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DESCRIPCION

Derivados de amida de aminoacidos N-Urea sustituidos como moduladores del receptor analogo al receptor 1 de
péptido formilado (FPRL-1)

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a novedosos derivados de amida de aminoacidos N-urea sustituidos, a los
procesos para prepararlos, a las composiciones farmacéuticas que los contienen y a su uso como productos
farmacéuticos como moduladores del receptor analogo al receptor 1 de péptido N-formilado (FPRL-1) como se
define en las reivindicaciones. La invencion se refiere especificamente al uso de estos compuestos y sus
composiciones farmacéuticas para tratar trastornos asociados con la modulacién del receptor analogo al receptor
1 de péptido N-formilado (FPRL-1).

Antecedentes de la invencion

El receptor analogo al receptor 1 de péptido N-formilado (FPRL-1) es un receptor acoplado a la proteina G que se
expresa en células inflamatorias tales como monocitos y neutrdéfilos, asi como linfocitos T, y se ha demostrado que tiene
un papel critico en el trafico del leucocitos durante la inflamacioén y la patologia en seres humanos. FPRL-1 es un
receptor excepcionalmente promiscuo que responde a una amplia gama de ligandos enddégenos y exdgenos, incluidos
el amiloide sérico A (SAA), variante de quimiocina sCKp8-1, el péptido neuroprotector, lipoxina A4 (LXA4) eicosanoide
antiinflamatoria humana y proteina anexina A1 modulada por glucocorticoide. FPRL-1 transduce los efectos
antiinflamatorios de LXA4 en muchos sistemas, pero también puede mediar la cascada de sefalizacion proinflamatoria
de péptidos tales como SAA. Se propone que la capacidad del receptor para mediar dos efectos opuestos es resultado
de diferentes dominios del receptor usados por diferentes agonistas (Parmentier, Marc y col. Cytokine & Growth Factor
Reviews 17 (2006) 501-519).

Se ha demostrado que la activacion de FPRL-1 por LXA4 o sus analogos y por la proteina anexina | da como resultado
una actividad antinflamatoria promoviendo la resolucién activa de la inflamacién que implica la inhibicién de neutréfilos
polimorfonucleares (PMN) y la migracion de eosindfilos y también estimula la migracion de monocitos, lo que permite el
aclaramiento de las células apoptéticas desde el punto de inflamacién de un modo no inflamatorio. Ademas, se ha
demostrado que el FPRL-1 inhibe la citotoxicidad de los linfocitos citotoxicos naturales (NK) y promueve la activacion de
los linfocitos T, lo que contribuye, ademas, a la regulacion defectiva de las sefales inflamatorias del dafio tisular. Se ha
demostrado que la interaccion FPRL-1/LXA4 es beneficiosa en modelos experimentales de isquemia-reperfusion,
angiogénesis, inflamacion dérmica, alopecia inducida por quimioterapia, inflamacién ocular tal como uveitis inducida por
endotoxina, cicatrizacion de heridas en la cérnea, reepitelizacion, etc. De esta forma, FPRL-1 representa una novedosa
diana molecular prorresolutiva importante para el desarrollo de nuevos agentes terapéuticos en enfermedades con
respuestas inflamatorias excesivas.

La patente JP-06172288 divulga la preparacion de derivados de fenilalanina de férmula general:
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como inhibidores de los derivados de acil-coenzima A:colesterol aciltransferasa utiles para el tratamiento de
diversas enfermedades relacionadas con la arterioesclerosis, tales como angina de pecho, infarto de miocardio,
espasmo isquémico temporal, trombosis periférica u obstruccion.

El Journal of Combinatorial Chemistry (2007), 9 (3), 370-385 ensefia una coleccién de dipéptido de timidinilurea
con similitud estructural con la clase de antibiéticos de péptido nucledsido:
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El documento WO 9965932 divulga tetrapéptidos o analogos o peptidomiméticos que se unen selectivamente a los
receptores opioideos de mamiferos:

R’ R Y R’
X N Z
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R Y R’ R Y _
La Helvetica Chimica Acta (1998), 81(7), 1254-1263 ensefia la sintesis y caracterizacion espectroscopica de

aductos de isocianato de 4-clorofenil (1-cloro-4-isocianatobenceno) con aminoacidos como dosimetros
10 potenciales para el biocontrol de la exposicién al isocianato:
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La patente EP-457195 divulga la preparacion de péptidos que tienen actividad antagonista de endotelina y composiciones
15 farmacéuticas que los comprenden:
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O R3 .

