = 6.83 min (condiciones HPLC g), '"H RMN (400

MHz, CDCl3) 5 = 5.22 (s, br, 1H), 3.87-4.03 (m, 1H), 3.68 (d, 2H), 2.39-2.63 (m, 2H), 1.35-1.54 (m, 18 H) ppm.

Los alcoholes 1b-d se prepararon de forma analoga al alcohol 1a.

Estructura y Nombre Parametro de reaccion Analitica
1a MHBoC Véase arriba Véase arriba
Ho._J._co.mu
(S)-tert-butil 3-((tert-butoxicarbonil)
amino)-4-hidroxibutanoato
1b NHEoo A partir de Boc-D-Asp | M/z = 276.1 [M+H]*, Rt = 3.11 min
HO., 0B (OtBu)-OH (condiciones UPLC-MS b), Rt = 8.67 min
(condiciones HPLC g), '"H RMN (400 MHz,
(R)-tert-butil 3-((tert-butoxicarbonil) CDCl3) & = 5.27 (s, br, 1H), 3.88-4.02 (m, 1H),
amino)-4-hidroxibutanoato 3.68 (d, 2H), 2.41-2.65 (m, 2H), 1.30-1.52 (m,
18H) ppm.
1c MHED: A partr de Boc-L-| Mz = 3101 [M+H]*, Rt = 3.39 min
HO‘V,L.,‘_,.CD:EIn Asp(OBzI-OH; La | (condiciones UPLC-MS b), Rt = 6.33 min
filtracion de la mezcla de | (condiciones HPLC f), 'TH RMN (400 MHz,
(S)-bencil 3-((tert-butoxi-carbonil) reaccion pr,o.porcioné el | MeOD-ds) & = 7.24-7.43 (m, 5H), 5.12 (s, 2H),
amino)-4-hidroxibutanoato producto sélido que se | 3.99 (dd, 1H), 3.41-3.61 (m, 2H), 2.67 (dd,
lavé minuciosamente con | 1H), 2.50 (dd, 1H), 1.42 (s, 9H) ppm.
agua y se seco en vacio.
1d MHBoc A partir de Boc-D-| Mz = 3104 [M+H]*, Rt = 3.33 min
HO. -~ _.C0s8n Asp(OBzI-OH; La | (condiciones UPLC-MS b), Rt = 8.46 min
filtracion la mezcla de | (condiciones HPLC f), 'TH RMN (400 MHz,
(R)-bencil 3-((tert-butoxi- reaccion proporcioné el | MeOD-d4) & = 7.26-7.41 (m, 5H), 5.12 (s, 2H),
carbonil)amino)-4-hidroxibutanoato | producto sélido que se | 3.93-4.01 (m, 1H), 3.51-3.58 (m, 1H), 3.42-
lavo minuciosamente con | 3.50 (m, 1H), 2.67 (dd, 1H), 2.50 (dd, 1H), 1.42
aguay se sec6 en vacio. | (s, 9H) ppm.

Los sulfamidatos 2a y 2b se prepararon mediante un método similar al descrito por A. G. Jamieson et al, Journal of
the American Chemical Society 2009, 131, 7917-7927.

(S)-tert-butil 4-(2-(tert-butoxi)-2-oxoetil)-1,2,3-oxatiazolidina-3-carboxilato 2,2-dioxido (2a)

W D‘-‘P
NHBoc ey I T
HO\./I‘-\.-'EDEIHU g G O O\,,-L\,DDJI:EIU
1a 2a

Etapa 1: una solucion de imidazol (16.0 g, 235 mmol) en 2-MeTHF (150 mL) se enfri6 a -78°C dando como resultado
una suspensién incolora. Se afiadié cloruro de tionilo (4.29 mL, 58.8 mmol) gota a gota. Después de 10 min, se
anadio (S)-tert-butil 3-((tert-butoxicarbonil)amino)-4-hidroxi-butanoato (1a, 6.0 g, 19.6 mmol) en 2-MeTHF (30 mL)
gota a gota. Se retir6 el enfriamiento y se agité la RM durante 2 h a rt, antes de que se filtrara sobre una almohadilla
de Celite™. Todos los volatiles se eliminaron a vacio y el residuo se someti6 a particién entre DCM (100 mL) y agua
(100 mL). La fase acuosa se extrajo con DCM (2 X 50 mL) y las capas organicas combinadas se lavaron con HCI aq.
(10%, 20 mL) y salmuera (20 mL), se secé (MgSQa4) y se concentrd.

Etapa 2: El residuo se disolvié en MeCN (100 mL), se enfri6 a 0°C y se trat6 con porciones de monohidrato de RuCls
s6lido (177 mg, 0.784 mmol) y NalO4 (6.29 g, 29.4 mmol), seguido de la adicién gota a gota de agua (50 mL).
Después de agitar a 0°C, durante 2 h, la mezcla de reaccion se someti6 a particion entre EtOAc (100 mL) y agua (20
mL). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 50 mL) y las capas organicas combinadas se lavaron con solucion
sat. NaHCOs (50 mL) y salmuera (50 mL). La fase organica de color gris se filir6 sucesivamente sobre tapones de
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Celite™, Na2S0Os y silice hasta que estuvo transparente e incoloro. La eliminacién de todos los volatiles a vacio
proporcioné el compuesto base 2a como un sélido incoloro.

"H RMN (400 MHz, CDCls) 6 = 4.77 (dd, 1H), 4.56-4.64 (m, 1H) 4.53 (dd, 1H), 3.02 (dd, 1H), 2.76 (dd, 1H), 1.58 (s,
9H), 1.48 (s, 9H) ppm.

(R)-tert-butil 4-(2-(tert-butoxi)-2-oxoetil)-1,2,3-oxatiazolidina-3-carboxilato 2,2-dioxido (2b)

o 8]
NHBcc St D‘:§=N'Em

HO. .~ COstBu G\J-.,J,UD;[BU O\,..l-,,”,.cﬂltﬁu
1b 2b
El sulfamidato 2b se preparé de forma analoga a 2a a partir del alcohol 1b.

"H RMN (400 MHz, CDCls) & = 4.78 (dd, 1H), 4.56-4.63 (m, 1H) 4.52 (dd, 1H), 3.02 (dd, 1H), 2.77 (dd, 1H), 1.58 (s,
9H), 1.48 (s, 9H) ppm.

Sintesis de los intermedios nitrilo

4-(benzo[d]tiazol-2-iloxi)benzonitrilo (3a)

- ot — o
Ja

Una suspension de 4-hidroxibenzonitrilo (6.55 g, 55.0 mmol), 2-clorobenzotiazol (6.51 mL, 50.0 mmol) y K2CO3 (7.60
g, 55.0 mmol) en DMF (20 mL) se calentd a 120°C, durante 18 h. La mezcla de reaccién se enfri6 a rt, se diluyd con
heptano: EtOAc (1:1, 300 mL) y se lavé con NaOH 0.2 N (200 mL), solucién saturada de Na2COs (50 mL) y salmuera
(50 mL). El secado sobre Na=SQas, la filtracién y la concentraciéon a sequedad proporcionaron un producto en bruto
que se purificé por cristalizaciéon (heptano: EtOAc) para producir el éter 3a deseado como un sélido de color beige.

M/z = 253.1 [M+HJ*, Rt = 1.13 min (condiciones UPLC-MS a), 'H RMN (400 MHz, DMSO-d&) & = 7.98-8.05 (m, 3H),
7.69-7.75 (m, 3H), 7.46 (dd, 1H), 7.38 (dd, 1H) ppm.

4-((5-cloropiridin-2-il)oxi)benzonitrilo (3b)
i e CH l o CH
I + —= |
e e
[ HO o
3b

Se preparé el nitrilo 3b de forma analoga al nitrilo 3a a partir de 2,5-dicloropiridina y 4-hidroxibenzonitrilo y se obtuvo
después de la titulacion con MeOH como un sélido incoloro.

M/z = 230.9 [M+H]*, Rt = 1.07 min (condiciones UPLC-MS a), 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 = 8.26 (d, 1H), 8.05
(dd, 1H), 7.91 (d, 2H), 7.36 (d, 2H), 7.24 (d, 1H) ppm.

4-((5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)oxi)benzonitrilo (3c)
CITIF ,Q/EN C—l\fi\l[F/@/EN
| + — I
= o
MR HCY [
e

Se preparé nitrilo 3¢ de forma anéloga al nitrilo 3a a partir de 5-cloro-2,3-difluoropiridina y 4-hidroxibenzonitrilo a una
temperatura de reaccién de 90°C. El compuesto base se obtuvo como un sélido incoloro que contiene aprox. 7% de
un producto secundario que se transfirié a la siguiente etapa y se elimin6 alli.
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M/z = 249.2 [M+H]*, Rt = 1.10 min (condiciones UPLC-MS a), 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 = 8.30 (dd, 1H), 8.13
(dd, 1H), 7.93 (d, 2H), 7.43 (d, 2H) ppm, '°F RMN (376 MHz, DMSO-dk) 3 = -133.7 (d, 1F) ppm.

4-(4-(oxazol-2-il)fenoxi)benzonitrilo (3d)

& . &
e <°*@ o
+ -
oH F 0
3d

Se calentd una suspension de 4-(oxazol-2-il)fenol (200 mg, 1.24 mmol), 4-fluorobenzonitrilo (301 mg, 2.48 mmol) y
K2COs (515 mg, 3.72 mmol) en DMF (1.2 mL) se calent6é a 100°C, durante 16 h. La mezcla de reaccion se concentro
a vacio y se purifico por cromatografia en columna instantanea de silice RP18 (TFA al 0.1% en agua: MeCN de 9:1 a
0:1) para proporcionar el compuesto base 3d como un polvo incoloro.

M/z = 263.1 [M+H]*, Rt = 1.07 min (condiciones UPLC-MS a), 'H RMN (400 MHz, DMSO-ak) & = 8.23 (s, 1H), 8.06
(d, 2H), 7.90 (d, 2H), 7.39 (s, 1H), 7.28 (d, 2H), 7.23 (d, 2H) ppm.

Sintesis de los intermedios de tetrazol

Los compuestos de la invencion se sintetizaron por lo general a través de intermedios de formula 4a-férmula 40
(véanse también los esquemas de reaccién B y C). A continuacion, estos compuestos se muestran habitualmente en
una forma tautomérica, por ejemplo, el 1H-tetrazol-5-ilo. Del mismo modo, los nombres quimicos correspondientes
de dichos productos intermedios se proporcionaron para una sola forma tautomérica. Sin embargo, dicho tautomero
también puede existir en otra forma tautomérica, por ejemplo, como tautémero 2H-tetrazol-5-ilo. Por consiguiente,
cualquier forma tautomérica puede incluirse en un intermedio de férmula 4 (4a-40) incluso si solo se ha mostrado
una forma particular.

2-(4-(1 H-tetrazol-5-il)fenoxi)benzo[dJtiazol (4a)

N-N,
. i M
E»’J""g 5’1‘.:;.

3a 4a

Una suspensién de 4-(benzo[d]tiazol-2-iloxi)benzonitrilo (3a, 1.51 g, 6.00 mmol) y 6xido de dibutilestafio (1V) (0.149
g, 0.600 mmol) en tolueno seco (9.0 mL) se purgd con argén. Se afadié azidotrimetilsilano (1.59 mL, 12.0 mmol)
antes de sellar el vial y calentarlo a 110°C, durante 8 h. La mezcla de reaccién se enfri6 a rt, se traté con MeOH (5
mL) y se concentr6 a vacio. El lavado con MeCN (50 mL) y pentano (15 mL) proporcioné el tetrazol 4a deseado
como un sélido de color beige.

M/z = 296.1 [M+HJ*, Rt = 0.91 min (condiciones UPLC-MS a), 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 16.6-17.3 (s, br,
1H), 8.17 (d, 2H), 7.99 (d, 1H), 7.70-7.76 (m, 3H), 7.46 (d, 1H), 7.37 (d, 1H) ppm.

5-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-1H-tetrazol (4f)

M=,
‘M

peS<abrneVeg

2f 4f

Una suspensién de 4-(4-clorofenoxi) benzonitrilo (3f, 1.43 g, 6.23 mmol) y 6xido de dibutilestafo (1V) (0.155 g, 0.623
mmol) en tolueno seco (9.0 mL) se purg6 con argén. Se afadié azidotrimetilsilano (1.65 mL, 12.5 mmol) antes de
sellar el vial y calentarlo a 100°C, durante 17 h. La mezcla de reaccién se enfri6 a rt, se traté con MeOH (6 mL) y se
concentré a vacio. El lavado con MeCN (15 mL) y heptano (15 mL) dio el tetrazol 4f deseado como un sélido
incoloro. M/z = 273.0 [M+H]*, Rt = 0.99 min (condiciones UPLC-MS a), '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 = 16.8 (s, br,
1H), 8.06 (d, 2H), 7.50 (d, 2H), 7.23 (d, 2H), 7.17 (d, 2H) ppm.
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Otros tetrazoles, por ejemplo, los tetrazoles 4b-j se prepararon de forma analoga al tetrazol 4a. Los parametros de
reaccion y las analiticas (caracterizacion del compuesto) se proporcionan en la siguiente tabla.

