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3 | TITULO DE LA INVENCION (200 caracteres o espacios méximos)
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RECEPTOR DE TIPO PEPTIDO RECEPTOR DE FORMILO-1 (FPRL 1)
4 | CLASIFICACION INTERNACIONAL (CIP) o e e
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1. ALLERGAN,INC i A
6 | DATOS DEL SOLICITANTE
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- CALIFORNIA 92612 " LUGARDE -
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7 | INVENTOR (ES) Para datos adicionales utilizar hoja de informacién complementaria
APELLIDOS NOMBRES NACIONALIDAD
1. BEARD - Richard L - Estadounidense
2. DUONG - TenT - Estadounidense
3. DONELLO - JohnE - Estadounidense
4. VISWANATH - Veena ' - Estadounidense
5. GARST - Michael E. - Estadounidense
DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO:
8 | DATOS INVENTOR (ES)
PAIS RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION
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D Los demas solicitantes y/o (demas) inventores se indican en una hoja a continuacion.
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CASTILLO BONILLA JERONIMO C.C.79.462.057 T.P.104167
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No. RADICACION DE
PAIS Colombia PROTOCOLO DE

PODER GENERAL




10

| DECLARACIONES DE PRIORIDAD XSI [ NO
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] DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o biolégicos de los que
cualquiera de los paises miembros de la Comunidad Andina es pais de origen.

sl X NO

Nota: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o
certificado o nimero de registro, expedido por la Autoridad competente.
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| DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades
indigenas, afroamericanas o locales de paises miembros de la Comunidad Andina.

O st X NO

Nota: En caso afirmativo deber4 anexar la licencia o autorizacién de uso de conocimiento tradicional, o certificado, o
ndmero de registro expedido por la Autoridad competente.

13

| REDUCCION DE TASAS

Declaro que carezco de medios econoémicos para presentar la solicitud de patente.
C1si X NO

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econémicos, y por lo tanto, aplique la reduccion de tasas a
que se refiere la resolucién vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.
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10. 0 Documento que legalmente pruebe la cesion del inventor al
X Descripcién N° de folios: I (s:olicitantle oasu cgusante. d « et
L ° Raivindinan . 11. opia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos
X R.elw‘ndicamones N, Rt-z.lwr'ldlcacmnes. derivados, certificado o nimero de registn?, si fuera el caso.
[_] Dibujos y/o figuras N° folios: 12, [J Copia de la licencia o autorizacién de Conocimientos
X Resumen. Tradicionales, certificado o nimero de registro, si fuera el caso.
[ Certificado de depésito de material biologico si 13. Reduccién de tasas
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’ [ Documento de constancia de cumplimiento con lo establecido en
X Arte final 12 x 12. la ley 905 de 2004.
Universidades publicas o privadas

O Copia acto de reconocimiento institucional emitido por e!

[J Anexo formato digital.

Otro: Cambio solicitante e inventores para “todos los Ministerio de Educacion
estados designados” para inventores solamente. Entidades sin animo de lucro
— Allergan, Inc. Es el tinico solicitante de esta invencion. [0 Copia de registro vigente en Camara de comercio.

[] Hoja de informacién complementaria.
O Otros, especificar
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I Applicant's
name

2 Applicant’s
address

3 Date
4 Applicant’s
signature

LAW OFFICES

PEDRO CASTILLO PINEDA &

ASSOCIATES
P.O. BOX 48362
Bogotd, Colombia / South America

IMPORTANT NOTE
The lodging of this GENERAL POWER with the Patent
Office obviates the need of presenting special powers
with each individual trade mark application.

FOR PATENTS AND TRADE MARKS IN

COLOMBIA
Poder General

(n

domiciliado en (2)

nombra al Dr. JERONIMO CASTILLO
BONILLA y/o Dra. XIMENA BONILLA
PEREIRA, y/o Dr. ALVARO CASTILLO
GRAU, Calle 93A N° 14-17 Oficina 311 en
Bogotd, Colombia, como sus representantes con
poder especial, amplio y suficiente, para recabar de
las  oficinas  y  autoridades Colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en primera o
segunda instancia, la obtencién de Patentes de
Invencién, Registro de Marcas, de Modelos y de
Dibujos Industriales, de Nombres Comerciales y
Ensefias, Lemas Comerciales v Denominaciones
de Origen, lo mismo que traspasos, extensiones,
renovaciones, cambios de nombre, registro  de
licencias de explotacién y registro de licencias de
uso referentes a tales actuaciones, cancelucion de
Registros de marca, a cuyo efecto les faculta para
dar anie dichas autoridades todos los pasos
necesarios al objeto indicado, elevar solicitudes,
formular  descripciones, enmiendas, protestas,
declaraciones, apelaciones y reclamos, solicitar Ia
aplicacién de medidas cautelares; solicitar u
nulidad de Patentes de Invencién, modelos de
utilidad, disefios industriales, asi como la de
registros de marcas ante la autoridad nacional
competente; - aceptar en  nuestro  nombre  y
representacion la Cesion de derechos de invencién
y de patente de invencién que se nos haga por
cualquier persona, abonar todos los impuestos,
cuotas y pagos determinados por la ley, recibir
todos los documentos y valores dando el descargo
respectivo, llenar cualesquiera otros requisitos,
desistir y tomar en fin todas las medidas que
creyeren conducentes al resguardo de nuestros
intereses y en caso de presentarse oposiciones y/o
observaciones para  que intervengan  como
demandantes o como demandados, con todas las
demds facultades necesarias, asf como iniciar
¥ tramitar procesos jurisdiccionales relativos a
competencia desleal. Este poder comprende
ademds las facultades de recibir, desistir,
transigir,  comprometer, sustituir, revocar
sustituciones, conciliar, recibir notificaciones
Y nombrar  apoderados Judiciales o

extrajudiciales,

4)Signature (s)

General Power of Attorney

ALLERGAN, INC.

domiciled in (2)

2525 Dupont Drive
Irvine, CA 92612 USA

hereby  appoint, JERONMO  CASTILLO
BONILLA  and/or XIMENA  BONILLA
PEREIRA, and/or ALVARO CASTILLO GRAU,
Calle 93A N° 14-17 Office 311 en Bogoti,
Colombia, as our representatives with special,
ample and sufficient power to obtain from the
offices and Colombian authorities, administrative,
Judicial and police, in first or in second instance,
Privileged Patents of invention, Registration of
Trade Marks, of Models and Industrial Drawings,
of Commercial Names and ensigns, Commercial
slogans and Origin Denominations as well as
assignments, extensions, rtenewals, changes of
name, registration of license of exploitation and of
license of wuse referred to  said actions,
Cancellation  Actions against  trademark
Registrations, who are empowered to take before
said authorities all of the necessary steps for the
purposes indicated, to file applications, to
formulate  descriptions, corrections,  protests,
declarations, appeals, and claims, apply for
precautionary measures; apply for the nullity of
Patent Inventions, Utility Models, Industrial
Designs, as well as for Trademark Registrations
before the competent national authority; to accept
on our behalf and representation the assignment ol
rights of inventions and titles of invention that
may be done to us by any person, to pay all taxes,
quotas and payments prescribed by law, to receive
all the documents and proceeds giving the
respective acquittance or receipt, 1o fulfill any
other requisites to desist and take in fact any other
measures that may be deemed conducive to the
safeguard of our interests, and in case that
oppositions and/or observations are presented to
intervene as complainant and defendant, with all
necessary legal faculties, as well as (o file
Jurisdictional  processes related 1o disloyal
competition. This power of attorney includes the
faculties to receive, desist. compromise, transact
substitute it in all or in part, to revoke
substitutions, to conciliate, to recejve notifications
and to appoint extra-judicial or judicial attorneys.

Given and signed in (3}
~.;rvine, California

LI T Y. oy

. i g vanamarasrer
\ &FL_L._L,..LL«,.-.J-\J”

v
Martin A. Voek rary
Assistant Secre
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DERIVADOS DE AMIDA DE AMINOACIDOS SUSTITUIDOS CON N-UREA
COMO MODULADORES DE RECEPTOR DE TIPO PEPTIDO RECEPTOR DE

FORMILO-1 (FPRL-1)

REFERENCIA CRUZADA CON SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reclama el beneficio de la
Sclicitud Provisioconal Estadounidense con Numero de Serie
61/551,772 presentada el 26 de octubre de 2011, la cual se

incorpora en este documento mediante referencia.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidén se relaciona con derivados
novedosos de amida de amino &cidos sustituidos con N-urea,
procesos para su preparacidén, composiciones farmacéuticas
que los contienen y su uso como farmacéuticos como
moduladores del receptor de tipo péptido receptor de N-
forﬁilo 1 (FPRL-1) . La invencién se relaciona
especificamente con el uso de estos compuestos y sus
composiciones farmacéuticas para tratar trastornos
asociados con la modulacidén del receptor de tipo péptido

receptor de N-formilo 1 (FPRL-1).

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El receptor de tip§ péptido receptor de N-formilo
1 (FPRL-1) es un receptor acoplado a proteina G que se
expresa en células inflamatorias tales como monocitos vy
neutréfilos, asi como en células T y ha demostrado jugar un
papel importante en el trafico de los leucocitos durante la
inflamacién y la patologia humana. FPRL-1 es un receptor

excepcionalmente promiscuo que responde a una gran serie de
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ligandos exbégenos y enddégenos, incluyendo Suero amiloide A
(SAR), variante de quimiocina xDCp8-1, el péptido
neuroprotector humano, la lipoxina eicosanoide anti-
inflamatoria A4 (LXA4) y la anexina proteinica modulada por
glulcocorticoides Al. El1 FPRL-1 traduce los efectos anti-
inflamatorios de LXA4 en muchos sistema, pero también puede
mediar la cascada de sefializacién pro-inflamatoria de los
péptidos tales como SAA. La capacidad del receptor para
mediar dos efectos opuestés se propone como el resultado de
diferentes dominios de receptores usados por diferentes
agonistas (Parmentier, Marc et al., Cytokine & Growth
Factor Reviews 17 (2006) 501-519).

La activacidén de FPRL-1 por LXA4 o sus andlogos y
por la proteina Anexina I ha demostrado resultar en la
actividad anti-inflamatoria al promover la resolucidn
activa de la inflamacién, la cual impica la inhibicién del
neutréfilo polimofonuclear (PMN) y la migracidén de
eosinofila y también estimula la migracién de monocitos
permitiendo la depuracién de células apoptdticas del sitio
de inflamacién de una manera no inflamatoria. Ademés, el
FPRL-1 ha demostrado inhibir la citotoxicidad de células
asesinas naturales (NK) y promover la activacidén de las
células T la cual contribuye, ademds, a la regulacidén a la
baja de serfiales inflamatorias que dafian al tejido. La
interaccién de FPRL-1/LXA4 ha demostrado ser beneficios en
modelos experimentales - de reperfusidn isquémica,
angiogénesis, inflamacién dérmica, alopecia inducida por
quimioterapia, inflamacién ocular tal como uveitis inducida
por endotoxina, cicatrizacién de lesidén corneal, re-
epitelializacidén, etc. E1l FPRL-1, por lo tanto, representa
un importante objetivo molecular pro-resoluciones novedoso
para el desarrollo de nuevos agentes terapéuticos en
enfermedades con respuestas inflamatorias excesivas.

JP 06172288 divulga la preparacidén de derivados
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de fenilalanina de la fdérmula general:

0

Mo~ T2 )\\/\ Ph

H
o Ph

H"Y ~
o}

como inhibidores de derivados de acil-coenzima

S..--

A:aciltransferasa de colesterol tutiles para el tratamiento
de varias enfermedades relacionadas con la
arterioesclerosis tales como angina de pecho, infarto
cardiaco, espasmo isquémico temporal, trombosis u
obstruccidén periférica.

El Journal of Combinatorial Chemistry (2007),
9(3), 370-385 ensefia una biblioteca de urea de dipéptido de
timidinilo con similitud estructural a la clase de péptido

de nucledsido de antibiédéticos:

Cl
H
N
/ HN ‘OC]
HN
/ —<0
()

NH
(L]

R

NO,

WO 9965932 divulga tetrapéptidos o andlogos o
peptidomiméticos que enlazan selectivamente los receptores

opioides mamiferos:

R? R Y R?
X N 2
\“/Hf W/‘HJ\W
R Y R1 R Y

La Helvetica Chimica Acta (1988) 81(7), 1254-1263
ensefla la sintesis y caracterizacién espectroscdpica de
aductos de 4~clorofenil isocianato (l-cloro-4-
isocianatobenceno) con aminoacidos como dosimetros
potenciales para el Dbiomonitoreo de la exposicidén al

isocianato:
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H H
N N i-Pr
DR O
o) N COOH
cl o N/A\“/ ~
H
o}

EP 457195 divulga la preparacién de péptidos que
tienen actividad de antagonistas de endotelina y

composiciones farmacéuticas que las comprenden:

R? 0 R
NR? J\
R'— NR® “RS
o) R3

Yingyong Huaxue (1990), 7(1), 1-9 divulga las
relaciones de actividad estructural de edulcorantes de di-

y tripéptidos y de derivados de analina de L-fenilo:

FR 2533210 divulga derivados de analina de L-

\~/

fenilo como edulcorantes sintéticos:

R3
X CONHm—t—aR
R1@*NH—LNH—-§-—R R*
(Cr2)n
RZ

WO 2005047899 divulga compuestos que activan
selectivamente el receptor de FPRL-1 representado por las

siguientes matrices: (iR1



10

15

20

25

30

Rs
1
N 0]
Rg/ ;:Ef /i\
y Ry "f ‘\EI/RA
Rz Rs

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Un grupo de derivados de amida de aminoéacidos
sustituidos con N-urea, que son moduladores potentes vy
selectivos de FPRL-1, se ha descubierto. Como tal, 1los
compuestos aqul descritos son Utiles para el tratamiento de
una amplia variedad de trastornos asociados con la
modulacién del receptor de FPRL-1. El término “modulador”
como se usa agqui, incluye, pero no estd limitado a:
agonista de receptor, antagonista, agonista inverso,
antagonista inverso, agonista parcial, y antagonista
parcial.

Esta invencidén describe los compuestos de la
Formula I, que tienen actividad biolégica de receptor de
FPRL-1. Los compuestos de conformidad con 1la presente
invenién y por lo tanto su uso en la medicina, por ejemplo
en el tratamiento de humanos con enfermedades y condiciones
que son aliviadas por la modulacién de FPRL-1.

En un aspecto, la invencién proporciona un
compuesto representado por la Férmula I o sus isdmeros
geométricos individuales, enantidémeros individuales,
diastereoisdédmeros individuales, tautdmeros individuales,
zwitteriones individuales o sus sales farmacéuticamente

aceptables:

R3
o1 b O H H R Py}
R\(]T)!ALNJJ\(NTN R
o " g 0 _, 5
R R

R6

Férmula I
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en donde:

aes 0o 1;

bes 0, 1, 2, 3 o 4;

R! es Ci-g alquilo opcionalmente sustituido, Cjg
cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclo
opcionalmente sustituido, Cs-g cicloalquilo opcionalmente
sustituido, Cs-10 arilo opcionalmente sustituido, Cs-g
cicloalquenilo opcionalmente sustituido, -NH;, -OH, -0(Cj-g
alquilo),

R? es Ci-g alquilo opcionalmente sustituido, Ce-10
arilo opcionalmente sustituido,

R® es H, Ci-g alquilo opcionalmente sustituido,
haldégeno, -COOH, -OH, -NH;, NO;, heterociclo opcionalmente
sustituido, Cs-g cicloalquilo opcionalmente sustituido, Ce-10
arilo opcionalmente sustituido, Ci-g cicloalquenilo
opcionalmente sustituido;

R? es H, Ci-g alquilo opcionalmente sustituido,
halégené, -COOH, -OH, =NH;, -NO,, heterociclo opcionalmente

sustituido, Cs3-g cicloalquilo opcionalmente sustituido, Cg-10

arilo opcionalmente sustituido, Ca-g cicloalquenilo

opcionalmente sustituido;
R° es Ci-s alquilo opcionalmente sustituido,

haldégeno, -COOH, -OH, -NH;, -NO,, heterociclo opcionalmente

_sustituido, C3-g cicloalquilo opcionalmente sustituido, Ce-10

arilo opcionalmente sustituido, - Cs-g cicloalquenilo
opcionalmente sustituido;

R® es H, Ci;-s alguilo opcionalmente sustituido,
haldgeno, -COOH, -OH, =NHz, -NOg, heterociclo opcionalmente
sustituido, Cs.g cicloalquilo opcionalmente sustituido, Cg-19
arilo opcionalmente sustituido, Cs-g cicloalquenilo
opcionalmente sustituido;

R’ es H, Ci-3 alquilo opcionalmente sustituido,
haldégeno, -COOH, -OH, -NH,, -NO;, heterociclo opcionalmente

sustituido, Cs3.g cicloalquilo opcionalmente sustituido, Cg-10

Ry
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arilo opcionalmente sustituido, Cz-g cicloalquenilo
opcionalmente sustituido;

y los compuestos:

by “9& .
;3 @L

En otro aspecto, la invencién proporciona un
compuesto representado por la Férmula II o sus isdmeros
geométricos, enantidémeros, diastereoisdémeros, tautdmeros,
zwitteriones, hidratos, formas cristalinas, solvatos o su

sal farmacéuticamente aceptable:

% Rngo o R3
R RB H H ‘ .
N N R
3t N
0 G 103H
R% R R? e}
R? RS
Férmula II RS
en donde:

aes 1l ybes 0;

a es 0y b es 1;

aes lybes 1;

R' es Cig alquilo opcionalmente sustituido, Cs-g
cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclo
opcibnalmente sustituido, Cs.g cicloalquilo opcionalmente
sustituido, Cs-10 arilo opcionalmente sustituido, Cs-g
cicloalquenilo opcionalmente sustituido, -NR'R!?? o —OR”;

R® es Ci_g alquilo opcionalmente sustituido o Cg-19
arilo opcionalmente sustituido;

R es hidrdgeno, Ci-8 alquilo opcionalmente

)
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sustituido, haldgeno, -COORY, -~ OR?', -  NRYR!?,  NO,,
heterociclo opcionalménte sustituido, Cs-g cicloalquilo
opcionalmente sustituido, Ce-10 arilo opcionalmente
sustituido o Cis_.g cicloalquenilo opcionalmente sustituido;

R? es hidrdégeno, Ci-s¢ alquilo opcionalmente
sustituido, haldégeno, =~ COORY®, - OR'3, - NRYR!?, NO,,
heterociclo opcionalmente sustituido, C3z-g cicloalquilo
opcionalmente sustituido, Ce-10 arilo opcionalmente
sustituido o Ci3-g cicloalquenilo opcionalmente sustituido;

R® es haldégeno, -CF3 o -S (0) ,R*;

nes 0, 106 2;

R® es hidrdégeno, Ci-g algquilo opcionalmente
sustituido, halégeno, - COORY™®, - OR', - NRYR'?, NO,
heterociclo opcionalmente sustituido, Cs-g <cicloalquilo
opcionalmente sustituido, Ce-10 arilo opcionalmente
sustituido o Cs3-g cicloalquenilo opcionalmente sustituido;

R’ es hidrégeno, Ci-g algquilo opcionalmente
sustituido, halégeno, - COORY®, - OR'3, - NRYRY, NO,,
heterociclo opcionalmente sustituido, C3-g cicloalquilo
opcionalmente sustituido, Cs-10 arilo opcionalmente
suétituido_o Cs-g cicloalguenilo opcionalmente sustituido;

R®  es hidrégeno, Ci-s alquilo opcionalmente
sustituido o Cg-19 arilo opcionalmente sustituido;

R es hidrdégeno, Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido o C4-19 arilo opcionalmente sustituido;

R!® es hidrégeno, Ci-s alquilo opcionalmente
sustituido o Cg-190 arilo opcionalmente sustituido;

R es hidrdgeno, Ci-s algquilo opcionalmente
sustituido o C4.19 arilo opcionalmente sustituido;

R es hidrégeno, Cj-g alquilo opcionalmente
sustituido o Cg.19 arilo opcionalmente sustituido;

R es hidrdégeno o Cj-g alquilo opcionalmente
sustituido;

R? es hidrégeno o Cij-g alquilo opcionalmente

1
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sustituido;
R13

sustituido;
R4

sustituido;
R1S

sustituido;

es hidrdbgeno,

es hidrdgeno

es hidrégeno

siempre y cuando:

al.

R® es bencilo no opcionalmente sustituido;

cuando a = 1 y b=0 entonces:

R no es:

i-Bu

NH

Ph\/\COOH

-Bu O

\Jr\[COOH Yl-Pr

Ph

el

estructuras:

,  COOH ,

compuesto de

jr COOMe
O 'N” ™i-Bu
H

CF3

o

O

2and
%1\@\

EtOOC

la

Ci-8

Ci-s

~a

e

alquilo

alquilo

opcionalmente

opcionalmente

y

8Ses

no

es

COOMe

Et

o Ci-g alquilo opcionalmente

de

o
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H H
N N t-Bu

\,r I CONH,
o )
cl

(8] jN

Nogsul v

-
r

H H OH
O f 1 coon
‘Br 0 N)I YC i

[o) 1|‘P‘r

:‘/ Y I“B%OOH
O

e

NH COOH
0O

HN
NH
i-Bu

}—NH
3

Cl
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| 0
N, HoN
/ 0
NH COOH
0
HN:
NH Me
i-Bu HN—O—CI
0 HN—<

iy
b). cuando a=0 y b=1 entonces:
R! es OR'3; y
el compuesto de la Férmula II no es de

estructura:

"B

c). cuando a=1 y b=1 entonces:

R no es:

En otro aspecto, la invencidén proporciona un

19
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compuesto representado por la Férmula II,

en donde:

aes 1l ybes 0;

R' es Cig alguilo opcionalmente sustituido, Cs_g
cicloalquilo opcionélmente sustituido, heterociclo
opcionalmente sustituido, Cs-g cicloalquilo opcionalmente
sustituido, Ce-10 arilo opcionalmente sustituido, Ci-g
cicloalquenilo opcionalmente sustituido, -NRM1R!? o —ORB;

R? es Ci-g alquilo opcicnalmente sustituido o Cg-10
arilo opcicnalmente sustituido;

R3 es hidrégeno, Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido, halébgeno, -COORY®, - OR'®, - ©NRMR!?, NO,,
heterociclo opcionalmente sustituido, Cs-g cicloalquilo
opcionalmeﬁte sustituido, Ce-10 arilo opcionalmente
sustituido o Ci3_g cicloalquenilo opcionalmente sustituido;

R* es hidrégeno, Ci-¢ alquilo opcionalmente
sustituido, haldgeno, - COOR®®, - ORB, - NRMR?, NO,,
heterociclo opcionalmente sustituido, Cs-g cicloalquilo
opcionalmente sustituido, Ce-10 arilo opcionalmente
sustituido o C3.g cicloalquenilo opcionalmente sustituido;

R®> es halégeno, -CF3 o -S(0).RY;

nes 0, 16 2;

R® es hidrégeno, Ci-s alquilo opcionalmente
sustituido, halégeno, - COOR'®, - OR'}, - NRMR'?, NO,,
heterociclo opcionalmente sustituido, Cs-g <cicloalquilo
opcionalmente sustituido, Ce-10 arilo opcionalmente
sustituido o Cs3_g cicloalquenilo opcionalmente sustituido;

R’ es hidrégeno, Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido, haldégeno, - COOR'®, - ORrR!?®, - NRIR!?, NO,,
heterociclo opcionalmente sustituido, Ci-g cicloalqguilo
opcionalmente sustituido, Cs-10 arilo opcionalmente
sustituido o Ci3_g cicloalquenilo opcionalmente sustituido;

R® es hidrdégeno, Ci-s alquilo opcionalmente

sustituido o Cg-19 arilo opcionalmente sustituido;
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R9

13

es hidrégeno,

Ci-g

alquilo

opcionalmente

sustituido o Cg-10 arilo opcionalmente sustituido;

r10
sustituido o
r11
sustituido;
r12
sustituido;
r13
sustituido;
R14
sustituido;
R1S

sustituido;

Siempre y cuando:

es hidrégeno,

Ci-s

alquilo

opcionalmente

Ce¢-10 arilo opcionalmente sustituido;

es hidrdgeno

es hidrdgeno

es hidrdgeno

es hidrégeno,

es hidrégeno

O

O

(@]

CF3 o Ci_g alquilo

O

Ci-8

Ci-s

Ci-8

Ci-s8

alquilo

alquilo

alquilo

alquilo

opcionalmente

opcionalmente

opcionalmente

opcionalmente

opcionalmente

R’ es bencilo no opcionalmente sustituido; y

R no es:

\

no es de

o i-Bu O
HN N O
N
W*ﬁ T
o)
Ph H
-Bu
QAN
NHIQ | NH HOOC.
o %
Ph”cooH | NN
~ _COOH i-Pr
ii[: \ﬁ\(/’ EtOOC !J N
Ph , COOH , , 7,y
el compuesto de la Férmula
estructuras:

11
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Fooy b ;F
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i-Pr

OO Y LY

En

i-Bu

H
N

Iz

otro aspecto,

la

Cl

invencién

compuesto representado por la Férmula II,

en donde:

aes lvybes 0;

Rl

cicloalquilo

proporciona un

es Cig alquilo opcionalmente sustituido, Cs-g

opcionalmente

sustituido,

heterociclo
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opcionalmente sustituido, Ci3-g cicloalgquilo opcionalmente
sustituido, Ce-10 arilo opcionalmente _suétituido, Ca-g
cicloalquenilo opcionalmente sustituido, -NRM™R'? o -ORY3;

R? es Ci-s algquilo opcionalmente sustituido o Cgo39
arilo opcionalmente sustituido;

R> es hidrégeno, Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido, halégeno, -COORY, - OR'®, - NRMRY?, NO,
heterociclo opcionalmente sustituido, Ci.3 cicloalquilo
opcionalmente sustituido, Ce-10 arilo opcionalmente
sustituido o C3.g3 cicloalguenilo opcionalmente sustituido;

R* es hidrdgeno, Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido, haldégeno, - COOR!, - OR!3, - NRYMR??, NO,,
heterociclo opcionalmente sustituido, C3-g cicloalquilo
opcionalmente sustituido, Ce-10 arilo opcionalmente
sustituido o C3-g cicloalquenilo opcionalmente sustituido;

R® es -5(0).RY;

nes 0, 1o 2;

R® es hidrégeno, Ci-s alquilo opcionalmente
sustituido, halégeno, - COOR?Y?®, - OR'3, - NRYMR!?, NO,,
heterociclo opcionalmente sustituido, Cs-g cicloalquilo
opcionalmente sustituido, Ce-10 arilo opcionalmente
sustituido o C3-g cicloalquenilo opcionalmente sustituido;

R’ es hidrdbgeno, Ci-s algquilo opcionalmente
sustituido, haldgeno, - COORH, - OR'?, - NR!YR!? NO2,
heterociclo opcionalmente sustituido, Cs-g cicloalquilo
opcionalmente sustituido, Ce-10 arilo opcionalmente
sustituido o Ci3.g cicloalguenilo opcionalmente sustituido;

R® es hidrégeno, Ci-s alquilo opcionalmente
sustituido o Cg¢-10 arilo opcionalmente sustituido;

R es hidrdgeno, Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido o Cg-10 arilo opcionalmente sustituido;

R es hidrégeno, Ci-8 alquilo opcionalmente
sustituido o Cg_19 arilo opcionalmente sustituido;

R es hidrégeno o Ci-g algquilo opcionalmente

w
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sustituido;
r12
sustituido;
R13
sustituido;
R4
sustituido;
RIS

sustituido;

es hidrégeno

es hidrdégeno

es hidrégeno,

es hidrégeno

17

siempre y cuando:

o Ci-g alquilo
o Cj-g alquilo
CFs o Ci_g alquilo
o Ci.g alquilo

opcionalmente

opcionalmente

opcionalmente

opcionalmente

R® no es bencilo opcionalmente sustituido; vy

R no es:

i-Bu

Ph\v/A\COOH

}ﬁ:COOH

Ph

’

el

estructuras:

—Bu @)

mw

i-Pr

COCH

compuesto

s ©

EtOOC

de

oy

e

/

Z—
\

.
’

la Féormula

O

COOMa
Bu

1T

HOOC B N
N A

no es de

Uu
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Oy

En otro aspecto, 1la invencién proporciona un
compuesto representado por la Férmula II,

en donde:

aes lybes 0;

R! es Ci-s alguilo opcionalmente sustituido, Cs-g
cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclo
opcionalmente sustituido, Ci;.3 cicloalquilo opcionalmente
sustituido, Ce-10 arilo opcionalmente sustituido, C3-g

cicloalquenilo opcionalmente sustituido, -NR!R!? o -OR'3;

187
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R? es Ci-g alquilo opcionalmente sustituido o Cg-19
arilo opcionalmente sustituido;

R’ es hidrégeno, Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido, halégeno, -COOR'Y®, - OR', - NRURY?, NO,,
heterociclo opcionalmente sustituido, C3-g cicloalquilo
opcionalmente sustituido, Ce-10 arilo opcionalmente
sustituido o Cs_g cicloalquenilo opcionalmente sustituido;

R* es hidrégeno, Ci-g algquilo opcionalmente
sustituido, halédégeno, - COORY®, - OR}, - NRHRR, NO,,
heterociclo opcionalmente sustituido, Cs-g cicloalquilo
opcionalmente sustituido, Ces-10 arilo opcionalmente
sustituido o C3.g cicloalquenilo opcionalmente sustituido;

R®> es -CFj3;

R® es hidrégeno, Ci-8 alquilo opcionalmente
sustituido, halégeno, - COORY, - OR!3, - NR!UR!?, NO,,
heterociclo opcionalmente sustituido, Cs-g cicloalquilo
opcionalmente sustituido, Cs-10 arilo - opcionalmente
sustituido o C3-g cicloalquenilo opcionalmente sustituido;

R’ es hidrégeno, Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido, halégeno, - COOR', - OR!®, - NRYR!?, NO,,
heterociclo opcionalmente sustituido, Cs-g cicloalquilo
opcionalmente sustituido, Ce-10 arilo opcionalmente
sustituido o Cz_g cicloalquenilo opcionalmente sustituido;