Yingyong Huaxue (1990), 7(1), 1-9 ensefia las relaciones estructura-actividad de edulcorantes dipeptidicos y
20 tripeptidicos y de derivados de L-fenilalanina:
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La patente FR-2533210 divulga derivados de L-fenilalanina como edulcorantes sintéticos:
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El documento WO2005047899 divulga compuestos que activan de forma selectiva el receptor FPRL-1
representado por las siguientes estructuras:
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La patente US-5 492 896 A describe derivados de fenilurea amida como nuevos pseudopéptidos que tienen una
accion antivirica.

El documento WO 2005/047899 A1 se refiere al uso del receptor de lipoxina, FPRL1, como herramienta para identificar
compuestos eficaces en el tratamiento del dolor y la inflamacion y describe en este sentido derivados de fenilurea amida.
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Sumario de la invenciéon

Se ha descubierto un grupo de derivados de amida de aminoacidos N-urea sustituidos que son moduladores de
FPRL-1 potentes y selectivos. Asi, los compuestos descritos y reivindicados en la presente memoria son utiles
para el tratamiento de una amplia variedad de trastornos asociados con la modulacién del receptor FPRL-1. El
término “modulador”, como se utiliza en la presente memoria, incluye aunque no de forma limitativa: agonista,
antagonista, agonista inverso, antagonista inverso, agonista parcial y antagonista parcial del receptor.

En un aspecto, la presente divulgacion proporciona un compuesto representado por la féormula Il o los isémeros
geométricos, enantiomeros, diastereoisémeros, tautébmeros, iones dipolares, hidratos, formas cristalinas, solvatos o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

R R0 O R3
R! 8
Ry H s
"N N N R
a
R R O
R’ R®
RG
Férmula ll

en donde:

aes1ybes(;

aesOybes ;o

aeslybest;

R' es alquilo C4.s opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, heterociclo opcionalmente
sustituido, cicloalquilo Cs.g oPcionaImente sustituido, arilo Cs.10 opcionalmente sustituido, cicloalquenilo Cs.g
opcionalmente sustituido, -NR R12y -OR13;

R? es alquilo C1.g opcionalmente sustituido o arilo Ce.19 opcionalmente sustituido;

R® es hidrogeno, alquilo Cis opcionalmente sustituido, halégeno, -COOR15, -OR13, -NR11R12, NO,, heterociclo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, arilo Ce.10 opcionalmente sustituido o
cicloalquenilo Cs.g opcionalmente sustituido;

R* es hidrogeno, alquilo Cis opcionalmente sustituido, halégeno, -COOR15, -OR13, -NR11R12, NO,, heterociclo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, arilo Ce.10 opcionalmente sustituido o
cicloalquenilo Cs.g opcionalmente sustituido;

R® es halégeno, -CF3 0 -S(0),R";

nes0,102;

R® es hidrogeno, alquilo Cis opcionalmente sustituido, halégeno, -COOR15, -OR13, -NR11R12, NO,, heterociclo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, arilo Ce.10 opcionalmente sustituido o
cicloalquenilo Cs.g opcionalmente sustituido;

R’ es hidrogeno, alquilo Cis opcionalmente sustituido, halégeno, -COOR15, -OR13, -NR11R12, NO,, heterociclo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, arilo Ce.10 opcionalmente sustituido o
cicloalquenilo Cs.g opcionalmente sustituido;

R® es hidrégeno, alquilo C1.s opcionalmente sustituido o arilo Ce.10 opcionalmente sustituido;

R es hidrégeno, alquilo C1.s opcionalmente sustituido o arilo Ce.10 opcionalmente sustituido;

R es hidrégeno, alquilo C1.s opcionalmente sustituido o arilo Ce.10 opcionalmente sustituido;

R% es hidrégeno, alquilo C1.s opcionalmente sustituido o arilo Ce.10 opcionalmente sustituido;



ES 2708 997 T3

R es hidrogeno, alquilo C1.s opcionalmente sustituido o arilo Ce.10 opcionalmente sustituido;
R" es hidrégeno o alquilo C1.s opcionalmente sustituido;
R es hidrégeno o alquilo C1.s opcionalmente sustituido;
R"™es hidrégeno o alquilo C1.s opcionalmente sustituido;
10 R es hidrogeno, CF3 o alquilo C+.s opcionalmente sustituido;
R" es hidrégeno o alquilo C1.s opcionalmente sustituido;

con las condiciones:

15
a). cuando a = 1y b=0 entonces:
R® no es bencilo opcionalmente sustituido; y
20 R" no es:
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30 el compuesto de férmula Il no tiene las estructuras:
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b). cuando a=0 y b=1 entonces:
R'es OR13; y

el compuesto de formula Il no tiene la estructura:

Cl

y

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

R" no es:

OH

En otro aspecto, la presente invencién proporciona los compuestos como se define en las reivindicaciones.