Estructura y Nombre

Parametro de reaccion

Analitica

G o

Véase arriba

Véase arriba

4a
-(1 H-tetrazol-5-
|I)fenOX|)benzo[th|azoI
N=N 100°C, 16 h M/z = 274.0 [M+H]*, Rt = 0.85 min
cl I N (condiciones de UPLC-MS a), 'H RMN
= | ﬁ (400 MHz, DMSO-ds) & = 16.8 (s, br, 1H),
4b >y 8.25 (d, 1H), 8.09 (d, 2H), 8.02 (d, 1H),
7.39 (d, 2H), 7.22 (d, 1H) ppm.
2-(4-(1 H-tetrazol-5-il) fenoxi)-5-
cloropiridina
N-N 100°C, 18 h M/z = 292.1 [M+H]*, Rt = 0.88 min
i E i ':N (condiciones de UPLC-MS a), '"H RMN
= | H (400 MHz, DMSO-ds) & = 16.8 (s, br, 1H),
4c = 8.28 (dd, 1H), 8.08-8.13 (m, 3H), 7.43 (d,
N 2H) ppm, 19F RMN (376 MHz, DMSO-a5)
2-(4-(1 H-tetrazol-5-il)-fenoxi)-5- 6 =-134.03 (s, 1F) ppm.
cloro-3-fluoropiridina
M N-N 100°C, 18 h; cromatografia | M/z = 306.1 [M+H]*, Rt = 0.87 min
{H I N en columna instantanea de | (condiciones de UPLC-MS a).
o = M silice RP18 (TFA al 0.1% en
4d . | H agua: MeCN desde 9:1 a
0:1)
2-(4-(4-(1 H-tetrazol-5-il)
fenoxi)fenil)oxazol
N=M 100°C, 18 h; cromatografia | M/z = 273.0 [M+H]*, Rt = 0.99 min
| M en columna instantanea de | (condiciones de UPLC-MS a).
ﬁ silice RP18 (TFA al 0.1% en
4e i agua: MeCN desde 9:11 a
0:1)
5-(3-(4-clorofenoxi)-fenil)-1 H-
tetrazol
w=M Véase arriba Véase arriba
I "N
Cl N
4f H
[
5-(4-(4-clorofenoxi)-fenil)-1 H-
tetrazol
100°C, 16 h M/z = 257.1 [M+H]*, Rt = 0.92 min
(condiciones de UPLC-MS a), '"H RMN
H (400 MHz, DMSO-ds) & = 16.9 (s, br, 1H),
49 8.04 (d, 2H), 7.25-7.34 (m, 2H), 7.15-

4-(4-fluorofenoxi)-fenil)-1 H-
tetrazol

7.23 (m, 4H) ppm.
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Estructura y Nombre Parametro de reaccion Analitica
N-N 90°C, 20 h; cromatografiaen | M/z = 291.0 [M+H]*, Rt = 0.99 min
£ | N columna instantanea de | (condiciones de UPLC-MS a).
M silice RP18 (TFA al 0.1% en
4h H agua: MeCN desde 9:1 a
Ci 0:1)
5-(4-(3-cloro-4-fluorofenoxi)fenil)-
1H-tetrazol
N=M 100°C, 18 h M/z = 253.1 [M+H]*, Rt = 1.00 min
Me I N (condiciones de UPLC-MS a), 'H RMN
4 N (400 MHz, DMSO-ds) & = 16.75 (s, br,
! a 1H), 8.02 (d, 2H), 7.26 (d, 2H), 7.14 (d,
2H), 7.03 (d, 2H), 2.32 (s, 3H) ppm.
5-(4-(p-toliloxi)fenil)-1 H-tetrazol
N-N 100°C, 18 h; cromatografia | M/z = 239.1 [M+H]*, Rt = 0.90 min
o i :N en columna instantanea de | (condiciones de UPLC-MS a), 'H RMN
4 ©/ H silice (heptano:EtOAc desde | (400 MHz, DMSO-ds) & = 16.95 (s, br,

5-(3-fenoxifenil)-1 H-tetrazol

1:0a1:1)

1H), 7.81 (d, 1H), 7.61-7.65 (m, 2H),
7.42-7.47 (m, 2H), 7.21-7.25 (m, 2H),
7.12 (d, 2H) ppm.

Sintesis de los intermedios de tetrazol sustituidos
Método A:
(R)-tert-butil 4-(5-(4-(benzo[d]tiazol-2-iloxi)fenil)-2 H-tetrazol-2-il)-3-((tert-butoxicarbonil)amino)butanoato (5a)

BocHN  coutBu

- =M
= I N s
SO — S o
5"'1"0 5-"'1"".3.
da 5a

Una solucién de trifenilfosfina (3.67 g, 14.0 mmol) y DIAD (1.70 mL, 8.75 mmol) en THF (10 mL) se enfri6 a 0°C
antes de que se transfiriera lentamente a una suspensién agitada de 2-(4-(1H-tetrazol-5-il)fenoxi)benzo[d]tiazol (4a,
2.07 g, 7.00 mmol) y (R)-tert-butil 3-((tert-butoxicarbonil)amino)-4-hidroxibutanoato (1b, 2.12 g, 7.70 mmol) en THF
(10 mL). Después de 1 h a rt, la mezcla de reaccion se concentrdé a vacio. El producto en bruto se purificd por
cromatografia en columna instantanea de silice RP18 (TFA al 0.1% en agua: MeCN de 9:1 a 0:1) para proporcionar
el compuesto base 5a como un aceite de color naranja.

M/z = 553.3 [M+H]*, Rt = 6.28 min (condiciones UPLC-MS b), 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 8.17 (d, 2H), 7.98
(d, 1H), 7.73 (d, 1H), 7.67 (d, 2H), 7.45 (t, 1H), 7.36 (t, 1H), 7.02 (d, 1H), 4.86 (dd, 1H), 4.66 (dd, 1H), 4.26-4.37 (m,
1H), 2.65 (dd, 1H), 2.41-2.54 (m, 1H), 1.41 (s, 9H), 1.25 (s, 9H) ppm.

Método B:
Acido (R)-3-((tert-butoxicarbonil)amino)-4-(5-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-21-1-tetrazol-2-il)butanoico (5f)

BocHN C0LH
= F)
n-H s
i - ci ‘N—/_/

M . ™

H —_—

i} ]

af 5f

Una solucién de trifenilfosfina (5.77 g, 22.0 mmol) y DIAD (2.67 mL, 13.8 mmol) en 2-MeTHF (20 mL) se enfri6 a 0°C
antes de que se transfiriera lentamente a una suspension agitada de 5-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-1H-tetrazol (4f, 3.00 g,
11.0 mmol) y (R)-bencil 3-((tert-butoxicarbonil)amino)-4-hidroxibutanoato (1d, 3.74 g, 12.1 mmol) in 2-MeTHF (20
mL). Después de 30 minutos a rt, se afiadié6 NaOH 2 N (45.8 mL, 92 mmol) y la suspension resultante se calenté a
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80°C, durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se diluyd con heptano: EtOAc (1:1, 400 mL) y se extrajo con NaOH
1 N (9X100 mL). Los extractos acuosos combinados se acidificaron cuidadosamente a pH = 3 usando HCI
concentrado y se extrajo con EtOAc (3X150 mL). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na2SQOa4, se
filtraron y se concentraron a vacio. El producto en bruto se purificé por cristalizacion (heptano:EtOAc) para producir
el &cido 5f deseado como un sélido incoloro.

M/z = 474.2 [M+H]*, Rt = 5.09 min (condiciones UPLC-MS b), Rt = 8.51 min (condiciones HPLC c), '"H RMN (400
MHz, DMSO-a6) 6 = 12.4 (s, 1H), 8.06 (d, 2H), 7.49 (d, 2H), 7.19 (d, 2H), 7.15 (d, 2H), 6.99 (d, 1H), 4.86 (dd, 1H),
4.66 (dd, 1H), 4.23-4.33 (m, 1H), 2.61 (dd, 1H), 2.47-2.54 (m, 1H), 1.24 (s, 9H) ppm.

Método C:

(S)-tert-butil 3-((tert-butoxicarbonil)amino)-4-(5-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-2 H-tetrazol-2-il)butanoato (5m)

N ﬁﬂcHN C051Bu
5l M=
[N 1
Cl W Cl =
H — -
0 ju ]

Una solucién de 5-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-1H-tetrazol (4f, 200 mg, 0.733 mmol) y (S)-tert-butil 4-(2-(tert-butoxi)-2-
oxoetil)-1,2,3-oxatiazolidina-3-carboxilato 2,2-dioxido (2a, 330 mg, 0.880 mmol) en DMF (5 mL) se traté6 con DIPEA
(0.384 mL, 2.20 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccion se concentré a vacio
y el residuo se purificd por cromatografia en columna instantanea de silice RP18 (TFA al 0.1% en agua: MeCN
desde 9:1 a 0:1) para proporcionar el compuesto base 5m como un semisélido incoloro.

M/z = 530.2 [M+H]*, Rt = 6.69 min (condiciones UPLC-MS b), '"H RMN (400 MHz, MeOD-ds) & = 8.13 (d, 2H), 7.42
(d, 2H), 7.15 (d, 2H), 7.08 (d, 2H), 4.89 (dd, 1H), 4.76 (dd, 1H), 4.45-4.53 (m, 1H), 2.67 (dd, 1H), 2.53 (dd, 1H), 1.49
(s, 9H), 1.34 (s, 9H) ppm.

Los productos de alquilacion 5b-I se prepararon de forma analoga a 5a, 5f o 5m

Estructura y Nombre Parametro de | Analitica
reaccion
BchN CD?tE!u Método A, véase | Véase arriba
arriba

. @/L
|::|

(R)-tert-butil 4-(5-(4-(benzo[d]tiazol-2-iloxi)fenil)-2 H-
tetrazol-2-il)-3 ((t rfbutoxicarbonil)amino)butanoato

BocHN, 00, tBu Método A M/z = 531.1 [M+HJ, Rt = 1.39

min (condiciones UPLC-MS a).
. N
ReVen
5b N o

(R)-tert-butil 3-((tert-butoxicarbonil)-amino)-4-(5-(4-
((5-cloropiridin-2-il)-oxi)fenil)-2H-tetrazol-2-
il)butanoato

BocH DD_ Bu Método A M/z = 549.3 [M+HJ, Rt = 1.37
= min (condiciones UPLC-MS a).

) ﬁ@*

(R)-tert-butil 3-((tert-butoxicarbonil)-amino)-4-(5-(4-
((5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)oxi)fenil)-2H-tetrazol-2-
il)butanoato
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Estructura y Nombre Parametro de | Analitica
reaccion
ch:HN CO-tBu Método A M/z = 563.4 [M+H]*, Rt = 1.34
N-N min (condiciones UPLC-MS a).
5d )\@\ /@l/L
R)-tert-butil 3-((tert-butoxicarbonil)-amino)-4-(5-(4-
(4-(oxazol- 2 il)fenoxi)-fenil)-2H-tetrazol-2-
il)butanoato
BocHN 0018y Método A M/z = 530.2 [M+H]*, Rt = 1.46
N..M G min (condiciones UPLC-MS a).
o /@/ \Q)\
(R)-tert-butil 3-((tert-butoxicarbonil)-amino)-4-(5-(3-
(4-clorofenoxi)-fenil)-2 H-tetrazol-2-il)butanoato
BocHN  couH Método B, véase | Véase arriba
NJ-N 5 arriba
EeVen
Acido (R)-3-((tert-butoxicarbonil)amino)-4-(5-(4-(4-
clorofenoxi)fenil)-2 H-tetrazol-2-il)butanoico
Ecx:HN I::D tBu Método A M/z = 514.3 [M+H]*, Rt = 1.35
‘ ! min (condiciones UPLC-MS a).
@ QU ﬁ
R)-tert-butil 3-((tert-butoxicarbonil)-amino)-4-(5-(4-
(4 quorofenoxn)fenll) -2H-tetrazol-2-il)butanoato
BocHN  co.tBu Método A M/z = 548.3 [M+H]*, Rt = 1.44
=N min (condiciones UPLC-MS a).
F Q/L W ( ’
T
sh cl o
(R)-tert-butil 3-((tert-butoxicarbonil) amino)-4-(5-(4-
(3-cloro-4-fluorofenoxi)fenil)-2H-tetrazol-2-
il)butanoato
BD:HN C:D- ‘B Método A M(z = 519.2 [M+H]*, Rt = 1.43
i min (condiciones UPLC-MS a).
s QU J@f‘