R® es hidrégeno, Ci-s alquilo opcionalmente
sustituido o Cg-10 arilo opcionalmente sustituido;

R® es hidrégeno, Ci-s alquilo opcionalmente
sustituido o Cg-19 arilo opcionalmente sustituido;

R es hidrégeno, Ci-s alquilo opcionalmente
sustituido o Cg-19 arilo opcionalmenté sustituido;

R es hidrégeno o Cij.g alquilo opcionalmente
sustituido;

RY? es hidrdégeno o CLQV alquilo opcionalmente
sustituido;

R'® es hidrégeno o Cig alquilo opcionalmente

4
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sustituido;
R!®> es hidrégeno o
sustituido;

siempre y cuando:

R’ no es bencilo opcionalmente sustituido;

R no es:

i-Bu O

Ph,

‘y([COO"' \)\(“” EtOOC

Ci-g alquilo

e

opcionalmente

y

Rty

/

Z_
\

7 Y

el compuesto de la Férmula

estructuras:

ZI

T

COOMe

Z‘I

Fﬁzr

COOMe
i-Bu

IT

’

HOOC\I:A\Ti::]

es

de

15
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N HN
VAN
NH COOH
Q
HN
NH Me
i-Bu >——< HN-—< >——CW
o HN—<
@] ;o
Q
N O
N
H
t-Bu HN

SMe |

En otro aspecto, 1la invencién proporciona un
compuesto representado por la Férmula II, en donde:

a es 1l ybes 0;

R! es Ci-s algquilo opcionalmente sustituido, Cs-g
cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclo
opcionalmente sustituido, Cs.g3 cicloalquilo opcionalmente
sustituido, C646 arilo opcionalmente sustituido, Ci-g
cicloalquenilo opcionalmente sustituido, -NRMR!? o -0OR!3;

R? es Ci-g alquilo opcionalmente sustituido o Cg-1g
arilo opcionalmente sustituido;

R3 es hidrégeno, Ci-g alquilo opcionalmente
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sustituido, haldbgeno, —COOR®®, - ORY},
heterociclo opcionalmente sustituido, Cs-g
opcionalmente sustituido, Ce-10 arilo
sustituido o C3.g cicloalquenilo opcionalmente

R* es hidrégeno, Ci-g alquilo
sustituido, haldgeno, - COORY®, - OR?3,
hetercociclo opcionalmente sustituido, Cs-g
opcionalmente sustituido, Ce-10 arilo
sustituido o Ci3-g cicloalquenilo opcionalmente

R® es halégeno;

Ré es hidrégeno, Ci-g alguilo
sustituido, halégeno, - COOR'®, - OR!3,
heterociclo opcionalmente sustituido, Cs-g
opcionalmente sustituido, Cg-10 arilo
sustituido o C3.g cicloalquenilo opcionalmente

R? es hidrégeno, Ci-g alquilo
sustituido, haldbgeno, - COORY®, - ORB,
heterociclo opcionalmente sustituido, Ci-g
opcionalmente sustituido, Ce-10 arilo
sustituido o Cs3_g cicloalquenilo opcionalmente

R® es hidrégeno, Ci-g alquilo

NR'RY, NO,
cicloalquilo
opcionalmente
sustituido;
opcionalmente
NRMRY, NOy,
cicloalquilo
opcionalmente

sustituido;

opcionalmente
NRMRY, NOy,
cicloalquilo
opcionalmente
sustituido;
opcionalmente
NRMR'Y?, NOy,
cicloalquilo
opcionalmente
sustituido;

opcionalmente

sustituido o Cg.19 arilo opcionalmente sustituido;

R es hidrégeno, Ci-g alquilo

opcionalmente

sustituido o Cg.190 arilo opcionalmente sustituido;

RY?  es hidrégeno, Ci-s alquilo

opcionalmente

sustituido o Cg-19 arilo opcionalmente sustituido;

R es hidrégeno o Cjg alquilo
sustituido;

R'? es hidrégeno o Cig alquilo
sustituido;

R es hidrdégeno o Cig alquilo
sustituido;

R® es hidrégeno o Cig alquilo

sustituido;

opcionalmente

opcionalmente

opcionalmente

opcionalmente
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siempre y cuando:
R’ no es opcionalmente bencilo sustituido;
y el compuesto de la Férmula II no es

estructuras:

de
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Cl

COOH

NH

o)

Me

SMe

20



10

15

20

25

30

27

R no es:

s

Ph

En otro aspecto, la invencién proporciona un
compuesto representado por la Férmula II,

en donde

aeslybes 0;

R! es C;.s alquilo opcionalmente sustituido, -
NRMR!? o -OR!3;

R? es Cig alquilo opcionalmente sustituido;

R® es hidrégeno, Ci-g alguilo opcionalmente
sustituido, halégeno, -COOR', - OR'’, - NR'R!?;

R* es hidrégeno, Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido, halégeno, - COORY, - OrR™®, - NRMR!'?;

R®> es halégeno, -CF3 o -S(0) nRY;

nes 0, 16 2;

R® es hidrégeno, Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido, haldégeno, - COOR'®, - ORB, - NRHRH;V

R’ es hidrégeno, Ci-g alguilo opcionalmente
sustituido, haldgeno, - coor®®, - or!3, - NRU!R!?;

R® es hidrégeno o Cji-g alquilo opcionalmente
sustituido;

R® es hidrégeno, Ci~-s alquilo opcionalmente

sustituido o Cg.190 arilo opcionalmente sustituido;

2\
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r10
r11
sustituido;
R12
sustituido;
r13
sustituido;
R4
sustituido;
R1S

sustituido;

es hidrégeno o Ci-g

es

es

es

es

es

hidrdgeno

hidrdgeno

hidrégeno

hidrdégeno

hidrdégeno

siempre y cuando:

28

O

opcionalmente
Ci-g alquilo
Ci-g alquilo
Ci-g alquilo
Ci-g alquilo
Ci-s alquilo

sustituido;

opcionalmente

opcionalmente

opcionalmente

opcionalmente

opcionalmente

R’ no es bencilo opcionalmente sustituido;

y el

estructuras:

MeS

compuesto de
COOMe
N)\i-‘Bu
H H
N8
"CoNH,
0]

la Férmula
P o
N\“/N

F 0O

IT no

es de

COOMe
Et

H
Me

.
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H o H /N
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H
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‘ O
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NH  COOH
O
HN
NH Me
i-Bu HN-—@—CI
O HN—(
0 ; o
0
N N o
N N \K
I H
Z CONH, O t-Bu HN
OSMG ;Y
R'™ no es: Me
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En otro aspecto, la invencién proporciona un
compuesto representado por la Férmula II,

en donde

aes 1l ybes 0;

R' es Ci.g alquilo opcionalmente sustituido, -
NRMR}? o -OR!3;

R? es Ci_g alquilo opcionalmente sustituido;

R® es hidrdégeno o haldgeno;

R* es hidrégeno;

R® es halégeno, -CF3 o —S(O)HRM;

nes0, 16 2;

R® es hidrégeno;

R’ es hidrégeno;

R® es hidrégeno, Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido;

R® es hidrégeno, Ci-¢ alquilo opcionalmente
sustituido o Cg-1p arilo opcionalmente sustituido;

R es hidrégeno, Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido;

R"  es hidrégeno o Cjg alquilo opcionalmente
sustituido;

R'? es hidrégeno o Cig alquilo opcionalmente
sustituido;

R es hidrégeno o Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido;

R es hidrégéno o Cjg algquilo opcionalmente
sustituido;

siempre y cuando:

R’ no es bencilo opcionalmente sustituido;

y el compuesto de 1la Férmula II no es de

estructuras:
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En otro aspecto, la invencidén proporciona un
compuesto representado por la Férmula II,

en donde

aes 0y bes 1;

R' es -ORY%;

R? es Ci_g alquilo opcionalmente sustituido o Ce-1p
arilo opcionalmente sustituido;

R* es hidrdégeno, Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido, halédégeno, -COORY, - ORB, - NR”RR, NO,,
heterociclo opcionalmente sustituido, C3-g cicloalquilo
opcionalmente sustituido, Ce-10 arilo opcionalmente
sustituido o Ci3.g cicloalquenilo opcionalmente sustituido;

R* es hidrégeno, Ci-s alquilo opcionalmente
sustituido, haldégeno, - COOR', - OR", - NRYR', NO,
heterociclo opcionalmente sustituido, C3-g cicloalquilo
opcionalmente sustituido, Ce-10 arilo opcionalmente
sustituido o C3_g cicloalquenilo opcionalmente sustituido;

R® es haldégeno, =-CF3 o -S(0) ,RY;

nes 0, 16 2;

R® es hidrébgeno, Ci-8 alquilo opcionalmente
sustituido, halégeno, - COORY, - ORY®, - NRYR'?, NO,,
heterociclo opcionalmente sustituido, Cs-g cicloalquilo
opcionalmente sustituido, Ce-10 arilo opcionalmente
sustituido o Cis.g cicloalquenilo opcionalmente sustituido;

R?  es hidrégeno, Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido, haldégeno, - COOR', - OR'®, - NRMR'?, NO,,
heterociclo opcionalmente sustituido, Ci.g cicloalquilo
opcionalmente sustituido, Ce-10 arilo opcionalmente
sustituido o Cs3.g cicloalquenilo opcionalmente sustituido;

R® es hidrégeno, Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido o Ce-10 arilo opcionalmente sustituido;

R® es hidrdégeno, Ci-s alquilo opcionalmente
sustituido o Cg-j9 arilo opcionalmente sustituido;

R es hidrégeno, Ci-g alquilo opcionalmente
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sustituido o Cg.19 arilo opcionalmente sustituido;

R%® es hidrégeno, Cis alquilo opcionalmente
sustituido o Cg.10 arilo opcionalmente sustituido;

R es hidrégeno, Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido o Cg.19 arilo opcionalmente sustituido;

R'' es hidrégeno o Ci-gs alquilo opcionalmente
suétituido;

R*??  es hidrégeno o Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido;

R es hidrégeno o Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido;

RY es hidrégeno, CF3 o Cji_g alquilo opcionalmente
sustituido;

R es hidrégeno o Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido; y

el compuesto de la Férmula II no es de

estructura:

H
O§T/N N O
N H EK%

A AN
T b

En otro aspecto, 1la invencidén proporciona un

Cl

compuesto representado por la Férmula II,

en donde

aes 0y b es 1;

R' es -ORY3;

R? es Ci-g alquilo opcionalmente sustituido o Cg-19
arilo opcionalmente sustituido;

R es hidrégeno, Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido, haldbgeno, -COORY, - OR?!, - NRYR!?, NO,,
heterociclo opcionalmente sustituido, Cs-g cicloalquilo
opcionalmente sustituido, Cs-10 arilo opcionalmente

sustituido o Czg cicloalquenilo opcionalmente sustituido;

%0
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R* es hidrégeno, Ci-s alquilo opcionalmente
sustituido, halégeno, - COOR!Y®, - oORrR', - NRMRY, NO,
heterociclo opcionalmente sustituido, Cs-g cicloalquilo
opcionalmente sustituido, Ce-10 arilo opcionalmente
sustituido o C3-g cicloalquenilo opcionalmente sustituido;

R®> es halégeno;

R® es hidrdgeno, Ci-s alquilo opcionalmente
sustituido, haldgeno, - COOR'®, - OR®, - NRMR?, NO,,
heterociclo opcionalmente sustituido, Ci-g cicloalquilo
opciocnalmente sustituido, Ce-10 arilo opcionalmente
sustituido o C3-3 cicloalquenilo opcionalmente sustituido;

R’ es hidrdégeno, Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido, haldégeno, - COORY®, - OR'3, - NRMR', NO,
heterociclo opcionalmente sustituido, Cs-g <cicloalquilo
opcionalmente sustituido, Ce-10 arilo opcionalmente
sustituido o C3-g cicloalquenilo opcionalmente sustituido;

R® es hidrdégeno, Ci-g algquilo opcionalmente
sustituido o Cg-10 arilo opcionalmente sustituido;

R es hidrégeno, Ci-s alquilo opcionalmente
sustituido o Cg-19 arilo opcionalmente sustituido;

R es hidrégeno, Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido o Cg-190 arilo opcionalmente sustituido;

R*® es hidrégeno, Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido o Ce-10 arilo opcionalmente sustituido;

R a5 hidrégeno, Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido o Cg-10 arilo opcionalmente sustituido;

R es hidrégeno o Cj.g alquilo opcionalmente
sustituido;

RY¥? es hidrégeno o Cj-g alquilo opcionalmente
sustituido;

R es hidrdégeno o Cij-g alquilo opcionalmente
sustituido;

R15 es hidrdégeno o Cig alquilo opcionalmente

sustituido; y
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el compuesto de

estructura:

En otro aspecto,

la

la

Férmula

EtQ

compuesto representado por la Férmula II,

en donde:
aes 0y bes 1;

R! es —OR13;

IT no es de

N, Ezﬁ)
T et

invencién proporciona un

R? es Ci-s alquilo opcionalmente sustituido;

R® es hidrégeno,
sustituido, haldégeno;

R' es hidrégeno,
sustituido, haldgeno;

R® es halégeno, -CFj

nes 0, 16 2;

R® es hidrégeno,
sustituido, haldgeno;

R’ es hidrégeno,
sustituido, haldgeno;

R® es hidrégeno;

R’ es hidrégeno;

R es hidrégeno,
sustituido;

R*® es hidrégeno,
sustituido;

R'%  es hidrégeno,

sustituido;

R es hidrégeno

sustituido; y

Ci-s

Ci-s

alquilo

alquilo

o -S(0).RY;

Ci-s

Ci-8

Ci-8

Ci-8

Ci-s

alquilo

alquilo

alquilo

alquilo

alquilo

Ci-g alquilo

opcionalmente

opcionalmente

opcionalmente

opcionalmente

opcionalmente

opcionalmente

opcionalmente

opcionalmente

a0
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R! es hidrégeno, CF3; o Cig alquilo opcionalmente

sustituido; y

el compuesto de

estructura:
O
o N
N
NH
JO A
Cl
En otro aspecto,

la

la

Férmula II no es de

invencién proporciona un

compuesto representado por la Férmula II,

en donde:
aes 0y bes 1;

R! es —OR13;

R? es Cig alquilo opcionalmente sustituido;

R® es hidrégeno o halégeno;

R* es hidrégeno;
R®> es halégeno;
R® es hidrégeno;
R’ es hidrdgeno;
" R® es hidrégeno;
R

es hidrdgeno;

R es hidrégeno
sustituido;

R*® es hidrégeno
sustituido;

R'* es hidrégeno

sustituido; y
RY® es hidrégeno; y
el compuesto de

estructura:

O\(H\)k

[Z

O

O

o

la

Ci-s alquilo opcionalmente
Ci-s alquilo opcionalmente
Ci-s algquilo opcionalmente

Férmula II no es de

=@

4)
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En otro aspecto, 1la invencidn proporciona un
compuesto representado por la Férmula II,

en donde:

aes 0y bes 1;

R! es -OR'?;

R® es Cig alquilo opcionalmente sustituido;

R?® es hidrégeno o haldgeno;

R* es hidrégeno;
es haldgeno;
es hidrdgeno;

R’ es hidrégeno;

R® es hidrégeno;

R® es hidrdégeno;

R'® es hidrégeno o Cis alquilo opcionalmente
sustituido;

R%® es C;g alquilo opcionalmente sustituido;

R'%® es C;.3 alquilo opcionalmente sustituido; y

R} es hidrdgeno.

En otro aspecto, 1la invencidén proporciona un
compuesto representado por la Férmula II,

en donde

aeslybesl;

R! es Ci-g alquilo opcionalmente sustituido, Ci-g
cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclo
opcionalmente sustituido, Ci3-.g cicloalquilo opcionalmente
sﬁstituido, Ce-10 arilo opcionalmente sustituido, Ca-g
cicloalquenilo opcionalmente sustituido, -NRY™R'? o -OR'3;

R’ es Ci-g alquilo opcionalmente sustituido o Cg-19
arilo opcionalmente sustituido;

R3 es hidrbégeno, Ci-s alquilo opcionalmente
sustituido, halégeno, -COOR?, - OR', - NRMR!Y?, NO,
heterociclo opcionalmente sustituido, Cs-g cicloalquilo

opcionalmente sustituido, Cé-10 arilo opcionalmente
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- A
P

RS .

sustituido o Cs3-g cicloalquenilo opcionalmente sustitﬁido;ﬁ-

R* es  hidrdgeno, Ci-s algquilo opcionalmente
sustituido, halégeno, - coor!®>, - OR!?}, - NRYR'?, NO,
heterociclo opcionalmente sustituido, Cs-g <cicloalquilo
opcionalmente sustituido, Ce-10 arilo opcionalmente
sustituido o C3_g cicloalquenilo opcionalmente sustituido;

R° es haldégeno, -CF3 o —S(O)nR“;

nes 0, 16 2;

R® es hidrdgeno, Ci-s alquilo opcionalmente
sustituido, haldégeno, - COORY™, - "OR!?}, - NRMR!??, NO,,
heterociclo opcionalmente sustituido, Cs-g cicloalquilo
opcionalmente sustituido, Ce-10 arilo opcionalmente
sustituido o C3_g cicloalquenilo opcionalmente sustituido;

R’ es hidrégeno, Ci;.s alquilo opcionalmente
sustituido, halégeno, -~ COORY®, - o0R!®, - NR!'@R!Y?, NO,,
heterociclo opcionalmente sustituido, Cs-g cicloalquilo
opcionalmente sustituido, Ce-10 arilo opcionalmente
sustituido o Cj3-g cicloalquenilo opcionalmente sustituido;

R® es hidrdégeno, Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido o Cg.190 arilo opcionalmente sustituido;

R® es hidrégeno, Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido o Cg.19 arilo opcionalmente sustituido;

RY  es hidrégeno, Ci-s alquilo opcionalmente
sustituido o Ce-10 arilo opcionalmente sustituido;

R** es hidrégeno, Cis alquilo opcionalmente
sustituido o Cg.1p arilo opcionalmente sustituido;

R es hidrégeno, Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido o Cg-19 arilo opcionalmente sustituido;

R es hidrégeno o Cjg alquilo opcionalmente
sustituido;

RZ es hidrégeno o Cj.g alquilo opcionalmente
sustituido;

R es hidrégeno o Ci-g algquilo opcionalmente

sustituido;

45
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R es hidrégeno o Cig valquilo opcionalmente
sustituido; y

R es hidrégeno o Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido; y

siempre y cuando:

que R'™ no es:

Me
OY‘\\
HN\H/N O
(8]

En otro aspecto, la invencidédn proporciona un
compuesto representado por la Férmula II,

en donde

aes 1l ybes 1;

R' es Ci;s alquilo opcionalmente sustituido, Csi-g
cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclo
opcionalmente sustituido, Cs3.3 cicloalquilo opcionalmente
sustituido, Cg-10 arilo opcionalmente sustituido, Cs-g
cicloalquenilo opcionalmente sustituido, -NRMR'? o -OR";

R? es Ci-s algquilo opcionalmente sustituido o Cso10
arilo opcionalmente sustituido;

R es hidrdégeno, Ci-s alquilo opcionalmente
sustituido, haldégeno, -COORY, - ORY, - ©NRMR'?, NO,,
heterociclo opcionalmente sustituido, Cs-g cicloalquilo
opcionalmente sustituido, Cs-10 arilo opcicnalmente
sustituido o C3.3 cicloalquenilo opcionalmente sustituido;

R* es hidrégeno, Ci-s alquilo opcionalmente
sustituido, halégeno, - COORY, - ORY, - NRY™R'?, NO,,
heterociclo opcionalmente sustituido, Cs-g cicloalquilo
opcionalmente sustituido, Cg-10 arilo opcionalmente
sustituido o Ci3.g cicloalgquenilo opcionalmente sustituido;

R®> es halédgeno;

R® es hidrégeno, Ci-g alquilo opcionalmente
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sustituido, halégeno, - COORY™, - oORY, - ©NRYR!Y?, NOy,
heterociclo opcionalmente sustituido, C3-g cicloalquilo
opcionalmente sustituido, Ce-10 arilo opcionalmente
sustituido o C3-g cicloalguenilo opcionalmente sustituido;

R’ es hidrégeno, Ci-s alquilo opcionalmente
sustituido, haldégeno, - COOR', - OR', - NRMRY, NO,
heterociclo opcionalmente sustituido, Cs.g cicloalqgquilo
opcionalmente sustituido, Ce-10 arilo opcionalmente
sustituido o Cs3-g cicloalquenilo opcionalmente sustituido;

R®  es hidrdgeno, Ci-s alquilo opcionalmente
sustituido o Cg-10 arilo opcionalmente sustituido;

R es hidrégeno, Ci-s alquilo opcionalmente
sustituido o Cg-19 arilo opcionalmente sustituido;

R'® es hidrégeno, Ci-g alguilo opcionalmente
sustituido o Ce¢-10 arilo opcionalmente sustituido;

R*® es hidrégeno, Ci-g alguilo opcionalmente
sustituido o Cg-190 arilo opcion@lmente sustituido;

R!? g5 hidrégeno, Ci-s alquilo opcionalmente
sustituido o Ce-19 arilo opcionalmente sustituido;

R es hidrégeno o C;-g alquilo opcionalmente
sustituido;

R'? es hidrégeno o Cig alquilo opcionalmente
sustituido;

R es hidrégeno o Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido;

R es hidrégeno o Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido; y

siempre y cuando:

que R no es:

Me

0O, N

HN N O

T

45
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En otro aspecto,

la invenciédn

compuesto representado por la Foérmula II,

en donde
aes lybes 1;
R! es

Ci-g alquilo

NR11R12 o —OR13,'

opcionalmente

proporciona un

sustituido, -

R? es Ci-s alquilo opciocnalmente sustituido o Cg-19

arilo opcionalmente sustituido;

R® es hidrégeno,

sustituido, haldgeno;
R' es hidrégeno,

sustituido, haldgeno;

R®> es halégeno, -CF3
nes 0, 156 2;
R® es hidrégeno,
sustituido, haldgeno;
R’ es hidrégeno,
sustituido, haldgeno;

R® es hidrégeno;

R® es hidrégeno,
sustituido;
10 C
R es hidrdgeno,
sustituido;
R’ es hidrégeno,
sustituido;
10a . .
R es hidrdgeno,
sustituido;
11 C o
R es hidrdgeno
sustituido;
12 .
R es hidrdgeno
sustituido;
13 C o
R es hidrégeno
sustituido;

o

O

O

Ci-8 alguilo

Ci-g

alquilo

o -S(0).RY;

Ci-g alquilo
Ci-8 alquilo
Ci-s alquilo
Ci-g alquilo
Ci-g algquilo
‘ Ci-s alquilo
Ci-s alquilo
Ci-g alquilo
Ci-g alquilo

opcionalmente

opcionalmente

opcionalmente

opcionalmente

opcionalmente

opcionalmente

opcionalmente

opcionalmente

opcionalmente

opcionalmente

opcionalmente

4o
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R es hidrbégeno o Ci-s alguilo opcionalmente
sustituido; y

R  es hidrégeno o Cj-g alquilo opcionalmente
sustituido;

siempre y cuando:

11
gque R"" no es:
En otro aspecto, 1la invencién proporciona un

compuesto representado por la Férmula II,

en donde
aeslybes 1;

R! es —OR13;

R* es Ci_g alquilo opcionalmente sustituido o Cg-19

arilo opcionalmente sustituido;

R® es hidrégeno;

R* es hidrégeno;

R> es haldgeno;

R® es hidrégeno;

R’ es hidrégeno;

R® es hidrégeno;

R® es hidrdégeno;

R'Y es hidrégeno;

R%® es hidrégeno;

R'%® es hidrégeno; y
R®  es hidrégeno o Ci_g
sustituido; y

siempre y cuando:

que R no es:

Me

NN

alquilo opcionalmente
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El término “alquilo”, como se usa aqui, se refiere a,
fracciones hidrocarbonadas saturadas monovalentes o
divalentes que tienen fracciones lineales o ramificadas o
combinaciones de las mismas y que contienen de 1 a 8 atomos
de carbono. Un grupo metileno (-CHz-), del grupo alquilo
puede ser sustituido por oxigeno, ézufre, sulféxido,
nitrdgeno, carbonilo, carboxilo, sulfonilo, sulfato,
sulfonato, amida, sulfonamida, por un C 33 cicloalquilo
divalente, por un heterociclo divalente, o por un grupo
arilo divalente. Los grupos alquilo pueden tener uno o mas
centros guirales. Los grupos alquilo pueden estar
sustituidos independientemente por &tomos de haldgeno,
grupos hidroxilo, grupos cicloalquilo, grupos amino, grupos
heterociclicos, grupos arilo, grupos 4&acido carboxilico,
grupos acido fosfénico, grupos &cido sulfdnico, grupos
acido fosférico, grupos nitro, grupos amida, grupos
sulfonamida.

El término “cicloalquilo”, como se usa aqui, se
refiere a un grupo monovalente o divalente de 3 a 8 &tomos
de carbono derivado de un hidrocarburo ciclico saturado.
Los grupos cicloalquilo pueden ser monociclicos o}
policiclicos. El cicloalquilo puede estar
independientemente sustituido con A&tomos de haldgeno,
grupos sulfonilo Cj;.g alquilo, grupos sulfdéxido Ci-g alquilo,
grupos sulfonamida, grupos nitro, grupos ciano, grupos -0C;-
g alquilo, grupos -SCi;-g alquilo, grupos -C;-g alquilo,
grupos -C;.¢ alquenilo, grupos -Cz¢ alquinilo, grupos
cetona, grupos alquiloamino, grupos amino, grupos arilo,
grupos C3-g cicloalquilo o grupos hidroxilo.

El término “cicloalquenilo”, como se usa aqui, se
refiere a un grupo monovalente o divalente de 3 a 8 A&tomos
de carbono derivados de un cicloalquilo saturado que tiene

al menos un doble enlace. Los grupos cicloalquenilo pueden

4%
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ser monociclicos o policiclicos. Los grupos cicloalquenilo
pueden estar sustituidos independientemente por &tomos de
haldégeno, grupos sulfonilo, grupos sulfdéxido, grupos nitro,
grupos ciano, grupos -0C;-¢ alquilo, grupos- SC;-¢ alquilo,
grupos -Cj-¢ alquilo, grupos -Cs-¢ alquenilo, grupos -Ci_¢
alquinilo, grupos <cetona, grupos alquiloamino, grupos
amino, grupos arilo, grupos Cs-g cicloalquilo o grupos
hidroxilo.

El término “haldgeno”, como se wusa aqui, se
refiere a un atomo de cloro, bromo, fluor, yodo.

El término “alquenilo”, como se usa agqui, se
refiere a un radical divalente de hidrocarburo mohovalente
o radical que tiene de 2 a 6 atomos de carbono, derivados
de un alquilo saturado, que tiene al menos un doble enlace.
Un grupo metileno (=CHo-), del alquenilo puede ser
sustituido por oxigeno, azufre, sulféxido, nitrégeno,
carbonilo, carboxilo, sulfonilo, sulfato, sulfonato, amida,
sulfonamida, por un Cs.g cicloalquilo divalente, por un
heterociclo divalente, o por un grupo arilo divalente. Ci-¢
alquenilo puede estar en la configuracidén E o Z. Los grupos
alquenilo pueden ser sustituidos por grupos alquilo, tal
como se define anteriormente o por &tomos de haldgeno.

El término “alquinilo”, como se usa aqui, se
refiere a un radical divalente de hidrocarburo monovalente
o radical que tiene de 2 a 6 atomos de carbono, derivados
de un algquilo saturado, que tiene al menos un triple
enlace. Un grupo metileno (-CH;-), del alquenilo puede ser
sustituido por oxigeno, azufre, sulfoéxido, nitrdégeno,
carbonilo, carboxilo, sulfonilo, sulfato, sulfonato, amida,
sulfonamida, por un Cs.g cicloalquilo divalente, por un
heterociclo divalente, o por un grupo arilo divalente. Los
grupos alquinilo pueden ser sustituidos por grupos alquilo,
como se define anteriormente, o por atomos de haldgeno.

El término ‘“heterociclo”, como se usa en el
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presente documento, se refiere a un anillo de 3 a 10
miembros, que puede ser aromatico o no aromdtico, saturado
o insaturado, que contiene al menos un heterodtomo
seleccionado de oxigeno, nitrdbégeno, azufre, o combinaciones
de al menos dos de los mismos, interrumpiendo la estructura
del anillo carbociclico. El1 anillo heterociclico puede
estar interrumpido por un C = 0O; los heteroatomos S y N se
pueden oxidar. Los heterociclos pueden ser monociclicos o
policiclicos. Fracciones de anillos heterociclicos pueden
ser sustituidas con &tomos de haldgeno, grupos sulfonilo,
grupos sulfdéxido, grupos nitro, grupos ciano, grupos -0Ci-g
alquilo, grupos -SC;¢ alguilo, grupos -C;-g alquilo, grupos
-Cy-¢ alquenilo, grupos -C,.¢ alquinilo, grupos cetona,
grupos alquiloamino, grupos amino, grupos arilo, grupos Cs_g
cicloalgquilo o grupos hidroxilo.

El término “arilo” tal como se utiliza aqui, se
refiere a una fraccidén orgénica derivada de un hidrocarburo
aromatico que consiste en un anillo que contiene de 6 a 10
atomos de carbono, por eliminacién de un &tomo de
Hidrdégeno. Arilo puede ser sustituido con Atomos de
haldégeno, grupos sulfonilo C;-g algquilo, grupos sulféxido Ci-
¢ alquilo, grupos sulfonamida, grupos de &cido carboxilico,
grupos carboxilatos Cj¢ alquilo (éster), grupos amida,
grupos nitro, grupos ciano, grupos -0Ci-¢4 alquilo, grupos -
SCi-¢ alquilo, grupos -Cij-¢ alquilo, grupos -C;-¢ alquenilo,
grupos -C;.6 alquinilo, grupos de cetonas, aldehidos, grupos
alquiloamino, grupos amino, grupos arilo, grupos Cai-g
cicloalquilo o grupos hidroxilo. Los arilos pueden ser
monociclicos o policiclicos.

El término “hidroxilo” como se usa aqui,
representa un grupo de la férmula “-OH”.