El término “alquilo”, como se utiliza en la presente memoria, se refiere a restos de hidrocarburo saturados,
monovalentes o divalentes, que tienen restos lineales o ramificados o combinaciones de los mismos y que contienen de
1 a 8 atomos de carbono. Un grupo metileno (-CHy-), del grupo alquilo puede reemplazarse por oxigeno, azufre,
sulfoxido, nitrégeno, carbonilo, carboxilo, sulfonilo, sulfato, sulfonato, amida, sulfonamida, por un cicloalquilo Css
divalente, por un heterociclo divalente, o por un grupo arilo divalente. Los grupos alquilo pueden tener uno o mas
centros quirales. Los grupos alquilo pueden estar independientemente sustituidos por atomos de halégeno, grupos
hidroxilo, grupos cicloalquilo, grupos amino, grupos heterociclicos, grupos arilo, grupos de acido carboxilico, grupos de
acido fosfonico, grupos de acido sulfonico, grupos de acido fosforico, grupos nitro, grupos amida, grupos sulfonamida.

El término “cicloalquilo”, como se utiliza en la presente memoria, se refiere a un grupo monovalente o divalente
de 3 a 8 atomos de carbono derivado de un hidrocarburo ciclico saturado. Los grupos ciclicos pueden ser
monociclicos o policiclicos. El cicloalquilo puede estar independientemente sustituido por atomos de halégeno,
grupos alquilsulfonilo C1.s, grupos alquilsulféxido C4.s, grupos sulfonamida, grupos nitro, grupos ciano, grupos -O-
alquilo Ci., grupos -S-alquilo Ci.s, grupos -alquilo Ci, grupos -alquenilo C,.s, grupos -alquinilo C,.s, grupos
cetona, grupos alquilamino, grupos amino, grupos arilo, grupos cicloalquilo Cs.g 0 grupos hidroxilo.

El término “cicloalquenilo”, como se utiliza en la presente memoria, se refiere a un grupo monovalente o divalente
de 3 a 8 atomos de carbono derivado de un cicloalquilo saturado que tiene al menos un doble enlace. Los grupos
cicloalquenilo pueden ser monociclicos o policiclicos. Los grupos cicloalquenilo pueden estar independientemente
sustituidos por atomos de halégeno, grupos sulfonilo, grupos sulféxido, grupos nitro, grupos ciano, grupos -O-
alquilo Ci., grupos -S-alquilo Cis, grupos -alquilo Cis, grupos -alquenilo C..6, grupos -alquinilo Cs.s, grupos
cetona, grupos alquilamino, grupos amino, grupos arilo, grupos cicloalquilo Cs.g 0 grupos hidroxilo.

El término “halégeno”, como se utiliza en la presente memoria, se refiere a un atomo de cloro, bromo, fltor, yodo.
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El término “alquenilo”, como se utiliza en la presente memoria, se refiere a un radical hidrocarburo monovalente o
divalente que tiene de 2 a 6 atomos de carbono, derivado de un alquilo saturado, que tiene al menos un doble enlace.
Un grupo metileno (-CH-), del alquenilo puede reemplazarse por oxigeno, azufre, sulfoxido, nitrégeno, carbonilo,
carboxilo, sulfonilo, sulfato, sulfonato, amida, sulfonamida, por un cicloalquilo Csg divalente, por un heterociclo
divalente, o por un grupo arilo divalente. El alquenilo Cz.¢ puede estar en la configuracion E o Z. Los grupos alquenilo
pueden estar sustituidos por grupos alquilo, como se define anteriormente, o mediante atomos de halégeno.

El término “alquinilo”, como se utiliza en la presente memoria, se refiere a un radical hidrocarburo monovalente o
divalente que tiene de 2 a 6 atomos de carbono, derivado de un alquilo saturado, que tiene al menos un ftriple
enlace. Un grupo metileno (-CH>-), del alquinilo puede reemplazarse por oxigeno, azufre, sulféxido, nitrégeno,
carbonilo, carboxilo, sulfonilo, sulfato, sulfonato, amida, sulfonamida, por un cicloalquilo Csg divalente, por un
heterociclo divalente, o por un grupo arilo divalente. Los grupos alquinilo pueden estar sustituidos por grupos
alquilo, como se define anteriormente, o por atomos de halégeno.