R)-tert-butil 3-((tert-butoxicarbonil)-amino)-4-(5-(4-
(p- toI|IOX|)fen|I) -2H-tetrazol-2-il)butanoato
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Estructura y Nombre

Parametro de
reaccion

Analitica

BocHM

Método B, usando el

M/z = 440.2 [M+H]*, Rt = 1.12

H,M o alcohol 1c; | min (condiciones UPLC-MS a).
cromatografia en
5 @’ columna instantanea
de silice RP18 (TFA
i al 0.1% en
Acido (S)-3-((tert-butoxicarbonil)amino)-4-(5-(3- agua:MeCN desde
fenOX|fen|I) -2H-tetrazo1-2-il)butanoico 9:1a0:1)
Método A, usando | M/z = 553.3 [M+H]*, Rt = 6.31
BGCHN GD?tE!u alcohol 1c min (condiciones UPLC-MS b),
'H RMN (400 MHz, DMSO-dk) &
= , = 8.17 (d, 2H), 7.99 (d, 1H),
5K 7.73 (d, 1H), 7.67 (d, 2H), 7.46
(dd, 1H), 7.38 (dd., 1H), 7.02 (d,
1H), 4.86 (dd, 1H), 4.65 (dd,
(S)-tert-butil 4-(5-(4-(benzo[dltiazol-2-iloxi)fenil)-2H- 1H), 4.27-4.37 (m, 1H), 2.64
tetrazol-2-il)-3 ((tertbutOX|carbon|I)am|no)butanoato (dd, 1H), 2.45 (dd, 1H), 1.40 (s,
9H), 1.26 (s, 9H) ppm.
Método B, usando | M/z = 474.3 [M+H]*, Rt = 5.00
BocHM COH alcohol 1c min (condicione§ UPLC-MS b),
N'N Rt = 10.20 min (condiciones
HPLC c), '"H RMN (400 MHz,
' DMSO-ds) 0 = 12.40 (s, br, 1H),
51 8.06 (d, 2H), 7.49 (d, 2H), 7.19
(d, 2H), 7.14 (d, 2H), 6.97 (d,
. ) . ) 1H), 4.80-4.90 (m, 1H), 4.60-
Acido (S)-3-((tert-butoxicarbonil)amino)- 4-(5-(4-(4- 4.70 (m, 1H), 4.20-4.35 (m, 1H),
clorofenoxi)fenil)-2 H-tetrazol-2-il)butanoico 2.55-2.70 (m, 1H), 2.45-2.55 (m
H), 1.25 (s, 9H) ppm.
BocHM COstBu Método C, véase | Véase arriba
N-'” arriba
e JC”L
S)-tert-butil 3-((tert-butoxicarbonil)-amino)-4-(5-(4-

(4 cIorofenOX|) fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoato

Sintesis de intermedios de tetrazol sustituidos via fenoles 6 y 7

(R)-tert-butil 3-((tert-butoxicarbonil)amino)-4-(5-

Etapa A: 5-(4-((tert-butildimetilsilil)oxi)fenil)-1 H-tetrazol (4n)

BocHN,

COatBu

(4-hidroxifenil)-2 H-tetrazol-2-il)butanoato (6)

N-M | L
I N N‘—/-‘_/ _hl‘—-/_‘_/
(] N-’ -\-\.N.- --\.N
- H —
TBSO TBEO TBEO HY

El tetrazol 4n se prepar6 de forma analoga al tetrazol 4a y obtenida después de la recristalizaciéon desde
heptano:EtOAc como un polvo incoloro.

M/z = 277.4 [M+H],

7.71 (d, 2H), 6.83 (d, 2H), 0.73 (s, 9H), 0.00 (s, 6H) ppm.

25
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Etapa B: (R)-tert-butil 3-((tert-butoxicarbonil)-amino)-4-(5-(4-((tert-butildimetilsilil)-oxi)fenil)-2 H-tetrazol-2-il)butanoato
(5n)

El tetrazol 5n alquilado se prepar6 de forma analoga al método A.

M/z = 534.2 [M+H]*, Rt = 1.58 min (condiciones UPLC-MS a).

Etapa C: (R)-tert-butil 3-((tert-butoxicarbonil)amino)-4-(5-(4-hidroxifenil)-2 H-tetrazol-2-il)butanoato (6)

Una solucion  (R)-tert-butil  3-((tert-butoxicarbonil)-amino)-4-(5-(4-((tert-butildimetilsilil)-oxi)fenil)-2 H-tetrazol-2-
il)butanoato (5n, 2.14 g, 4.00 mmol) en THF (10 mL) se enfri6 a 0°C, antes de anadir gota a gota una solucion de
TBAF en THF (1 N, 4.40 mL, 4.40 mmol). Después de 1 h a esa temperatura, la mezcla de reaccién se concentr6 a

vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna instantanea de silice RP18 (TFA al 0.1% en
agua: MeCN desde 9:1 a 0:1) para proporcionar el compuesto base 6 como un polvo incoloro.

M/z = 420.4 [M+H]*, Rt = 1.07 min (condiciones UPLC-MS a), '"H RMN (400 MHz, DMSO-as) & = 9.95 (s, 1H), 7.86
(d, 2H), 6.98 (d, 1H), 6.92 (d, 2H), 4.75 (dd, 1H), 4.59 (dd, 1H), 4.20-4.35 (m, 1H), 2.35-2.65 (m, H), 1.39 (s, 9H),
1.25 (s, 9H) ppm.

(R)-tert-butil 3-((tert-butoxicarbonil)amino)-4-(5-(3-hidroxifenil)-2 H-tetrazol-2-il)butanoato (7)

Eﬂ’HN _FotBu E'IHN Lo
TBS r:: TB;.::I\@,k TESC\Q/L \G/J\

Etapa A: 5-(3-((tert-butildimetilsilil)oxi)fenil)-1 H-tetrazol (40)

El tetrazol 40 se prepar6 de forma andloga al tetrazol 4a y obtenido después de la cromatografia en columna
instantanea de silice (heptano:EtOAc desde 1:0 a 1:1) como un polvo incoloro.

M/z = 277.1 [M+H]*, Rt = 1.16 min (condiciones UPLC-MS a), '"H RMN (400 MHz, CDCls) & = 7.65 (d, 1H), 7.55-7.59
(m, 1H), 7.41 (1, 1H), 7.03 (dd, 1H), 1.00 (s, 9H), 0.23 (s, 6H) ppm, El tetrazol-NH no detectado.

Etapa B: (R)-tert-butil 3-((tert-butoxicarbonil)amino)-4-(5-(3-((tert-butildimetilsilil)-oxi)fenil)-2 H-tetrazol-2-il)butanoato
(50)

El tetrazol 50 alquilado se prepar6 de forma analoga al método A.

M/z = 534.3 [M+H]*, Rt = 1.55 min (condiciones UPLC-MS a).

Etapa C: (R)-tert-butil 3-((tert-butoxicarbonil)amino)-4-(5-(3-hidroxifenil)-2 H-tetrazol-2-il)butanoato (7)
El fenol 7 se preparé de forma andaloga al fenol 6 y obtenido como un polvo incoloro.

M/z = 420.2 [M+NHa]*, Rt = 1.07 min (condiciones UPLC-MS a), "H RMN (400 MHz, MeOD-ds) & = 7.52-7.62 (m, 2H),
7.28-7.36 (dd, 1H), 6.90-6.95 (dd, 1H), 4.90 (dd, 1H), 4.75 (dd, 1H), 4.42-4.56 (m, 1H), 2.65 (dd, 1H), 2.52 (dd, 1H),
1.48 (s, 9H), 1.34 (s, 9H) ppm.

Método D:
(R)-tert-butil 3-((tert-butoxicarbonil)amino)-4-(5-(3-fenetoxifenil)-2 H-tetrazol-2-il)butanoato (5p)

BocHN el z] E-':FHN OBy
n=N J_f St J,_z z
M LM
HD\@‘N' —= @/\JD\G/I\

7 Sp

Una solucién de (R)-tert-butil 3-((tert-butoxicarbonil)amino)-4-(5-(3-hidroxifenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoato (7, 80 mg,
0.191 mmol), 2-feniletanol (46 pL, 0.381 mmol) y trifenilfosfina (150 mg, 0.572 mmol) en 2-MeTHF (10 mL) se traté
con DIAD (111 pL, 0.572 mmol) y se agité durante 4 h a temperatura ambiente. Todos los volatiles se eliminaron a
vacio y el residuo se purificd mediante cromatografia en columna instantanea de silice RP18 (TFA al 0.1% en agua:
MeCN desde 9:1 a 0:1) para proporcionar el éter 5p en forma de un aceite viscoso incoloro.
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M/z = 524.4 [M+H]*, Rt = 1.44 min (condiciones UPLC-MS a).
Método E:

(R)-tert-butil 4-(5-(4-(benciloxi)fenil)-2 H-tetrazol-2-il)-3-((tert-butoxicarbonil)-amino)butanoato (5r)

EGCHN J_F'E'EJEU BDCHN_ GOt

=M =N
N= _N-—""_ N= -._/—j
o o
—-
HO ©/‘G

] 5r
Una suspension de (R)-tert-butil 3-((tert-butoxicarbonil)amino)-4-(5-(4-hidroxifenil)-2 H-tetrazol-2-il)butanoato (6, 90
mg, 0.215 mmol), bromuro de bencilo (77 pL, 0.644 mmol) y K2COs (89 mg, 0.644 mmol) en DMF (0.72 mL) se agit6
durante 5 h a 65°C. Todos los volatiles se eliminaron a vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia en

columna instantanea de silice RP18 (TFA al 0.1% en agua: MeCN desde 9:1 a 0:1) para proporcionar éter 5r como
un aceite viscoso amarillento.

M/z = 510.2 [M+H]*, Rt = 1.35 min (condiciones UPLC-MS a).
Método F:
(R)-tert-butil 3-((tert-butoxicarbonil)amino)-4-(5-(3-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)-2 H-tetrazol-2-il)butanoato (5v)

ﬁ“j,_fmzm” BosHN  cotey
N= n=N

- JN o rN
HG\@N —_— /[rjﬂ O/LM
CF

T Sv

Una suspension de (R)-tert-butil 3-((tert-butoxicarbonil)amino)-4-(5-(4-hidroxifenil)-2 H-tetrazol-2-il)butanoato (7, 100
mg, 0.238 mmol), 2-fluoro-5-(trifluorometil)piridina (88 pL, 0.715 mmol) y K2COs (99 mg, 0.715 mmol) en DMF (0.8
mL) se agitd6 durante 5 h a 65°C. Todos los volatiles se eliminaron a vacio y el residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna instantanea de silice RP18 (TFA al 0.1% en agua:MeCN desde 9:1 a 0:1) para
proporcionar el éter 5v como un aceite viscoso amarillento.

M/z = 565.4 [M+H]*, Rt = 1.37 min (condiciones UPLC-MS a).

Los éteres 5g-y se prepararon de forma analoga a 5p, 5r o 5v

Estructura y Nombre Parametro de | Analitica
reaccion

E!{:L:HN CO,tBu Método D, véase | Vease arriba
N.-N arriba

. @”@/‘

)-tert-butil 3-((tert-butoxicarbonil)-amino)-4-(5-(3-
fenetoxn‘eml) -2H-tetrazol-2-il) butanoato

I:lc':HN CO.tBU Método D M/z = 524.4 [M+H]*, Rt = 1.41
N"N ‘ min (condiciones UPLC-MS a).