El término “carbonilo” como se usa aqui,
representa un grupo de la férmula “-C(O)~-".

El término “cetona” como se usa aqui, representa
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un compuesto organico que tiene un grupo carbonilo
Vinculado a un atomo de carbono tal como -(CO)R* en donde R*®
puede ser alquilo, arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterociclo como se define anteriormente.

El término “amina” como se usa aqui, representa
un grupo de la férmula “-NR*RY “,en donde R* y RY puede ser
el mismo o independientemente H, alquilo, arilo,
cicloalquilo, cicloalgquenilo, heterociclo como se define
anteriormente.

El término  “carboxilo” <como se usa aqui,
representa un grupo de la fdérmula “-C(0O)0O-".

El término “sulfonilo” <como se usa aqui,
representa un grupo de la férmula “-S0, ”.

El término “sulfato” como se usa aquil, representa
un grupo de la férmula “-0-S(0),-0-".

El término “sulfonate” como se usa aqui,
representa un grupo de la férmula “-S(0),-0-".

El término “acido carboxilico” como se usa aqui,
representa un grupo de la férmula “-C(O)OH™.

El término “nitro” como se usa aqui, representa
un grupo de la férmula “-NO,”.

El término “ciano” como se usa aqui, representa
un grupo de la férmula “-CN”.

El término “amida” como se usa aqui, representa
un grupo de la fdérmula “-C(O)NR*RY,” en donde R* y RY puede
ser el mismo o independientemente H, alquilo, arilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo como se define
anteriormente.

El término “sulfonamida” como se usa aqui,
representa un grupo de la férmula “-S(0),NR*RY” en donde R*
y RY puede ser el mismo o independientemente H, alquilo,
arilo, «cicloalquilo, <cicloalquenilo, heterociclo como se
define anteriormente.

E1l  término “sulféxido” como se usa aqui,
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representa un grupo de la férmula “-S(0)-".

El término “acido fosfdénico” como se usa aqui,
representa un grupo de la fdérmula “-P(O) (OH),”.

El término “acido fosférico” como se usa aqui,
representa un grupo de la fdérmula “-OP(O) (OH),”.

El término “acido sulfdénico” como se usa aqui,
representa un grupo de la férmula “-S(0O),0H".

La férmula “H “, como se usa aqui, representa un
adtomo de hidrégeno.

La férmula “0”, como se usa aquil, representa un
Atomo de oxigeno.

La férmula “N”, como se usa aqui, representa un
atomo de nitrdgeno.

La férmula “S”, como se usa aqui, representa un

dtomo de azufre.

La invencién divulga los compuestos:

{{2-{[(4-bromofenilo)carbamoil]amino}-3-"(1H-
indol-3-il)propanoil]amino}écido acético;

tert-butil {[2-{[(4-bromofenilo)carbamoil]amino}-
3-(1H-indol~-3-il) propanoil]aminolacetato;

[ (4—amino-2-{[ {4-bromofenilo)carbamoil]amino}-4-
oxobutanoil)amino]acido acético;

tert-butil [(4-amino-2-{ [ (4-
bromofenilo)carbamoil]amino}-4~oxobutanoil)aminolacetato;

2-{[(2R)=-2-{ [ (4-bromofenilo)carbamoil]amino}-4-
metilpentanoil]amino}-2-4cido metilpropanoico;

tert-butil 2-{[(2R)-2-{[ (4-
bromofenilo)carbamoil]amino}-4-metilpentanoil]amino}-2-
metilpropanato;

{{2-{[(4-bromofenilo)carbamoil]amino}-3-(1H-
imidazol-4-il)propanoillaminolécido acético;

tert-butil {[2-{[(4-bromofenilo)carbamoill]lamino}-

3-(lH-imidazol-4~il)propancil]amino}acetato;
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{[(28)=-2-{[(4-bromofenilo)carbamoil]amino}-4-
(metilsulfonilo)butanocil]aminolacido acético;

tert-butil {[(28)-2-{[(4-
bromofenilo)carbamoil]amino}-4-
(metilsulfonilo)butancil]aminolacetato;

{[(28)-2-{[(4-bromofenilo)carbamoil]lamino}-4-
(metilsulfanilo)butanoil]aminolacido acético;

tert-butil {[2s)-2-{[(4-
bromofenilo)carbamoil]amino}-4-
(metilsulfanilo)butanocil]aminolacetato;

2-metil-2-{[(2S)-4-metil-2-({[4~-
(trifluorometil) fenilo]carbamoil }amino)pentanoil]amino}éacid
o) propanoico;‘ |

tert-butil 2-metil-2-{[(2S)-4-metil-2-({[4-
(trifluorometil) fenilo]carbamoil }amino)pentanoil]amino}prop
anato;

{[(28S)-4-metil-2-({[4-
(metilsulfonilo) fenilo]carbamoil}amino)pentanoil]amino}éacid
o acético;

tert-butil {[(28)-4-metil-2-({[4~
(metilsulfonilo) fenilo]carbamoil }amino)pentanoil]amino}lacet
ato;

{[(2S)-4-metil-2-({[4~-
(metilsulfinilo) fenilo]carbamoil}amino)pentanoil]amino}écid
o acético;

tert-butil { [(2S)—4—metil—2-¥({ [4-
(metilsulfinilo) fenilo]carbamoil}amino)pentanoil]amino}acet
ato;

2-{[(28)-2-{[(4-bromofenilo)carbamoil]amino}-4-
metilpentanoil]lamino}-2-a4cido metilpropanoico;

tert-butil 2-{[(28)-2-{[ (4~
bromofenilo)carbamoil]amino}-4-metilpentanoil]amino}-2~
metilpropanato;

({(28)-4-metil-2-[ ({4~
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[(trifluorometil)sulfanilo]fenilo}carbamoil)amino]}pentanoil
}amino)é&cido acético;

tert-butil ({(28)—4—metil—2—[({4—
[(trifluorometil)sulfanilo]fenilo}carbamoil)amino]pentanoil
}amino)acetato;

{[(2S)-4~metil-2-({[4-
(metilsulfanilo)fenilo]carbamoil}amino)pentanoillamino}éacid
o acético;

tert-butil {[(2S)-4-metil-2~-({[4-
(metilsulfanilo) fenilo]carbamoil lamino)pentanoil]amino}acet
ato;

{[(2R)=2-{[ (4-bromofenilo)carbamoil]amino}-4-
metilpentanoil]aminolacido acético;

tert-butil {[(2R)-2-{[(4-
bromofenilo)carbamoil]amino}-4-
metilpentancil]amino}acetato;

{[(2R,3R)-2-{[(4-bromofenilo)carbamoil]jamino}-3-
metilpentanoil]amino}acido acético;

tert-butil ' {[(2R,3R)-2-{[(4-
bromofenilo)carbamoil]amino}-3-
metilpentanoil]aminolacetato;

{[(28)-4-metil-2-({[4~-

(trifluorometil) fenilo]carbamoil }amino)pentanoil}lamino}acid
o acético;

tert-butil {[(2S)-4-metil-2-({[4-
(trifluorometil) fenilo]carbamoil}amino)pentanoillamino}acet
ato;

{[(2R)-2-{ [ (4-bromo-2-
fluorofenilo)carbamoil]amino}-4-metilpentanoil]amino}éacido
acético;

(25)-2-{[(4-bromofenilo)carbamoil]amino}-N-[2-
(dimetilamino)-2-oxoetil]-4-metilpentanamida;

{(2-{{(4-bromofenilo)carbamoil]amino}-2-

metilpropanoil)aminoléacido acético;
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tert-butil [(2-{[(4-bromofenilo)carbamoil]lamino}-
2-metilpropanoil)amino]acetato;
[(2-{[(4-bromofenilo)carbamoil]amino}-2-
etilbutanoil)amino]acido acético;
tert-butil [(2-{[(4-bromofenilo)carbamoil]amino}-
2-etilbutanoil)amino]acetato;
[(2—{[(4—bromofenilo)carbamoil]amino}—2,4—
dimetilpentanoil)amino]acido acético;
tert-butil [(2-{[(4-bromofenilo)carbamoil]amino}-
2,4-dimetilpentanoil)amino]acetato;
(2S)-N-[(1S)-2-amino-2-oxo~1~-feniloetil]-2-{{[ (4-
bromofenilo)carbamoil]amino}-4-metilpentanamida;
(28)-{[(2S)-2-{[(4-bromofenilo)carbamoil]amino}-
4-metilpentanoil]amino} (fenilo)éacido etanoico;
tert-butil (28)-{[(25)y-2-{[(4-
bromofenilo)carbamoil]amino}-4-
metilpentanoil]amino} (fenilo)etanocato;
(28)-N-[(2S)~1-amino-l-oxopentan-2-il]-2-{[ (4-
bromofenilo)carbamoil]amino}-4-metilpentanamida;
(25)-2-{[(25)-2-{[ (4~
bromofenilo)carbamoil]amino}-4-metilpentanoil}amino}acido
pentanoico;
tert-butil (28)-2-{[(28)-2-{[ (4~
bromofenilo)carbamoil]aminb}—4—
metilpentanoil]amino}penatanato;
(2S8)-2-{[{(4-bromofenilo)carbamoil]amino}-N-[ (2R) -
l-hidroxipropan-2-il]-4-metilpentanamida;
(2S8)-2-{[ (4-bromofenilo)carbamocil]amino}-N- (2, 3-
dihidroxipropil)—4—metil§entanamida;
(28)-2-{[ (4-bromofenilo)carbamoil]amino}-N- (1, 3-
dihidroxipropan-2-il)-4-metilpentanamida;
(28)-2-{[ (4-bromofenilo)carbamoil]amino}-N-(2-
hidroxi-2-metilpropil)-4-metilpentanamida;

(28)-N-[(28)—-1-amino-3-metil-1-oxobutan-2-il]-2-
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{[(4-bromofenilo)carbamoil]amino}-4-metilpentanamida;

(28)-2-{[(28)-2-{ [ (4~
bromofenilo)carbamoil]amino}-4-metilpentanoil]amino}-3-
acido metilbutanoico;

tert-butil (28)-2-{[(28)-2—-{ [ (4-
bromofenilo)carbamoil]amino}-4-metilpentanoil]amino}-3-
metilbutanato;

(28)-N-[(2S)-1l-amino-1-oxopropan—-2-il]-2-{[ (4-
bromofenilo)carbamoil]amino}-4-metilpentanamida;

(28)-2-{[(28)-2-{[(4-
bromofenilo)carbamoil]amino}-4-metilpentanoil]amino}acido
propanoico;

tert-butil (28)=2~{[(2S)-2-{[(4-
bromofenilo)carbamoil]amino}-4-
metilpentanoil]amino}propanato;

(28)-N-[(28)-1l-amino-1l-oxopropan-2-il]-2-{[ (4-
bromo-2-fluorofenilo)carbamoil]amino}-4-metilpentanamida;

(28)—2—{[(28)—2—{[(4—bromo—2—
fluorofenilo)carbamoil]amino}-4-metilpentanoil]jamino}léacido
propanoico;

tert-butil (28y-2-{[(2S8)-2-{ [ (4-bromo-2~-
fluorofenilo)carbamoil}lamino}-4-
metilpentanoil]amino}propanato;

(28)-2-{{ (4-bromo-2-
fluorofenilo)carbamoil]amino}-N- (2-hidroxietil)-4-
metilpentanamida;

(28)-2-{[(4-bromo-2-
fiuorofenilo)carbamoil]amino}-4-metil-N-(2-
oxopropil)pentanamida;

(28) -N=- (2-amino-2-oxoetil)-2-{[ (4-bromo-2-
fluorofenilo)carbamoil]amino}-4-metilpentanamida;

{[(28)-2-{[(4~-bromo-2-
fluorofenilo)carbamoil]amino}—4Fmetilpentanoil]amino}écido

acético;

b
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tert-butil {[(28)-2-{ [ (4-bromo-2-
fluorofenilo)carbamoil]amino}-4-
metilpentanoil]amino}lacetato;

(28) -N-(2-amino-2-oxoetil)-2-{ [ (4~-bromo-2-
fluorofenilo)carbamoil]amino}pentanamida;

(2S) -N- (2-amino-2-oxoetil)-2-{[ (4-
bromofenilo)carbamoil]amino}pentanamida;

(28)-2-{[(4-bromofenilo)carbamoil]amino}-4-metil-
N- (2-oxopropil)pentanamida;

(28) -N=-(2-amino-2-oxoetil)-2-{[ (4-
bromofenilo)carbamoil]amino}44—metilpentanamida;

{[(28)-2-{[(4~bromofenilo)carbamoil]lamino}-4-
metilpentanoil]jamino}éacido acético;

(28)-2-{[(4-bromofenilo)carbamoil]amino}-N-(2-
hidroxietil)-4-metilpentanamida;

tert-butil {[(28)-2-{[(4-
bromofenilo)carbamoil]amino}-4-
metilpentancil]aminolacetato;

{[(28)-2-{[(4-bromo-2-
fluorofenilo)carbamoil]aminol}pentanoil]aminolacido acético;

tert-butil {{(28)-2-{[ (4-bromo-2-
fluorofenilo)carbamoil]amino}pentanoil]amino}acetato;

(28)-2-{[(4-bromo-2-
fluorofenilo)carbamoil]amino}-N-(2-oxopropil)pentanamida;

(28)-2-{ [ (4-bromofenilo)carbamoil]amino}-N- (2-
oxopropil)pentanamida;

propan-2-il {[(28)-2-{[(4-
bromofenilo)carbamoil]amino}pentancil]aminolacetato;

etil {[(28)-2-{[ (4~
bromofenilo)carbamoil]amino}pentanoil]amino}lacetato;

metil {[(2s)-2-{[(4-
bromofenilo)carbamoil]amino}pentanoil]aminolacetato;

(2S)-2~{[(4-bromo-2-

fluorofenilo)carbamoil]amino}-N-(2-hidroxietil)pentanamida;
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(28)-2-{[ (4-bromofenilo)carbamoiljamino}-N- (2~
hidroxietil)pentanamida;

(2S)—2—{[(4—brom§—2—
fluorofenilo)carbamoil]lamino}-N-(2-hidroxietil)-3-
fenilopropanamida;

{[(28)-2-{[(4~-
bromofenilo)éarbamoil]amino}pentanoil]amino}écido acético;

tert-butil {[(28)-2-{[(4-
bromofenilo)carbamoil]amino}pentanoil]amino}acetato;

(28)-2-{[ (4-bromo-2-
fluorofenilo)carbamoil]amino}~-N- (2-oxopropil)-3-
fenilopropanamida;

(28)-2-{[ (4-bromofenilo)carbamoil]amino}-N-(2-
oxopropil)-3-fenilopropanamida;

(28,38)-2-{[ (4-bromo-2-
fluorofenilo)carbamoil]amino}—N—(2-hidroxietil)—3—
metilpentanamida;

(25,38)-2~{[(4~bromofenilo)carbamoil]amino}-N-(2-
hidroxietil)-3-metilpentanamida;

(2S5,3S8)-2-{[ (4-bromo-2-
fluorofenilo)carbamoil]amino}-3~-metil~N- (2~
oxopropil)pentanamida;

(28,38)-2-{[ (4d-bromofenilo)carbamoil]amino}-3-
metil-N-(2-oxopropil)pentanamida;

(28,38)-N-(2-amino-2-oxoetil)-2-{ [ (4d-bromo-2-
fluorofenilo)carbamoil]amino}-3-metilpentanamida;

(23, 38) -N-(2-amino-2-oxoe;til)-2-{[ (4-
bromofenilo)carbamoil]amino}-3-metilpentanamida

{[(25,3S)-2-{[ {(4-bromofenilo)carbamoiljamino}-3-
metilpentanoiljamino}acido acético;

tert-butil {[(25,38)-2-{[(4-
bromofenilo)carbamoil]amino}-3-
metilpentanoil]amino}acetato;

{[(25,38)-2~{[ (4~bromo-2-
%
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fluorofenilo)carbamoil]amino}-3-metilpentanoil]amino}acido
acético;

tert-butil {0(25,38)-2-{[(4-bromo-2-
fluorofenilo)carbamoil]amino}-3-
metilpentanoil]amino}acetato;

(25)-2-{[ (4-bromofenilo)carbamoil]amino}-N-(2-
Vhidroxietil)—3—fenilopropanamida;

3-{[(2S)-2-{[ (4-bromofenilo)carbamoil]amino}-3-
fenilopropanoil]amino}lédcido propanoico;

tert-butil 3-{[(28)-2-{[(4-
bromofenilo)carbamoil]amino}-3-
fenilopropanoil]amino}propanato;

{[(28)—2—{[(4—bromofenilo)carbamoil]émino}-3—
fenilopropanoiljaminoldcido acético;

tert-butil {0(28)-2-{[ (4~
bromofenilo)carbamoil]amino}-3-

fenilopropanoil]amino}lacetato.

En otro aspecto la invencién divulga los
compuestos:

{{2-{[(4-bromofenilo)carbamoil]lamino}-3-(1H-
imidazol-4-il)propanoil]amino}acido acético;

tert-butil {[2—{[(4—bromofenilo)carbamoil]ﬁmino}—
3-(1lH-imidazol-4-il)propanoillamino}acetato;

{[(28)—2—{[(4—bromofenilo)carbamoiljamino}—4—
(metilsulfonilo)butanoil]amino}léacido acético;

tert-butil {[(25)=-2-{[(4-
bromofenilo)carbameoil]amino}-4-
(metilsulfonilo)butanoil}amino}acetato;

{[(28)=-2-{[(4-bromofenilo)carbamoil]amino}-4-
(metilsulfanilo)butanoil]aminolacido acético;

tert-butil {[(25)-2-{[(4~-
bromofenilo)carbamoil]amino}-4-

(metilsulfanilo)butancil]aminolacetato;
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2-metil-2-{[(2S)~4-metil-2-({[4-

(trifluorometil) fenilo]carbamoil}amino)pentanoil]amino}acid
O propanoico;

tert-butil 2-metil-2-{[(2S)-4-metil-2-({[4-
(trifluorometil) fenilo]carbamoil }amino)pentanoil]amino}prop
anato;

{[(28S)~-4-metil-2~-({[4-

(metilsulfonilo) fenilo]carbamoil }amino)pentanoil]lamino}acid
o acético;

tert-butil {[(25)-4-metil-2~-({[4-
(metilsulfonilo) fenilo]carbamoil}amino)pentanoil]amino}acet
ato;

{[(28)-4-metil-2-({[4-
(metilsulfinilo)fenilo]carbamoil }amino)pentanoil]lamino}écid
o acético;

tert-butil {[(28)-4-metil-2-({[4-
(metilsulfinilo) fenilo]carbamoil}amino)pentanocil]aminolacet
ato;

2-{[(28)-2-{[(4~bromofenilo)carbamoil]amino}-4-
metilpentancil]amino}-2-4cido metilpropanoico;

tert-butil 2-{[(28)-2-{[ (4-
bromofenilo)carbamoil]amino}-4-metilpentanoil]amino}-2-
metilpropanato;

({(28)-4-metil-2-[ ({4~
[(triflﬁorometil)sulfanilo]fenilo}carbamoil)amino]pentanoil
}amino) dcido acético;

tert-butil ({(25)-4-metil-2-[ ({4-
[(trifluorometil)sulfanilo]fenilo}carbamoil)amino]pentanoil
}amino)acetato;

{[(25)-4-metil-2~({[4~-

(metilsulfanilo) fenilo]carbamoil }amino)pentanoillamino}léacid
o acético;
tert-butil {[(28)~4-metil-2-({[4-

(metilsulfanilo) fenilo]carbamoil}amino)pentanoil]lamino}acet
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ato;
“{[(2R)-2-{ [ (4-bromofenilo)carbamoil]lamino}-4-

metilpentanoil]lamino}éacido acético;

tert-butil {[(2R)=2-{[(4-
bromofenilo)carbamoil]amino}-4- |
metilpentanoil]amino}acetato;

{[(2R,3R)-2=-{ [ (4-bromofenilo)carbamoil]amino}-3-
metilpentanoil]amino}écido acético;

tert-butil {[(2R,3R)-2~-{ [ (4~
bromofenilo)carbambil]amino}—3—
metilpentanoil]aminolacetato;

{[(2S)-4-metil-2-({[4-
(trifluorometil) fenilo]carbamoil }amino)pentanoillamino}éacid
o acético;

tert-butil {[(25)-4-metil-2-({[4-
(trifluorometil) fenilo]carbamoil }amino)pentanoil]laminolacet
ato;

(28)-2-{[ (4-bromofenilo)carbamoil]jamino}~-N~[2~-
(dimetilamino)-2-oxoetil]-4-metilpentanamida;

[(2-{[(4-bromofenilo)carbamoil]amino}-2-
metilpropanoil)amino]éacido acético;

tert-butil [(2-{[(4-bromofenilo)carbamoil]lamino}-
2-metilpropanoil)amino]acetato;

[(2-{ [ (4-bromofenilo)carbamoil]amino}-2-
etilbutanocil)amino]éacido acético;

tert~-butil [(2-{[(4-bromofenilo)carbamoil]amino}-
Z2-etilbutanoil)amino]acetato;

[(2-{ [ (4-bromofenilo)carbamoil]lamino}-2,4-
dimetilpentanoil)amino]acido acético;

tert-butil [(2=-{[(4-bromofenilo)carbamoil]amino}-
2,4-dimetilpentanocil)amino]acetato;

(25)-N-[(18S)-2-aminoc-2-oxo-1-feniloetil]-2-{[ (4~
bromofenilo)carbamoil]amino}-4-metilpentanamida;

(28)-{[(28)-2-{[ (4-bromofenilo)carbamoil]amino}~-
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4-metilpentanoil]amino} (fenilo)écido etanoico;

tert-butil (28)-{[(28)-2-{[(4-

bromofenilo)carbamoil]amino}-4-

metilpentanocil]lamino} (fenilo)etanoato;
(28)-N-{(2S)-1l-amino-l-oxopentan-2-il]-2-{[ (4~

bromofenilo)carbamoil]amino}-4-metilpentanamida;
(28)-2-{[(28)-2-{[(4-

bromofenilo)carbamoil]amino}-4-metilpentanoil]amino}éacido

pentanoico;

tert-butil (28)-2-{[(28)-2-{[(4-

bromofenilo)carbamoillamino}-4-

metilpentanocil]amino}penatanato;

(28)-2-{[(4-bromofenilo)carbamoil]amino}-N-[ (2R) -

l-hidroxipropan-2-il]-4-metilpentanamida;
(25)-2-{[ (4-bromofenilo)carbamoil] amino}~-N- (2, 3-
dihidroxipropil)-4-metilpentanamida;
(28)-2-{[(4-bromofenilo)carbamoil]amino}-N- (1, 3-
dihidroxipropan-2-il)-4-metilpentanamida;
(28)-2-{[(4-bromofenilo)carbamoil]amino}-N-(2-
hidroxi-2-metilpropil)-4-metilpentanamida;
(25)-N-[(28)-1-amino-3-metil-1l-oxobutan-2-il]-2-
{[(4-bromofenilo)carbamoil]amino}~-4-metilpentanamida;
(28)-2-{[(28)-2-{[(4-
bromofenilo)carbamoil]amino}-4-metilpentanoil]amino}-3-

dcido metilbutanoico;

tert-butil (28)-2-{[(28)-2-{[(4-

bromofenilo)carbamoil]amino}-4-metilpentanoiljamino}-3-

metilbutanato;

(28)—N—[(28)—1—amino—l—oxopropan—2—il]—2—{[(4—
bromofenilo)carbamoil]amino}~4-metilpentanamida;

(28)-2-{[(28)-2-{[ (4-
bromofenilo)carbamoil]amino}-4-metilpentanoil]amino}éacido

propanoico;

tert-butil (28)-2-{[(28)-2-{ [ (4-

ol
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bromofenilo)carbamoil]amino}-4-
metilpentanoil]amino}propanato;

(2S)-N-[(2S) -l-amino-1l-oxopropan-2-il1]-2-{[ (4~
bromo-2-fluorofenilo)carbamoil]amino}-4-metilpentanamida;

(28)-2-{[(2S8)-2-{[ (4-bromo-2-
fluorofenilo)carbamoil]amino}-4-metilpentancil}amino}écido
propanoico;

tert-butil (2S)-2-{[(28S)-2-{[(4-bromo-2-
fluorofenilo)carbamoil]lamino}-4-
metilpentanoil]amino}propanato;

(25)-2-{[ (4-bromo-2-
fluorcfenilo)carbamoil]amino)}-N-(2-hidroxietil)-4-
metilpentanamida;

(28)-2-{[(4-bromo-2-
fluorofenilo)carbamoil]amino}-4-metil-N- (2-
oxopropil)pentanamida;

(2S) ~-N- (2-amino-2-oxoetil) -2-{ [ (4-bromo-2-
fluorofenilo)carbamoil}amino}-4-metilpentanamida;

{[(28)-2-{[(4-bromo-2-
fluorofenilo)carbamoillamino}-4-metilpentanoil]amino}acido
acético;

tert-butil {[(28)-2-{[ (4-bromo-2-
fluofofenilo)carbamoil]amino}—4—
metilpentancil]amino}acetato;

tert-butil 2=-{[(2R)-2-{ [ (4-
bromofenilo)carbamoil]amino}-4-metilpentanoil}amino}-2-
metilpropanato;

2-{[(2R)-2-{[ (4-bromofenilo)carbamoil]amino}-4-
metilpentanoil]amino}-2-acido metilpropanoico;

tert-butil [(4d-amino-2-{ [ (4-
bromofenilo)carbamoillamino}-4-oxobutanoil)aminolacetato;

[(4-amino-2-{[ (4d-bromofenilo)carbamoil]amino}-4-
oxobutanoil)amino]acido acético;

tert-butil {[2-{[(4-bromofenilo)carbamoil]amino}-
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3-(1lH-indol-3-il)propanoil]aminolacetato;
{{2-{[ (4-bromofenilo)carbamoil]amino}-3~(1H-

indol-3-il)propanoil]lamino}lacido acético.

Algunos compuestos de la Férmula I y de la
Férmula II y algunos de sus intermedios tienen al menos un
centro asimétrico en su estructura. Este centro asimétrico
puede estar presente en una configuracién R 6 S, dicha
notacién R y S se usa en correspondencia con las reglas
descritas en Pure Appli. Chem. (1976), 45, 11-13.

El término “sales farmacéuticamente aceptables”
se refiere a sales o complejos que retienen la actividad
biolégica deseada de los compuestos anteriormente
identificados y exhiben efectos toxicoldégicos no deseados
minimos o nulos. Las “sales farmacéuticamente aceptables”
de acuerdo con la invencidén incluyen formas de sal de &cido
terapéuticamente activas de base, no tdéxicas o, gque los
compuestos de la Foérmula I y de la Férmula II son capaces
de formar.

La forma de sal de adicién de 4&cido de un
compuesto de la Férmula I y de la Férmula II que se produce
en su forma libre como una base puede obtenerse por
tratamiento de la base libre con un A&cido apropiado tal
como un acido inorganico, por ejemplo, &cido clorhidrico,
acido bromhidrico, &cido sulfurico, A&cido fosférico, &acido
nitrico y similares; o un &cido organico tal como por
ejemplo, acido acético, acido hidroxiacético, acido
propanoico, acido lactico, &cido piruvico, é&cido malénico,
acido fuméarico, acido maleico, dcido oxalico, acido
tartérico,.écido succinico, &cido malico, &cido ascérbico,
acido benzoico, é&cido ténico, 4&cido pamoico, &cido citrico}
dcido metilsulfénico, dcido etanosulfdénico, acido
bencenosulfénico, 4&cido férmico y similares (Handbook of

Pharmaceutical Salts, P. Heinrich Stahal y Camille G.
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Wermuth (Eds), Verlag Helvetica Chemica Acta- Zirich, 2002,
329-345) .

La forma de sal de adicidén de base de un
compuesto de la Férmula I y de la Férmula II que se produce
en su forma de acido se puede conseguir por tratamiento del
dcido con una base apropiada tal como una base inorganica,
por ejemplo, hidrdéxido de sodio, hidréxido de magnesio,
hidréxido de potasio, hidréxido de calcio, amoniaco vy
similares; o una base organica tal como, por ejemplo, L-
arginina, etanolamina, betaina, benzatina, morfolina vy
similares. (Handbook of Pharmaceutical Sélts, P.Heinrich
Stahal y Camille G. Wermuth (Eds), Verlag Helvetica Chemica
Acta- Zlirich, 2002, 329-345).

Los compuestos de la Férmula I y de la Férmula II
y sus sales pueden estar en la forma de un solvato, que se
incluye dentro del alcance de la presente invencién. Tales
solvatos incluyen por ejemplo hidratos, alcoholatos vy
similares.

Con respecto a la presente invencién en
referencia a un compuesto o compuestos, se pretende que
abarque ese compuesto en cada una de sus formas isoméricas
posibles y mezclas de los mismos a menos que la forma
isomérica particular se denomine especificamente.

Los compuestos de acuerdo <con la presente
invencidén pueden existir en diferentes formas polimérficas.
Aungue no se indica explicitamente en la férmula anterior,
estas formas estin destinadas a ser incluidas dentro del
alcance de la presente invencién.

Los compuestos de la invencién estdn indicados
para su wuso en el tratamiento o la prevencidén de
condiciones en las que no es probable que sea un componente
gque implique el receptor de tipo péptido receptor de N-
formilo-1.

En otra modalidad, se proporcionan composiciones

&>
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farmacéuticas que incluyen al menos un compuesto de la
invencidén en un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En una modalidad adicional de la invencidn, se
proporcionan métodos para tratar trastornos asociados con
la modulacién del receptor de tipo péptido receptor de N-
formilo-1.

Tales métodos se pueden realizar, por ejemplo,
mediante la administracién a un sujeto en necesidad del
mismo una composicién farmacéutica que contiene una
cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto
de la invencidn.