El término “heterociclo” como se utiliza en la presente memoria, se refiere a un anillo de 3 a 10 miembros, que
puede ser aromatico o no aromatico, saturado o insaturado, que contiene al menos un heteroatomo seleccionado
de oxigeno, nitrégeno, azufre, o combinaciones de al menos dos de los mismos, interrumpiendo la estructura del
anillo carbociclico. El anillo heterociclico puede estar interrumpido por un C=0; los heteroatomos S y N pueden
estar oxidados. Los heterociclos pueden ser monociclicos o policiclicos. Los restos de anillo heterociclico pueden
estar sustituidos por atomos de halégeno, grupos sulfonilo, grupos sulféxido, grupos nitro, grupos ciano, grupos -
O-alquilo C1.6, grupos -S-alquilo C1.6, grupos -alquilo C1.s, grupos -alquenilo C..s, grupos -alquinilo Cz., grupos
cetona, grupos alquilamino, grupos amino, grupos arilo, grupos cicloalquilo Cs.g 0 grupos hidroxilo.

El término “arilo” como se utiliza en la presente memoria, se refiere a un resto organico derivado de un
hidrocarburo aromatico que consiste en un anillo que contiene de 6 a 10 atomos de carbono, por eliminacién de
un atomo de hidrégeno. El arilo puede estar sustituido por atomos de halégeno, grupos alquilsulfonilo C+.6, grupos
alquilsulféxido C1., grupos sulfonamida, grupos acidos carbociclicos, grupos carboxilatos de alquilo Cq.6 (éster),
grupos amida, grupos nitro, grupos ciano, grupos -O-alquilo Ci.s, grupos -S-alquilo Cis, grupos -alquilo Ci.,
grupos -alquenilo Cs., grupos -alquinilo C2.s, grupos cetona, aldehidos, grupos alquilamino, grupos amino, grupos
arilo, grupos cicloalquilo C3.s 0 grupos hidroxilo. Los arilos pueden ser monociclicos o policiclicos.

El término “hidroxilo” como se utiliza en la presente memoria, representa un grupo de férmula “-OH”.

El término “carbonilo” como se utiliza en la presente memoria, representa un grupo de féormula “-C(O)-".

El término “cetona” como se utiliza en la presente memoria, representa un compuesto organico que tiene un
grupo carbonilo unido a un atomo de carbono tal como -(CO)R* en donde R* puede ser alquilo, arilo, cicloalquilo,
cicloalguenilo, heterociclo como se define anteriormente.

El término “amina” como se utiliza en la presente memoria, representa un grupo de férmula “-NR*R*”’, en donde
R*y RY pueden ser iguales o independientemente H, alquilo, arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo como se
define anteriormente.

El término “carboxilo” como se utiliza en la presente memoria, representa un grupo de férmula “-C(O)O-".

El término “sulfonilo” como se utiliza en la presente memoria, representa un grupo de férmula “-SO»-".

El término “sulfato” como se utiliza en la presente memoria, representa un grupo de formula “-O-S(0)2-O-".

El término “sulfonato” como se utiliza en la presente memoria, representa un grupo de formula “-S(0)-O-".

El término “acido carboxilico”, como se utiliza en la presente memoria, representa un grupo de férmula “-C(O)OH”.

El término “nitro” como se utiliza en la presente memoria, representa un grupo de formula “-NO,”.

El término “ciano” como se utiliza en la presente memoria, representa un grupo de féormula “-CN”.

El término “amida” como se utiliza en la presente memoria, representa un grupo de férmula “-C(O)NR*R’” en
donde R* y RY pueden ser iguales o independientemente H, alquilo, arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo
como se define anteriormente.

El término “sulfonamida” como se utiliza en la presente memoria, representa un grupo de férmula “-S(0);,NR*R*”

en donde R* y R’ pueden ser iguales o independientemente H, alquilo, arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterociclo como se define anteriormente.

10
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El término “sulféxido” como se utiliza en la presente memoria, representa un grupo de férmula “-S(O)-".

El término “acido fosfénico” como se utiliza en la presente memoria, representa un grupo de férmula “-P(O)(OH),”.
El término “acido fosférico”, como se utiliza en la presente memoria, representa un grupo de formula “-OP(O)(OH).”.