. @u@/"

R)-tert-butil 3-((tert-butoxicarbonil)-amino)-4-(5-(4-
fenetoxn‘eml) -2H-tetrazol-2-il)butanoato
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Estructura y Nombre

Parametro de
reaccion

Analitica

Método E, véase
arriba

Véase arriba

5r @f\g
(R)-tert-butil 4-(5-(4-(benciloxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il)-3-
((tert-butoxicarbonil)amino)butanoato
Ec-:.:HN COABU Método E M/z = 510.2 [M+H]*, Rt = 1.37
N-—N : min (condiciones UPLC-MS a).
(R)-tert-butil 4-(5-(3-(benciloxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il)-3-
((tert- butoxmarbonll)amlno)butanoato
Buv;HN CO.tBu Método E, desde | M/z = 476.3 [M+H]*, Rt = 1.39
p=M 6 y bromuro de | min (condiciones UPLC-MS a).
. M butilo
N
ot A
(R)-tert-butil 3-((tert-butoxicarbonil)-amino)-4-(5-(4-
butoxifenil)-2 H-tetrazol-2-il)butanoato
EJ-::-cHN CO-Bu Método E, desde | M/z = 490.4 [M+H]*, Rt = 1.49
n=M, 6 y bromuro de | min (condiciones UPLC-MS a).
.. M pentilo usando
M Cs2C0s3
5u W‘-.D
(R)-tert-butil 3-((tert-butoxicarbonil)-amino)-4-(5-(4-
(pentiloxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoato
Esur.HN CD;:-tBu Método F, véase | Véase arriba
arriba
5v U \QA
(R)-tert-butil 3-((tert-butoxicarbonil)-amino)-4-(5-(3-((5-
(trifluorometil)-piridin-2-il)oxi)fenil)-2 H-tetrazol-2-
il)butanoato
ED!;HN C,thBu Método F, usando | M/z = 565.2 [M+H]*, Rt = 1.38
2-fluoro-5- min (condiciones UPLC-MS a).
(trifluorometil)-
\(1 piridina y Cs2COs
5w a 80°C

(R)-tert-butil 3-((tert-butoxicarbonil)-amino)-4-(5-(4-((5-
(trlfluorometll) piridin-2-il) oxi)fenil)-2H-tetrazol-2-
il)butanoato
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Estructura y Nombre Parametro de | Analitica
reaccion
BocHM CO,tBu Método F, 22 h a | M/z = 553.4 [M+H]*, Rt = 1.41
N:N.N ; 80°C min (condiciones UPLC-MS a).
&5 =
T N
5x M
(R)-tert-butil 4-(5-(3-(benzo[d]tiazol-2-iloxi)fenil)-2 H-
tetrazol-2-il)-3-((tert-butoxicarbonil)amino)butanoato
BocHN o Método F, usando | M/z = 532.3 [M+H]*, Rt = 1.41
N=N ‘f’/__/ ZtEd 1,3,5-trifluoro- min (condiciones UPLC-MS a).
F o . :N benceno Cs2C03
= I M 22ha70°C
S5y =
'_
(R)-tert-butil3-((tert-butoxicarbonil)-amino)-4-(5-(3-(3,5-
difluorofenoxi)-fenil)-2 H-tetrazol-2-il)butanoato
Método C, 4h, rt M/z = 510.3 [M+H]*, Rt =
ool COstBu 1.42min (condiciones UPLC-
W= MS a), TH RMN (400 MHz,
Me _ DMSO-0k) & = 8.02 (d, 2H),
5 N 7.26 (d, 2H), 7.10 (d, 2H), 7.01
z (d, 2H), 6.98 (s, 1H), 4.81 (dd,
1H), 4.61 (dd, 1H), 4.25-4.35
(m, 1H), 2.60 (dd, 1H), 2.43
(S)-tert-butil 3-((tert-butoxicarbonil)-amino)- 4-(5-(4-(p- (dd, 1H), 2.32 (s, 3H), 1.39 (s,
toliloxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il) butanoato 9H), 1.24 (s, 9H) ppm.
Ejemplo 1
Método G:

Acido (R)-3-amino-4-(5-(4-(benzo[d]tiazol-2-iloxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico

Una

BocHN  coutBu

g -
QlN /Q/LN Q\,ﬁi xl N
A XL

5a

solucion de (R)-tert-butil

Ejemplo 1

4-(5-(4-(benzo[d]tiazol-2-iloxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il)-3-((tert-

butoxicarbonil)amino)butanoato (5a, 414 mg, 0.749 mmol) en HCI 4 N en dioxano (1.87 mL, 7.49 mmol) se calenté a
40°C, durante 3 h. La suspension resultante se filtrd y el producto en bruto se lavd con acetona proporcionando el
clorhidrato del producto deseado (Ejemplo 1) como un sélido incoloro.

M/z = 397.0 [M+H]*, Rt = 2.61 min (condiciones UPLC-MS b), Rt = 8.80 min (condiciones HPLC e), '"H RMN (400
MHz, MeOD-ds) & = 8.31 (d, 2H), 7.83 (d, 1H), 7.68 (d, 1H), 7.60 (d, 2H), 7.45 (dd, 1H), 7.35 (dd, 1H), 5.16 (d, 2H),
4.29 (quint, 1H), 2.95 (d, 1H), 2.79 (dd, 1H) ppm.

Ejemplos (Ej.) 2-23 se prepararon de forma analoga a Ejemplo 1 (Método G) y obtenido como sales clorhidrato.
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Ej. | Estructura y Nombre Parametro de reaccion Analitica
.:;D H Véase arriba Véase arriba
o J@”’*
Acido (R)-3-amino-4-(5-(4-(benzo[d]tiazol-
2-iloxi)fenil)- 2Htetrazol 2-il)butanoico
M oM M/z = 375.0 [M+H]+, Rt = 2.21 min
(FEL I (condiciones UPLC-MS b), 1H
Cla_z EN,N- RMN (400 MHz, DMSO-dk) & =
> | 12.8 (s, br, 1H), 8.44 (s, br, 3H),
N O 8.25 (d, 1H), 8.13 (d, 2H), 8.02 (dd,
Acido (R)-3-amino-4-(5-(4-((5-cloropiridin- H), 736 (d, 2H), 7.20 (d, 1H), 5.08
2-il)oxi)fenil)-2 H-tetrazol-2-il)butanoico (d, 2H), 4.00-4.28 (m, TH), 2.81 (d,
2H) ppm.
c::: H Cromatografia de columna | M/z = 393.2 [M+H]*, Rt = 2.44 min
: instantanea de silice RP18 | (condiciones UPLC-MS b), '"H RMN
(TFA° al  0.1% en | (400 MHz, DMSO-ds) d = 12.7 (s,
U agua:MeCN desde 9: 1 a | br, 1H), 8.5 (s, br, 3H), 8.29 (dd.
3 0:1); Luego T intercambio | 1H), 8.15 (d, 2H), 8.11 (d, 1H), 7.43
i de FA/sal HCI (d, 2H), 5.09 (d, 2H), 4.09 (quint,
Acido (R)-3-amino-4-(5-(4-((5-cloro-3- H), 2.81 (d, 2H) ppm, '°F RMN
fluoropiridin-2-il)oxi)fenil)-2 H-tetrazol-2- (376 MHz, DMSO-ds) & = -134.00
il)butanoico (d, 1F) ppm.
n:::an M/z = 407.3 [M+H]*, Rt = 2.50 min
(condiciones UPLC-MS b), '"H RMN
(400 MHz, MeOD-ds) 6 = 8.23 (d,
4 2H), 8.08 (d, 2H), 8.03 (s, 1H), 7.36
(s, 1H), 7.19-7.25 (m, 4H), 5.14 (d,
Acido (R)-3-amino-4-(5-(4-(4-(oxazol-2- il)- 2H), 4.27 (quint, 1H), 2.95 (dd, 1H),
fenOX|)fen|I) 2Htetrazol 2 il)-butanoico 2.78 (dd, 1H) ppm.
HM o coH M/z = 407.3 [M+H]*, Rt = 2.50 min
N and (condiciones UPLC-MS b), 'H RMN
o = (400 MHz, MeOD-ds) & = 8.23 (d,
5 ,@ 2H), 8.08 (d, 2H), 8.03 (s, 1H), 7.36
¢ (s, 1H), 7.19-7.25 (m, 4H), 5.14 (d,
Acido (R)-3-amino-4-(5-(3-(4-clorofenoxi 2H), 4.27 (quint, 1H), 2.95 (dd, 1H),
fe(nil))-2H-tetrazol(-2-(il)éutanoico ) 2.78 (dd, 1H) ppm.
HN o A partir  de acido | M/z = 374.2 [M+H]*, Rt = 2.87 min
n=M carboxilico 5f: rt, 4 h (condiciones UPLC-MS b), Rt =
cl »N,”' 8.84 min (condiciones HPLC d), 'H
6 \QU RMN (400 MHz, MeOD-ds) & = 8.16
(d, 2H), 7.41 (d, 2H), 7.14 (d, 2H),
] 7.07 (d, 2H), 5.13 (d, 2H), 4.26
Acido (R)-3-amino-4-(5-(4-(4-clorofenoxi)- (quint, 1H), 2.92 (dd, 1H), 2.76 (dd,
fenil)-2 H-tetrazol-2-il)butanoico 1H) ppm.
_ fpouH rt, 64 h M/z = 358.2 [M+H]*, Rt = 2.48 min
(condiciones UPLC-MS b), '"H RMN
(400 MHz, MeOD-ds) 6 = 8.15 (d,
7 @ 2H), 7.10-7.20 (m, 6H), 5.14 (d,

Acido (R)-3-amino-4-(5-(4-(4-fluorofenoxi)-
fenil)-2H-tetrazol-2-il) butanoico

2H), 4.28 (quint, 1H), 2.95 (dd, 1H),
2.78 (d, 1H) ppm.
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Ej. | Estructura y Nombre Parametro de reaccion Analitica
I:O;.H Mezcla de reaccion | M/z = 392.3 [M+H]*, Rt = 3.02 min
concentrada a vacio (condiciones UPLC-MS b), 'H RMN
(400 MHz, MeOD-ds) 6 = 8.20 (d,
:Q\ 2H), 7.29-7.38 (m, 1H), 7.24 (d,
8 H), 7.17 (d, 2H), 7.04-7.11 (m,
Acido (R)-3-amino-4-(5-(4-(3-cloro-4- :)’ 259135 d(d1’ H2H2)’814%2-14I;|33 (m,
fluorofenOX|)fen|I) 2Htetrazol 2.l ), 2.93 (d, 1H), 2.81 (d, 1H) ppm.
butanoico
HaM o rt, 64 h M/z = 354.2 [M+H]*, Rt = 2.82 min
N=M 2 (condiciones UPLC-MS b), 'H RMN
Me. . N.“' (400 MHz, MeOD-ds) 6 = 8.13 (d,
9 \QI\ 2H), 7.25 (d, 2H), 7.09 (d, 2H), 6.99
O (d, 2H), 5.13 (d, 2H), 4.28 (quint,
Acido (R)-3-amino-4-(5-(4-(p-toliloxi)fenil)- 2":'3)7’ 2-9§H(dd’ 1H), 2.78 (dd, 1H),
2 H-tetrazol-2-il)butanoico -37 (s, 3H) ppm.
o A partir de  A&cido | M/z = 340.2 [M+H]*, Rt = 2.43 min
: carboxilico 5j: | (condiciones UPLC-MS b), 'TH RMN
Cromatografia de columna | (400 MHz, MeOD-ds) & = 7.91 (d,
10 @’ instantanea de silice RP18 | 1H), 7.70-7.75 (m, 1H), 7.53 (t, 1H),
(TFA° al  01% en | 7.36-7.44 (m, 2H), 7.12-7.22 (m,
o agua:MeCN desde 9:1 a | 2H), 7.06 (d, 2H), 5.12 (d, 2H), 4.24
Acido (S)-3-amino-4-(5-(3-fenoxifenil)-2H- 091); Luego  intercambio (qu)int, 1H(), 2.9% (d, 1(H), 2.)75 (d,
tetrazol-2- |I)butan0|co TEA/sal HCI 1H) ppm.
Lavado con dioxano, | M/z = 397.2 [M+H]*, Rt = 2.66 min
N "E'}JD:-H acetona y pentano (condiciones UPLC-MS b), Rt =
= = 17.45 min (condiciones HPLC e),
Qw =N '"H RMN (400 MHz, MeOD-ds) & =
11 e 8.34 (d, 2H), 7.85 (d, 1H), 7.71 (d,
H), 7.62 (d, 2H), 7.47 (t, 1H), 7.37
Acido (S)-3-amino-4-(5-(4-(benzo] dltiazol- (t, 1H), 5.19 (d, 2H), 4.29 (quint,
2-iloxi)fenil)-2 H-tetrazol-2-il)butanoico ;;2% 2.98 (dd, 1H), 2.81 (dd, 1H)
HN oM A partir del é&cido | M/z = 374.2 [M+H]*, Rt = 2.97 min
e carboxilico 5I: rt, 4 h; o a | (condiciones UPLC-MS b), Rt =
cl “N'N partir del éster 5m: 40 °C, | 10.67 min (condiciones HPLC d),
i \Q\ 3h H RMN (400 MHz, MeOD-di) & =
= 8.16 (d, 2H), 7.41 (d, 2H), 7.14 (d,
Acido (S)-3-amino-4-(5-(4-(4-clorofenoxi)- 32)0473017 (r(r? ’ 12:))’ 2%123 (éd 1:;
fenil)-2H-tetrazol-2-il) butanoico 2.76 (dd, 1H) ’ppm.’
HN  co.H Evaporado a sequedad, | M/z = 368.2 [M+H]*, Rt = 2.84 min
m=M _,/—J ’ luego triturado con | (condiciones UPLC-MS b), '"H RMN
o mN,N acetona y heptano (400 MHz, MeOD-ds) 6 = 7.73 (d,
13 U\/ 1H), 7.68 (m, 1H), 7.43 (t, 1H),
7.27-7.36 (m, 4H), 7.18-7.23 (m,
o ) . 1H), 7.08 (d, 1H), 5.13 (d, 2H),
Acido (R)-3-amino-4-(5-(3-fenetoxifenil)- 4.20-4.32 (m, 3H), 3.12 (t, 2H), 2.92
2H-tetrazol-2-il)butanoico (dd, 1H), 2.74 (dd, 1H) ppm.
H:M  mouH Evaporado a sequedad, | M/z = 368.2 [M+H]*, Rt = 2.75 min
=M, f ' luego triturado con | (condiciones UPLC-MS b), 'H RMN
N-” acetona y heptano (400 MHz, MeOD-ds) & = 8.07 (d,
14 @\/\ 2H), 7.27-7.35 (m, 4H), 7.17-7.23
o