Las utilidades terapéuticas del receptor de tipo
péptido receptor de N-formilo-1 como moduladores de las
enfermedades inflamatorias oculares, incluyendo, pero no
limitados a, degeneracidén macular relacionada con la edad
himeda y seca (DMAE), uveitis, ojo seco, queratitis,
enfermedad ocular alérgica y condiciones que afectan la
parte posterior del ojo, como maculopatias y degeneracidén
de la retina, incluyendo la degeneracidén macular no
exudativa relacionada con la edad, la degeneracidén macular
exudativa relacionada con la edad, neovascularizacién
coroidea, retinopatia diabética (proliferativa),
retinopatia de la premadurez (ROP) , neurorretinopatia
macular aguda, coriorretinopatia serosa central, edema
macular quistico, y edema macular diabético; queratitis
infecciosa, uveitis, queratitis herpética, angiogénesis de
la cbdrnea, linfangiogénesis, qveitis, retinitis, y
coroiditis tales como epiteliopatia aguda de pigmento
multifocal placoide, enfermedad de Behcet,
retinocoroidopatia de perdigones, infecciosas (sifilis,
Lyme, tuberculosis, toxoplasmosis), uveitis intermedia
(pars planitis), coroiditis nmultifocal, sindrome de
maltiples puntos blancds evanescentes (mewds), sarcoidosis

ocular, escleritis posterior, coroiditis  serpiginosa,
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sindrome de fibrosis subretiniana y uveitis, sindrome de
Vogt-Koyanagi-Harada v enfermedades
vasculafes/enfermedades exudativas tales como la enfermedad
de la retina arterial oclusiva, oclusién de la vena central
de la retina, edema macular de cistoides, coagulopatia
intravascular diseminada, oclusién de rama venosa de la
retina, cambios de fondo de ojo con hipertensién, sindrome
de isquemia ocular, microaneurismas arteriales retinianas,
enfermedad de Coat, telangiectasia parafoveal, hemi-
oclusién de la vena retiniana, papiloflebitis, oclusién de
arteria central de 1la retina, oclusidén de rama de la
arteria retiniana, enfermedad de la arteria carétida (CAD),
angiitis rama esmerilado, retinopatia de células
falciformes y otras hemoglobinopatias, estrias angioides,
vitreorretinopatia exudativa familiar, y la enfermedad de
Eales; condiciones  traumdticas/quirtdrgicas tales como
oftalmia simpéatica, enfermedad retiniana uveitica,
desprendimiento de retina, traumatismo, post-curacién de la
herida quirurgica de la cdérnea, condiciones causadas por
laser, condiciones causadas por terapia fotodinamica,
fotocoagulacidn, hipoperfusidén durante cirugia, retinopatia
por radiacidén, y retinopatia de trasplante de médula ésea;
trastornos proliferativos, tales Ccomo retinopatia
proliferativa del vitreo y membranas epirretinianas, vy
retinopatia diabética proliferativa; trastornos infecciosos
como histoplasmosis ocular, toxocariasis ocular, sindrome
de histoplasmosis ocular presunta (POHS), endoftalmitis,
toxoplasmosis, enfermedades de la retina asociadas a la
infeccién por VIH, enfermedad asociada de coroides con
infeccidédn por VIH, enfermedades asociadas a uveitis con
infeccién por VIH, retinitis wviral, necrosis retiniana
aguda, necrosis progresiva externa de la retina,
enfermedades fluingicas de la retina, sifilis ocular,

tuberculosis ocular, neurorretinitis difusa subaguda
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unilateral vy miasis; trastornos genéticos tales como
retinitis pigmentosa, trastornos sistémicos con distrofias
asociadas a retina, ceguera nocturna congénita
estacionaria, distrofias de conos, enfermedad de Stargardt
y flavimaculatus fundus, enfermedad de Best, patrdédn de
distrofia del epitelio pigmentario de la retina, distrofia
de Sorsby retinosquisis, fundus, maculopatia benigna
concéntrica ligada a X, distrofia cristalina de Bietti vy
pseudoxantoma elédstico; desgarros de la retina/orificios
tales como el desprendimiento de retina, agujero macular y
desgarro retiniano gigante; tumores, tales como 1la
enfermedad de la retina asociada a tumores, hipertrofia
congénita del epitelio pigmentario de la retina, melanoma
uveal posterior, hemangioma coroideo, osteoma de coroides,
metastasis coroidea, hamartoma combinado de la retina vy
epitelio pigmentario de retina, retinoblastoma, tumores
vasoproliferativos del fondo de ojo, astrocitoma de retina
y tumores linfoides intraoculares; y otras enfermedades
diversas que afectan a la parte posterior del ojo, como
coroidopatia punctata interna, epiteliopatia multifocal
placoide posterior aguda, degeneracién de la retina miope y
epitelitis pigmentada retiniana aguda, enfermedades
inflamatorias sistémicas como accidente cerebrovascular,
enfermedad arterial coronaria, enfermedades obstructivas de
las vias, infecciones retrovirales mediadas por VIH,
trastornos cardiovasculares, incluyendo la enfermedad de la
arteria coronaria, la neuroinflamacidn, trastornos
neurolégicos, dolor y trastornos inmunolégicos, asma,
trastornos alérgicos, ‘inflamaciédn, lupus eritematoso
sistémico, soriasis, trastornos del SNC tales como la
enfermedad de Alzheimer, artritis, sepsis, enfermedad
inflamatoria del intestino, caquexia, angina de pecho,
inflamacidén post- quirdrgica de la cérnea, blefaritis, MGD,

curacidn de heridas dérmicas, guemaduras, roséacea,

66



10

15

20

25

30

65

dermatitis atépica, acné, psoriasis, dermatitis seborreica,
queratosis actinica, verrugas virales, fotoenvejecimiento,
artritis reumatoide y enfermédades inflamatorias
relacionadas, alopecia, glaucoma, oclusidén de la vena rama,
degeneraciédn macular viteliforme de  Best, retinitis
pigmentosa, vitreorretinopatia proliferativa (PVR), y
cualquier otra enfermedad degenerativa de cualquiera de los
fotorreceptores o) del RPE (Perretti, Mauro et al.
Pharmacology & Therapeutics 127 (2010) 175-188.)

Estos compuestos son utiles para el tratamiento
de mamiferos, incluyendo los seres humanos, con un rango de
condiciones y enfermedades que son aliviadas por la
modulacidédn del receptor de tipo péptido receptor de N-
formilo 1: incluyendo, pero no limitado a, el tratamiento
de la degeneracidén macular asociada a la edad humeda y seca
(DMAE), retinopatia diabética (proliferativa), retinopatia
del prematuro (ROP), edema macular diabético, uveitis,
oclusién de la vena retiniana, edema macular cistoide,
glaucoma, oclusién de rama venosa, degeneracidén macular
viteliforme de Best, retinitis pigmentosa,
vitreorretinopatia proliferativa (PVR), y cualquier otra
enfermedad _ degenerativa de cualquiera de los
fotorreceptores o del RPE.

En todavia otra modalidad de la invencién, se
proporcionan métodos para tratar trastornos asociados con
la modulacidén del receptor de FPRL-1. Tales métodos se
pueden realizar, por ejemplo, mediante la administracién a
un sujeto en necesidad del mismo de una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de la
invencién, o cualquier combinacién de los mismos, o sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos, formas
cristalinas y los isdémeros individuales, enantiémeros, vy
diasteredmeros de los mismos.

La presente invencién se refiere al uso de un
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compuesto de la Foérmula I y de la Férmula II o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricaciédn
de un medicamento para el tratamiento de enfermedades
inflamatorias oculares, incluyendo, pero no limitado a,
degeneracidén macular relacionada con la edad humeda y seca
(DMAE), uveitis, ojo seco, queratitis, enfermedad ocular
alérgica y condiciones que afectan a la parte posterior del
ojo, ~como maculopatias y .degeneracién de la retina,
incluyendo la degeneracién macular no exudativa relacionada
con edad, degeneraciédn macular exudativa relacionada con
edad la, neovascularizacidén coroidea, retinopatia diabética
(proliferativa), retinopatia del prematuro (ROP),
neurorretinopatia macular aguda, coriorretinopatia serosa
central, edema macular quistico, y edema macular diabético;
queratitis infecciosa, uveitis, queratitis  herpética,
angiogénesis de cbdrnea, linfangiogénesis, uveitis,
retinitis, y coroiditis tales como epiteliopatia aguda
multifocal de pigmento placoide, enfermedad de Behcet,
retinocoroidopatia de perdigones, infecciosas (sifilis,
Lyme, tuberculosis, toxoplasmosis), uvelitis intermedia
(pars planitis), coroiditis multifocal, sindrome de
miltiples puntos blancos evanescentes (MEWDS), sarcoidosis
ocular, escleritis posterior, coroiditis serpiginosa,
sindrome de fibrosis subretiniana y uveitis, sindrome de
Vogt- Koyanagi- Harada Vs enfermedades
vasculares/enfermedades exudativas tales como la enfermedad
de la retina arterial oclusiva, oclusidén de la vena central
de la retina, edema macular cistoide, coagulopatia
intravascular diseminada, oclusién de rama venosa de la
retina, cambios de fondo de ojo con hipertensién, sindrome
de isquemia ocular, microaneurismas arteriales retinianas,
enfermedad de Coat, telangiectasias parafoveales, hemi-
oclusidén de la vena retiniana, papiloflebitis, oclusién de

arteria central de 1la retina, oclusién de rama de la
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arteria retiniana, enfermedad de la arteria cardtida (CAD),
angiitis de rama esmerilada, retinopatia de <células
falciformes y otras hemoglobinopatias, estrias angioides,
vitreorretinopatia exudativa familiar, y la enfermedad de
Eales; condiciones traumdticas/quirirgicas tales como
oftalmia simpatica, enfermedad retiniana uveitica,
desprendimiento de retina, traumatismo, post-curacién de la
herida quirurgica de la cérnea, condiciones causadas por
laser, las condiciones causadas por terapia fotodinamica,
fotocoagulacién, hipoperfusién durante la cirugia,
retinopatia por radiacidén, y retinopatia de trasplante de
médula o6sea; trastornos proliferativos, tales como la
retinopatia proliferativa del vitreo Yy membranas
epirretinianas, y la retinopatia diabética proliferativa;
trastornos infecciosos como histoplasmosis ocular,
toxocariasis ocular, sindrome de histoplasmosis ocular
presunta (POHS), endoftalmitis, toxoplasmosis,'enfermedades
de la retina asociadas a la infeccién por el VIH,
enfermedad de coroides asociada con la infeccién por VIH,
enfermedades asociadas a uveitis con infeccidén por VIH,
retinitis viral, necrosis retiniana aguda, necrosis
progresiva externa de la retina, enfermedades fungicas de
la retina, sifilis ocular, tuberculosis ocular,
neurorretinitis difusa subaguda unilateral y miasis;
trastornos genéticos tales como retinitis pigmentosa,
trastornos sistémicos asociados con distrofias de retina,
ceguera nocturna estacionaria congénita, distrofias de
conos, enfermedad de Stargardt y flavimaculatus fundus,
enfermedad de Best, patrén de la distrofia del epitelio
pigmentario de la retina, retinosquisis, distrofia fundus
de Sorsby, maculopatia benigna concéntrica ligada a X,
distrofia cristalina de Bietti y pseudoxantoma elédstico;
desgarros de la retina/orificios tales como desprendimiento

de retina, agujero macular y desgarro retiniano gigante;
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tumores, tales como la enfermedad de la retina asociada a
tumores, hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de
la retina, melanoma uveal posterior, hemangioma coroideo,
osteoma de coroides, metastasis coroidea, hamartoma
combinado de 1la retina y el epitelio pigmentario de la
retina, retinoblastoma, tumores vasoproliferativos del
fondo del ojo, retina astrocitoma vy tumores linfoides
intraoculares; y otras enfermedades diversas que afectan a
la parte posterior del ojo, como coroidopatia punctata
interna, epiteliopatia placoide multifocal posterior aguda,
degeneracidén de la retina miope y epitelitis pigmentosa
retiniana aguda, enfermedades inflamatorias sistémicas como
el accidente cerebrovascular, enfermedad arterial
coronaria, enfermedades obstructivas de las vias,
infecciones retrovirales mediadas por VIH, trastornos
cardiovasculares, incluyendo la enfermedad de la arteria
coronaria, la neuroinflamacién, trastornos neuroldgicos,
dolor y trastornos inmunoldgicos, asma, trastornos
alérgicos, inflamacién, = lupus eritematoso sistémico,
soriasis, trastornos del SNC tales como la enfermedad de
Alzheimer, artritis, sepsis, enfermedad inflamatoria del
intestino, caquexia, angina de peého, inflamacién post-
quirurgica de la cbrnea, blefaritis, MGD, curacién de
heridas dérmicas, quemaduras, rosécea, dermatitis atépica,
acné, psoriasis, dermatitis seborreica, queratosis
actinica, verrugas virales, fotoenvejecimiento por artritis
reumatoide y enfermedades inflamatorias relacionadas,
alopecia, glaucoma, oclusién de rama de vena, degeneraciédn
macular viteliforme de Best, retinitis pigmentosa,
vitreorretinopatia proliferativa (PVR), y cualquier otra
enfermedad degenerativa de cualquiera de los
fotorreceptores o del RPE.

La cantidad real del compuesto a administrar en

cualquier caso dado serd determinada por un médico teniendo
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en cuenta las circunstancias relevantes, tales como la
gravedad de la condicidén, la edad y el peso del paciente,
la condicién fisica general del paciente, la causa de la
condicién, y la via de administraciédn.

Al paciente se le administra el compuesto por via
oral en cualquier forma aceptable, tal como un comprimido,
liquido, cadpsula, polvo y similares, u otras vias pueden
ser deseables o necesarias, particularmente si el paciente
sufre de nauseas. Tales otras vias pueden incluir, sin
excepciodn, transdérmica, parenteral, subcuténea,
intranasal, a través de un implante de estent, intratecal,
intravitrea, tépica en el ojo, por atrads del ojo,
intramuscular, intravenosa, y modos de administracidn
intrarrectal. Adicionalmente, las formulaciones pueden ser
disefiadas para retrasar la liberacién del compuesto activo
durante un periodo de tiempo dado, o para controlar
cuidadosamente la cantidad de farmaco liberado en un tiempb
dado durante el curso de la terapia.

En otra  modalidad de la invenciédn, se
proporcionan composiciones farmacéuticas que incluyen al
menos un compuesto de la invencién en un vehiculo
farmacéuticamente aceptable del mismo. La frase
“farmacéuticamente aceptable” significa que el vehiculo,
diluyente o excipiente debe ser compatible con los otros
ingredientes de la formulacidén y no perjudiciales para el
receptor de los mismos.

Las composiciones farmacéuticas de la presente
invencidén se pueden utilizar en forma de un sbélido, una
solucidén, una emulsidén, wuna dispersidén, un parche, una
micela, un liposoma, y similares, en donde la composicidn
resultante contiene uno o mas compuestos de la presente
invencidn, como 1ingrediente activo, en mezcla con un
vehiculo o excipiente adecuado para aplicaciones enterales

o parenterales organicas o inorgédnicas. Los compuestos de

%
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la invencidén se pueden combinar, por ejemplo, con los

vehiculos aceptables © no téxicos, farmacéuticamente
habituales para comprimidos, granulos, capsulas,
supositorios, soluciones, emulsiones, suspensiones, y

cualquier otra forma adecuada para su uso. Los vehiculos
que pueden ser utilizados incluyen glucosa, lactosa, goma
de acacia, gelatina, manitol, pasta de almiddén, trisilicato
de magnesio, talco, almiddén de maiz, queratina, silice
coloidal, almidén de patata, urea, triglicéridos de
longitud de cadena media, .dextranos, y otros vehiculos
adecuados para su uso en la fabricacién de preparaciones,
en forma soélida, semisdélida o liquida. Ademds, se pueden
utilizar agentes estabilizantes, espesantes y colorantes vy

perfumes auxiliares. Los compuestos de la invencidén se

incluyen en la composicidén farmacéutica en una cantidad

suficiente para producir el efecto deseado sobre el proceso
o condicién de la enfermedad.

Las composiciones farmacéuticas que contienen
compuestos de la 1invencidén pueden estar en una forma
adecuada para uso oral, por éjemplo, en forma de
comprimidos, trociscos, pastillas para chupar, suspensiones
acuosas u oleosas, polvos o granulos dispersables,
emulsiones, cdapsulas duras‘o blandas, o jarabes o elixires.
Las composiciones destinadas para uso oral pueden
prepararse de acuerdo con cualquier método conocido en la
técnica para la fabricacidén de composiciones farmacéuticas
y tales composiciones pueden contener uno o mas agentes
seleccionados del grupo que consiste de un agente
edulcorante tal como sacarosa, lactosa, o sacarina, agentes
aromatizantes tales como menta, aceite de gaulteria o
cereza, agentes colorantes y agentes conservantes con el
fin de proporcionar preparaciones farmacéuticamente
elegantes y agradables al paladar. Los comprimidos que

contienen compuestos de la invencién en mezcla con
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excipientes farmacéuticamente aceptables no tdéxicos también
se pueden fabricar por métodos conocidos. Los excipientes
utilizados pueden ser, por ejemplo, (1) diluyentes inertes
tales como carbonato de calcio, lactosa, fosfato de calcio
o fosfato de sodio; (2) agentes de granulacidén tales como
almidén de maiz, almidén de patata o &cido alginico; (3)
agentes de unidén tales como goma de tragacanto, almidén de
maiz, gelatina o goma arédbiga, y (4) agentes lubricantes
tales como estearato de magnesio, &cido estedrico o talco.
Los comprimidos pueden ser sin recubrir o pueden ser
recubiertos mediante técnicas conocidas para retrasar la
desintegracidén y absorcidén en el tracto gastrointestinal y
proporcionar asi una accién sostenida durante un periodo
més'largo. Por ejemplo, un material de retardo temporal tal
como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo
puede ser empleado.

En algunos casos, las formulaciones para uso oral
pueden ser en forma de cédpsulas de gelatina dura en las que
los compuestos de la invencidén se mezclan con un diluyente
s6lido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de
calcio o caolin. También pueden ser en forma de cépsulas de
gelatina blanda en las que los compuestos de la invencién
se mezclan con agua o un medio oleoso, por ejemplo, aceite
de cacahuate, parafina liquida o aceite de oliva.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en
la forma de una suspensién inyectable estéril. Esta
suspensidén se puede formular de acuerdo con métodos
conocidos utilizando agentes dispersantes o humectantes
adecuados y agentes de suspensién. La preparacidn
inyectable estéril puede ser también una solucién o
suspensidén inyectable estéril en un diluyente o disolvente
parenteralmente aceptable no téxico, por ejemplo, como una
solucién en 1,3-butanodiol. Los aceites fijos estériles se

emplean convencionalmente como un medio disolvente o de

s



10

15

20

25

30

72

suspensidén. Para este propdsito cualquier aceite fijo suave
puede emplearse incluyendo mono -o diglicéridos, acidos
grasos (incluyendo el A&cido oleico), aceites vegetales de
origen natural como el aceite de sésamo, aceite de coco,
aceite de cacahuete, aceite de semilla de algoddn, etc., o
vehiculos grasos sintéticos como oleato de etilo o
similares. Tampones, conservantes, antioxidantes, Yy
similares pueden ser incorporados segln se requiera.

Los compuestos de la invencidén también se pueden
administrar en forma de supositorios para la administracién
rectal del farmaco. Estas composiciones se pueden preparar
mezclando los compuestos de la invencidn con un excipiente
no irritante adecuado, tal como manteca de cacao, ésteres
de glicéridos sintéticos de polietilenglicoles, que son
sblidos a temperaturas ordinarias, pero se licuaan y/o
disuelven en la cavidad rectal para liberar el farmaco.

Puesto que 1los sujetos individuales pueden
presentar una amplia variacién en la gravedad de los
sintomas y cada farmaco tiene sus caracteristicas
terapéuticas Unicas, el modo preciso de administracién vy
dosificacién empleada para cada sujeto se deja a la
discrecidén del practicante.

Los compuestos y composiciones farmacéuticas
descritas en el ©presente documento son Utiles como
medicamentos en mamiferos, incluyendo seres humanos, para
el tratamiento de enfermedades y/o el alivio de condiciones
que son sensibles al tratamiento por los agonistas o
antagonistas funcionales del receptor de tipo péptido
receptor de N-formilo-1 (FPRL~1). Por 1lo tanto, en otras
modalidades de la invencién, se proporcionan métodos para
Lratar un trastorno asociado con la modulacién del receptor
de tipo péptido receptor de N-formilo-1 (FPRL-1). Tales

métodos se pueden realizar, por ejemplo, mediante la

administracién a un sujeto en necesidad del mismo de una
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composicidén farmacéutica que contiene una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de la
invencién. Como se usa aqui, el término “cantidad
terapéuticamente eficaz” significa la cantidad de la
composicidn farmacéutica que provocara la respuesta
bioldégica o médica de un sujeto en necesidad del mismo que
estd siendo buscada por el investigador, veterinario,
doctor en medicina u otro clinico. En algunas modalidades,
el sujeto en necesidad del mismo es un mamifero. En algunas
modalidades, el mamifero es un ser humano.

La presente invencidén se relaciona también con
procedimientos para preparar los compuestos de la Férmula
I. Los compuestos de la Férmula I de acuerdo con la
invencidén se pueden preparar de forma andloga a los métodos
convencionales como se entiende por la persona experta en
la materia de la quimica orgénica sintética. E1 Esquema
Sintético 1 establecido a continuacién, ilustra cémo se

pueden hacer los compuestos de acuerdo con la invencidn.

R R RS R7 “RS
R R®
=3
now R,
HCO,H HO/mﬁ/Nj(N R
R2 OR7 R5
R6
EDCI, HOBt 3
DMF R} 9 uowu?R 4
NJK(.N, N. R
I vk & &
o a R7 R5
NH R
R 2
a b
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Esquema 2

0O R3 O 8 R3
R8 .. 0=C=N R4 Et;N, :>l\ R°H H Ré
>LO/U\),NH2 HCl  + CHCL, o N\gN
2 — |O
) R2 R’ RS
R6

R7 R3S
RE
HCOM_ N/NTN R*
R? © R7 RS
RS
EDCI, HOBt
DMF R! RRYO 5 | R \
' N.__N R
b
v oRe RN LY
R2 O
Re R102 R? R
R6

Los compuestos de la férmula I se prepararon como
se representa en el Esquema 1. Los compuestos de la férmula
IT se prepararon como se representa en el Esquema 2. En
general, un derivado de éster t-butilico de un aminoacido
se hace reaccionar con un isocianato de fenilo sustituido
para producir un derivado de fenilurea. El grupo protector
de t-butilo éster se elimindé luego bajo condiciones &cidas
para dar la urea de aminodcidos. El grupo &acido carboxilico
se convierte a continuacién en una amida por tratamiento
del compuesto con reactivos de activacién, tales como 1-
etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida (EDCI) e
hidroxibenzotriazol (HOBt) en presencia de una amina, o por
otosa métodos conocidos por los expertos en la materia. En
esta etapa, 1los expertos en la materia apreciardn que
muchos compuestos adicionales que caen bajo el alcance de
la invencidén se pueden preparar mediante la realizacién de
diversas reacciones quimicas comunes. Los detalles de
ciertas transformaciones quimicas especificas se

proporcionan en los ejemplos.
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Los expertos en la materia serdn capaces de
modificar y/o adaptar el siguiente esquema para sintetizar
cualquier compuesto de la invencién cubierto por la Fdérmula

I o la Férmula II rutinariamente.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Ha de entenderse que tanto la descripcidén general
anterior como la siguiente descripcién detallada son
ejemplares y explicativas y no son restrictivas de 1la
invencién reivindicada. Tal como se usa en el presente
documento, el uso del singular incluye el plural a menos
que se indique especificamente lo contrario.

Serad féacilmente evidente para los expertos en la
materia que algunos de los compuestos de la invencién
pueden contener uno o mads centros asimétricos, de manera
que los compuestos pueden existir en formas enantioméricaa
asi como en formas diastereoméricas. A menos que se observe
especificamente lo contrario, el alcance de la presente
invencidén incluye todos los enantidémeros, diasteredmeros vy
mezclas racémicas. Algunos de los compuestos de la
invencién pueden formar sales con acidos 0 bases
farmacéuticamente . aceptables, y tales sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos descritos en
este documento estdn también dentro del alcance de la
invencién.

La presente invencién incluye todos los
compuestos isotdpicamente enriquecidos farmacéuticamente
aceptables. Cualquier compuesto de la invencidén puede
contener uno o mas Aatomos isotdpicos enriquecidos o
diferentes de la relacién natural tal como %H deuterio (o

D)len lugar de

hidrégeno (o H) o el uso de material
enriquecido de 3¢ en lugar de e y similares.

Sustituciones similares se pueden emplear para N, O y S. El

Ty
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uso de isdétopos puede ayudar a los aspectos terapéuticos
del analisis, asi como de la invencidén. Por ejemplo, el uso
de deuterio puede aumentar la vida media in vivo mediante
la alteracién en el metabolismo (velccidad) de los
compuestos de la invencidén. Estos compuestos se pueden
preparar de acuerdo con las preparaciones descritas
mediante el uso de reactivos isotdépicamente enriquecidos.

Los siguientes ejemplos son para fines
ilustrativos solamente \% no pretenden, ni deben
interpretarse como limitantes de la invencidén de ninguna
manera. Los expertos en la materia apreciardn que
variaciones y modificaciones de los ejemplos siguientes
pueden hacerse sin exceder el espiritu o alcance de la
invencién.

Como serd evidente para los expertos en la
materia, las formas isoméricas individuales se pueden

obtener por separaciédn de mezclas de las mismas de manera

convencional. Por ejemplo, en el caso de isdémeros
diastereoisdémeros, se puede emplear la separacidén
cromatografica.

Los nombres compuestos se generaron con ACD
versién 12.5. En general, la caracterizacién de los
compuestos se realiza de acuerdo con los métodos
siguientes, los espectros de RMN se registran en 300 o 600
MHz de Varian y se adquieren a temperatura ambiente. Los
desplazamientos quimicos se dan en ppm referenciados ya sea
a TMS interno o a la sefial de disolvente.

Todos loé reactivos, disolventes, catalizadores
para los que no se describe la sintesis se compran de
proveedores quimicos, tales como Sigma Aldrich, Fluka, Bio-
Blocks, Combi-blocks, TCI, VWR, Lancaster, Oakwood, Trans
World Chemical, Alfa, Fisher, Maybridge, Frontier, Matrix,
Ukrorgsynth, Toronto, Ryan Scientific, SiliCycle, Anaspec,

Syn Chem, Chem- Impex, MIC-scientific, Ltd; sin embargo,
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algunos intermedios conocidos se prepararon de acuerdo con
procedimientos publicados.

Por lo general, los compuestos de la invencidn se
purificaron por cromatografia liquida de media presidén, a
menos que se indique lo contrario.

Las siguientes abreviaturas se wusan en 1los

ejemplos:

EtsN trietilamina

CH,C1, diclorometano

CDC13 cloroformo deuterado
MeOH metanol

CD30D metanol deuterado
Na,>S04 sulfato de sodio

DMF N,N dimetilformamida
EDC1 l-etil-3-(e-dimetilaminopropil)carbodiimida
HOBt hidroxibenzotriazol
THF tetrahidrofurano

ClCOLEt etilcloroformato

NH, amoniaco

Los siguientes esquemas sintéticos ilustran cdémo
se pueden hacer los compuestos de conformidad con 1la
invencidén. Los expertos en la materia serdn rutinariamente
capaces de modificar y/o adaptar los siguientes esquemas
para sintetizar cualquier compuesto de la invenciébn

amparado por la Férmula II.

Ejemplo 1

Intermedio 1

tert-butil (2S) -2-{[ (4-Bromofenil) carbamoil]amino}-3-

fenilpropanato

g1
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A una solucidén de clorhidrato de L-fenilo-alanina
tert-butil éster (100 mg, 0.41 mmol) y 6 mL de cloruro de
metileno a 25 °C se afiadidé isocianato de 4-bromo-fenilo(81
mg, 0.41 mmol) y trietilamina (62 mg, 0.62 mmol). La mezcla
resultante se agitdé a 25 °C durante 30 minutos. La mezcla
fue concentrada y el residuo se purificé mediante
cromatografia liquda de presién media en gel de silice
usando etil acetato:hexano (20:80) para arrojar Intermedio
1l, como un sélido blanco.

'H NMR (CDCl;, 300MHz) &: 7.20 - 7.35 (m, SH),
7.13 - 7.20 (m, 2H), 7.01 - 7.10 (m, 2H), 6.79 (br. s.,
NH), 5.52 (br. s., NH), 4.70 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 2.91

(ddd, J§ = 19.0 Hz, J = 6.0 Hz, 2H), 1.47 (m, 9H).

Los 1Intermedios 2, 3 y 4 se prepararon del
aminoacido correspondiente de wuna manera similar al
procedimiento descrito en el Ejemplo 1 para el Intermedio
1, empezando con el aminocdcido apropiado. Los resultados se

muestran enseguida en la Tabla 1.

gL
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Tabla 1

No. Nombre [UPAC "H NMR 5 (ppm)

Interm i
Estructura

2 tert-Butil (25,38)-2-{[{3-bromo | 'R NMR (CDCl,, 300MHz) 5. 7.2 - 7.39
fenilo)carbamoil]lamino}-3- (m, 2H), 7.10- 722 (m, 2H), 683 (br. s,
metilpentanato tH), 444 (d, J =44 Hz 1H), 181-199

' {m, 1H), 1.36 - 1.46 (m, 1H), 1.08 - 1.31
N >L )(J) H oK (m, 1H), 0.86 - 1.02 {m, 6H).
SOt h)
Ly O
3 tert-Butil {2S)-2-{[{4-bromofenilo) | "H NMR (CDCI,, 300MHz) 0: 7.25 - 7.36

carbamoillamino}-pentanato {m, 2H), 7.08 - 718 {m, 2H), 6.95 (br. s.,

NH), 4.40 - 4.50 (m, 1H), 1.73 - 1.89 (m,
>|\ )O H 1H), 1.52 - 1.72 (m, 1H), 1.25 - 1.46 {m,
N
O

H
I];N 2H), 0.95 ¢, 2H).
.,

4 tert-butil ~ (25)-2-{I(4-bromo  Tenito) | ‘H NMR {CDCl,, 300MHz) 0. 7.20 - 7.33
carbamoiljamino}-4-metilpentanato {m, 2H), 7.04 - 715 (m, 2H), 444 (dd, J
=9.1,53Hz 1H), 1.74 (dd, J = 129,64
Hz, 1H), 1.54 - 1.68 (m, 1H), 150 (s,

r.
8 o 9H), 1.40 - 1.47 (m, 1H), 0.97 (d, J = 3.5
L o Hz, 3H), 0.95 (d, 3H).
N“N :
H H K

Ejemplo 2

Intermedio 5

Acido (2S)-2-{[ (4-Bromofenilo)carbamoil] amino}-3-

fenilopropanoico

Q H H
Y0
© Br

Una solucién del Intermedio 1 (60 mg, 0.15 mmol)

y 0.5 mL de &cido fdérmico se agitd a 25 °C durante 3 horas.
La mezcla resultante se mitigd con agua (1mL) entonces se
extrajo con etil acetato. La capa orgdnica se lavd con
agua, salmuera, secada sobre Na;SO4, filtrada, y el filtrado

se concentrd bajo presién reducida. El1 residuo se enjuagd 4

o
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veces con cloruro de metileno:hexano (l:1) para arrojar
Intermedio 5 como un sélido blanco.