El término “acido sulfénico” como se utiliza en la presente memoria, representa un grupo de formula “-S(O),OH”.
La formula “H”, como se utiliza en la presente memoria, representa un atomo de hidrégeno.

La formula “O”, como se utiliza en la presente memoria, representa un atomo de oxigeno.

La formula “N”, como se utiliza en la presente memoria, representa un atomo de nitrégeno.

La férmula “S”, como se utiliza en la presente memoria, representa un atomo de azufre.

Algunos compuestos de formula Il y algunos de sus productos intermedios tienen al menos un centro asimétrico
en su estructura. Este centro asimétrico puede estar presente en una configuracion R o S, dicha notacion Ry S
se utiliza 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 identificados anteriormente y que presentan efectos toxicolégicos no deseados minimos
0 ausentes. Las “sales farmacéuticamente aceptables” segun la invencion incluyen las formas no téxicas de sales
acidas o alcalinas terapéuticamente activas que los compuestos de férmula Il sean capaces de formar.

La forma de sal de adicion de acido de un compuesto de férmula Il que se produce en su forma libre como base
puede obtenerse al tratar la base libre con un acido adecuado, tal como un acido inorganico; por ejemplo, acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfdrico, acido fosférico, acido nitrico y similares; o un acido organico tal
como, por ejemplo, acido acético, acido hidroxiacético, acido propanoico, acido lactico, acido piravico, acido
malénico, acido fumarico, acido maleico, acido oxalico, acido tartarico, acido succinico, acido malico, acido
ascorbico, acido benzoico, acido tanico, acido pamoico, acido citrico, acido metilsulfénico, acido etanosulfénico,
acido bencenosulfonico, acido féormico y similares (Handbook of Pharmaceutical Salts, P. Heinrich Stahl & Camille
G. Wermuth (Eds), Verlag Helvetica Chemica Acta- Zurich, 2002, 329-345).

La forma de sal de adicién de base de un compuesto de férmula Il que se produce en su forma acida puede
obtenerse tratando el acido con una base adecuada, tal como una base inorganica, por ejemplo, hidroxido de sodio,
hidroxido de magnesio, hidréxido de potasio, hidréxido de calcio, amoniaco y similares; o una base organica, tal
como por ejemplo, L-arginina, etanolamina, betaina, benzatina, morfolina y similares. (Handbook of Pharmaceutical
Salts, P. Heinrich Stahl & Camille G. Wermuth (Eds), Verlag Helvetica Chimica Acta-Zurich, 2002, 329-345).

El compuesto de formula Il y sus sales pueden estar en forma de un solvato, que se incluye dentro del alcance de
la presente invencion. Dichos solvatos incluyen, por ejemplo, hidratos, alcoholatos y similares.

Los compuestos segun la presente invencion pueden existir en diferentes formas polimérficas. Aunque no se indican
explicitamente en la férmula anterior, dichas formas estan previstas para ser incluidas dentro del alcance de la presente
invencion.

Los compuestos de la invencién se indican para usar en el tratamiento o en la prevencién de afecciones en las que es
probable que haya un componente que implica el receptor analogo al receptor 1 de péptido N-formilado.

En otra realizaciéon, se proporcionan composiciones farmacéuticas que incluyen al menos un compuesto de la
invencién en un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En una realizacion adicional de la invencion, se proporcionan compuestos y composiciones farmacéuticas segun la
invencion para usar en métodos para el tratamiento de trastornos asociados con la modulacion del receptor analogo
al receptor 1 de péptido N-formilado.

Dichos métodos pueden llevarse a cabo, por ejemplo, administrando a un sujeto que lo necesite, una composicién
farmacéutica que contiene una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de la invencion.