Acido (R)-3-amino-4-(5-(4-fenetoxifenil)-
2H-tetrazol-2-il)butanoico

(m, 1H), 7.07 (d, 2H), 5.10 (d, 2H),
4.18-4.32 (m, 3H), 3.11 (1, 2H), 2.92
(dd, 1H), 2.75 (dd, 1H) ppm.
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Ej. | Estructura y Nombre Parametro de reaccion Analitica
H:M oM Se lavd con dioxano M/z = 354.2 [M+H]*, Rt = 2.51 min
N (condiciones UPLC-MS b), 'H RMN
=N (400 MHz, MeOD-ds) 6 = 8.09 (d,
2H), 7.46 (d, 2H), 7.39 (t, 2H), 7.29-
15 @AD 7.36 (m, 1H), 7.16 (d, 2H), 5.18 (s,
2H), 5.10 (d, 2H), 4.20-4.30 (m,
Acido (R)-3-amino-4-(5-(4-(benciloxi)fenil)- “_2; 2.93 (ad, 1H), 2.75 (dd, 1H)
2H-tetrazol-2-il)butanoico ppm.
Se lavo con dioxano M/z = 354.3 [M+H]*, Rt = 2.50 min
(condiciones UPLC-MS b), '"H RMN
(400 MHz, MeOD-ds4) & = 7.79-7.81
(m, 1H), 7.77 (d, 1H), 7.44-7.52 (m,
16 3 H), 7.38-7.43 (m, 2H), 7.31-7.36
(m, 1H), 7.20 (dd, 1H), 5.20 (s, 2H),
5.16 (d, 2H), 4.24-4.32 (m, 1H),
Acido (R)-3-amino-4-(5-(3-(benciloxi)fenil)-
2H-tetrazol- 2 |I)butan0|co 2.96 (dd, 1H), 2.78 (dd, 1H) ppm.
HM couH Evaporado a sequedad, | M/z = 320.2 [M+H]*, Rt = 2.43 min
N5“~N__/'—" luego  triturado  con | (condiciones UPLC-MS b), '"H RMN
/@/&N, acetona y heptano (400 MHz, MeOD-ds) & = 8.07 (d,
2H), 7.06 (d, 2H), 5.10 (d, 2H),
17 N 4.20-4.30 (m, 1H), 4.06 (t, 2H), 2.91
i (dd, 1H), 2.75 (dd, 1H), 1.75-1.85
Acido (R)-3-amino-4-(5-(4-butoxifenil)-2H- (m, 2H), 1.48-1.60 (m, 2H), 1.01 (t,
tetrazol-2-il)butanoico 3H) ppm.
N HM  cowH Cromatografia de columna | M/z = 334.2 [M+H]+, Rt = 2.99 min
M= N instantanea de silice RP18 | (condiciones UPLC-MS b), '"H RMN
)@/k“m‘ (TFA° al  0.1% en | (400 MHz, MeOD-ds) d = 8.6 (s, br,
18 A agua:MeCN desde 9:1 a | 3H), 8.00 (d, 2H), 7.12 (d, 2H), 5.04
“ 0:1); Luego intercambio | (d, 2H), 4.02-4.12 (m, 3H), 2.79 (d,
- . B TFA/sal HCI 2H), 1.70-1.80 (m, 2H), 1.29-1.49
Acido (R)-3-amino-4-(5-(4-(pentiloxi)fenil)- ’ g ’
2H-tetrazol-2-il)butanoico (m, 4H), 0.91 (t, 3H) ppm.
HM o pouH Evaporado a sequedad, | M/z = 409.3 [M+H]*, Rt = 2.50 min
MM o luego triturado con | (condiciones UPLC-MS b), 'H RMN
N, 0 "‘N‘N acetona y heptano (400 MHz, MeOD-ds) & = 8.44 (d,
M 1H), 8.14 (dd, 1H), 8.08 (dd, 1H),
19 CFy 7.93-7.97 (m, 1H), 7.63 (t, 1H), 7.35
- ) (dd, 1H), 7.24 (d, 1H) 5.14 (d, 2H),
Acido (R)-3-amino-4-(5-(3-((5- 4.23-429 (m, 1H), 2.92 (dd, 1H),
(trifluorometil) piridin-2-il)oxi)fenil)-2H- 2.75 (dd, 1H) ppm.
tetrazol-2-il) butanoico
\ HMN  cogH Cromatografia de columna | M/z = 409.1 [M+H]*, Rt = 2.59 min
h= ~N_/—J instantanea de silice RP18 | (condiciones UPLC-MS b), '"H RMN
Fvﬁ =1y (TFA° al  0.1% en | (400 MHz, MeOD-ds) 6 = 8.46 (s,
| 5 agua:MeCN desde 9:1 a | 1H), 8.25 (d, 2H), 8.14 (dd, 1H),
20 M 0:1); Luego intercambio | 7.36 (d, 2H), 7.23 (d, 1H), 5.15 (d,
Acido (R)-3-amino-4-(5-(4-((5- TFA/sal HCI 2H), 4.22-4.33 (m, 1H), 2.94 (dd,

(trifluorometil) piridin-2-il)oxi)fenil)-2H-
tetrazol-2-il) butanoico

1H), 2.77 (dd, 1H) ppm.
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Ej. | Estructura y Nombre Parametro de reaccion

Analitica

Evaporado a sequedad,
luego triturado con
acetona y heptano

21@@

Acido (R)-3-amino-4-(5-(3-(benzo[d]tiazol-
2- |I0X|)fen|I) -2H-tetrazol-2-il)butanoico

M/z = 397.2 [M+H]*, Rt = 2.62 min
(condiciones UPLC-MS b), '"H RMN
(400 MHz, MeOD-ds) & = 8.15-8.23
(m, 2H), 7.85 (d, 1H), 7.67-7.74 (m
2H), 7.57-7.65 (m, 1H), 7.46 (t, 1H),
7.34-7.38 (m, 1H), 5.17 (d, 2H),
4.24-433 (m, 1H), 2.94 (dd, 1H),
2.78 (dd, 1H) ppm.

Evaporado a sequedad,
luego triturado con
acetona y heptano

COH
: L_ ,N

Acido (R)-3-amino-4-(5-(3-(3,5-difluoro-
fenoxi) fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico

M/z = 376.3 [M+H]*, Rt = 2.69 min
(condiciones UPLC-MS b), '"H RMN
(400 MHz, MeOD-ds) & = 8.05 (d,
1H), 7.84-7.87 (m, 1H), 7.64 (1, 1H),
7.26-7.33 (m, 1H), 6.76 (it, 1H),
6.65 (dd, 2H), 5.15 (d, 2H), 4.23-
4.33 (m, 1H), 2.93 (dd, 1H), 2.77
(dd, 1H) ppm.

Lavado con
acetona y pentano

c:ﬂ;,H dioxano,

. U,@*

Acido (S)-3-amino-4-(5-(4-(p-toliloxi)fenil)-

2Htetrazol 2 |I)butan0|co

M/z = 354.2 [M+H]*, Rt = 2.74 min
(condiciones UPLC-MS b), '"H RMN
(400 MHz, MeOD-ds) & = 8.13 (d,
2H), 7.25 (d, 2H), 7.09 (d, 2H), 6.99
(d, 2H), 5.14 (d, 2H), 4.24-4.31 (m,
1H), 2.95 (dd, 1H), 2.78 (dd, 1H),
2.37 (s, 3H) ppm.

Ejemplo 24
Acido (R)-3-amino-4-(5-

MH; NHB e

(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)butanoico

NHBDG

Bes B:u:: CCuBn
HO HN HN
COuBr '
EDC HOBT \@\ /@A TosCI
Cr.} B

ﬁ\@@*

Etapa A: tert-butil 2-(4-(4-fluorofenoxi)benzoil)hidrazinacarboxilato (8a)

@* ‘@@*

F‘-;i:“/co,an
h

1] b

7@ @* °

Sy o

Ejemplo 24

Acido 4-(4-fluorofenoxi) benzoico (5.5 g, 23.69 mmol), hidrazinacarboxilato de tert-butilo (3.13 g, 23.7 mmol), HOBT
(5.44 g, 35.5 mmol), EtsN (4.92 mL, 35.5 mmol) y se disolvieron EDC X HCI (6.81 g, 35.5 mmol) en DCM (90 mL). La
mezcla de reaccion marron se agitdé durante 5 h a rt. La mezcla de reaccion se concentrd a vacio y se sometié a
particién entre agua (15 mL) y DCM (35 mL). La capa acuosa se extrajo con DCM (2x30 mL) y las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia
en columna instantanea de silice (0-100% de EtOAc en ciclohexano). El producto purificado se triturd con dietiléter y

se obtuvo como un sélido incoloro.
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M/z = 345.2 [M-H*, Rt = 1.03 min (condiciones UPLC-MS a), 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 10.13 (br s, 1H),
8.88 (br s, 1H), 7.88 (d, 2H), 7.30 (dd, 2H), 7.15-7.20 (m, 2H), 7.02 (d, 2H), 1.43 (s, 9H) ppm.

Etapa B: 4- (4-fluorofenoxi) benzohidrazida (9a)

Se anadié HCI en dioxano (4 N, 30.3 mL, 121 mmol) a tert-butil 2-(4-(4-fluorofenoxi)-benzoil)hidrazinacarboxilato (8a,
2.80 g, 8.08 mmol) y se agit6 durante 1.5 h. a rt. La mezcla de reaccién se evapor6 vacio y el residuo se tritur6é con
TBME para proporcionar un sélido de color amarillo pélido.

M/z = 247.1 [M+H]*, Rt = 0.78 min (condiciones UPLC-MS a), 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 11.55 (br s, 1H),
10.43 (br s, 2H), 7.96 (d, 2H), 7.32 (dd, 2H), 7.2 (m, 2H), 7.07 (d, 2H) ppm.

Etapa C: (R)-bencil 3-((tert-butoxicarbonil)amino)-5-(2-(4-(4-fluorofenoxi)benzoil) hidrazinil)-5-oxopentanoato (10a)

4-(4-fluorofenoxi)benzohidrazida (9a, 1.51 g, 4.74 mmol), acido (R)-5-(benciloxi)-3-((tert-butoxicarbonil)amino)-5-
oxopentanoico (1.6 g, 4.74 mmol), HOBT (0.944 g, 6.17 mmol), EtsN (1.32 mL, 9.49 mmol) y EDCsHCI (1.36 g, 7.11
mmol) se disolvieron en DCM (18 mL). La mezcla de reaccidon marrén se agité durante 16 horas a rt. Luego, la
mezcla de reaccion se diluyé con agua (15 mL) y la capa acuosa se extrajo con DCM (2x30 mL). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na2SQO4 y se evaporaron a presion reducida. El producto en bruto se
purificé por cromatografia en columna instantanea de silice (0-70% de EtOAc en ciclohexano) para dar un sélido
incoloro.

M/z = 566.2 [M+H]*, Rt = 1.16 min (condiciones UPLC-MS a), H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 10.27 (br s, 1H),
9.93 (br s, 1H), 7.89 (d, 2H), 7.25-7.40 (m, 7H), 7.19 (m, 2H), 7.04 (m, 2H), 5.08 (d, 2H), 4.21 (br m, 1H), 2.70-2.75
(dd, 1H), 2.37-2.55 (m, 3H), 1.38 (s, 9H) ppm.

Etapa D: (R)-bencil 3-((tert-butoxicarbonil)amino)-4-(5-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)butanoato (11a)

Se disolvieron ((R)-bencil 3-((tert-butoxicarbonil)amino)-5-(2-(4-(4-fluorofenoxi)benzoil)hidrazinil)-5-oxopentanoato
(10a, 2.10 g, 3.71 mmol) y TosCl (0.779 g, 4.08 mmol) en DCM (35 mL), luego se anadié EtsN (0.772 mL, 5.57
mmol) en 2 minutos. La mezcla de reaccion se agité durante 16 h a rt. Luego, la mezcla de reaccién se inactivo con
agua y se extrajo tres veces con DCM. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na2S0u4, se filtraron y se evaporaron. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna instantanea de
silice (0-50% de EtOAc en ciclohexano) para producir 11a en forma de una espuma incolora.