'"H NMR (acetona-dg, 300MHz) &: 8.29 (s, NH), 7.40
- 7.50 (m, 2H), 7.32 - 7.40 (m, 2H), 7.18 - 7.31 (m, 5H),
5.98 (d, § = 7.9 Hz, NH), 4.67 (m, 1H), 3.02 (ddd, J = 19.0
Hz, J = 6.0 Hz, 2H).

Los Intermedios 6, 7 y 8 y Compuestos 1 a 6 se
prepararon del derivado de urea correspondiente de una
manera similar al procedimiento descrito en el Ejemplo 2
para el Intermedio 5. Los resultados se muestran enseguida

en la Tabla 2.

Tabla 2
No. "H NMR & {ppm)
Interm.
Nombre IUPAC
Estructura _

6 {2S,38)-2-{[(4-bromofenilo) "H NMR (acetona-d;, 300MHz) 5: 824 (br. s,
carbamoiljamino}-3-acido 1H), 744 - 7.53 (m, 2H), 7.32 - 7.42 {m, 2H),
metflpentanocico 608{d, J=88Hz 1H), 444 (dd, J =856, 48

Hz, 1H), 186-200(m, J=9.1, 69, 46,46
o m H Hz, 1H), 143 - 161 (m, 1H), 1.15- 1.33 (m,
o A 1H), 0.88- 1.04 (m, 6H).
XE O

7
{2S5)-2-{[(4-bromofenilo) - *H NMR (acetona-d;, 300MHz) 6. 8.20 (s,
carbamoiflamino}-acido NH), 7.43 - 7.52 (m, 2H), 7.33 - 7.41 (m, 2H),
pentanoico 6.08 (d, J = 9.1 Hz, NH), 4.38 - 450 {m, 1H),

1.77-1.92{m, 1H), 1.61 - 1.76 (m, 1H), 1.36 -
O 4 H 153 (m, 2H), 0.89 - 1.00 (m, 3H).
TN

8 {25)-2-{[{4-bromofenilo) ‘ 'H NMR (acetona-d;, 300MHz) o. 8.17 (s,
carbamoillamino}-4-acido » NH), 7.43 - 751 (m, 2H), 7.35 - 7.41 (m, 2H},
metilpentanoico 6.04 (d, J =9.1 Hz, NH), 442 - 453 (m, 1H),

173 -1.88 (m, 1H), 1.53 - 1.73 (m, 2H), 0.97
Br (d, J=2.1Hz, 3H), 0.95 (d, 3H).
| AR e OH
NN

Comp. | Nombre IUPAC "HNMR 5 (ppm)

No. Estructura

1 {I28)-2-{[(4- "H NMR (acetona-d;, 300MHz) 0. 8.26 (s,
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“acético 471(d,d=7.7,54 Hz, 1H), 398 (d, J=59
Hz, 2H), 3.14 - 3.26 (m, 1H), 3.01 (dd, 1H).
HO

2 3-{1(28)-2{{(4- H NMR (acetona-d:, 300MHz) &. 8.27 (s,
bromofenilo)carbamoillamino}-3- NH), 7.44 (s, NH), 7.33 - 7.43 (m, 4H), 7.15 -
fenilopropanoillaminoc}acido 7.30 (m, 5H), 6.03 (d, J = 7.8 Hz, NH}), 453 -
propancico 465 (m, 1H), 3.34 - 351 {m, 2H), 293 - 3.15

o H H (m, 2H), 2.47 (id, 2H).
HO )j\/\u N N
= ‘ \©\Br
I P

3 {[{2S,38)-2-{{(4-bromo-2- "H NMR (acetona-de, 300MHz)} 6:8.28 (1, J =
fluorofenilojcarbamoiljamino}-3- 8.9 Hz, 1H), 8.16 (br. s, NH), 7.67 (br. s.,
metilpentanoillamino)acido acético | NH), 7.34 (dd, J = 11.0, 22 Hz, 1H), 7.23 -

O ., 4y F 7.30 {m, 1H), 6.57 (d, J = 94 Hz, NH), 4.37
HO N N, N {dd, J =86, 5.7 Hz, 1H), 3.89 - 4.08 (m, 2H),
\f\H I \@ 186- 1.98 (m, 1H), 1.53 - 1.67 (m, 1H), 1.10 -
# Br 127 (m, 1H), 0.98 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.85 -

D.94 (m, 3H).

4 {[{28,3S)-2-{[(4- 'H NMR (acetona-ds, 300MHz) &: 827 (s,
bromofenilo)carbamoillamino}-3- NH), 7.66 {br. s, NH}, 7.42 - 7.51 (m, 2H),
metilpentanoillamino}acido acético | 7.32 - 7.41 (m, 2H), 6.08 (d, J = 8.2 Hz, NH),

H H 434 (dd, J =86, 5.7 Hz, 1H), 3.88 - 4.09% (m,

N JJ N N % 2H), 181 - 1.96 (m, 1H), 1.49 - 1.67 {m, 1H),

H g/\ ¥ (j\ 1.06 - 1.27 (m, 1H), 0.97 (0, J = 6.7 Hz, 3H),
#Br 0.86- 0.93 (m, 3H).

5 {[t25})-2-{1{4- *H NMR (acetona-d., 300MHz) 6. 8.25 (s,
bromofenilo)carbamoillamino}pent | NH), 7.67 (br. s., NH), 7.41 - 751 (m, 2H),
anoil]amino}écido , acético | 7.34 - 7.41 (m, 2H), 6.13 (d, J = 7.9 Hz, NH),

442 (d, J =77, 5.4 Hz, 1H), 3.89 - 408 (m,
HO, 2H), 1.73 - 1.89 {m, 1H), 1.54 - 1.69 {m, 1H),
f\ )j’ T \O\ 134-1.51 (m, 2H), 0.91 (t, J = 7.3 Hz, 3H).
Br

6 'H NMR (acetona-d;, 300MHz) & 8.19 (s,
{[(28)-2{[(4- NH), 7.70 {br. 5., NH}, 742 - 7.51 (m, 2H), |
bromofenilo)carbamoillamino}-4- 7.33-741{m, 2H), 607 {d, J = 7.6 Hz, NH),
metilpentanoillamino}acido acético | 4.46 (ddd, J = 96, 8.3, 5.0 Hz, 1H), 3.87 -
Br 407 (m, 2H), 1.72 - 186 (m, 1H), 1.61- 1.72

\(% o w © {m, 1H), 1.46- 1.59 (m, 1H), 0.95 (s, 3H), 0.93
\)\uiﬁ N, [ssn
Ejemplo 3

35
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Compuesto 7

tert-Butil {[(2S)-2-{[(4-bromofenilo)carbamoil]lamino}-3-

fenilopropanocillamino}lacetato

A una sélucién del Intermedio 5 (80 mg, 0.22
mmol) y 2 mL de DMF anhidro at 25 °C se anadié EDCI (64 mg,
0.33 mmol), HOBt (45 mg, 0.33 mmol), tert-butil éster de
glicina (44 mg, 0.33 mmol) y N-metilmorfolina (44 mg, 0.44
mmol). La mezcla resultante se agitd a 25 °C durante 12
horas. La mezcla se mitigd con agua (1 mL), y el producto
se extrajo con etil acetato (20 mL). Las capas se
separaron, y la capa orgénica se lavd con agua, salmuera,
secada sobre Na,S04, filtrada, y el filtrado se concentrd
bajo presidén reducida. El producto resultante se purificd
mediante cromatografia liquda de presidén media en gel de
silice usando etil acetato:hexano (40:60) para arrojar el
Compuesto 7 como un sélido blanco.

'H NMR (CDCl;, 300MHz) &: 7.18 - 7.35 (m, 7H),
7.03 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.85 (br. s., 1H), 4.69 (t, J =
7.5 Hz, 1H), 3.74 - 3.96 (m, 2H), 2.98 - 3.19 (m, 2H), 1.42

(s, 9H).

Los Compuestos 8 a 27 y el Intermedio 9 se
prepararon del derivado de urea correspondiente de una
manera similar al procedimiento descrito en el Ejemplo 3
para el Compuesto 7. Los resultados se muestran enseguida

en la Tabla 3.
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Tabla 3

Comp. Nombre WUPAC "H NMR & {ppm)
No.
Estructura
8 tert-butil 3-{[(2S)-2-{[(4- "H NMR (CDCI,, 300MHz) 6. 7.18-7.35
bromofenilo)carbamoil]jamino)- {m, 7H), 7.08 - 7.17 (m, 2H), 454 - 464
) ) . {m, 1H), 328- 352 (m, 2H), 294 - 317
3-fenilopropanoil] amino}propanato {m, 2H), 2.18 - 2.40 (m, 2H), 1.41 (s,
' J o o . gH).
}‘~o~"l|\~ N J\ NN
HTY T
e 2T Br
II ,.#I]/
p~g
9 {28}-2-{I(4-bromofenilo)
carbamoiflamino}-N-(2-hidroxietil)-3- ,
fenj'lopropamamjda HNMR (CD‘}OD, 300MHZ) 0:7.30-
7.37 (m, 2H), T A7 - 7.30 (m, 7H), 4 50
{dd,J=7.8,63Hz 1H), 3.44 - 3.59 (m,
2H), 3.23-3.30(m, 2H), 3.05-3.15(m,
1H), 2.90 - 3.01 {m, 1H).
10 "HNMR (CDCI,, 300MHz) 5:7.92-7.99
o {t, J=8.9Hz, 1H), 7.40 (br. s., NH),
tert-butit {{(2S,3S)-2-{[{4-bromo-2- 7.07 - 7.16 (m, 2H), 6.67 (s, NH), 6.54
fluorofenilo) carbamoiljamino}-3- (br.s., NH), 4.21 - 4.27 (m, 1H), 4.05 -
metilpentanoillJamino}acetato 4.15(m, 1H), 3.83-3.92 (m, 1H), 1.79 -
o £ 1.88 {m, 1H), 1.57 - 1.64 {m, 1H), 1.47
H H {s,9H), 1.19-124({m, 1H}, 100(d,J=
>|/0\8/\HJ\ N\ENTﬁ\j\ 6.7 Hz, 3H), 0.92 (t, 3H)
11 tert-butil {[{28,38)-2-{[{4-bromofenilo) 'HNMR {CD,0OD, 300MHz) 6:8.55 (s,

carbamoiljamino}-3-
metilpentanociljamino} acetato

NH), 8.36 {br. s., NH), 7.33 - 7.40 (m,
2H), 7.26-7.33(m, 2H),6.28(d, J=8.5
Hz, NH), 4.20 (dd, J = 8.6, 6.3 Hz, 1H}),
372-3.97 (m, 2H), 1.80 - 1.94 (m, 1H),
1.56 - 1.70{m, 1H), 1.45(s, 9H), 1.13 -
1.31{m, 1H), 1.01(d, J = 6.7 Hz, 3H),
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0.92 - 0.98 (m, 3H).

12

(28,38)-2-{[{4-bromofenilc)
carbamoilfamino}-3-metil-N-(2-
oxopropil)pentanamida

(RPN
P ~Br

"H NMR (CD;0D, 300MHz) 6.7.34 -
7.41(m, 2H), 7.26 - 7.34 (m, 2H), 4.22
(d,J=62Hz, 1H),4.05(d, J=82Hz,
2H), 2.14 {s, 3H), 1.80 - 1.94 (m, 1H),
153-1.68 (m, 1H), 1.14 - 1.26 (m, 1H),

0.81 - 1.07 {m, 6H).

13

(25,38)-2-{f[{4-bromo-2-fluorofeniio)
carbamoillamino}-3-metil-N-(2-
oxopropil)pentanamida

"H NMR (CD:0OD, 300MHz) 5:7.99 (¢t J
=88Hz 1R),7.31(dd,4=107,2.2
Hz, 1H), 7.16-7.27(m, 1H), 4.22{d, J =
59 Hz, 1H),3.94 - 4.14 {m, 2H}, 2.14 (s,
3H), 1.84 - 1.96 (m, 1H), 1.52- 1.67 (m,
1H), 1.14-1.32(m, 1H), 1.01(d, J =70
Hz, 3H), 0.92 - 0.98 {m, 3H).

14

(2S,38)-2-{[{4-bromofenilo)
carbamoifjamino}-N4{2-hidroxietil)-3-
metilpentanamida

(8}
Ho_ IR N
o
- Br

"HNMR (CD,0D, 300MHZ) 5. 7.33 -
7.42 (m, 2H), 7.26 - 7.33 (m, 2H), 4.12
(d, J=6.4 Hz, 1H), 3.55 - 3.66 (m, 2H),
332-3.37(m, 1H), 1.76 - 1.91 (m, 1H),
1.48-1.63 (m, 1H), 1.09- 1.31 (m, 2H),

0.90 - 0.99 {m, 6H).

15

{28,38)-2-{[{4-bromo-2-fluorofenilo)
carbamoiljamino}-N-{2-hidroxietil}-3-
metilpentanamida

"HNMR (CD,0D, 300MHz) 6: 7.99 ¢, J
=8.6Hz 1H), 7.31 (dd, J= 108,23
Hz, 1H), 7.18-7.27 im, 1H), 4.13(d, J =
6.4 Hz, 1H), 3.56 - 3.65 (m, 2H), 3.31 -
3.37 (m, 1H), 1.77 - 1.89 (m, 1H), 1.50 -
161 (m, 1H), 1.10- 1.26 (m, 1H}, 0.88 -
1.01 (m, 6H).

6o
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HO LK KT
\//\N | Ty
HT T
. & ~gr

16 {28}-2-{[{4-bromofenilo) *H NMR (acelona-d., 300MHz) 5:823
carbamoillamino}-N-{2-oxopropil)-3- {s,NH), 7.58 (br. s., NH), 7.32- 7.47 (m,
fenilopropanamida 4H), 7.15-7.29{m, 5H), 6.01(d, J=8.2

Hz, NH), 4.70(d, J=7.7, 5.7 Hz, 1H),

405{d,J=53Hz 2H), 3.12-3.24 {m,

1H), 2.95-3.06 (m, 1H), 2.10 (s, 3H).

17 {28)-2-{[{4-bromo-2-fluorofenilo) "H NMR (acefona-d., 300MHz) . 8.22

carbamoillamino}-N-{2-oxoptopil)-3- {t, J=89Hz 1H), 8.12(br. s., NH),

fenilopropanamida 7.61(br. 5., NH), 7.32(dd, J=11.0,2.2
Hz, 1H), 7.15-7.29(m, 6H), 651 (d, J=

O 4w u F 7.3Hz, NH), 472 (td, J=7.9, 56 Hz,

. o N N 1H}, 4.05{dd, J=5.6, 1.2 Hz, 2H), 3.14
N ‘g’ | o -3.24 (m, 1H), 2.95- 3.05 (m, 1H), 2.10

™ o Br {s. 3H).
>

18 tert-hutil {{{2S)-2-{[{4-bromofenilc) " NMR (acetona-d., 300MHz) 5. 8.20
carbamoilJamino}-pentanoillamino} {s, NH}, 760 (br. s., NH), 7.42 - 7.51 (m,
acetato 2H), 7.32-741(m,2H), 6.07(d, J=76

Hz, NH), 441 (d, J =7.9, 5.3 Hz, 1H),
O 4 3.75-3.99 (m, 2H), 1.73 - 1.89 (m, 1H),

e , N N 153-1.70 {m, 1H), 1.43 (s, 9H), 1.37 -

A \g/\u T @ 148 (m, 2H), 0.92 (¢ J = 7.3 Hz, 3H).
19 (28)-2{[{(4-bromo-2-fluorofenilo} "HNMR (CD,0D, 300MHz) 5: 791, J

carbamoillamino}-N-{2-hidroxietil}-3-
fenilopropanamida

=8.6 Hz, 1H}), 7.17 - 7.34 (m, 7H}, 4.50

(dd, J =82, 62 Hz, 1H), 3.44 - 3.59 (m,

2H), 3.23-3.27 (m, 2H), 3.05- 3.17 (m,
1H), 2.87 - 2.99 (m, 1H).
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carbamoiflamino}-
pentanoifjamino}acetato

O

H o]
. N\)Lo/\

Iz

20 {2S)-2-{[(4-bromofenito) "H NMR (CD-0OD, 300MHz) 6:7.33 -
carbamoiljamino}-N-(2- 7.41(m, 2H), 7.25-7.33 (m, 2H), 4.23
hidroxiefiljpentanamida {dd, J=8.2, 56 Hz, 1H), 3.56-3.63 (m,

: 2H), 1.69-1.84(m, 1H), 1.54 - 1.68 (m,
Br 1H), 1.28 - 1.51 (m, 2H), 0.91 - 1.02 (m,
\@ o H 3H).
M N
N- N ~~"“OH
H H
21 {2S})-2-{[(4-bromo-2-fluorofenilo) "HNMR (CD:0D, 300MHz) 5:7.97 (1, J
carbamoillamino}-N4{2-hidroxietil) =8.6Hz, 1H), 7.31 (dd, J=107,2.2
pentanamida Hz, 1H), 7.19-7.27 (m, 1H), 423 (dd, J
=8.1, 5.4 Hz, 1H), 3.56 - 3.66 (m, 2H),
Br 1.68-1.83 (m, 1H), 1.54 - 1.68 {m, 1H),
0 H 1.34 - 1.51 {m, 2H), 0.91 - 1.03 {m, 3H).
NJ\N N~oH
H H
22 metit {[(28)-2-{[{4-bromofenilo) "H NMR {acetona-d,, 300MHz) 5. 8.10
carbamoiljamino}- (s, NH}, 7.71 (br. s., NH), 7.42-7.52 (m,
pentanoillamino}acetato 2H), 7.31-7.42(m, 2H),6.07(d, J =82
Hz, NH), 4.34 - 4.47 (m, 1H), 3.86-4.10
Br {m, 2H), 3.66 (s, 3H), 1.73- 1.87 (m,
0 H 0 1H), 1.55-1.71(m, 1H), 1.35- 1.51 (m,
N JLH N 2H), 0.92 (t, 3H).
23 etil {{(2S)-2-{[{4-bromofenilo) *H NMR (acetona-d;, 300MHz) 5: 8.19

(s, NH), 7.69 (br. s, NH), 7.42-7.50 (m,

2H),7.32-7.40(m, 2H), 6.07 (d, J =82

Hz, NH), 4.42 (td, J = 7.9, 5.6 Hz, 1H),
413(q, J =72 Hz, 2H), 3.85 - 4.06 (m,
2H), 1.73- 1.88 (m, 1H), 1.55- 1.69 (m,
1H), 1.34- 1.51(m, 2H), 1.20 (t, J= 7.3,

3H), 092 (¢t, J=7.3, 3H).

a0
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24 isopropil {{{2S)-2£f(4-bromofenilo}
carbamoifJamino}-pentanociiJamino}
acetato
Br.
'iNJLN N\)I\OJ\
H H
25

"H NMR (acefona-d;, 300MHz) & 820
{8, NH), 7.67 {br. s., NH), 7.43- 7.51 (m,
2H), 7.33-7.42(m, 2H),6 .07 (d, J =9.7
Hz, NH), 4.97 (dt, J = 12.5,6.2 Hz, 1H),

441(d, J=78,54 Hz, 1H), 3.82-
404 (m, 2H), 1.73- 1.89 (m, TH), 1.55-
170 (m, 1H), 1.34 - 1.50 (m, 2H), 1.22

(s, 3H), 1.20 (s, 3H), 0982(t,J=7.3,

3H).

tert-butil {[(28)-2-{[{(4-bromofenilo)
carbamoilJamino}-4-
metilpentanciljamino} acetato

"H NMR (acetona-ds, 300MHz) 5.8.16

(s, NH), 762 {br. s., NH), 7.42- 7.4% (m,

2H), 7.33-7.40(m, 2H), 6.03(d, J=8.8

Hz, NH), 4.40-4.51 (m, 1H), 3.76-3.95

{m, 2H), 1.72- 184 (m, 1H), 1.60-1.73

{m, 1H), 1.45 - 158 {m, 1H), 0.95 (s,
3H), 0.83 (s, 3H).

26 {28)-2-{[{4-bromofenilo} THNMR (CD, OD, 300MHZ) . 7.34 -
carbamoifjamino}-N-{2-hidroxietil}-4- 741 (m, 2H), 7.26 - 7.33 (m, 2H), 4.24 -
metilpentanamida 433 (m, 1H), 3.55- 3.64 (m, 2H), 3.32-
335(m, 2H), 1.64-1.79(m, 1H), 1.48 -
Br 162 (m, 2H),0.98 (d, J =4.1 Hz, 3H),
\@\ o H 0.96 (d, J = 3.8 Hz, 3H).
NJ\N N'\/\OH
H H
27 (28)-2-{I(4-bromofenilo) "H NMR (acetona-d;, 300MHz) 6: 8.17
carbamoiljamino}-4-metil-N-(2- {s, NH), 7.61 (br.s., NH), 7.42-7.50 (m,
oxopropil)pentanamida 2H), 732-7.42(m, 2H),6.06(d, J=8.5
Hz, NH), 445(ddd, J=9.7, 8.1, 5.0 Hz,
Br 1H), 4.04 (d, J =5.6 Hz, 2H), 2.12 (s,
\©\ o) H Te) 3H), 1.72-184 (m, 1H), 1.60- 1.72 (m,
| 1H), 1.45- 1.58 (m, 1H), 0.95 (s, 3H),
N J\ N \)J\ 0.93 (s, 3H).
H H
Interm Nombre IUPAC 'H NMR & (ppm)
. No.
Estructura
{28)-2-{I(4-bromofenilo) "H NMR (acetona-d6, 300MHz) &: 1027
0 carbamoillamino}-N-hidroxipentanamida

O
H H
HO, N N
SEae
Br

(br.s., OHj), 8.18 (br. s., NH), 8.03 (s,
NH), 7.42 - 7.50 (m, 2H), 7.32 - 7.41 (m,
2H), 6.11(d, J = 9.1 Hz, NH), 4.23 -
4.34 (m, 1H), 1.52-1.80 (m, 2H), 1.27 -
1.49{m, 2H), 0.87 -0.95 (& J=7 3 Hz,
3H).
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Ejemplo 4

Compuesto 28

(2S,3S) -N- (2-amino-2-oxoetil) -2-{ [ (4-bromofenilo)

carbamoil]amino}-3-metilpentanamida

A una solucién del Compuesto 11 (50 mg, 0.13
mmol) y 5 mL de tetrahidrofurano anhidro bajo argdén a -78 °C
se afladidé trietilamina (24 mg, 0.17 mmol) y etil
cloroformato (17 mg, 0.16 mmol). La mezcla se agitd a -78 °C
durante 30 minutos, y entonces gas de amoniaco se burbujed
en el matraz de reaccidén durante 1 minuto. La mezcla
resultante se agitd a 25 °C durante 2 horas. La reaccién se
mitigdé con agua (1 mL), y el residuo se extrajo con etil
acetato (20 mL). Las capas se separaron, y la capa orgdnica
se lavd con agua, salmuera, secada sobre NaySO,;, filtrada, y
el filtrado se concentrd bajo presidén reducida. El producto
resultante se purificé mediante cromatografia de presidn
media en gel de silice usando un eluyente de
metanol:diclorometano (10:90) para arrojar un Compuesto 28
como un sbélido blanco.

'"H NMR (CD;OD, 300MHz) &: 7.33 - 7.40 (m, 2H),
7.26 - 7.33 (m, 2H), 4.05 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 3.85 (g, J =
17.0 Hz, 2H), 1.78 - 1.91 (m, 1H), 1.54 - 1.69 (m, 1H),
1.16 - 1.33 (m, 1H), 0.99 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.92 - 0.98
(m, 3H)-

Los Compuestos 29 a 85 asi como los Intermedios
10 a 35 se prepararon del derivado &cido correspondiente de
una manera similar al procedimiento descrito en el Ejemplo

4 para el Compuesto 28.

e
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Tabla 4

Comp.
No.

Nombre IUPAC
Estructura

"HNMR b (ppm)

29

{28,38)-N-{2-amino-2-oxoetil)-2-{[{4-
bromo-2-flucrofenilo)
carbamoiljamino}-3-metilpentanamida

. Oy oy F
\g H I |J\.
P Br

"HNMR (CD,0D, 300MHz) 6:8.00 (L J =
8.6Hz, 1H), 7.32 (dd, J=10.7, 2.2 Hz,
1H), 7.18 - 7.26 (m, 1H), 4.05(d, J =65.4
Hz, 1H), 3.74 - 3.95 (m, 2H), 1.80 - 1.91
{m, 1H}, 1.51 - 1.69 (m, 1H), 1.18 - 1.32
{m, 1H), 1.00(d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.92 -
0.98 (m, 3H).

30

{28)-N-(2-amino-2-oxoetil)-2-{{(4-
bromofenilo} carbamoillamino}-
pentanamida

Br\© le) H O
;NJLﬁ N\)L‘NH.Z

"H NMR (acetona-d;, 300MHz) 5:8.27 (s,
NH), 7.70 (br. s, NH), 7.41 -7.48 (m, 2H),
7.33-7.41(m, 2H), 7.02 (s, NH), 6.30 (s,
NH), 6.22{d, J=5.3Hz, NH), 422 - 432
(m, 1H), 3.72-3.91 (m, 2H), 1.73- 1.88
{m, TH), 1.56 - 1.71 (m, 1H), 1.37 - 153
(m, 2H), 0.88 - 0.97 (m, 3H).

N

{2S)-N-(2-amino-2-oxoetil)-2-{[(4-
bromo-2-fluorofenifo] carbamoil}
amino)pentanamida

y iy e

THNMR (acetona-d;, 300MHZ) 0. 823 (L, J
=8.8Hz, 1H), 8.13 (br.s., NH), 7.72 (s,
NH), 7.35(dd, J = 10.8, 2.3 Hz, 1H), 7.26
{dt, J =8.8, 1.9 Hz, 1H), 7.00 (s, NH), 6.66
(d, J = 6.7 Hz, NH), 6.34 (s, NH), 4.29 (dd,
J=122,81Hz, 1H), 3.82(dd, J=59, 18
Hz, 2H), 1.75 - 1.90 (m, 1H), 1.58-1.73
(m, 1H), 1.37 - 1.53 (m, 2H), 0.89 - 0.98
(m, 3H).

32

(25)-N-(2-amino-2-oxoetil)-2-{{(4-
bromofenilo) cartbamoillamino}-4-
metilpentanamida

"HNMR (acetona-d;, 300MHz) 5:8.20 (s,
NH), 7.77 (br_ s, NH}, 7.40 - 7.47 {m, 2H),
7.32-7.38 (m, 2H), 7.04 (br. s, NH), 6.38
{br.s, NH), 6.18 (d, J = 7.3 Hz, NH}, 4.31
{ddd, J=9.4,7.0,53Hz, 1H),3.71-393
{m, 2H), 1.69 - 1.85(m, 1H), 1.49-1.69
{m, 2H),0.96 (d, J=3.2 Hz, 3H), 0.93(d, J

9>
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L ELa A,

=3.2Hz, 3H).

33 tert-butil {{(25)-2-{[(4-bromo-2- H NMR (CDCl, 3000MHz) 5:7.89 (t, J =
fiuorofenilo) carbamoil] amino}-4- 88Hz 1H), 755(br.s. NH), 7.07 {dd, J =
metilpentanoil] amino}acetato 10.7, 2.2 Hz, 1H), 6.95-7.04 {m, 1H), 6.84

{br.s., NH}, 4.43 (br. s, NH), 4.00- 4.16
Br \f o o {m, 1H), 3.81-3.92 (m, 1H), 1.69- 1.88
| = H {m, 1H), 1.56 - 1.70 (m, 2H), 1.47 (s, SH),
= QJ\‘H 'N\)I\o/l‘/s 0.97(d, J = 4.7 Hz, 3H), 0.95(d, 3H).

34 {I{2S)-2-{[(4-bromo-2-fluorofenilo} 'H NMR (acetona-d;, 300MH2)5: 827 (¢, J
carbamoiljamino}-4- =8.8Hz 1H), 8.07 (br.s., NH), 7.71 (br.s.,
metilpentanoillamino}acido acético NH), 7.34 (dd, J = 10.8, 2.1 Hz, 1H), 7.27

(dt, J=88 18Hz 1H),6.54(d,J=88
Br J\ Hz, NH), 4.42 - 453 {m, 1H), 3.93 - 4.01
\ﬁ\ Jlo H (8] {m, 2H), 1.72 - 1.86 (m, 1H), 1.63- 1.74
PN N {m, 1H), 1.46 - 1.60 (m, 1H), 0.96 (s, 3H),
f N ‘H'H( ~Ason 0.93 (s, 3H).

35 (28)-2-{[{4-bromo-2-fiucrofenilo) 'H NMR (acetona-d., 300MHZ) 5:8.30 (t, J
carbamocifjamino}-4-metil-N-(2- =8.8 Hz, 1H), 8.06 (br. 5., NH), 762 (br. s.,
oxopropil)pentanamida NH), 7.31-7.38 {m, 2H), 7.24 - 7.30 (m,

2H), 652 (d, J=82Hz NH), 439-453
Br (m, 1H), 404 (d, J =56 Hz, 2H), 2.10-
JO\ y O 2.15(m, 3H), 1.70 - 1.86 (m, 1H), 1.61 -
N 1.71{m, 1H), 1.47 - 1.62 (m, 1H), 0.96 (s,
NN N 3H), 0.93 (s, 3H).

36 (28)-2-{[{4-bromo-2-flucrofenilo) 'HNMR (CD,0OD, 300MH2) 5:7.97 (L, J =
carbamoifjamino}-N-{2-hidroxietil}-4- | 8.8 Hz, 1H),7.31(dd, J=10.8, 2.3 Hz,
metilpentanamida 1H), 7.18-7.27 (m, 1H), 428 (dd, J = 9.2,

54 Hz, 1H), 3.56 - 3.64 (m, 2H), 3.32-
Br ‘ ‘ 3.37(m, 2H), 1.64- 1.80 (m, 1H), 1.50 -
\“\/% 0 1.62{m, 2H), 0.98 (d, J = 4.4 Hz, 3H), 0.96
an JLN, N_ oy |30
37 (25)-N-(2-amino-2-oxoetil}-2-{[{4- 'H NMR (acetona-d;, 300MHz) 5.8.22 (1, J

bromo-2-fluorofenilo)

=88Hz 1H),8.08 (br.s, NH), 7.77 (br.s.,




10

15

20

25

30

91

carbamoillamino}-4-metilpentanamida

B l‘\ ) n. 0O
QHJLH M,

NH), 7.34(dd, J=11.0, 22 Hz, 1H), 7.25
(dt, J =8.9, 1.7 Hz, 1H}, 6.99 (br. s, NH),
6.62(d, J=7.0Hz, NH), 6.37 (br. s., NH},
4.33(ddd, =96, 7.0, 5.1 Hz, 1H), 3.72 -
3.92 (m, 2H}, 1.68- 1.86 (m, 1H), 1.49-
1.70 (m, 2H), 0.96 {d, J = 3.5 Hz, 3H), 0.94
{d, 3H).

38

tert-butil (28)-2-{[(2S)-2-{[(4-bromo-2-
fluorofenito) carbamoillamino}-4-
metilpentanoillamino}propanato

Bf\ = O e (¢}
| PN N J<
", s N 1N f, "'~ 0
I H H

HNMR (CDCl,, 300MHz) 0.7.90 (1, J =
8.8 Hz, 1H), 7.45 (br. s, NH), 7.02-7.15
(m, 2H), 6.92 (s, NH), 6.61 (br. 5., NH),
4.37- 454 (m, 2H), 1.79 (dt, J = 132, 6.9
Hz, 1H), 1.56 - 1.69 (m, 2H), 1.46 (s, OH),
1.40(d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.97 (s, 3H), 0.95
s, 3H).

39

(28)-2-{[{2S)-2-{[{4-bromo-2-
fluorofenito) carbamoiljamino}-4-
metilpentancillamino}acido
propancico

Br |/~\<, 0 i 0
I%NJ‘N “*HL*OH
H H

'HNMR (acetona-d;, 300MHz) 5:8.26 {t, J
=89Hz 1H), 808 (br.s., NH), 767 (d,J=
7.0Hz, NH), 7.33(dd, J=10.8, 2.3 Hz,
1H), 727 (dt, J =88, 1.8 Hz, 1H), 6.52 (g,
J=06.1 Hz, NH), 440 -4.54 (m, 2H), 1.72 -
1.87(m, 1H), 1.58- 172 (m, 1H), 1.45-
1.57(m, 1H)}, 1.38(d, J =7.3 Hz, 3H), 0.95
(s, 3H), 0.93 (s, 3H).

40

(25)-N-[(1S)-2-amino-1-metil-2-
oxoetil]-2-{[{4-bromo-2-fluorofenilo})
carbamoif]lamino}-4-metilpentanamida

I:’ir\I % /ﬁ J(l)\
(}'u Ny

"H NMR (acetona-d., 300MHz) 5. 8.25{t, J
=88Hz 1H), 809 (br.s., NH), 757 {d,J=
56 Hz, NH), 7.35(dd, J = 11.0, 2.2 Hz,
1H), 7.22 - 7.31 {m, 1H), 6.92 (br. s., NH),
654 (d, J=7.3Hz NH), 629 (br. s., NH},
430-4.44 (m, 2H), 1.73-1.90 (m, 1H),
147-1.72(m, 2H), 1.30 {d, J=7.0 Hz,
3H), 0.95 (d, J = 1.5Hz, 3H), 0.93 (d. 3H).

41

tert-butil (28)-2-{[(2S)-24{{[{4-
bromofenilo) carbamoil}amino)-4-
metilpentanoilJamino}propanato

"HNMR (CDC,, 300MHz) 6.7 .62 (OF. 5.,
NH}, 7.21 - 7.29 (m, 2H), 7.08 - 7.16 (m,
2H), 6.90 (br. 5., NH), 4.39 - 4.50 (m, 1H),
435(t J=7.0Hz, 1H), 1.73- 1.86 (m,
1H), 154 - 1.67 (m, 2H), 1.45 (s, OH), 1.38
{d, 3H), 0.97 (d, J = 2.9 Hz, 3H), 0.95 (d, J

as
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Br. -
j@\ o) L ©
A SN HLOJ<
H H

=29Hz, 3H).

42 tert-butil (2S)-2-{[{2S)-2-{[(4- 'H NMR (CDCl,, 300MHz) 8:7.45 (br. 5.,
bromofenilo) carbamoillamino}-4- NH), 7.21-7.30(m, 2H), 7.18 - 7.18 (m,
metilpentanociljamino}-3-metitbutanato | 2H), 445, J=72Hz, 1H), 432 (dd, J =

85,50Hz 1H), 2.07-220(m, 1H), 1.77
Br {dt, J=13.3,6.8 Hz, 1H), 1.56- 1.67 (m,
\CL o] \‘H 8] 2H), 1.47 (s, 9H), 0.98{(d, J = 2.3 Hz, 3H),
N JL” N:(\( o J( 0.96 (d, 3H), 0.93 (5, 3H), 0.91 (s, 3H).

43 (28)-2-{[{2S)-2-{[{4-bromofenilo)} 'H NMR (acetona-d., 300MH2) 5:8.22 (s,
carbamoiflamino}-4- NH), 766 (d, J =64 Hz, NH), 743 -7.50
metilpentancil]amino)acido (m, 2H), 7.34 - 741 (m, 2H), 6.05{d, J =
propanoico 7.9 Hz, NH), 4.39-4.52 (m, 2H), 2.81 {br.

S, 4H), 1.71-1.86 (m, 1H), 1.57 - 1.71 {m,
Br 1H), 143-157(m, 1H},1.39(d,J=73
@ (IT N o] Hz, 3H), 0.94 (s, 3H), 0.92 (s, 3H).
= N
F NN ~" ~OH
o

44 (28)-2-{{2S)-2-{[{4-bromofenilo} 'H NMR (acetona-d;, 300MHz) &: 7.45 {br.
carbamoifjamino}-4- s, NH),721-7.30(m, 2H), 7.10-7.18 (m,
metilpentanociljlamino}-3-acido 2H), 445, J=T72Hz 1H), 432{dd, J=
metilbutanoico 8.5, 65.0Hz, 1H), 2.07-2.20 (m, 1H), 1.77

{dt, J=13.3,6.8 Hz, 1H), 1.56 - 1.67 {m,
Br 2H), 1.47 (s, 9H), 0.88 (d, J = 2.3 Hz, 3H),
\@ O n 0 0.96 (d, 3H), 0.93 (s, 3H), 0.91 (s, 3H).

45 (25)-N-[(18)-2-amino-1-metil-2- 'H NMR (acetona-d;, 300MHz) 5:8.21 (s,
oxoelil]-24{[(4-bromoftenilo} NH), 7.56 (s, NH), 7.42- 7.49 (m, 2H), 7.33
carbamoillamino}-4-metilpentanamida | - 7.40(m, 2H), 6.06 - 6.12 (s, NH), 4.28 -

4.44{m, 2H}, 1.70- 1.89 (m, 1H), 1.58 -
Br 1.70(m, 1H), 1.47- 159 (m, 1H), 1.30(d, J
\©\ O O =7.3 Hz, 3H), 0.95 (s, 3H), 0.92 (s, 3H).
NJkN N.. H‘\NH;!
H H
46 | (25)-N-[(18)-1-(amino-Imetil-1- 'H NMR (CD,0D, 3000MHz) 5:7.34 - 7.40

oxobutan-2-ii}-2-{[(4-bromofenilo)

(m, 2H), 7.26-7.33 (m, 2H), 4.34{dd, J =
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carbamoiifjamino}-4-metilpentanamida

B‘r\m o o
Ly‘”’“‘ﬁ EY\NH:J

~

9.5, 54 Hz, 1H), 4.21(d, J=7.0Hz, 1H),

202-2.16 {m, 1H), 1.67 - 1.79 (m, 1H),

1.51- 1.65 (m, 1H), 0.94 - 1.00 {m, 9H).

47

{28)-2-{[{4-bromofenilo)
carbamoiflamino}-N-{2-hidroxi-2-
metilpropil)-4-metilpentanamida

B . J
\(’f\LNJOLNJ/ \H\XOH
H H \g/

'H NMR (CD,0D, 300MHz) 5:7.93 (s, NH),
7.33-740(m, 2H), 7.26 - 7.33 {m, 2H),
6.28 (br. s, NH), 4.25- 436 (m, 1H), 3.15-
3.27(m, 2H), 1.67 - 1.81 (m, 1H), 1.50 -
1.67 (m, 2H), 1.17 (s, 6H), 0.99(d, J =47
Hz, 3H}, 0.97 (d, 3H).

{28)-2-{[{4-bromofenilo)
carbamoifJamino}-N-{2-hidroxi-1-
(hidroximetil)etil]-4-metilpentanamida

Br
~F OH
A \(O\H

"H NMR (CD,0OD, 300MHz) 5:7.33 - 7.41
{m, 2H), 7.26 - 7.33 (m, 2H), 4.30 (dd, J =
8.4, 586 Hz, 1H), 3.86- 3.96 (m, 1H}, 3.62
¢, J=56Hz, 4H), 1.67 - 1.81 (m, 1H),
1.52- 167 (m, 2H),0.98 (d, J=3.8 Hz,
3Hj), 0.96 (d, 3H).

47

{28)-2-{[{4-bromofenilo)
carbamoillamino}-N-(2,3-
dihidroxipropil}-4-metilpentanamida

\O\ A ,H\ KT on

'H NMR (CD-0D, 300MHz) 5:7.33- 7.41
(m, 2H), 7.27 - 7.34 (m, 2H), 428 (dd, J =
8.8,51Hz, 1H), 3.64-3.76 (m, 1H}, 3.46 -
3.52{(m, 2H), 3.33 - 3.42 (m, 1H), 3.15-
3.27 (m, 1H), 1.67- 1.80 (m, 1H), 1.48 -
1.67 (m, 2H}, 0.98 (d, J =4.7 Hz, 3H), 0.96
(d, 3H).

{25)-2-{[{4-bromofenilo)

_| carbamoillamino}-N-[(1R}-2-hidroxi-1-

metiletil]-4-metilpentanamida

aeRNe

H N Bf\(\OH

"H NMR (CD,OD, 300MHz) 5:7.33- 7.40
(m, 2H), 7.26 - 7.32 (m, 2H), 4 26 (dd, J =
8.2,6.7 Hz, 1H), 3.88- 3.99 (m, 1H}, 3.49
(dd, J=54,13Hz, 2H), 1.72 (dt, J = 133,

6.8 Hz, 1H), 1.50 - 1.60 {m, 2H), 1.14(d, J

=6.7 Hz, 3H), 0.98 (d, J = 3.8 Hz, 3H),
0.96 (d, 3H).

49

tert-butil (2S)-2-{[(2S)-2{[4-
bromofenilo)carbamoilJamino}-4-metil

'H NMR (CD-OD, 300MHz) 5. 7.33- 7.39
{m, 2H), 7.27 - 7.32 {m, 2H), 4.36 (dd, J =

qq
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pentanoil] amino}propanato

Br., 2
Il/v,l,ﬁiﬁ%\kk Gk

9.5,54Hz 1H),426(dd, J=8.6,54 Hz,
1H), 1.49 - 1.84 (m, 6H), 1.45 (s, 8H), 1.36
-1.43(m, 1H}, 0.99(d, J = 4.4 Hz, 3H),
0.97 (d, J=4.1Hz, 3H),0.90-0.96 (m,
3H).

50 tert-butil (28)-{[(2S)-2-{[(4- "H NMR (CD,0D, 300MHz) 6:7.32-7.43
bromofenilo)carbameil]jamino}-4- (m, 6H), 7.25-7.31(m, 2H), 441 (dd, J =
metilpentanoiflamino}{fenilojetanato | 9.4, 5.3 Hz, 1H), 1.72- 1.81 (m, 1H), 1.49 -

1.70 (m, 2H), 140 (s, 9H}, 1.17-1.19 (m,
Br.. | %L fo) 0H), 0.99 (t, J =6.7 Hz, 6H).
= -fN/lLrN
H H

51 (25)-2-{[{2S)-2-{[{4- "HNMR (CD,0OD, 300MHz) 6: 7.33 - 740
bromofenilo)carbamoillamino}-4- {m, 2H), 7.25-7.33 (m, 2H), 4.32- 444
metilpentanoilJamino}acido (m, 2H), 1.35-1.90(m, 7H), 099 (d, J =
pentancico 3.8Hz 3H),0.97(d, J=3.8Hz 3H), 0.91 -

0.96 (m, 3H).
Br.
N HJLH \g/ " ~OH

52 (2S)-{{(25)-2-{[{4- 'HNMR (CD,0D, 300MHz) 5:7.40 - 7.47
bromofenilo)carbameilJamino}-4- (m, 2H), 7.23-7.39 (m, 7H), 4.41(dd, J =
metilpentanoillamino}(fenilojacido 9.4,53 Hz, 1H), 1.70- 1.84 (m, 1H), 1.48 -
etanoico 1.6% (m, 2H}, 0.98 (t, 6H).
L8 s

H H
53 (25)-N{(2S)-1-amino-1-oxopentan-2- 'H NMR {CD,0D, 300MHz2) &:7.33 - 7.41

in-24[{4-
bromofenilo)carbameillamino}-4-
metilpentanamida

(m, 2H), 7.26 - 7.33 (m, 2H), 4.30 (ddd, J =
16.0,9.4, 5.1 Hz, 1H), 1.50 - 1.86 (m, 5H),
1.33 - 1.48 (m, 2H), 0.95- 1.01 (m, 6H},
0.89 - 0.96 {m, 3H).

a%
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54 {2S)-N{(1 S)-2-amino-20x¢1 - 'H NMR {CD,OD, 300MHz) 5.7 41 -7 .48
feniloetif-2-{I(4- {m, 2H), 7.24 - 742 {m, 7H), 4.36 (dd, J =
bromofenilo)carbamoil]amino}-4- 9.7,5.0Hz, 1H), 1.52- 1.82 {m, 3H},0.92 -
metilpentanamida 1.02 {m, 6H).

Bl i
A
NN

55 tert-butil {[2-{{(4-bromofenilo) 'H NMR (CDCly, 300MHz) 6:7.30 - 7.39
carbamoiflamino}-2,4- {m, 2H), 7.15-7.23 (m, 2H), 6.82 (br. s.,
dimefilpentanoillamino}acetato 1H), 2.15-2.32 (m, 1H), 1.68- 1.79 (m,

_ 2H), 1.63(s,3H), 1.48(s,9H), 093 (d, J =
B ” 6.4 Hz, 3H), 0.89 (d, J = 6.2 Hz, 3H).
r\© o J o J Z,3H), 0.89 ( Hz, 3H)
, ~
o \:N‘JL%N “. .N\V/H\O ~
H H H

56 {{2-{l{4-bromofenilo) 'HNMR (CD,0OD, 300MHz) 5: 7.31(d, J =
carbamoifllamino}-2,4- 144 Hz 2H), 392{d, J=1.2Hz, 2H), 2.03
dimetilpentancil] amino}acido acético |- 2.15(m, 1H), 1.70- 1.86 {(m, 2H), 1.58 (s,

3H), 095(d, J=64Hz 3H),091(d, J=
-
6.4 Hz, 3H).
Bn\[j j\ H ?L Z, 3H)
NS NTN —
A OH

57 tert-butil {{2-{{(4-bromofenilo) "H NMR (CD.OD, 300MHz} 6. 7.247.39 (m,
carbamciljamino}-2-etilbutanoil] 2H), 7.24 {m, 2H), 6.50 (s, NH), 385 (s,
amino}acetato 2H), 2.21-2.40 (m, 2H), 1.82 (dq, J = 14.2,

7.3Hz, 2H), 1.45(s, 9H), 085, J=73
Br o v o Hz, 6H).
H
H H
58 {[2-{[{4-bromofenilo) "HNMR (CD,0OD, 600MHz) 5:7.35(d, J =

carbamoiflamino}-2-
etilbutanoiflamino}acido acético

8.8 Hz, 2H), 7.26 - 7.30 (m, 2H), 3.92 (s,
2H), 223 -2.34 {m, 2H), 1.78 - 1.89 (m,

a9
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BT R %:\ ;
L;LH,J‘L”&J\&,HVLH

2H), 0851, J=75Hz, 6H).

59 tert-butil {{2-{{{4-bromofenilo) 'H NMR (CDCl,, 300MH2) 5: 7.23 (m, 2H),
carbamoillamino}-2- 7.38{m, 2H), 3.81 (s, 2H), 1.52 (s, 6H),
metilpropanocifjamino}acetato 1.45 (s, 9H).

:Br
0 O
H -
\©\NJLN N\)LO,J/\
H H

60 {[2-{[{4-bromofeniio) 'HNMR (CDCl,, 300MHz) 5:7.23-7.40
carbamoillamino}-2-metilpropanoif} {m, 4H), 3.81 (s, 2H), 1.51 (s, 6H).
amino}acido acético
Br

\@ [0 ] . H O
NONY

61 {28)-2-{[(4-bromofenilc) "H NMR (CD,CD, 300MHz) 6:7.34 - 7.39
carbamoillamino}-N-{2-(dimetilamino)- | (m, 2H), 7.28 - 7.33 (m, 2H), 4.36 (dd, J =
2-oxoetil]-4-metilpentanamida 10.0, 4.7 Hz, 1H), 3.97 -4.13 {m, 2H), 3.03

(s, 3H), 2.94 (s, 3H), 1.51 - 1.83 (m, 3H),
Br 0.94 - 1.03 (m, 6H).
LR
L N
N7 N ~N7
H H |

62 tert-butil {[{2S)-4-metil-2-{{[4- HNMR {CD,0D, 300MH2z) 6:7.49 - 7.56
(Gifluorometil)fenilojcarbamoil}amino} | (m, 4H), 436 (dd, ) =9.7, 5.3 Hz, 1H), 3.70
pentanoiljamino}acetato -3.95(m, 2H), 1.69-1.86 (m, 1H), 1.51-

F F J 1.68 (m, 2H), 1.43- 1.46 (m, 9H), 0.99 (dd,
o N o ~ o J=64,4.1Hz, 6H).
~ 7 NJLN’LgN\/JLO <
H H
63 {[(2S)-4-mefil-2-{{[4- 'H NMR (CD;0D, 300MHz) 6:7.50 - 7.56

(triftuorometil)fenilo}carbamoil}amino)
pentanoil]amino}acido acético

{m, 4H), 6.37 (d, J = 7.6 Hz, NH), 4.38 (dd,
J=87,50Hz, 1H), 3.79- 4.04 (m, 2H),
1.68 - 1.87 {m, 1H), 1.50 - 1.70 (m, 2H},
0.99 (dd, J =6.4, 3.8 Hz, 6H).
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aekNet
/\HJLH \)I\OH

g

64 tert-butil {[{2R,3R)-2-{[(4- "HNMR (CD,OD, 300MHz) 6:7.33-7.39
bromofenilo)carbamoillamino}-3- (m, 2H), 7.26 - 7.32 (m, 2H), 6.29 (s, NH),
metilpentanoillamino}acetato 417 -4.24 {m, OH), 3.73 -3.95(m, 2H),

1.87(dtd, J =9.8,65, 3.2 Hz OH), 1.61
Br L (ddt, J=17.0,74,36Hz OH), 1.43-147
| = o ™ H © . {m, 9H}, 1.11- 1.27 (m, OH), 0.80- 103
PN - N\,ﬂ\ofIQ (m, 6H).
H H

65 | {[{ZR,3R)-2-{[(4- "H NMR {CD,CD, 300MHz) 6:7.33-7.39
bromofenilojcarbamoillamino}-3- (m, 2H), 7.2T7 - 7.32 {m, 2H), 6.29 (s, NH),
metilpentanoillJamino}acido acético 4.19-4.26 (m, 1H), 3.81 -4.00 (m, 2H),

Br 1.84-1.94 (m, 1H), 1.60 (ddd, J = 13.2,
~ | = o H/ y O 7.6,35Hz, 1H), 113-1.30{m, 2H}, 1.13 -
LLNJLN*’ N\/u\OH 1.30(m, 2H), 0.96 (d, J = 17.6 Hz, 3H).
NNY

66 | tert-butil {[{2R)-2-{[{4- 'H NMR (CD,OD, 600MHz) 6:7.35-7.38
bromofenilo)carbamoiljamino}-4- {m, 2H), 7.28-7.31(m, 2H), 434 (dd, J =
metilpentancillamino}acetato 16.0,5.0Hz, 1H), 3.75-3.91 (m, 2H), 1.73

-1.80(m, 1H), 1.63 - 1.68 {m, 1H}, 1.53 -
Br‘@\ 0O “;ﬂ o 1.59{m, 1H), 1.44 - 1.47{m, 9H), 0.98 (d, J
. ”\)Lok = 6.7 Hz, 3H), 0.97 (d, J = 6.7 Hz, 3H).
H H

67 {[{2R)-2-{[{4- "H NMR (CD,0OD, 600MHz) 6:7.34 - 7.39
bromofenilo)carbameiljamino}-4- {m, 2H), 7.26 - 7.32 (m, 2H), 4.32- 438
metilpentanoillamino}acido acético (m, 1H), 3.84-4.00{m, 2H), 1.72- 1.81

{m, 1H), 1.63- 1.70 (m, 1H), 1.52- 160
er £ 0 H O {m, 1H), 0.99(d, J=6.7 Hz, 3H), 0.97 (d, J
\O\N Ay v Ny =6.7 Hz, 3H).
H H
68 | tert-butil {{{25)-4-metil-2-{{[4- 'HNMR (CD,0D, 300MHz) 8:7.27 - 7.34

{metilsulfaniio)fenilo]carbamoil}amino
Jpentanocillamino}acetato

(m, 2H), 7.17-724 (m, 2H), 624 (d, J =
7.9 Hz, NH}, 4.30 - 4.40 (m, 1H), 3.72 -
3.95(m, 2H), 2.40- 2.43 (m, 3H), 1.69 -
1.84(m, 1H), 1.50- 1.68 (m, 2H), 144 -
1.47 (m, 9H), 0.98 (dd, J =64, 4.7 Hz, 6H).

\al
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69 2-metil-2-{[{2S)-4-metil-2-({{4- "H NMR (CD,0D, 300MHz) 0:8.27 (s, NH),
{trifluorometil)fenilo}carbamoiljamino) | 7.52 (d, J = 199 Hz, 4H), 628 (d, J =85
pentanociljamino}acido propanoico Hz, NH), 4.27 - 443 (m, 1H), 1.70- 1.85

{m, 1H), 1.45- 1.67 (m, 8H), 0.88 (dd, J =
F.r 6.4, 2.9 Hz, 6H).
P -».N/JLH 1 )&LOH

70 {[{25)-4-metil-2-{{[4- "H NMR (CD,OD, 300MHz) 5:726-7.34
{metilsuifanilo)fenilojcarbamoil}amino | (m, 2H), 7.17 - 7.24 (m, 2H), 4.30 - 4.41
)pentanoillamino}acido acético {m, 1H), 3.80-4.03 (m, 2H), 2.39-243

{m, 3H), 1.49- 184 (m, 3H), 088 (dd, J =
/S o - o 6.4,4.1Hz 6H).
N’U\N N\)J\OH
H H

71 tert-butil {{{2S}-4-metil-2-[{{4- "HNMR (CD,OD, 300MHz) 6:7.52-757
[{trifluorometil)sulfanilolfenilo}carbam | (m, 2H), 7.47 - 7.52 (m, 2H), 432 - 440
oiljamino]pentanciljamino)acetato {m, 1), 3.72-3.95(m, 2H), 1.69- 1.84
F s {m, 1H), 1.50 - 1.68 (m, 2H), 1.42- 147
F“_;;-f -~ I*'?':: o] ™ ° (m, 9H), 0.99 (dd, J = 6.3, 4.2 Hz, 6H).

L I L I ke
H H g

72 ({{2S}-4-metil-2-[{{4- 'HNMR (CD,0OD, 300MHz) 6:7.47 - 7.57
{{triffluorometil)sulfaniio]lfenilo}carbam | {m, 4H), 4.37 (dd, J =95, 5.1 Hz, 1H), 3.83
oifjamino]pentancilffamino)écido -4.02{m, 2H), 1.70- 1.83 {m, 1H), 1.51 -
acetico 1.68(m, 2H),0.98(d, J =38 Hz, 3H), 0.97

(d, J =3.8 Hz, 3H).
F'>]/S (o} T, O
F @\ H
F nAr NI o
H H

73 | tert-butil 2.-{[(2S)-2-{[{4- 'H NMR (CDs0D, 300MHz) 5:7.33 - 7.38
bromofenilo)carbamoiljamino)-4- (m, 2H), 726 - 7.32 (m, 2H), 431 {dd, J =
metilpentancillamino}-2- 8.1, 5.6 Hz, tH), 1.67-1.80 (m, 1H), 1.45-
metilpropanato 1.63 (m, 2H), 1.39- 1.44 {m, 15H}, 0.97

{dd, J =66, 3.1 Hz, 6H).

ol
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Al Bk

H

74

2.{[(2s)-241(4-
bromofenilo)carbamoiljamino}-4-
metilpentanoillamino}-2-metilacido
propanoico

Br J-.
~ | =y O T O
C’/LHJ\H’(IN%)L‘O”

"H NMR (CD;0D, 300MHz) 6. 8.46 (5, NH),
8.26 (s, NH), 7.33 - 7.38 (m, 2H), 7.25 -
7.31(m, 2H), 432 (dd, J = 9.2, 5.4 Hz, 1H),
1.68 - 1.80 (m, 1H), 1.51 - 1.65 {m, 2Hj,
1.49(s, 3H), 1.48 (s, 3H),098 (d, J =35
Hz, 3H), 0.96 (d, J = 3.5 Hz, 3H).

75

tert-butil {[{2S)-4-metil-2-{{[4-
(metilsuffinilo)fenilo}carbamoiljamino)
pentanoiljamino}acetato

g
2 | = O o ©
Ly Ay i L

THNMR (CD,OD, 300MHz) 5:7.61 (5, 4H),
437(dd, J=98,51Hz, 1H), 3.72-3.96
{m, 2H), 2.77 (s, 3H), 1.69- 1.85 (m, 1H),
1.51 - 1.69 (m, 2H), 1.45(s, 9H), 0.94 -
1.05{m, 6H).

76

tertbutil {{{2S)-4-mefil-2-{{[4-
{metilsulfonilo)fenifolcarbamoiljamino
JpentanciljJamino}acetato

o)
§ -
.-/6‘@ o] .':i (o}
| = ‘eNJ]\ﬁ N\)j\o/k

H

'HNMR (CD;OD, 300MHz) 6: 7.77 - 7.86
{m, 2H), 7.57-7.67 (m, 2H),4.37 (dd, J =
9.7,50 Hz, 1H), 3.71- 3.86 (m, 2H), 3.07
(s, 3H), 1.69- 1.83 (m, TH}, 1.51-1.70 (m,
2H), 1.40-1.49 (m, SH), 0.94 - 1.03 (m,
6H). '

{[{2S)-4-metil-2-{{[4-
{metilsulfinilo)fenilo)carbamoil}amino)
pentanocillamino}acido acético

[0}
= ”,”\H N\/lLOH

"HNMR (CD,0D, 300MH2) 5.7.57 - 7.66
(m, 4H), 4.38 (dd, J = 9.7, 5.0 Hz, 1H), 3.81
-4.03{m, 2H), 2.77 (s, 3H), 1.69 - 1.85 (m,
1H), 1.48 - 1.68 (m, 2H), 0.92 - 1.03 (m,
6H).

78

{i(2S5)-4-metil-2-{{[4-
{metilsulfonilo)fenilolcarbamoil}amino
Jpentanoillamino)}acido acético

'H NMR (CD,0D, 300MHz) 6:7.76 - 7.87
(m, 2H), 7.57 - 7.68 (m, 2H), 643 (d,J =
8.5Hz, NH), 4.32 - 4.45 (m, 1H), 3.81 -
4.04 (m, 2H}, 3.07 (s, 3H), 1.71- 1.83 (m,
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O ChA,

1H), 1.49-1.70 (m, 2H}, 0.98 (dd, J = 6.4,
3.5Hz, 6H).

79 tert-butil 2-metil-2-{[(2S)-4-metil-2-({{4- | 'H NMR{CD,0OD, 300MHz) 6. 7.46 - 7.58
(trifluorometil)fenilojcarbamoil}amino) | {(m, 2H), 433 (dd, J=9.2, 5.7 Hz, 1H), 1.69
pentanoillamino}propanato -1.86 {m, 1H), 1.46 - 1.66 (m, 2H), 1.36 -
gl 1.46 (m, 15H), 0.94 - 1.04 (m, 6H).