M/z = 548.2 [M+H]*, Rt = 1.33 min (condiciones UPLC-MS a), 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 7.94 (d, 2H), 7.25-
7.40 (m, 6H), 7.15-7.25 (m, 2H), 7.14 (d, 2H), 7.05 (m, 1H), 5.09 (s, 2H), 4.28 (br m, 1H), 3.17 (dd, 1H), 3.01 (dd,
1H), 2.75 (dd, 1H), 2.70 (dd, 1H), 1.28 (s, 9H) ppm.

Etapa E: (R)-bencil 3-amino-4-(5-(4-(4-fluoro-fenoxi)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)butanoato (12a)

Se disolvid (R)-bencil 3-((tert-butoxicarbonil)amino)-4-(5-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)butanoato (11a,
1.50 g, 2.74 mmol) en HCI 4 N en dioxano (13.7 mL, 54.8 mmol) y se agitd durante 1.5 h a rt. Luego, la mezcla de
reaccion se evapor6 a presion reducida. El residuo se triturd con éter dietilico proporcionando el compuesto base
12a como un solido incoloro que se uso en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

M/z = 448.3 [M+H]+, Rt = 0.95 min (condiciones UPLC-MS a), 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 = 8.43 (br s, 2H), 7.98
(d, 2H), 7.30-7.40 (m, 7 H), 7.20-7.25 (m, 2H), 7.13-7.15 (m, 2H), 5.12 (s, 2 H), 4.00 (m, 1H), 3.57 (d, 2H), 3.40 (d,
1H), 2.96 (d, 1H) ppm.

Etapa F: acido (R)-3-amino-4-(5-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)butanoico (Ejemplo 24)

Se disolvié (R)-bencil 3-amino-4-(5-(4-(4-fluoro-fenoxi)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)butanoato (12a, 200 mg, 0.447
mmol) en metanol (5 mL) y se afadi6é a un matraz que contenia 10% de Pd/C (47.6 mg, 0.045 mmol) en atmésfera
de argdn. La mezcla se desgasifico y se purgd tres veces con hidrégeno. La mezcla de reaccion se agité en una
atmdsfera de hidrogeno durante 3 h a rt. La mezcla de reaccion se filtr6 sobre un tapdn de celite y se evaporé a
presién reducida. No se necesitd una purificacion adicional.

M/z = 358.2 [M+H]*, Rt = 0.71 min (condiciones UPLC-MS a), '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 8.00 (d, 2H), 7.26-
7.35 (m, 2H), 7.03-7.26 (m, 4H), 4.11 (m, 1H), 3.8 (m, 1H), 3.17 (m, 1H), 2.79 (d, 2H) ppm.

Ejemplo 25

Acido (R)-3-amino-4-(5-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)butanoico
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Ejemplo 25

Etapas A-D: (R)-bencil 3-((tert-butoxicarbonil)amino)-4-(5-(4-(4-clorofenoxi) fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)butanoato (11b)

Este compuesto se sintetizéd en cuatro etapas analogamente al compuesto 11a a partir de acido 4-(4-clorofenoxi)
benzoico disponible comercialmente.

M/z = 564.2 [M+H]*, Rt = 1.39 min (condiciones UPLC-MS a), 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 7.96 (d, 2H), 7.51
(d, 2H), 7.30-7.40 (m, 5H), 7.15-7.20 (m, 4H), 5.09 (s, 2H), 4.28 (br m, 1H), 3.16 (dd, 1H), 3.02 (dd, 1H), 2.7 (dd, 1H),
2.70 (dd, 1H), 1.28 (s, 9H) ppm.

Etapa E: &cido (R)-3-((tert-butoxicarbonil)amino)-4-(5-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)butanoico (13b)

Se disolvié (R)-bencil 3-((tert-butoxicarbonil)amino)-4-(5-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)butanoato (11b,
420 mg, 0.745 mmol) en metanol (8 mL) y se afiadié a un matraz que contenia 10% de Pd/C (79.0 mg, 0.074 mmol)
en argon. La mezcla se desgasificé y purgd con hidrégeno tres veces. La mezcla de reacciéon se agité en una

atmdsfera de hidrégeno durante 3 h a rt. La mezcla de reaccion se filtr6 sobre una almohadilla de celite y se evapor6
a presion reducida. El producto 13b se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

M/z = 474.1 [M+H]*, Rt = 1.13 min (condiciones UPLC-MS a), '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 12.29 (s, br, 1H),
7.98 (d, 2H), 7.51 (d, 2H), 7.13-7.22 (m, 4H), 4.21 (m, 1H), 3.14 (m, 1H), 3.01 (m, 1H), 2.54-2.57 (m, 2H), 1.28 (s,
9H) ppm.

Etapa F: acido (R)-3-amino-4-(5-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)butanoico (Ejemplo 25)

Este compuesto se sintetiz6 de forma analoga al 12a a partir de 13b. El producto se purificd por cromatografia en
columna instantanea de silice (metanol: EtOAc desde 0:1 a 2: 1) y el ejemplo 25 se obtuvo, asi como la sal de ion
hibrido.

M/z = 374.1 [M+HJ*, Rt = 0.78 min (condiciones UPLC-MS a), 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 = 8.01 (d, 2H), 7.51
(d, 2H), 7.17-7.22 (m, 4H), 3.80 (m, 1H), 3.65 (m, 1H), 2.89 (m, 1H), 2.79 (d, 2H) ppm.

Ejemplo 26

acido (R)-3-amino-4-(3-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)butanoico

Frr'DGHN CO:tBu

ReU¢ - \@,@* ‘@@*

FnaﬂcHN CO.H CosH

[ O
@ > ., >
— e
8]
Ejemplo 26

Etapa A: 4-(4-clorofenoxi)-N*-hidroxibencimidamida (14)
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Una solucién de 4-(4-clorofenoxi)benzonitrilo (1.00 g, 4.35 mmol) en EtOH (15 mL) se traté con hidroxilamina (50%
en agua, 1.03 mL, 17.4 mmol) y se calent6 a reflujo durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentr6 a vacio y el
residuo se recristalizé en EtOH a reflujo para proporcionar el producto 14 deseado como un sélido incoloro.

M/z = 263.3 [M+H]*, Rt = 0.82 min (condiciones UPLC-MS a), 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 9.60 (s, 1H), 7.70
(d, 2H), 7.45 (d, 2H), 7.07 (d, 2H), 7.02 (d, 2H), 5.80 (s, 2H) ppm.

Etapa B: (R)-tert-butil 3-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-4-(3-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-
il)butanoato (15)

Una suspension Fmoc-beta-Glu(OtBu)-OH (250 mg, 0.588 mmol), HATU (246 mg, 0.646 mmol) y DIPEA (0.205 mL,
1.18 mmol) en 2-MeTHF (5 mL) fue agitado a rt, durante 1 h. Se anadi6é 4-(4-clorofenoxi)-N'-hidroxibencimidamida
(14, 170 mg, 0,646 mmol) y el vial se tap6 y se calentd a 90°C, durante 17 h. Todos los volatiles se eliminaron a
vacio y el residuo se purificd mediante cromatografia en columna instantanea de silice RP18 (TFA al 0.1% en agua:
MeCN desde 9:1 a 0:1) para proporcionar oxadiazol 15 como un aceite viscoso de color amarillo palido.

M/z = 652.1 [M+H]*, Rt = 1.56 min (condiciones UPLC-MS a).

Etapa C: acido (R)-3-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-4-(3-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-
il)butanoico (16)

Una solucion de (R)-tert-butil 3-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-4-(3-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-1,2,4-oxadiazol-
5-il)butanoato (15, 233 mg, 0.339 mmol) en DCM (6 mL) se traté con TFA (4 mL) y se mantuvo a rt, durante 1 h.
Todos los volétiles se eliminaron a vacio y el residuo se purificd por cromatografia en columna instantanea de silice
RP18 (TFA al 0.1% en agua: MeCN desde 9:1 a 0:1) para proporcionar el acido 16 como una espuma de color
amarillo.

M/z = 596.1 [M+H]*, Rt = 1.36 min (condiciones UPLC-MS a).

Etapa D: acido (R)-3-amino-4-(3-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)butanoico (Ejemplo 26)

Una solucién del acido (R)-3-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-4-(3-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-
il)butanoico (16, 205 mg, 0.344 mmol) en DCM (10 mL) se trat6é con piperidina (0.511 mL, 5.16 mmol) y se agitd a rt,
durante 3 h. Todos los volatiles se eliminaron a vacio y el residuo se purificd por cromatografia en columna

instantanea de silice RP18 (890 mg/L de carbonato de amonio en agua: MeCN desde 9:1 a 0:1) para proporcionar el
producto deseado (Ejemplo 26) como un zwitterién incoloro.

M/z = 374.0 [M+HJ*, Rt = 3.14 min (condiciones UPLC-MS b), 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 = 8.03 (d, 2H), 7.50
(d, 2H), 7.18 (d, 2H), 7.16 (d, 2H), 3.50-3.61 (m, 1H), 3.18 (dd, 1H), 3.11 (dd, 1H), 2.41 (dd, 1H), 2.26 (dd, 1H) ppm.

Ejemplo 27

(R)-3-amino-4-(3-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)butanamida

BocHN CONHa

M OH r\j’{:))‘)“/
cl F
Cl \©\ /@) NH, \@\ /@)\ N
- —-
O (o]
14 17
H:M comH,
M-3
. (I
[.I\Q /@'/LN
(9]

Ejemplo 27

Etapa A: (R)-tert-butil (4-amino-1-(3-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-4-oxobutan-2-il)carbamato (17)
Este compuesto se sintetizé de forma andloga al 15 a partir de 14 y Boc-beta-GIn-OH comercialmente disponible.
M/z = 473.0 [M+H]*, Rt = 1.17 min (condiciones UPLC-MS a).

Etapa B: (R)-3-amino-4-(3-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)butanamida (Ejemplo 27)
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Una solucion de (R)-tert-butil (4-amino-1-(3-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-4-oxobutan-2-il)carbamato
(17, 91.8 mg, 0.194 mmol) en DCM (6 mL) y TFA (4 mL) se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. Todos los
volatiles se eliminaron a vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna instantanea de silice
RP18 (TFA al 0.1% en agua: MeCN desde 9:1 a 0:1). Las fracciones que contenian el producto se trataron con HCI
0.1 N (4 mL) y se concentraron a vacio. El residuo se trituré con acetona (2 mL) y heptano (2 mL) y se recogi6 por
filtracion proporcionando el clorhidrato del ejemplo 27 como un polvo incoloro.

M/z = 373.1 [M+H]*, Rt = 2.68 min (condiciones UPLC-MS b), '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 8.22 (s, br, 3H),
8.05 (d, 2H), 7.69 (s, br, 1H), 7.51 (d, 2H), 7.22 (s, br, 1H), 7.15-7.21 (m, 4H), 3.92-4.01 (m, 1H), 3.40 (d, 2H), 2.60-
2.67 (m, 2H) ppm.

Ejemplo 28

Acido (S)-3-amino-4-(4-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-1H-pirazol-1-il)butanoico

N,
cl Br cl MM
o0 —
o 0
18

BacHM COLtB HZN C0.H
N3 2 =N :
cl M cl =M
— L — T
0 (9]
19 Ejemplo 28

Etapa B: 4-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-1H-pirazol (18)

Una suspensién de 1-bromo-4-(4-clorofenoxi)benceno (170 mg, 0.600 mmol), éster de pinacol del acido 4-
pirazolborénico (140 mg, 0.719 mmol), Pd (PPhs)2Cl2 (42.1 mg, 0.060 mmol) y K2COs acuoso (2 N, 0.749 mL, 1.50
mmol) en n-propanol (5 mL) se calenté en un microondas a 100°C, durante 90 min. La mezcla de reaccion se diluyd
con EtOAc (30 mL) y se lavé con solucidn saturada de Na2COs (15 mL), agua (15 mL) y salmuera (20 mL). La fase
organica se secé sobre Na2SQOu4, se filtr6 y se concentrd a vacio. La purificacién mediante cromatografia en columna
instantanea de silice RP18 (TFA al 0.1% en agua: MeCN desde 9:1 a 4:6) proporciond pirazol 18 como un soélido
incoloro.

M/z = 271.1 [M+HJ*, Rt = 1.10 min (condiciones UPLC-MS a), 'H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & = 7.94 (s, 2H), 7.60
(d, 2H), 7.35 (d, 2H), 7.03 (d, 2H), 7.00 (d, 2H) ppm.

Etapa C: (S)-tert-butil 3-((tert-butoxicarbonil)amino)-4-(4-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-1H-pirazol-1-il)butanoato (19)

Una solucién de 4-(4-(4-clorofenoxi) fenil)-1H-pirazol (18, 200 mg, 0.739 mmol) en 2-MeTHF (2.4 mL) se enfri6 a -
78°C. Se anadié hidruro de sodio soélido (60% en aceite mineral, 35.5 mg, 0.813 mmol), seguido de 2a (305 mg,
0.813 mmol) en 2-MeTHF (1 mL). La mezcla de reaccion se dej6 calentar hasta rt, durante un periodo de 1 h. La
mezcla de reaccion se sometié a particion entre HCl 0.1 N (20 mL) y EtOAc (30 mL). La capa acuosa se extrajo con
EtOAc (3X30 mL) y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Naz2SOs, se
filtraron y se concentraron a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna instantanea de silice RP18
(TFA al 0.1% en agua: MeCN desde 9:1 a 0:1) para proporcionar el compuesto base 19 como un sélido de color
amarillo con suficiente pureza (aproximadamente 70%) para la siguiente etapa.