F \I o H o]
X@ NJ‘foA;‘;J\ok
H H

80 | tert-butil {[(2S)-2-{[(4- 'H NMR (CD;OD, 300MHz) 6:7.24 - 7 41
bromofenilo)carbamoil]lamino}-4- (m, 4H) 444 (dd, J=7.8 54 Hz, 1H), 3.70
(metilsulfanilo)butanoillamino}acetato | - 3.99 {m, 2H), 2.54 - 2.68 (m, 2H), 2.12 -

g 2.18{m, 1H), 2.11 (s, 3H), 1.85- 2.02 (m,
Br ) 1H), 1.41 - 1.50 (m, 9H).
S o H ©
| N )LN N o ,|< [@lD = -21.8 (c=1.00, MeCOH)
H H-

81 tert-butil {[(28}-2-{[(4- 'H NMR (CD,0D, 300MHz) 6:7.26 - 7.43
bromofenilo)carbamoil]lamino}-4- {m, 4H), 443 - 457 (m, 1H), 3.70-403
(metilsuifonilo)butanoiljamino}acetato | (m, 2H), 3.24 (s, 2H), 2.99 (s, 4H), 2.28 -

Q 2.42(m, 1H), 2.11-2.26 (m, 1H), 1.47 (s,
05" gH).
Br
jeneEs
o MK
H H

82 {l(2s8)-2-{(4- 'H NMR (CD,0D, 300MHz) 5:7.25-7.44
bromofeniio)carbamoillamino}4- {m, 4H), 655 (d, J = 7.3 Hz, NH), 453 (m,
{metilsulfanilo)butanoillaminc}acido 1H), 3.79 - 4.10 (m, 2H), 3.26 {m_, 2H),
acético 298 (s, 3H), 2.26 - 2.42 (m, 1H), 2.20 (m,

s~ 1H).
O 2SS
= NJLN | \)L*OH
H H g/
83 {i{2s8)-2-{[(4- "H NMR (CD,0D, 300MHz) 6:7.26 - 7.42

bromofenilojcarbameiljamino)-4-
{metilsulfonilo}butanoiljamino}acido
acético

{m, 4H), 6.55 (d, J = 7.3 Hz, NH), 4.47 -
4.58 (m, 1H), 3.80- 4.11 (m, 2H), 3.25 (m,
2H), 2.98 (s, 3H), 2.28 - 243 (m, 1H), 2.11

Yoh'
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carbamoillamino}-4-metilpentanoit]
amino}-2-metilacido propanoico

(o] -2.27 {m, 1H).
05"
1)
A A N Moy
H H
84 | tert-butil {[2-{{(4- 'H NMR {CD,OD, 300MHz) 6:7.61 (s, TH),
bromofenilo)carbamoillamino}-3-(1H- | 7.21-7.41 {m, 4H), 6.94 (s, 1H), 451 -
imidazol-4-il)propanociflJamino}acetato | 4.64 (m, 1H), 3.75- 3.96 {m, 2H), 3.07 -
NH 322 (m, 1H}, 2.93- 3.06 (m, 1H), 1.49 (s,
Br@ o 9H).
F N JLN
H H
85 {[2-{[{4- "H NMR (DMSO-D,, 300MHZ) 5:8.93 (NH,
bromofenilo)carbamoillamino}-3-(1H- | 1H), 842 (br. s., NH), 7.67 (s, 1H), 7.34 (d,
imidazol-4-il}propanocillamino}acido J=4.1Hz 4H), 6.88 (s, 1H),6.28(d, J=
acético 7.3Hz, NH), 4.44 (m., 1H), 355 - 3.90 {m,
2H), 2.93 (m., Z2H).
Br
| S
86 tert-butil 2-{[(2R})-2-{[{4- 'H NMR (CD,0D, 300MH2z) 6: 7.33- 7.38
bromofenilo)carbamoillamino}-4- (m, 2H), 7.26 -7.32 (m, 2H), 4.31(dd, J =
metilpentancillamino}-2- 3.1, 5.6 Hz, 1H), 1.67 - 1.80 (m, 1H), 1.45-
metilpropanato 1.63 (m, 2H), 1.39- 1.44 (m, 15H), 0.97
{dd, J =6.6, 3.1 Hz, 6H).
Br‘\x e, o) T— o
DWW
H H s
87 2-{[(2R)-2-{[{4-bromofenilo} "HNMR (CD:OD, 300MHz) &: 8.46 (s, NH),

8.23(s, 2NH), 7.33-7.39 {m, 2H), 7.26 -
7.31(m, 2H), 6.19(d, J =8.2 Hz, NH), 4.31
{m 1H), 1.73 (m, 1H), 1.51 - 1.65 {(m, 2H),
1.49(s, 3H), 1.48(s,3H),0.98(d, J=38
Hz, 6H), 0.96 (d, J = 3.5 Hz, 6H).
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88 tert-butil {{4-amimo-2-{[{(4-bromofenilo) | 'H NMR (CD,0D, 300MHz) &: 7.27 - 7.42
carbamoiljamino}-4- (m, 4H), 469 (t, f =6.0Hz, 1H), 3.75-
oxobutancifjamino}acetato 394(m, 2H), 2.70- 2.78 {m, 2H), 1.45 (s,

9H}).
NH,
Br,\@\ o .'? o
wAyAn Ao K
H H

89 4-amino-2-{[{4-bromofenilo) 'H NMR (CD,OD, 300MHz) 6: 7.26 - 744
carbamoillamino}-4-acido {m, 4H), 462 (t, J=53 Hz, 1H), 2.70 -
oxobutanoico 294 (m, 2H).

NH,
Br\@ 0 =0 o
N‘JLN N\)LOH
H H

90 tert-butil {{2-{[(4-bromofenilo) "H NMR (CD,OD, 300MHz) &: 7.56 - 7.61
carbamoillamino}-3-(1H-indol-3-il) (m,1H), 7.30-7.36 (m, 3H), 7.23-7.26
propanciljJamino}acetato {m, 2H), 7.16 (5, NH), 708 (id, J =76, 1.2

Hz 1H), 6.95-7.02(m, 1H), 6.13(d, J=
7.3 Hz, NH}, 4.60 - 4.68 (m, 1H), 3.80 {s,
2H), 3.32-3.38(m, 1H), 3.11-323 {m,
1H), 1.43 - 1.47 (m, 9H).

91 tert-butil {[4-amino-2-{{(4-bromofenile) | 'H NMR (CD,OD, 300MHz) 6: 7.27 - 7.42

carbamciflamino}-4-
oxobutanoilJamino}acetato

(m, 44), 469(t, J=60Hz 1H), 3.75-
394 (m, 2H), 2.70- 2.78 {m, 2H), 1.45 (s,
gH).

wo
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Interm | Nombre IUPAC “HNMR & (ppm)
Estructura
No.
10 {2S,38)-2-{[(4-bromofenilo) "H NMR (CD,0D, 300MHz) 6: 7.33- 7.41
carbamoilJamino}-3-metilpentanamida | {m, 2H), 7.26-7.33(m, 2H), 4.18(d, J =
6.2Hz, 1H), 1.74 - 1.91 (m, 1H), 1.50-
o) 1.66 {m, 1H), 1.11-1.33 {m, 1H),0.99(d, J
H H
. JL N N =7.0 Hz, 3H), 0.91 - 0.97 {m, 3H).
H: Br
11 (28,38)-2-{[(4-bromo-2-fluorofenilo}) 'HNMR (CD,0D, 300MH2) 5: 7.99 (t, J =
carbamoillamino}-3-metilpentanamida | 8.8 Hz, 1H), 7.31(dd, J =107, 2.2 Hz,
1H), 7.19-7.27 (m, 1H), 4.18(d, J=6.2
O H H F Hz, 1H), 1.78 - 1.85(m, 1H), 1.49- 165
N N (m, 1H), 1.10-127 (m, 1H), 1.00(d, J =
HN g/ |\)\ 6.7 Hz, 3H), 0.91 - 0.98 (m, 3H).
/ " Br
12 {28)-2{[{4-bromo-2-fiucrofenilo) 'H NMR (acetona-d6, 300MHz)5: 8.28(t, J
carbamoiflamino}-pentanamida =88Hz 1H), 8.12 (br.s, NH), 7.33 (dd, J
=11.0,22Hz, 1H), 7.26(dt, =89, 1.9
o H H F Hz, 1H), 7.07 (br.s., NH}, 6.55{(d, J=7.0
H-N N N Hz, NH), 6.40 (br.s., NH), 438 {id, J=738,
2% \8’ 53Hz, 1H), 1.73-1.89 (m, 1H), 1.54-
: Br 1.70{m, 1H), 1.24- 1.49(m, 2H), 082 {t, J
=7.3 Hz, 3H).
13 (28)-2-{[{4-bromofenilo} 'H NMR {acetona-d6, 300MHz) 6. 8.17 (s,

carbamoillamino}-4-metilpentanamida

NH), 7.41-7.50 (m, 2H), 7.33 - 7.40 (m,
2H), 6.03 (d, J =8.2 Hz, NH), 4.29 (ddd, J
=94,82 50Hz 1H),358(q. J=56Hz,
2H), 3.26-3.37 (m, 2H), 1.66-1.81 {m,

Wi
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Br\(*\\ O
\)\ N Jl\ N NH.‘Z
H H

1H), 1.44-167 (m, 2H), 084 (d, J=15
Hz, 3H), 092 (d, J= 14 Hz, 3H).

14

{25)-2{{[{4-bromo-2-fluorofenilo)
carbamoiljamino}-4-metilpentanato

Br

RN
NN OH
H H

"H NMR (acetona-d6, 300MHZ) 5. 8.27 (1, J
=8.9Hz, 1H), 8.06 (br. 5., NH), 7.34 (dd, J
=10.8, 2.3 Hz, 1H), 7.25- 7.31 (m, 1H),
653 (d, J = 7.0 Hz, NH), 4.43 - 4.55 (m,
1H), 1.73- 1.87 (m, 1H), 1.53- 1.71 {m,
2H), 0.98 (d, J = 1.5Hz, 3H), 096 (d, J =
1.5 Hz, 3H).

15

{2S)-2-{{{4-bromo-2-flucrofenilo)
carbamoiflamino}-4-metilpentanamida

Br. .
I i o]
QNJLN(;«HQ
H H

"H NMR (acetona-d6, 300MHz) 5:8.28 (t, J
=89Hz, 1H), 8.07 (br. s, NH), 7.33 (dd. J
=10.8, 23 Hz, 1H), 7.23 - 7.30 (m, 1H),
7.10(br. s, NH), 6.50 (d, J =8.2 Hz, NH),
6.38 (br. s, NH), 442 (ddd, J = 9.6, 8.3,
50Hz, 1H), 1.70 - 1.87 (m, 1H), 1.59-
1.70(m, 1H), 144 - 1.58 (m, 1H), 0.95(d, J
=1.5Hz, 3H), 0.93 (d, 3H).

16

tert-butil {28)-2-{[{4-bromo-2-
fluorofenilo} carbamaillamino}-4-
metilpentanato

Br. . o
Tl

"HNMR (CDC,, 300MHZ) 5. 780 (L J =
8.8 Hz, 1H), 7.14 (dd, J = 10.4, 22 Hz,
1H), 706 {d, J=9.1 Hz, 1H), 6.80 (d, J =
2.6 Hz, NH), 5.79 (br. s., NH), 4.45 (dd, J =
8.8, 5.0 Hz, 1H), 1.69- 1.85 {m, 1H), 1.57 -
1.69 (m, 1H), 152 (s, 9H), 1.41 - 1.48 (m,
1H), 0.97 (d, J = 3.5 Hz, 3H), 0.95 (d, 3H).

17

2-{[(4-bromofenilo) carbamoillamino}-
2,4-didcido metilpentanoico

Br
T %
C,/,lN,ILH OH

"HINMR (CD,0D, 300MHz) 6. 7.31-7.39
{m, 2H), 7.22 - 7.30 (m, 2H}, 1.80- 1.92
(m, 2H), 1.71 - 1.82 (m, 1H), 1.56- 1.67
(m, 2H), 1.44 (s, 3H), 098 (d. J = 1.2 Hz,
3H), 0.95(d, J = 1.2 Hz, 3H).

18

tert-butil {{2-{{{4-bromofenilo)

carbamoiljamino}-2-metilpropanato

'H NMR (CD;0D, 300MHz) 6: 9.29 (br. s.,
NH), 8.58 - 8.75 (m, 4H), 7.33 (br. s, NH}),
2.65-2.75 {m, 9H).

O
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Py

19 2-{[(4-bromofeniio} carbamoiilamino}- | 1HNMR (CD30D, 300MHz) 5. 7.32-7.37
2-metilécido propanoico (m, 2H), 7.24 - 7.29 (m, 2H), 1.52 (s, 6H).
Br"\(\\. O
H H \8
20 2-{[(4-bromofenilo) carbamoillamino}- | 'H NMR (acetoha—ds, 300MHZ) 8: 8.76 (br.
2-acido efilbutanoico s, 1H), 744 -752 (m, 2H), 7.31-7.40 (m,
2H), 6.30 (or. s., 1H), 2.29 - 2.48 (m, 2H),
\@ 1.75-1.92 (m, 2H), 0.76 - 0.86 (m, 6H).
\NJ’I\N
1 tert-butil {28)-4-metil-2-{{[4- 'HNMR {CD,0D, 300MHz2) &: 7.50 (s, 4H),
{trifiuorometil)fenilojcarbameil}amino) | 4.27 (dd, J =9.1, 5.6 Hz, 1H), 1.68-1.86
pentanato (m, 1H), 1.52 - 1.66 {m, 2H), 1.45- 1.50 (s,
F gH), 0.95 {t, J = 6.9 Hz, 6H).
F‘\L
From ™=y O
MH'J’LN O\ ]<
22 (28)-4-metil-2-({[4- "H NMR (CD,OD, 300MHz} &: 7.49- 7.57
(triftuorometiljfenilojcarbameil}amino) | (m, 4H), 438 (dd, J=94, 5.0 Hz, 1H), 169
acido pentanoico -1.87 {m, 1H), 1.51 - 1.89 (m, 2H), 0.92 -
1.01 {m, 6H).
E F
g
H H
23 tert-butil (28)-2-{{{(4-chlorofenilo) 'H NMR (CD,0D, 300MHz) &: 7.30- 7.39

carbamoillamino)4-metilpentanato

SAsR

(m, 2H), 7.47-7.28 (m, 1H), 425{dd, J =
8.9,5.7Hz, 1H), 1.74(dd, J = 136, 75 Hz,
1H), 1.51 - 1.67 (m, 2H), 1.47 (s, 8H), 0.97
{t, J=6.9Hz 6H).
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carbamoiflamino)4-acido

24 (28)-2-({{4-chlorofeniio) "THNMR (CD,0D, 300MHZz) 6. 7.29- 7.38
carbamoil}amino)4-acido {m, 2H), 7.17-7.27 {m, 2H), 436 (dd, J =
metilpentanoico 94, 50Hz, 1H), 1.73(dd, J=18.3,5.7 Hz,

1H), 1.51-1.68 (m, 2H), 0.98 (dd, J =6.4,
ol 3.5Hz, 6H).
LR
A JLN OH
H H \g
25 tert-butil (25)-2-{{(4-iodofenilo) "H NMR (CD,0D, 300MHz) &: 7.50-7.59
carbamoif}amino)4-metiipentanato {m, 2H), 7.12-7.23 (m, 2H), 425 (m, 1H),
1.73(m, 1H), 1.49- 1.63 (m, 2H), 1.47 (s,
| 4H), 0.91 - 1.03 (m, 6H).
LA L
Ay jy N o .
NN

26 {25)-2-({{4-iodofenilo} "H NMR (CD,0D, 300MHz) & 7.50- 7.58
carbamoilljamino}4-acido (m, 2H), 7.13-721 (m, 2H), 4.35{dd, J =
metilpentanoico 94,50 Hz, 1H), 1.50-1.86 (m, 2H}), 1.01

(m, 6H).
. I
| X 0
AN JL NJ OH
S ¢

27 (2R,3R}-2-{{(4-bromofeniio) 'H NWMR (CD;0D, 300MH2) 0: 7.35-7.39
carbamoil}amino)3-icido {m, 2H), 7.28-7.32(m, 2H), 4.32({d,J =
metilpentanocico 47 Hz, 1H), 1.92(dq, J=68,46 Hz, 1H),

1.46 - 1.60 (m, 1H), 1.16 - 1.33 {m, 1H),
Br 0.93-1.02 (m, 6H).
T
N’u\ N
H H
28 tert-butil (2R)-2-({(4-bromofenilo) "HNMR (COCI;, 300MHZ) 6: 7.33({d, J =
carbamoillamino}4-metilpentanato 8.5Hz, 2H), 7.17 (s, 2H), 4.43 (dd, = 9.1,
5.3Hz 1H), 1.68-1.79(m, 1H), 1.56 -
1.67 (m, 1H), 148 (s, 9H), 1.44 (s, 1H),
\O\ 097(d,J=41Hz 3H),095(d,J=44
N‘, \K Hz, 3H).
H OB *g’
29 (2R)-2-({{4-bromofenilo) "H NMR (acetona-D6, 300MHz) &: 8.17 (s,

NH), 7.43-7.50 (m, 2H), 7.33 - 7.41 (m,
2H),6.04 (d, J=79Hz NH), 442 -4.52

W
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metilpentanocico {m, 1H), 1.71 - 1.87 {m, 1H), 152-1.69
{m, 2H), 097 (d, J=21Hz 3H),085(d,J
ar | =23Hz,3H).
0NN
Ao
H H

30 tert-butil (25)-4-metil-2-({[4- 'H NMR (CD30D, 300MHz) 6. 7.27 - 7.32
{metilthio}fenilo} {m, 2H), 7.18-7.23 (m, 2H), 422- 429
carbamoilfamino)pentanato {m, 1H), 2.42 (s, 3H), 1.70- 1.79 (m, 1H),

1.51-1.61 (m, 2H), 1.47 (s, 9H), 097 {t, J
3 =6.7 Hz, 6H).
o o et
xH)I\jH O\K
K} (2S)-4-metil-2-({[4-{metilthio)fenilo] 'H NMR (CD30D, 300MHz) 8 7.25- 7.31
carbamoil}amino)écido pentanoico {m, 2H), 7.14 -7.20 (m, 2H), 4.37 (dd, J =
9.2,5.1Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 1.68-1.83
g {m, 1H), 1.51 - 1.67 ({m, 2H), 0.96 (dd, J =
-~ | 2 o} 6.2, 2.3 Hz, 6H).
NNTY

32 {2S)-4-metil-2-{{{4- 'H NMR (CD30D, 300MHz) 5. 752 - 7.58
[(tnfluorometiljthio}fenilo} {m, 2H), 7.47 - 752 (m, 2H), 4.37 {(dd, J =
carbamoillamino)acido pentanoico 94,50Hz 1H), 1.70- 1.82 (m, 1H), 1.53 -

1.69(m, 2H), 0.99 (d, J =3.2 Hz, 3H), 0.97
E (d,J=3.2Hz, 3H).
EROW:

33 tert-butil (2S)-4-metil-2-{{{4- "H NMR (CD30D, 300MHz) 5. 7.53-7.57
[(trifiuorometil)thiolfenilo} {m, 2H), 747 - 751 (m, 2H), 426 (dd, J =
carbamoiljamino)pentanato 898,567Hz 1H), 1.74(td, J =136, 6.7 Hz,

1H), 1.51 - 1.65 {m, 2H), 1.47 (s, 9H), 0.97
F s (t,J=6.7 Hz, 8H).
T UL L«
3H), 1.98 {dt, J=14.0, 7.2 Hz, 1H).

35 2-{{(4-bromofenilo) 'H NMR (CD-OD, 300MHzZ) &:8.76 (s, 1H),
carbamoillamino)3-{1H-imidazol-4- 7.23-7.40 (m, 6H), 4.65 (m, 1H), 3.03 -
ihacido propanoico 327 {m, 2H).

_NH

; !
B~ o /E bf>
L L ,F OH

NN Y

W
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Datos Biolégicos

La actividad Dbioldégica de 1los compuestos de
conformidad ocn la Férmula II se establece en la Tabla 5
siguiente. Las células CHO-Gul6 que expresan establemente
FPRL1 se cultivaron en (Fl12, 10% de FBS, 1% de PSA, 440
pg/ml  de geneticina y 50 npg/ml de higromicina) vy las
células HEK-Ggib que espresan establemente FPR1 se
cultivaron en(DMEM alta glucosa, 10% de FBS, 1% de PSA, 400
pg/ml de geneticina y 50 pg/ml de higromicina). En general,
el dia anterior al experimento, 18.000 células/pocillo se
emplacaron en una placa de 384 pocillos recubierta de poli-
d-lisina de fondo transparente. Al dia siguiente, la
actividad de calcio inducida por el compuesto proyectada se

Tetra

ensayb en el FLIPR Las placas del farmaco se prepararon
en microplacas de 284 pocillos usando el EP3 y los sistemas
robéticos de manejo de liquidos MultiPROBE. Los compuestos
se probaron a concentraciones que variaron de 0.61 a 10.000

nM. Los resultados se expresan como ECsyp (nM) y valores de

eficacia.
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Tabla 5

Hombre IUPAC FPRL-1
Compuesto Ga16-CHO
ECg (nM)
{Rel, eff.)
{12-F(4-bromofenito)carbamof]amino}-3-{ 1H-imidazol-4- 10.0
iNpropanoifjamino}acido acético {0.95)
tert-butit {{2-4[{(4-bromofenilojcarbamoilfamino}-3-(1H-imidazol-4- 283
Hpropanciflaminojaceiato {0.95)
{[{25)-2-{f{d-bromofenitc)carbamoilamino}-4- 247
{metilsulfoniolbutancillaminc)acido acético (1.01)
tert-bulf {f{25)-2-{[{4-bromofenilojcarbamoiflaming}-4- 1238
{meftilsuifonilo}butanoflamincjacetato {0.97)
{25} 24f{4-bromofenilojcarbamoillamino}-4- 7
(metilsulfango)butancillaminc}acido acético {(1.03)
tert-butdl {[{25)-2-{[{4-bromofenilojcarbamoifjamino}-4- 127
{metilsulfanilo}mianofjaminc}acetato (0.98)
2-mefil-2-{{25)-4-mefil-2-{{[4- 23
(trifluorometilfenilojcarbamcillaminc)pentanofllaminc}acido {0.92}
propanoico
tert-butil 2-metil-2-{{(25)-4-metil-2-({[4- 1016
(rifiuoromztilfenilojcarbamoilfamino)pentanoiffamincl propanato {1.07)
{{25)-4-metil-2-({[4-
{metilsutfonilo)fenilocarbamoillamino)pentancilfaminclacido 459
acético {1.12)
tert-buil {{{25)-4-metil-2-({[4- 1083
{metilsufonilojfenilo]carkamol}amino)pentancilfamincjacetato {0.90)
{{{25)-4-metil-2-({[4- 358
{metilsulfinilo)fenilojcarbamotl}amino)pentanoiljamino}acido {1.21)
acetico
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tert-butit {{{25)-4-metil-2-({{4- €63
{metilsutfiniic)fenilo]carbanwilfaminopentancflfaminolacetato (0.97)
24025 )-2-({[(4-bromefenilofamino]carbamoiffamino)-4- 1
metfipentanoclj aminc}-2-metilacido propanoico {098
tert-butil 2-{[{25)-2-{[{4-bromofenilo)carbamwiljamino}-4- 133
metipentanoiljamino}-2-metilpropanato {1.16}
{{(25)-4-metil-2-{{{4- 560
[ttrifiuorometiljsulfanito}fenilojcarbamoillaminolpentanoiffamino )@ {1.07)
cido acético
tert-butil ({{25)-4-met-2J{{4- 3103
[(trifiuccometilisulfanilolfenticjcarbameillaminojpentancilfamino)a (0.78)
cetato
{[{25)-4-metil-2-({{4- 295
{metilsutfaniio)fenilo]carbamoiljamino)pentanoilfamino}acido {1.05)
. acélico
tert-butif {{{25)-4-metil-2{{{4- 116
{metilsulfanilo)fenilojcarbamof}amino jpemancilfaminc}acetato {0.98)
{[{2R)-2-£{{4-bromofenflo)carbamoil]aming}-4- 1229
mefilpentanoillamino}acido acético {0.97)
tert-butil {{(2R)-2-{[(4-bromotenilo)carbamolljaminc)-4- 3857
medfilpentanoiljamincjacetato (0.92)
(2R, 3R)-2-{{(4-bromofenilo}carbamoiljamino}-3- 19315
metilpentanciljamino}acido acético (D45}
tert-butil {[(2R,3R}-2-{l{(4-bromwofenilojcarbamof]amino}-3- 3974
meldlpentanoilfaminojacetato {0.44)
{i{25)-4-melil-2-({[4- 18
(triflucrometilyfeniio}carbamoif}amino)pentanoillaminojaciio {0.99)
acético
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tert-butil {{{(25)-4-mefil-2-{{[4-

(triflucrometiffenilo]carbamoilfamino)pentanoifjamino}acetato 309
(0.81)
{[(2R}-24[{4-bromo-2-fluorofenilo)carbamoiljamino}-4- 1489
metilpentanoillamino}acido acétioo (0.87)

{25} 2-{[{(4-bromofenilojcarbamoiflamino}-N-[2-(dimetilamino)-2- 14
oxoefil}-4-metilpentanamida {0.90)
[(24[(4-bromofeniio)carbamoiijamino}-2- 480
metilpropancitlamino]acido acético (0.98)

tert-buil [{2-{[{4-bromofenilajcarbamoiffamino}-2- 114
metitpropanoiljaminojacetato (1.02)

{(2-{[(4-bromofenilo)carbamoiljamino}-2-etilbutanoiljamino}icido 19
acético (1.04)

tert-butil [{2-{[(4-bromofenilo)carbamoiffamino}-2- 31
etilbutanoilyaminolacetato (1.03}

[(2-{[{(4-bromofenilojcarbamoifjamino}-2,4- 22
dimetilpentanoiljaminojicido acético (0.98)

tert-butil f(2-{[{4-fxomofenilojearbamoillamino}-2.4- 58
dimeiiipentanciljlaminclacetato {0.98)

{25)-N-{(15)-2-amino-2-oxe-1-feniioetil]-2-{[{4- 84
bromofenilo)carbamaoiljaminc}-4-mefilpentanamida {0.99)

{2S)-{1(25)-2-{[ (4-bromofenilo)carbamoiliamino}-4- 9.1
metilpentanoiljamino}{fenilo)acido etanoico (1.08)

tert-bulil (2SHJ(2S)-2-{[{4-bromofenilo}carbameiljaminc)-4- 122
metipentanoiljamino}{fenilo)etanato (1.02)
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(25)-N{(2S)-1-amino-1-oxopentan-2-il]-2-{[(4- 64
bromofenilojcarbamoifjamino}-4-metipentanamida (1.03)
(25)-24[(25)-2-{f{4-bromofeniio)carhamoillamino}-4- 1.0
metilpentanocfjamino}acido pertancico (0.89)
tert-butil (23)-2-{[{25}-2-{[{4-bromecfenilo)carbamoiljamino)-4- 13
metipentanciffamino}pentanato (1.08)
(25)-24{[(4-bromofenilo)carbamoiffamino}-N-[(2R}-1- 3.0
hedroxipropan-2-il]-4-metiipentanamida (1.00)
(25)-2-{[{4-bromofenilojcarbamoiljamino}-N-{2, 3-dihidroxipropil)- 5.1
4-metitpentanamida (0.98)
(25)-2-{f{4-bromofenilojcarbamoillaminc}-N-( 1,3-dihidroxipropan- 74
2-il-4-metiipentanamida {0.96)
(25)-2-{l{4-bromofeniidicarbameiljamino}-N-(2-hidroxi-2- 21
metilpropil}-4-metilpentanamida (1.01)
(25)-N-[{25)-1-amino-3-metil-1-oxobutan-2-]-2-{(4- 13
bromofenilo)carbamoiffamino}-4-metilpentanamida {1.03)
(25)-24(2S}-2-4{[{4-bromofenilo)carbamcilJamino}-4- 183
metilpentanoiljamino}-3-acido mefilbutanoico {1.13)
tert-butil (25)-2-{[(25)-2{f{4-bromafenito)carbamoijamino}-4- 88
metilpentanod]amino}-3-mefilbutanato {0.98)
{25)-N-{(25)-1-aminc-1-oxopropan-2-ilF-2-{[(4- 24
bromofenilo)carbamoiljamino}-4-mefilpentanamida {0.96)
(25)-24}{25)-2-{{{4-bromofenilo)carbamoiljamino}-4- 1"
metilpentancilfaminc}acido propanoico (1.05)
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tert-butil {25)-2-{[{25}-2-{f{4-bromefenilo)carbamoiljaminc}-4-

metilpentangillaminolpropanato 147

(0.96)
(25)-N-{25)1-amino-1-oxopropan-2-i}-2-{{{4-bromo-2-

fluorofenilojcarbamoiffaminoj-<4-metipentanamida A
(1.05)

(25)-2-{(25 - 2-{[(4-bromo-2-fiuorofenilojcarbamoll]aminc)-4- 12
metiipentancilfamino}acido propancico (0.95)

tert-butil (25)-2-{[(2S}-2-{f{4-bromo-2- 174
fiuorofenilojcarbamoillamino}-4-mefipentancillamino}propanato (1.0}

(25)-2-{[(4-bromo-2-fluorofenito)carbamoillamino}-N-(2- Ied
hidroxietil)-4-mefilpentanamida {1.05)

(25}-2-f(4-brome-2-fiuorofenilo}carbamoiljamino}-4-medil-N-{2- 20
oxcpropil)pemanamida {0.98)

(2SHN-{2-amino-2-oxoetif)-2-{[{(4-bromo-2- 45
flucrofenilejcarbamoilfaminc}-4-mefilpentanamida {0.95)

{{25)-2-{{(4-bromo-2-flucrofenilo)carbamoilfantinc}-4- 38
mefilpentancillamino}écido acéfico (1.10}

tert-butil {[{25)-2-{f{4-bromo-2-fluorofentilojcarbamoillamino}-4- 134
meliipentancilaminc}acetato {1.19)

(2S)-N-(2-amino-2-oxoelil}-2-{[{4-bromo-2- 52
fiuorcfenilojcarbamoiflamino}pentanamida (D.98)