M/z = +529.2 [M+H]*, Rt = 1.45 min (condiciones UPLC-MS a).
Etapa D: acido (S)-3-amino-4-(4-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-1H-pirazol-1-il)butanoico (Ejemplo 28)

El intermedio 19 se desprotegi6 de manera analoga al método G. La purificacibn mediante cromatografia en
columna instantanea de silice RP18 (TFA al 0.1% en agua: MeCN desde 9:1 a 0:1) proporcioné el compuesto
deseado que se suspendié en una cantidad minima de acetona y se traté con HCI en Et20 (2 N, 1 mL, 2 mmol). El
clorhidrato del ejemplo 28 se recogid por filtracién y se obtuvo como un polvo ligeramente amarillento.

M/z = 372.2 [M+H]*, Rt = 3.08 min (condiciones UPLC-MS b), 'H RMN (400 MHz, MeOD-ds) 8 = 8.02 (s, 1H), 7.94 (s,
1H), 7.60 (d, 2H), 7.36 (d, 2H), 7.04 (d, 2H), 7.00 (d, 2H), 4.45-4.60 (m, 2H), 4.04-4.11 (m, 1H), 2.77 (dd, 1H), 2.65
(dd, 1H) ppm.
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Ejemplo 29
Acido (S)-3-amino-4-(5-(4-((5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)oxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico

BocHM  codtBy HaM cogH
N=N j_/ : N=N, e
S ,N - .-N
Cla~F 2 N Cla o~ F N
e —> | | — |
"‘.\_‘ ey
N7 N7 O
Saa Ejemplo 29

Etapa A: (S)-tert-butil  3-((tert-butoxicarbonil)amino)-4-(5-(4-((5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)oxi)fenil)-2 H-tetrazol-2-
il)butanoato (5aa)

Se preparo6 el Intermedio 5aa a partir de tetrazol 4c de forma andaloga al método C, y se obtuvo como una espuma
incolora. M/z = 549.3 [M+H]*, Rt = 6.26 min (condiciones UPLC-MS b), 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &= 8.28 (dd,
1H), 8.10-8.14 (m, 2H), 8.09 (s, br, 1H), 7.41 (d, 2H), 7.01 (d, 1H), 4.85 (dd, 1H), 4.65 (dd, 1H), 4.27-4.36 (m, 1H),
2.63 (dd, 1H), 2.45 (dd, 1H), 1.40 (s, 9H), 1.25 (s, 9H) ppm, '°F RMN (376 MHz, DMSO-d6) & = -134.0 (d, 1F) ppm.

Etapa B: &cido (S)-3-amino-4-(5-(4-((5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)oxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico (Ejemplo 29)

La desproteccion del intermedio 5aa de forma andloga al método G proporciond el clorhidrato del ejemplo 29 como
un polvo incoloro.

M/z = 393.1 [M+H]*, Rt = 2.47 min (condiciones UPLC-MS b), Rt = 14.85 min (condiciones HPLC h), 'H RMN (400
MHz, MeOD-ds) 6 = 8.24 (d, 2H), 7.98 (d, 1H), 7.91 (dd, 1H), 7.36 (d, 2H), 5.17 (d, 2H), 4.25-4.34 (m, 1H), 2.96 (dd,
1H), 2.80 (dd, 1H) ppm, 'F RMN (376 MHz, DMSO-ds) & = -135.7 (d, 1F) ppm.

Parte biologica

Un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, presenta propiedades
farmacoldgicas valiosas, por ejemplo, propiedades susceptibles a LTA4H, por ejemplo, como se indica en las
pruebas que se proporcionan en las siguientes secciones y, por lo tanto, estan indicadas para la terapia relacionada
con LTA4H.

a) Ensayo de la enzima LTA4H humana:

La leucotrieno A4 hidrolasa (LTA4H) cataliza la hidrdlisis viniloga del ep6xido, leucotrieno A4 (LTA4) en el mediador
proinflamatorio LTB4. LTA4H también puede catalizar la hidrélisis de sustratos di y tripeptidicos, asi como los
derivados cromogénicos 7-amino-4-metilcoumarina (AMC) de aminoé&cidos. El derivado de AMC de la arginina (Arg-
AMC) se puede usar como un sustrato sustituto para LTA4H y permite la medicion de la actividad de la enzima y los
valores de ICso del compuesto controlando la intensidad de fluorescencia tras la liberacién de AMC.

Para la prueba del compuesto, los compuestos se suministran como soluciones madre de 10 mM en 90% de DMSO
(10% de agua) en tubos de matriz. A partir de esto, se prepara una serie de diluciones 1:5 con una concentracion
inicial de 10 mM que baja a 0.64 pM. Para el ensayo enzimatico se transfieren 0.5 pL de solucién de compuesto a
cada pocillo y se anaden 24.5 pL de solucién reguladora de ensayo (solucion reguladora Tris 50 mM, pH 7.5, NaCl
150 mM, CaClz 10 mM) al pocillo seguido de 25 pL de soluciéon de enzima ( LTA4H humano 36 nM en solucion
reguladora de ensayo). La mezcla del compuesto enzimatico se incuba a temperatura ambiente durante 15 minutos
antes de la adicién de 50 pL de solucion de sustrato. Se elige una concentracion de sustrato final de 600 pM, que es
alrededor del valor Km de Arg-AMC, a una concentracién de enzima final de 9 nM. Tras la adicién del sustrato, la
placa se coloca inmediatamente en un lector de fluorescencia y la fluorescencia se mide cada 10 minutos durante 60
minutos usando el ajuste de filtro Aexcitacisn = 380 NmM y Aemisisn = 460 nm. AMC en concentraciones variables (0.00128-
100 pM) en solucién reguladora de ensayo se usa como una curva estandar. Los datos en bruto se convierten a
velocidad (moles por minuto) usando la curva de calibracién AMC calculada a partir de los estandares AMC. Los
datos se analizan en GraphPad Prism (GraphPad software Inc.) usando una regresion no lineal para determinar los
valores de ICso de los inhibidores de LTA4H.

Debido a la configuracion del ensayo, la potencia maximamente detectable de los compuestos esta alrededor de 2-3
nM. Por lo tanto, los compuestos con una potencia que tedricamente puede dar como resultado valores de ICso
inferiores a 2 nM se dan como 2 nM (= corte inferior del ensayo). Las potencias de los compuestos probados se
muestran en la tabla 1 (se proporcionaron valores medios de al menos 3 mediciones).

b) Ensayo de sangre humana completa:
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Los compuestos se prueban en un ensayo de sangre completa humana (hWB) para evaluar su capacidad para
inhibir la biosintesis de LTB4 en un sistema celular humano. Con este fin, se recoge sangre fresca en tubos
vacutainer heparinizados mediante venopunciéon de voluntarios. La sangre se diluye 1:3 con medio RPMI (Roswell
Park Memorial Institute) y se transfieren alicuotas de 200 pL a placas de cultivo celular de fondo redondo de 96
pocillos. Para las pruebas de compuestos, los compuestos se administran como soluciones madre de 10 mM en
DMSO al 90% en tubos de matriz. A partir de esto, se prepara una dilucion en serie de cuatro veces con una
concentracion inicial de 250 uM bajando a 2.45 pM. Se anaden 4 pL de dilucion del compuesto o vehiculo a 200 pL
de sangre y se incuban durante 15 minutos a 37°C en una incubadora humidificada. A continuacion, la sangre se
estimula con 10 pg/mL de ionéforo de calcio A23187 (Sigma) o volumen igual de DMSO (control) y se incuba
durante 15 min adicionales a 37°C en una incubadora humidificada. La incubacién se termina por centrifugacion a
300 g durante 10 minutos a 22°C. Se toma el sobrenadante de plasma y se transfiere a una placa de 96 pocillos
para la determinacién de eicosanoides mediante ELISA (disefios de ensayo) de acuerdo con el protocolo del
fabricante después de la dilucién 1:20 en solucién reguladora de ensayo. Los datos se analizan en GraphPad Prism
(GraphPad software Inc.) usando una regresiéon no lineal para determinar los valores de ICso de los inhibidores de
LTA4H. Las potencias de los compuestos probados se muestran en la tabla 1.

Tabla 1
Ejemplo No. | ArgAMC ICso (nM) | hWB ICso (nM)

1 2 227
2 3 252
3 3 166
4 3 141
5 3 396
6 2 63
7 3 122
8 3 282
9 2 402
10 4 214
11 2 156
12 3 119
13 2 86
14 3 78
15 2 81

16 3 165
17 4 183
18 4 156
19 3 273
20 5 270
21 5 209
22 8 294
23 2 173
24 3 282
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Ejemplo No. | ArgAMC ICso (nM) | hWB ICso (nM)
25 3 382
26 3 126
27 10 218
28 3 728
29 2 167

¢) Ensayo de PD murino:

Los compuestos inhibidores de LTA4H o el control de vehiculo (30% de PEG200 (70%), 5% de glucosa) se aplica
por via oral (p.0.) en una dosis de 0.3 mg/kg en ratones C57BL/6 hembra (Charles River, Francia). Tres horas
después de la aplicacién del compuesto, los ratones se sangran terminalmente y la sangre se recoge en tubos
heparinizados. La sangre recogida se diluye 1:3 en medio RPMI, se afiade en placas de cultivo de células de fondo
redondo de 96 pocillos y se incuba con 10 pg/mL de ionéforo de calcio A23187 (Sigma) o DMSO de igual volumen
(control) durante 15 min a 37°C en un incubadora humidificada. La incubacion se termina por centrifugacion a 300 g
durante 10 minutos a 22°C. Se toma el sobrenadante de plasma, se diluye 1:10 en solucién reguladora de ensayo y
se transfiere a una placa de 96 pocillos para la determinacién de eicosanoides mediante ELISA (disefios de ensayo)
segun el protocolo del fabricante. Se calculd el porcentaje de inhibicién de la liberacién de LTB4 en comparacion con
el control de vehiculo y se muestra para los compuestos probados en la tabla 2. (En aras de la claridad: cuanto

mayor es el valor numérico en la tabla 2, mas fuerte es la inhibicion)

Tabla 2
Ejemplo No. | Efecto de PD [%] inhibicién de la liberacion de LTB4
1 -58
3 -60
4 -56
6 -78
7 -57
11 -70
12 -81
13 -55
14 -71
15 -49
16 -9
17 -47
23 -44
29 -43

Utilidades

Los compuestos de la invencion son especialmente inhibidores de la actividad LTA4H y, por lo tanto, son Utiles en el
tratamiento de enfermedades y trastornos que se mejoran por lo general mediante la inhibicion de LTA4H. Tales
incluir trastornos inflamatorios y autoinmunes e inflamacién pulmonar y del

enfermedades y afecciones pueden
tracto respiratorio.
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De acuerdo con lo anterior, los compuestos pueden ser utiles en el tratamiento de las siguientes enfermedades o
trastornos: inflamacién aguda o crénica, reacciones anafilacticas, reacciones alérgicas, dermatitis atopica, psoriasis,
sindrome de dificultad respiratoria aguda, lesién pulmonar mediada por complejos inmunes y enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, enfermedades inflamatorias del intestino (incluyendo colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn y
trauma posquirlrgico), Ulceras gastrointestinales, dermatosis neutrofilicas (que incluyen pero no se limitan a
pioderma gangrenoso, sindrome de Sweet, acné severo y urticaria neutrofilica), glomerulonefritis mediada por
complejos inmunes, enfermedades autoinmunes (que incluyen diabetes mellitus insulinodependiente, esclerosis
multiple, artritis reumatoide, osteoartritis y lupus eritematoso sistémico), vasculitis (que incluyen, pero no se limitan a,
vasculitis cutanea, enfermedad de Behcets y parpura de Schénlein de Henoch), trastornos cardiovasculares (que
incluyen, pero no se limitan a hipertension, aterosclerosis, aneurisma, isquemia critica en las piernas, enfermedad
oclusiva arterial periférica, hipertension arterial pulmonar y sindrome de Reynaud), sepsis, dolor inflamatorio y
neuropatico, incluyendo dolor artritico, enfermedad periodontal que incluye gingivitis, infecciones del oido, migrafa,
hiperplasia prostatica benigna, sindrome de Sjogren-Larsson y canceres ( incluyendo, pero no limitado a, leucemias
y linfomas, cancer de prostata, cancer de mama, cancer de pulmén, melanoma maligno, carcinoma renal, tumores
de cabeza y cuello y cancer colorrectal).

Los compuestos de la invencion son especialmente Utiles en el tratamiento de inflamacion aguda o croénica
especialmente trastornos autoinflamatorios tales como trastornos inflamatorios neutréfilos estériles, enfermedad
inflamatoria del intestino (incluyendo colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn), dermatosis neutréfilas (incluyendo
pioderma gangrenoso y acné severo), vasculitis, artritis reumatoidea, gota y enfermedades cardiovasculares.

Combinaciones

El compuesto de la presente invencion se puede administrar ya sea simultaneamente con, o antes o después de,
uno o mas agentes terapéuticos diferentes. El compuesto de la presente invencién se puede administrar por
separado, mediante la misma o diferente via de administracién, o juntos en la misma composicién farmacéutica que
los otros agentes.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar como el Unico ingrediente activo o junto con, por ejemplo,
como un adyuvante a, otros farmacos, por ejemplo, agentes inmunosupresores o inmunomoduladores u otros
agentes antiinflamatorios, por ejemplo, para el tratamiento o la prevencion del rechazo agudo o crénico de alo o
xenoinjerto o trastornos inflamatorios o autoinmunes, o un agente quimioterapéutico, por ejemplo, un agente
antiproliferativo de células malignas.

Por ejemplo, los compuestos de la invencién se pueden usar en combinacion con un inhibidor de COX, un
antagonista del receptor cisteinil-leucotrieno (que incluye Montelukast, Pranlukast, Zafirlukast), un inhibidor de
leucotrieno C4 sintasa (LTC4S), una estatina, sulfasalazina, Mesalamina, un inhibidor de calcineurina, por ejemplo
ciclosporina A o FK 506; un inhibidor de mTOR, por ejemplo, rapamicina, 40-O-(2-hidroxietil)-rapamicina, biolimus-7
0 biolimus-9; una ascomicina que tiene propiedades inmunosupresoras, por ejemplo, ABT-281, ASM981;
corticosteroides; ciclofosfamida; azathioprine; metotrexato; leflunomida; mizoribina; acido micofendlico o sal;
micofenolato mofetilo; inhibidor de IL-1 beta.

Los términos "administracién conjunta" o "administracion combinada" o similares tal como se utilizan en este
documento pretenden abarcar la administracién de los agentes terapéuticos seleccionados a un Unico paciente, y
estan destinados a incluir regimenes de tratamiento en los que los agentes no son necesariamente administrados
por la misma via de administracion o al mismo tiempo.

El término "combinacién farmacéutica" como se usa en este documento significa un producto que resulta de la
mezcla o combinacion de mas de un ingrediente activo e incluye tanto combinaciones fijas como no fijas de los
ingredientes activos. El término "combinacion fija" significa que los ingredientes activos, por ejemplo, un compuesto
de férmula (I) y un coagente, ambos se administran a un paciente simultaneamente en forma de una sola entidad o
dosificacién. El término "combinacién no fija" significa que los ingredientes activos, por ejemplo, un compuesto de
formula (l) y un coagente, ambos se administran a un paciente como entidades separadas ya sea simultanea,
concurrente o secuencialmente sin limites de tiempo especificos, en el que tal administracion proporciona niveles
terapéuticamente eficaces de los 2 compuestos en el cuerpo del paciente. Esto ultimo también se aplica a la terapia
de coctel, por ejemplo, la administracién de 3 0 més ingredientes activos.

En una realizacién, la invencion proporciona un producto que comprende un compuesto de féormula () y al menos
otro agente terapéutico como una preparacion combinada para uso simultdneo, separado o secuencial en terapia.
En una realizacion, la terapia es el tratamiento de una enfermedad o afeccion mediada por LTA4H. Los productos
proporcionados como una preparacion combinada incluyen una composicién que comprende el compuesto de
formula (I) y el(los) otro(s) agente(s) terapéutico(s) juntos en la misma composicién farmacéutica, o el compuesto de
formula (1) y el(los) otro(s) agente(s) terapéutico(s) en forma separada, por ejemplo en forma de un kit.

En una realizacion, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
formula (1) y otro(s) agente(s) terapéutico(s). Opcionalmente, la composicién farmacéutica puede comprender un
excipiente farmacéuticamente aceptable, como se describid anteriormente.
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En una realizacién, la invencién proporciona un kit que comprende dos o mas composiciones farmacéuticas
separadas, al menos una de las cuales contiene un compuesto de formula (l). En una realizacion, el kit comprende
medios para retener separadamente dichas composiciones, tales como un recipiente, una botella dividida o un
paquete de lamina dividido. Un ejemplo de dicho kit es un blister, como se usa por lo general para el envasado de
comprimidos, capsulas y similares.

El kit de la invencién se puede usar para administrar diferentes formas de dosificacion, por ejemplo, oral y
parenteral, para administrar las composiciones separadas a diferentes intervalos de dosificacion, o para titular las
composiciones separadas entre si. Para ayudar al cumplimiento, el kit de la invencién por lo general comprende las
instrucciones para la administracion.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

NH,
/_’(,CGH
x‘_...-l" I{ 1
Rz O{xi
N\ X,

en el que,

R1 es OH o NHz;

Y es O, S o CHz;

X1, X2, X3y X4 son N; 0

X1, X2, X3 y X4 se seleccionan de N, NH, C, CH y O con la condicién de que al menos dos de X1, X2, X3 0 X4 sean
N o NH;

R2 es alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con fenilo; cicloalquilo Cs-Cs; fenilo opcionalmente sustituido con
halégeno, ciano, alquilo C1-Ce opcionalmente sustituido con haldégeno, alcoxi C1-Cs 0 un anillo heteroarilo de 5 a 6
miembros que contiene de 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre N, O y S; o un heteroarilo mono o biciclico de 5-
10 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, estando dicho heteroarilo
opcionalmente sustituido con alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con halégeno, ciano o halégeno.

2. Un compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en el que R1 es OH o
NH2; Y es O; X1, X2, X3 y X4 se seleccionan de N, NH, C, CH y O con la condicién de que al menos dos de X1, X2,
X3 0 X4 sean N o NH; y R2 es fenilo que esta sustituido opcionalmente con halégeno, ciano, alquilo C1-Ce
opcionalmente sustituido con halégeno, alcoxi C1-Ce 0 un anillo heteroarilo de 5 a 6 miembros que contiene de 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre N, Oy S; o

R2 es un heteroarilo mono o biciclico de 5 a 10 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre
N, O y S, estando dicho heteroarilo opcionalmente sustituido con alquilo C1-Ce opcionalmente sustituido con
halégeno, ciano o halégeno.

3. Un compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Y esté unido en
la posicion para de la unidad estructural fenilo.

4. Un compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Y esta unido en
la posicion meta de la unidad estructural fenilo.

5. Un compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en el que R1 es OH o
NH2; Y es CHz; X1, X2, X3y X4 son N;y

R2 es alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con fenilo; o cicloalquilo C3-Cs.

6. Un compuesto de la reivindicacion 1 que es un compuesto de formula (Il) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo,

R2 T A

(In)
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en el que las variables R1, R2 e Y tienen el significado como se define en la reivindicacion 1.

7. Un compuesto de la reivindicacion 1 que es un compuesto de férmula (Ill) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo,

R2 A
N

(1
5 en el que las variables R1, R2 e Y tienen el significado como se define en la reivindicacion 1.

8. Un compuesto de la reivindicacion 1 que es un compuesto de férmula (IV) o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo,
NH,
Mr_Q—-l:'E.'R1
N
R2 P/

(V)
en el que las variables R1, R2 e Y tienen el significado como se define en la reivindicacion 1.

10 9. Un compuesto segln la reivindicacién 1, que es un compuesto de formula (V) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo;

NH,
| N
R2 #
H.-’

(V)
en el que las variables R1, R2 e Y tienen el significado como se define en la reivindicacion 1; o
enelque R1esOH; YesO;y
15 R2 es fenilo que esta sustituido opcionalmente con halégeno, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Ce; 0
R2 es un heteroarilo mono o biciclico de 5-10 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre N,
Oy S, estando dicho heteroarilo opcionalmente sustituido con alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con halégeno,
ciano o halégeno.
10. Un compuesto segun la reivindicacién 9, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que

20 R1 es OH; Y es O; y R2 es un anillo de piridilo que esta opcionalmente sustituido con ciano o halégeno.

11. Un compuesto de la reivindicacién 1 y/o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el
compuesto se selecciona de:

acido (R)-3-amino-4-(5-(4-(benzo[d]tiazol-2-iloxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico;
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acido (R)-3-amino-4-(5-(4-((5-cloropiridin-2-il)oxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico;

acido (R)-3-amino-4-(5-(4-((5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)oxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico;
acido (R)-3-amino-4-(5-(4-(4-(oxazol-2-il)-fenoxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il)-butanoico;

acido (R)-3-amino-4-(5-(3-(4-clorofenoxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico;

acido (R)-3-amino-4-(5-(4-(4-clorofenoxi)-fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico;

acido (R)-3-amino-4-(

o

-(4-(4-fluorofenoxi)-fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico;

acido (R)-3-amino-4-(5-(4-(3-cloro-4-fluorofenoxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico;
acido (R)-3-amino-4-(5-(4-(p-toliloxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico;

acido (S)-3-amino-4-(5-(3-fenoxifenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico;

acido (S)-3-amino-4-(5-(4-(benzo[d]tiazol-2-iloxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico;

(¢

acido (S)-3-amino-4-(5-(4-(4-clorofenoxi)-fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico;
acido (R)-3-amino-4-(5-(3-fenetoxifenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico;
acido (R)-3-amino-4-(5-(4-fenetoxifenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico;
acido (R)-3-amino-4-(5-(4-(benciloxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico

5
acido (R)-3-amino-4-(5-(4-butoxifenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico;
acido (R)-3-amino-4-(5-(4-(pentiloxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico;
acido (R)-3-amino-4-(5-(3-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico;
acido (R)-3-amino-4-(5-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico;
5
acido (R)-3-amino-4-(5-(3-(3,5-difluorofenoxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico;
acido (S)-3-amino-4-(5-(4-(p-toliloxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico;
acido (R)-3-amino-4-(5-(4-(4-fluorofenoxi)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)butanoico;
acido (R)-3-amino-4-(5-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)butanoico;
acido (R)-3-amino-4-(3-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)butanoico;
(R)-3-amino-4-(3-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)butanamida;
acido (S)-3-amino-4-(4-(4-(4-clorofenoxi)fenil)-1H-pirazol-1-il)butanoico; y
acido (S)-3-amino-4-(5-(4-((5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)oxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico.

12. Un compuesto de la reivindicacion 11 y/o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el
compuesto es el acido (S)-3-amino-4-(5-(4-((5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)oxi)fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico.

13. Un compuesto de la reivindicacion 11 y/o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el
compuesto es el acido (R)-3-amino-4-(5-(4-fenetoxifenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico.

14. Un compuesto de la reivindicacion 11 y/o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el
compuesto es el acido (R)-3-amino-4-(5-(4-(4-clorofenoxi)-fenil)-2H-tetrazol-2-il)butanoico.

15. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segun
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 y uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables.

16. Una combinacién que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segin una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 14 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y uno o mas coagentes
terapéuticamente activos.
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17. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso como un medicamento.

18. Un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en el tratamiento de enfermedades y trastornos mejorados por la inhibicion de LTA4H, en el que las
enfermedades y trastornos se seleccionan de inflamacién aguda o crénica, reacciones anafilacticas, reacciones
alérgicas, dermatitis atdpica, psoriasis, sindrome de dificultad respiratoria aguda, lesién pulmonar mediada por
complejos inmunes y enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedades inflamatorias del intestino, Ulceras
gastrointestinales, dermatosis neutrofilica, glomerulonefritis mediada por complejos inmunes, enfermedades
autoinmunes, vasculitis, trastornos cardiovasculares, sepsis, dolor inflamatorio y neuropatico que incluyen dolor
artritico, enfermedad periodontal, infecciones del oido, migrafa, hiperplasia prostatica benigna, sindrome de
Sjogren-Larsson y canceres.

19. Un compuesto para uso segun la reivindicacion 18, en el que el tratamiento de enfermedades y trastornos es el
tratamiento de enfermedades cardiovasculares seleccionadas entre aterosclerosis, infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular.

20. Un compuesto para uso segun la reivindicacion 18, en el que el tratamiento de enfermedades y trastornos es el
tratamiento de dermatosis neutréfilas seleccionadas de pioderma gangrenoso, sindrome de Sweet, acné severo y
urticaria neutrofilica.

21. Un compuesto para uso segun la reivindicacion 18, en el que el tratamiento de enfermedades y trastornos es el
tratamiento de enfermedades inflamatorias del intestino seleccionadas entre la colitis ulcerosa y la enfermedad de
Crohn.
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