[23}N-(2—amino—2—0meﬁl)—2—({(4- 25

bromofendojcarbamcillaminclpentanamida {0.9

{25)-2-{[{4-bromofenilo)carbamciljamino}-4-metl-N-{2- 47
oxcpropilipentanamida (0.82)
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{25)-N-{2-amino-2-oxoefil)-2-{[{4-bromofenilo jcarbamorjaminc}- 1.05
4-metilpentanamida {1.08)
{[{2S)-24f{4-bromofenilo)carbamoiljamino}-4- 04838
mefilpentanoillamino}acido acético 0.91)
{25)-2-[(4-bromafenilo}carbamoiljamino}-N-(2-hidroxiefif)-4- 11
metfipentanamida {0.92)
tert-util {[(25)-2-{[(4-bromofenio)carbamoillamino}4- 140
metiipentanoiljamino}acetato {0.85)
{{(25)-24[(4-bromo-2- 48
fluorofenilo)carbamoijamino}pentancilfaminc}acido acélico {0.92)
tert-butil i(25)-2-{[(4-bromo-2- 53
fivorofenilo)carbamoiffamino}pentanotljaminojacetato (0.95)
(25)-24[(4-bromo-2-flucrofenilo)carbamoiljamino}-N-{ 2- 92
oxopropiljpentanamida {0.92
(25)-2-{[(4-bromofenilo)carbamoillamino}-N-(2-
oxcpropil)pentanamida 35
(1.05)
propan-2-it {{(253-2-41(4-
bromofenilojcarbamciflamino}pentanciljamino}acetato 14
(1.04)
et {[{25)-2-{[(4- 57
bromofenilo)arbamoillaminc}pentanciffaminclacetato {1.18)
metil {{(25)-2-{[(4-
bromofenilojcarbamoillamino}pentanciffaminolacetato 17
{0.88)
{25)-24[(4-bromo-2-fluorofenilo)carbamoil}amino}-N-(2- 105
hidroxietiljpentanamida {0.87)

I\



10

15

20

25

30

115

(2S)-2-{[{4-bromofenilojcarbamoiljamino}-N-{2- 38
hidroxietipentanamida [0.92)
{25)-2-{[(4-bromo-2-flucrofenilo)carbamoiljanvino}-N-(2- 16
hidroxietit)-3-fenilopropanamida {0.98)
{l{25)-2-{[{4-bromofenilojcarbamoitlaminc}pentanoijamincjacido 32
acético {0.91)
ter-butil {[{25}-2-{1(4- 31
bromofenilojcarbamoillamino}pentanciffaminclacetato {0.95)
(25)-2{[(4-Hromo-2-fiucrofeniic)caramoiljamino}-N-(2-
oxopropil)-3-fenilopropanamida 12
{0.94)
{25)-24{[(4-bromofenilo)carbamoiljamino}-N-{2-oxopropil}-3-
fenflopropanamida 29
{0.96)
{25,35)-2-{[{4-bromo-2-flucrofenito)carbameotllamino}-N-{2- 62
hidroxietil)-3-mefilpentanamida (1.00
{25,35)-2{[(4-bromofenilo)carbamoiffaminc}-N-( 2-hidroxietil}-3- 24
mellpentanamida (1.00)
(25,35)-2-{l{4-bromo-2-flucrofenilo)carbamoifjanyino}-3-mefil-N-
{2-oxopropi)pentanamida 36
(1.01}
{25,35)-2{[(4-bromofenilo)carbamoiffamino}-3-metil-N-(2- 10
oxopropil)pentanamida 0.97)
(25,35}-N-(2-amino-2-oxoetil)-2-{{(4-bromo-2- 10
fluarofenilo)carbamoillamino}-3-metibentanamida (1.00}
{25, 35}-N-(2-amino-2-oxoetil)-2-{[(4- - 46
bromofenilojcarbamoiljamino}-3-metilpentanamida {0.81)
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{[(25,35)-2-{[{4-bromofenito)carbamofljamino}-3- 27
metilpentanoillamino}acido acético {(1.00)
tert-buil {f{25,3S)-2-{{(4-bromofeniiojcarbamoillaminc}-3- 280
metilpentanofjamincjaceiato (0.85)
{[{25,3S}-2-4[(4-bromo-2-fluorofenilo)carbamoilfamino}-3- 55
metilpentanocillJamino}acido acético (0.95)
tert-butil {{(25,35)-2-{[(4-bromo-2-fluorcfeniiojcarbamotllaminc)-3- 757
metiipentanoiljaniinojacetato {0.85)
(25)-2-[(4-bromofenilo)carbamoilfaminc}-N-{2-hidroxiefil)-3- 6
feniflopropanamida {0.92
3-4](25)-2-{[(4-bromofenilo)carbamoiffaminc}-3- 18
fenilopropanoiljamino}acido propanoico (0.98)
tert-butil 3-{[{2S)-2-{[{4-bromofenilo)carbamoiljamino}-3- 255
fenilopropanoiljamino}propanato {1.00)
{[QS}z-ﬂ(menofenib)cammnoﬂ}mm}-& 77
fenilopropanoillaminc}acido acético {0.99)
tert-butil {I(25)-2-{[(4-bromofenilojcarbamoillamino}-3- 118
fenilopropanoillaminc}acetato {0.91)
tert-butl 2-{[(2R)-2{[(4-bromofenilojcarbamoillamino}-4- 2725
metfpentanoiffamino}-2-metilpropanato {8.74)
241(2R)-2-{f(4-bromofenilcjcarbamoljanyinc)-4- 490
metilpentanoillamino}-2-metiacido propanoico {D.74)
{{2-4[{4-bromofenilo)carbameillamino}-3-{ 1H-indol-3- 073
ipropancifjamino}acido acético {0.97)
terf-buti {2-{f{4-bromofenilojcarbamoijamino}-3-(1H-indol-3- 305
iljpropanciflamincjacetato {1.03}
[(4-amino-2-{f{4-bromofenilo}carbamoiljamino}-4- 2938
oxohutanoiljamingjacido acético (0.81)
tert-butil [(4-amino-2-{[(4-bromofenilo)carbamoilfamino}-4- 2306
oxobutanoiljamincjacetato {0.90)
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la Férmula II,
sus enantidémeros, diastereoisbébmeros, tautdmeros, hidratos,

solvatos o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

1 R® R® O R3
R RB H H .
N N N R
5 \H/
o Rga R106H R2 O
R’ R

Féormula II R
en donde:

aes lybes 0;

a es 0y b es 1;

aes lybes1;

R' es Cig alquilo opcionalmente sustituido, Cji-g
cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclo
opcionalmente sustituido, Cj-g cicloalquilo opcionalmente
sustituido, Ce-10 arilo opcionalmente sustituido, Cs-g
cicloalquenilo opcionalmente sustituido, -NR!R!?? o -OR'3;

R? es Ci-s alquilo opcionalmente sustitﬁido 0 Ce-10
arilo opcionalmente sustituido;

R® es hidrégeno, Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido, halégeno, -COORY, - ORY, - ©NRYR'?, NO,,
heterociclo opcionalmente sustituido, C3-g cicloalquilo
opcionalmente sustituido, Cs-10 arilo opcionalmente
sustituido o C3.g cicloalquenilo opcionalmente sustituido;

R? es hidrégeno, Ci-s alquilo opcionalmente
sustituido, halégeno, - COORY®, - oOR'}, - NRY™R'?, NO,,
heterociclo opcionalmente sustituido, Cs3-g cicloalquilo
opcionalmente sustituido, Ce-10 arilo opcionalmente
sustituido o C3-g cicloalquenilo opcionalmente sustituido;

R® es halébégeno, -CF3; o -S(0).RY;

nes 0, 156 2;

R® es hidrdégeno, Ci-s alquilo opcionalmente

2\
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sustituido, halégeno, =~ COOR'®, =~ ORY, - NRYR!Y2, NO,
heterociclo opcionalmente sustituido, C3-g cicloalquilo
opcionalmente sustituido, C¢-10  arilo opcionalmente
sustituido o Ci3.g cicloalquenilo opcionalmente sustituido;

R’ es hidrégeno, Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido, haldégeno, - COORY®, - OR'3, - NRYRY?, NO,,
heterociclo opciconalmente ‘sustituido, C3-g cicloalquilo
opcionalmente sustituido, Ce-10 arilo opcionalmente
sustituido o Cs3.g cicloalquenilo opcionalmente sustituido;

R® es hidrégeno, Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido o Cg.190 arilo opcionalmente sustituido;

R’ es hidrégeno, Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido o Cg.19 arilo opcionalmente sustituido;

R es hidrégeno, Ci-¢ alquilo opcionalmente
sustituido o Cg-190 arilo opcionalmente sustituido;

R? s hidrégeno, Ci~-s alquilo opcionalmente
sustituido o Ce-10 arilo opcionalmente sustituido;

R es hidrégeno, Cj;.g alquilo opcionalmente
sustituido o Cg-10 arilo opcionalmente sustituido;

R es hidrdégeno o Cj-g alquilo opcionalmente
sustituido;

RY? es hidrdégeno o Ci;-g alquilo opcionalmente
sustituido;

R} es hidrdégeno o Cig alquilo opcionalmente
sustituido;

R es hidrégeno, CF3 o Ci-g alquilc opcionalmente
sustituido;

RY?® es hidrégeno o Cj-g alquilo opcionalmente

sustituido;

siempre y cuando:

a). cuando a = 1 y b=0 entonces:

Vi
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R® es bencilo no opcionalmente sustituido; y

R no es:

e}
i-Bu O

?><T)\ )kff HN
N
H

Y O

: N~ NH,

COOH, H

\QECOOH \H\r“*’r EtOOC
|
N

Ph , COOH ,

Ph

Me
=
N o]
K{?’
Hoocjlr«\r:jj
P
Y

’

A
7

el compuesto de la Férmula II no

estructuras:

4K g
/©/N\",N COOMe /@’ i
F o A F °0

07 N i-Bu
H

~a

H
' N\I/N t-
,J:::j/ o} ;Ij
cl 07 N

=

By
CONH;

es

COOMe

Me

Et

de

X&)
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COOH

T

-Pr

,H FI OH
S
Br o N/%
H

=]

H H
cl N_ _N_ _iBuy
:©/ Y I COOH
Cl © o) N)\i-s:u

H

14

NH  COOH
0O

HN~§_

NH
i-Bu }-—NH
o

0]

H H;N
VAR '
NH COOH
o}

—{;—NH Me
i-B — HN— >—CI
e o HN——<

o)

¥ N_ o
N7 X N
| H
=z CONH, O t-Bu HNO\
SMe

b). cuando a=0 y b=1 entonces:

R! es OR'’; 3%
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el compuesto de la Férmula IT no es

estructura:
N u H N EK%
P O
Et Py
cl
c). cuando a=1 y b=1 entonces:
R no es:
Me
O
AN
HNTN
o)
2. Un compuesto de conformidad con
reivindicacién 1, caracterizado porque:
aes lybes 0.
3. Un compuesto de conformidad con
reivindicacidén 1, caracterizado porque:
aes lybesO0; vy
R® es -S(0).R™.
4. Un compuesto de conformidad con
reivindicacién 1, caracterizado porque:
aes lybes0; vy
R® es -CFj3.
5. Un compuesto de conformidad con
reivindicacidén 1, caracterizado porque:
aeslybesO0; vy
R®> es halégeno.
6. Un compuesto de conformidad con

de

la

la

la

la

la
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reivindicacién 1, caracterizado porque:

aes 1l ybes 0;

R! es Ci-g alquilo opcionalmente sustituido, -
NRUIR!2 o -OR!3;

R? es Ci-g algquilo opcionalmente sustituido;

R? es hidrdégeno, Ci-s alquiilo opcionalmente
sustituido, haldgeno, -COORY®, - OR!®, - NR!'R!'?;

R* es hidrégeno, Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido, halégeno, - COOR®, - OR'], - NRMR!?;

R® es haldégeno, -CF3 o -S (0) ,RY;

nesO0, 1356 2;

R® es hidrdégeno, Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido, halégeno, - COOR!®, - ORr!?}, - NR!R%;

R’ es hidrégeno, Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido, halégeno, - COORY, - OR'?, - NR!!R'?;

R® es hidrégeno o Cjg alquilo opcionalmente
sustituido;

R es hidrégeno, Ci-g alguilo opcionalmente
sustituido o Cg-10 arilo opcionalmente sustituido;

R es hidrégeno o C;.g opcionalmente sustituido;

R es hidrégeno o Cig alquilo opcionalmente
sustituido;

RY? es hidrégeno o Cig alquilo opcionalmente
sustituido;

R es hidrégeno o Ci;g alquilo opcionalmente
sustituido;

R es hidrégeno o Ci.g algquilo opcionalmente
sustituido; vy

R es hidrégeno o - Cj-g alquilo opcionalmente

sustituido.

7. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 1, caracterizado porque:

aes lybes 0;

\Uo
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R! es Cig alquilo opcionalmente sustituido, -
NRMR'? o -ORY?;

R? es Ci-g alquilo opcionalmente sustituido;

R® es hidrégeno o halégeno;

R* es hidrégeno;

R® es halégeno, -CF3 o -S (0) ,RY;

nes 0, 16 2;

R® es hidrégeno;

R’ es hidrégeno;

R® es hidrégeno, Ci-g algquilo opcionalmente
sustituido;

R® es hidrégeno, Ci-s alquilo opciocnalmente
sustituido o Cg.19 arilo opcionalmente sustituido;

R  es hidrégeno, Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido;

R es hidrdégeno o Ci-g algquilo opcionalmente
sustituido;

R'? es hidrdégeno o Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido;

R  es hidrégeno o Cjig algquilo opcionalmente
sustituido; y

RM  es hidrégeno o Ci-g alquilo opcionalmente

sustituido.

8. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque:

aes 1l vy bes 0;

R! es Ci-s¢ alquilo opcionalmente sustituido, -
NRMRY? o -OR!3;

R? es Ci-g alquilo opcionalmente sustituido;

R’ es hidrégeno o haldgeno;

R* es hidrégeno;

R®> es halbgeno;

R® es hidrdgeno;
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R’ es hidrégeno;

R® es hidrégeno,
sustituido;
R’ es hidrégeno,

Ci-g alquilo opcionalmente

Ci-g alquilo opcionalmente

sustituido o C4.19 arilo opcionalmente sustituido;

R'Y es hidrégeno,
sustituido;
11 . P
R es hidrégeno
sustituido;
12 C o
R es hidrdgeno

sustituido; y
R es hidrégeno
sustituido.

9. Un compuesto

reivindicacidén 1, caracterizado porque:

aes 0y bes 1.

10. ©Un compuesto

Ci-g alquilo opcionalmente
Ci-s alquilo opcionalmente
Ci-g alquilo opcionalmente
Ci-g alquilo opcionalmente
de conformidad con la
de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizado porque:

aes 0y bes 1;

R! es -ORY3;

R? es Ci-g alquilo opcionalmente sustituido;

R® es hidrégeno,
sustituido, haldgeno;

R* es hidrégeno,
sustituido, haldgeno;

R® es halégeno, -CFj
nesO, 1o 2;

R® es hidrégenof
sustituido, haldgeno;

R’ es hidrégeno,

sustituido, haldgeno;

R® es hidrdégeno;

Ci-s alguilo opcionalmente
Ci-g alquilo opcionalmente
o =S (0)nR™;

Ci-g alquilo opcionalmente
Ci-g alquilo opcionalmente

\(D
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R® es hidrégeno;

RY es hidrdgeno, Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido;

R es hidrégeno, Ci-s alquilo opcionalmente
sustituido;

R es hidrégeno, Cij-g alquilo opcionalmente
sustituido;

R es hidrdégeno o Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido; y

R es hidrégeno, CF3; o Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido.

11. Un compuesto de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizado porque:
aes 0y bes 1;

R! es —OR13;

R?> es Ci_g algquilo opcionalmente sustituido;

R’ es hidrégeno o haldgeno;
R® es hidrdgeno;

R®> es haldgeno;

R® es hidrégeno;

R’ es hidrégeno;

R® es hidrégeno;
R

es hidrdgeno;

R es hidrégeno o Ci3 alquilo opcionalmente
sustituido;

R*® es hidrégeno o Cig alquilo opcionalmente
sustituido;

R'°® es hidrégeno o Ci.g alquilo opcionalmente
sustituido; vy

R es hidrdégeno.

12. Un compuesto de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizado porque:

A
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aes lybes 1.

13. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 1, caracterizado porque:

aes 1lybesl;

R! es Cig algquilo opcionalmente sustituido, -
NRIR!? o -OR!3;

R?> es Cj;.g alquilo opcionalmente sustituido o Ce-10
arilo opcionalmente sustituido;

R® es hidrégeno, Ci-s alquilo opcionalmente
sustituido, haldgeno;

R* es hidrégeno, Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido, haldgeno;

R® es haldégeno, -CF3 o -S (0) ,R*;

nes 0, 16 2;

R® es hidrégeno, Ci-s alquilo opcionalmente
sustituido, haldégeno;

R’ es hidrégeno, Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido, haldgeno;

| R® es hidrégeno;

R’ es hidrégeno, Ci-g alguilo opcionalmente
sustituido;

RY es hidrdégeno, Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido;

R es hidrégeno, Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido;

R'% es hidrégeno, Ci-g alquilo opcionalmente

sustituido;

R es hidrdégeno o Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido;

R? es hidrégeno o Cig alquilo opcionalmente
sustituido;

RP  es hidrdégeno o Cjg alquilo opcionalmente

sustituido;
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R  es hidrégeno o Ci-g alquilo opcionalmente
sustituido; y
R es hidrégeno o Cj;-g alquilo opcionalmente

sustituido.

14. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque:

aes 1l ybes 1;

R' es -OR"’;

R? es Ci-g alquilo opcionalmente sustituido o Cg-19
arilo opcionalmente sustituido;

R? es hidrdgeno;

‘es hidrégeno;

> es haldgeno;

es hidrdégeno;

™ ™ m ™
(22}

~J

es hidrdgeno;
R® es hidrégeno;
R® es hidrégeno;

10 C ]
R*¥ es hidrdgeno;
R%® es hidrégeno;
R'% es hidrégeno; vy

R es hidrégeno o Cj;-g alquilo opcionalmente

sustituido.

15. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1 seleccionado de:

{[2-{[(4-bromofenilo)carbamoil]amino}-3- (1H-
indol-3-il)propanocil]amino}acido acético;

tert-butil ({{2-{[{(4-bromofenilo)carbamoillamino}-
3-(1H-indol-3-1il)propanocil]amino}acetato;

[ (4—amino-2-{[ (4-bromofenilo)carbamoil]amino}-4-
oxobutanoil)amino]cido acético;

tert-butil [{4-amino-2-{] (4-

bromofenilo)carbamoil]amino}-4-oxobutanoil)amino]acetato;
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2-{[(2R)-2-{ [ (d-bromofenilo)carbamoil]amino}-4-
metilpentanoillamino}-2-metildcido propanoico;

tert-butil 2-{[(2R)-2-{[ (4-
bromofenilo)carbamoil]amino}—4—metilpentanoil]amino}—Z—
metilpropanato;

{[2—{[(4—bromofenilo)carbamoil]amind}—B-(lH—
imidazol-4-il)propanoillamino}acido acético;

tert-butil {[2-{[(4-bromofenilo)carbamoil]lamino}-
3-(lH-imidazol-4-il)propanoil]aminolacetato;

{[(28)-2-{ [ (d-bromofenilo)carbamoil]amino}-4-
(metilsulfonilo)butancil]amino}écido acético;

tert-butil {{(2s)-2-{[(4-
bromofenilo)carbamoil]amino}—-4-
{(metilsulfonilo)butanoil]amino}lacetato;

{[(28)-2-{[(4-bromofenilo)carbamoil]amino}-4-
(metilsulfanilo)butanoil]aminotacido acético;

tert-butil {[(28)-2-{[(4-
bromofenilo)carbamoillamino}-4-
(metilsulfanilo)butancil]amino}lacetato;

2-metil-2-{[(2S)-4-metil-2-({[4-
(trifluorometil) fenilo]carbamoil}amino)pentanoil]amino}écid
O propanoico;

tert-butil 2-metil-2-{[(28)-4-metil-2-({[4-
(trifluorometil) fenilo]carbamoil}amino)pentanoil]amino}prop
anato;

{[(28)-4-metil-2~-({[4-
(metilsulfonilo) fenilo]lcarbamoil }amino)pentanoil]amino}éacid
o acético;

tert-butil {[(2S)-4-metil-2-({[4-
(metilsulfonilo) fenilo]carbamoil}amino)pentanoil]amino}acet
ato;

{[(28)~-4~-metil-2-({[4-
(metilsulfinilo) fenilo]lcarbamoil}amino)pentanoil]amino}éacid

o acético;
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tert-butil {{(28)-4-metil-2-({[4-
(metilsulfinilo) fenilo]carbamoil }amino)pentanoil]lamino}acet
ato;

2-{[(28)-2-{ [ (4-bromofenilo)carbamoil]lamino}-4-
metilpentanoil]amino}-2-metilacido propanoico;

tert-butil 2-{[(28)-2-{[(4-

bromofenilo)carbamoil]amino}-4-metilpentanoiljamino}-2-

‘metilpropanato;

({(25)-4-metil-2-[ ({4~
[ (trifluorometil)sulfanilo]fenilo}carbamoil)amino]pentanoil
}amino) &cido acético;

tert-butil ({(28)-4-metil-2-[({4-
[(trifluorometil)sulfanilo]fenilo}carbamoil)amino]pentanoil
}amino)acetato;

{[(28)-4-metil-2-({[4-
(metilsulfanilo) fenilo]carbamoil}amino)pentanoil]amino}écid
o acético;

tert-butil {[(28)-4-metil-2-({[4-
(metilsulfanilo) fenilo]carbamoil}amino)pentanoil]amino}acet
ato;

{[(2R) -2-{ [ (4-bromofenilo)carbamoil]amino}-4-
metilpentanoil]amino}édcido acético;

tert-butil {[(2R)-2-{[(4-
bromofenilo)carbamoil]amino}-4-
metilpentanoil]amino}acetato;;

{[(2R,3R)-2-{[(4-bromofenilo)carbamoil]amino}-3-
metilpentanoil]amino}acido acético

tert-butil {[(2R,3R)-2-{ [ (4~
bromofenilo)carbamoil]amino}-3-
metilpentanoil]amino}acetato;

{[(2S)-4-metil-2-({[4-
(trifluorometil) fenilo]lcarbamoil}amino)pentanocil]amino}éacid
o acético;

tert-butil {[(2S)-4-metil-2~-({[4~-
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(trifluorometil) fenilo]carbamoil }amino)pentanoil]amino}acet
ato;

{[(2R)=-2-{ [ (4-bromo-2-
fluorofenilo)carbamoil]lamino}-4-metilpentanoil]amino}écido
acético;

(28)-2-{[ (4-bromofenilo)carbamoil}jamino}-N-[2-
(dimetilamino)-2-oxoetil]-4-metilpentanamida;

[(2-{[ (4-bromofenilo)carbamoil]amino}-2-
metilpropanoil)aminolécido acético;

tert-butil [(2-{[(4-bromofenilo)carbamoil]amino}-
2-metilpropanoil)amino]acetato;

[(2-{[ (4-bromofenilo)carbamoil]amino}-2-
etilbutanoil)aminoc]acido acético;

tert-butil [(2-{[(4-bromofenilo)carbamoil]amino}-
2-etilbutanoil)aminc]acetato;

[(2={[(4-bromofenilo)carbamoil]amino}-2,4~
dimetilpentanoil)amino]acido acético;

tert-butil [(2-{[(4-bromofenilo)carbamoil]amino}-
2,4-dimetilpentanoil)amino]acetato;

(2S)-N-[ (1S)-2-amino-2-oxo-1-feniloetil]-2-{[ (4-
bromofenilo)carbamoil]amino}-4-metilpentanamida;

(28)Y-{[(2S)-2-{[ (4d-bromofenilo)carbamoil]amino}-
4-metilpentancillamino} (fenilo)acido etanoico;

tert-butil (28)-{[(28)-2-{[ (4~
bromofenilo)carbamoil]amino}-4-
metilpentanoil]amino} (fenilo)etanato;

(28)-N-[(2S) -1l-amino-1l-oxopentan-2-il]-2-{ [ (4-
bromofenilo)carbamoil]amino}-4-metilpentanamida;

(28)-2-{[(28)~2-{[ (4=
bromofenilo)carbamoil]amino}-4-metilpentanoil]amino}écido
pentanoico;

tert-butil (28)-2-{[(28)-2-{[(4-
bromofenilo)carbamoil]amino}-4-

metilpentanoil]amino}pentanato;
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(28)-2-{[(4-bromofenilo)carbamoil]amino}-N-[ (2R) -

l-hidroxipropan-2-il]}-4-metilpentanamida;
(25)-2-{[(4-bromofenilo)carbamoil]amino}-N~ (2, 3-
dihidroxipropil)-4-metilpentanamida;
(28)-2-{[(4-bromofenilo)carbamoil]amino}~-N- (1, 3~
dihidroxipropan-2-il)-4-metilpentanamida;
(28)-2-{[(4-bromofenilo)carbamoil]amino}-N-(2-
hidroxi-2-metilpropil)-4-metilpentanamida;
(2S5)-N-[(2S)-1-amino-3-metil-1-oxobutan-2-il1]-2-
{[(4-bromofenilo)carbamoil]Jamino}-4-metilpentanamida;
(28)-2-{[(28)-2-{[(4-
bromofenilo)carbamoil]amino}-4-metilpentanoil]amino}-3-

adcido metilbutanocico;

tert-butil (28)-2—-{[(28)-2-{[(4-

bromofenilo)carbamoil]amino}-4-metilpentanoil]amino}-3-
metilbutanato;
(28)-N-[(28)-1-amino-1l-oxopropan-2-il}-2-{[ (4-
bromofenilo)carbamoil]amino}-4-metilpentanamida;
(28)-2-{[(28)-2-{[(4-
bromofenilo)carbamoil]amino}-4-metilpentanoil]amino}éacido

propanoico;

tert-butil (28)-2-{[(28)-2-{[(4-

bromofenilo)carbamoil]amino}-4-
metilpentanoil]amino}propanato;
(28)-N-[(2S) -l-amino-1l-oxopropan-2-il]-2-{[ (4~
bromo-2-fluorofenilo)carbamoil]amino}-4-metilpentanamida;
(28)-2-{[(2S)=-2-{[ (4-bromo-2-
fluorofenilo)carbamoil]amino}-4-metilpentanocil]amino}éacido

propanoico;

tert-butil (28)=-2-{[(28)-2-{[ (4-bromo-2-

fluorofenilo)carbamoil]amino}-4-
metilpentanoil]amino}propanato;
(28)-2-{ [ (4~bromo-2-

fluorofenilo)carbamoil]lamino}-N- (2-hidroxietil)-4-
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metilpentanamida;

(28)-2-{[(4-bromo-2-
fluorofenilo)carbamoil}lamino}-4-metil-N-(2-
oxopropil)pentanamida;

(28)-N-(2-amino-2-oxoetil)-2-{[ (4-bromo-2-
fluorofenilo)carbamoil]amino}-4-metilpentanamida;

{[(28)-2-{[(4~-bromo-2~
fluorofenilo)carbamoil]amino}-4-metilpentanoil]amino}acido
acético;

tert-butil {[(28)-2-{[ (4-bromo-2~
fluorofenilo)carbamoil]amino}-4-
metilpentanoil]aminolacetato;

(2S)—N—(2—amino—2—5xoetil)—2—{[(4—bromo—2—
fluorofenilo)carbamoil]amino}pentanamida;

(25) -N~- (2-amino-2-oxoetil)-2-{ [ (4-
bromofenilo)carbamoil]amino}pentanamida;

(28)-2-{ [ (4-bromofenilo)carbamoil]amino}-4-metil-
N- (2-oxopropil)pentanamida;

(28)-N-(2-amino-2-oxoetil)-2-{ [ (4-
bromofenilo)carbamoil]amino}-4-metilpentanamida;

{[(28)-2-{[(4-bromofenilo)carbamoil]amino}-4-
metilpentanoil]amino}écido acético;

(28)-2-{[ (4-bromofenilo)carbamoil]jamino}-N-(2-
hidroxietil)-4-metilpentanamida;

tert-butil {[(28)-2-{[(4-
bromofenilo)carbamoil]amino}-4-
metilpentanoil]amino}acetato;

{[(28)-2-{[(4d~-bromo-2-
fluorofenilo)carbamoil]amino}pentancil]amino}éacido acético;

tert-butil {[(28)-2-{[ (4-bromo-2-
fluorofenilo)carbamoil]amino}pentancil]aminolacetato;

(25)-2-{[ (4-bromo-2-
fluorofenilo)carbamoil]amino}-N-(2-oxopropil)pentanamida;

(28)-2-{ [ (4-bromofenilo)carbamoil]amino}-N-(2-
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fluorofenilo)carbamoil]amino}-3-metilpentanamida;

(2S,3S)-N-(2-amino-2-oxoe;til)-2-{[(4-
bromofenilo)carbamoil]lamino}-3-metilpentanamida

{[(28,338)-2-{[ (4-bromofenilo)carbamoil]amino}-3-
metilpentanoil]amino}lacido acético;

tert-butil {[(2S,38)-2-{[(4~-
bromofenilo)carbamoil]amino}-3-
metilpentanoil]amino}lacetato;

{[(2S8,38)-2-{[(4-bromo-2-
fluorofenilo)carbamoil]lamino}-3-metilpentanoil]amino}acido
acético;

tert-butil {[(2s8,38)-2-{ [ (4~-bromo-2~
fluorofenilo)carbamoil]amino}-3-
metilpéntanoil]amino}acetato;

(28)-2-{[(4-bromofenilo)carbamoil]amino}-N-(2-
hidroxietil)-3-fenilopropanamida;

3-{[(28)-2-{ [ (4-bromofenilo)carbamocil]amino}-3-
fenilopropanocil]amino}acido propanoico;

tert-butil 3-{[(28)-2-{[ (4~
bromofenilo)carbamoil]amino}-3-
fenilopropanoil]amino}propanato;

{[(2S)-2-{[ (4-bromofenilo)carbamoiljamino}-3-
fenilopropanocil]aminolacido acético; y

tert-butil | {r(2s)-2-{[ (4~
bromofenilo)carbamoil]amino}-3-

fenilopropancillamino}acetato.
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RESUMEN

La presente invencién se relaciona con compuestos
novedosos de aminodcidos sustituidos con N-urea, procesos
para la preparacidén de los mismos, composiciones
farmacéuticas que los contienen y su uso como moduladores
farmacéuticos del receptor de tipo péptido receptor de N-

formilo (FPRL-1).
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