Las utilidades terapéuticas de los moduladores del receptor analogo al receptor 1 de péptido N-formilado incluyen,
aunque no de forma limitativa, enfermedades inflamatorias oculares incluidas, aunque no de forma limitativa,
degeneracion macular senil (ARMD) seca y humeda, uveitis, xeroftalmia, queratitis, retinopatia alérgica y afecciones
que afectan a la parte posterior del ojo, tal como maculopatias y degeneracion de la retina, incluida la degeneracion
macular senil no exudativa, degeneracion macular senil exudativa, neovascularizacion coroidea, retinopatia diabética
(proliferativa), retinopatia del prematuro (ROP), neurorretinopatia macular aguda, coriorretinopatia serosa central,
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edema macular cistoide, y edema macular diabético; queratitis infecciosa, uveitis, queratitis herpética, angiogénesis
de la cornea, linfoangiogénesis, uveitis, retinitis, y coroiditis, tales como epiteliopatia pigmentaria placoide multifocal
aguda, enfermedad de Behcet, retinocoroidopatia en perdigonada, uveitis intermedia (pars planitis) infecciosa (sifilis,
Lyme, tuberculosis, toxoplasmosis), coroiditis multifocal, sindrome de puntos blancos evanescentes multiples
(mewds), sarcoidosis ocular, escleritis posterior, coroiditis serpiginosa, sindrome de fibrosis subretiniana y uveitis,
sindrome de Vogt-Koyanagi y Harada; enfermedades vasculares / enfermedades exudativas tales como enfermedad
oclusiva arterial de la retina, oclusién de la vena central de la retina, edema macular cistoideo, coagulopatia
intravascular diseminada, oclusién de rama venosa de la retina, cambios de fondo de ojo por hipertension, sindrome
isquémico ocular, microaneurismas arteriales de la retina, enfermedad de Coat, telangiectasia parafoveal, oclusion
venosa hemirretiniana, papiloflebitis, oclusién de la arteria central de la retina, oclusion de rama de la arteria
retiniana, enfermedad de la arteria cardtida (CAD), vasculitis ramificada escarchada, retinopatia de células
falciformes y otras hemoglobinopatias, estrias angioides, vitreorretinopatia familiar exudativa, y enfermedad de
Eales; afecciones traumaticas / quirirgicas, tales como oftalmia simpatica, enfermedad retiniana uveitica,
desprendimiento de la retina, traumatismo, cicatrizacién de heridas de la cérnea posteriores a la cirugia, afecciones
causadas por laser, afecciones causadas por terapia fotodinamica, fotocoagulacion, hipoperfusion durante la cirugia,
retinopatia por radiacion y retinopatia por trasplante de médula ésea; trastornos proliferativos tales como retinopatia
proliferativa vitrea y membranas epirretinianas y retinopatia diabética proliferativa; trastornos infecciosos tales como
histoplasmosis ocular, toxocariasis ocular, sindrome de presunta histoplasmosis ocular (POHS), endoftalmitis,
toxoplasmosis, enfermedades de la retina asociadas con infeccién por el VIH, enfermedad coroidea asociada con
infeccion por el VIH, enfermedad uveitica asociada con infeccion por el VIH, retinitis virica, necrosis retiniana aguda,
necrosis retiniana exterior progresiva, enfermedades retinianas fungicas, sifilis ocular, tuberculosis ocular,
neurorretinitis subaguda unilateral difusa y miasis; trastornos genéticos tales como la retinitis pigmentosa, trastornos
sistémicos con distrofias retinianas asociadas, ceguera nocturna estacionaria congénita, distrofias de cono,
enfermedad de Stargardt y fundus flavimaculatus, enfermedad de Best, distrofia del epitelio pigmentario de la retina
en patron, retinosquisis vinculada al cromosoma X, distrofia de fondo de ojo de Sorsby, maculopatia concéntrica
benigna, distrofia del cristalino de Bietti y pseudoxantoma elastico; agujeros / desgarres de retina, tales como
desprendimiento de la retina, agujero macular y desgarre gigante de la retina; tumores tales como enfermedad
retiniana asociada con tumores, hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de la retina, melanoma uveal posterior,
hemangioma coroideo, osteoma coroideo, metastasis coroidea, hamartoma combinado de la retina y del epitelio
pigmentario de la retina, retinoblastoma, tumores vasoproliferativos del fondo de ojo, astrocitoma retiniano y tumores
linfoides intraoculares; y otras enfermedades diversas que afectan a la parte posterior del ojo tal como la
coroidopatia interna puntiforme, epiteliopatia pigmentaria placoide multifocal posterior aguda, degeneracién macular
por miopia y epitelitis pigmentaria retiniana aguda, enfermedades inflamatorias sistémicas tales como apoplejia,
arteriopatia coronaria, enfermedad obstructiva de las vias respiratorias, infecciones retroviricas mediadas por el VIH,
trastornos cardiovasculares incluida la arteriopatia coronaria, neuroinflamacion, trastornos neuroldgicos, dolor y
trastornos inmunitarios, asma, trastornos alérgicos, inflamacion, lupus eritematoso sistémico, psoriasis, trastornos
del SNC tales como la enfermedad de Alzheimer, artritis, septicemia, enfermedad inflamatoria del intestino,
caquexia, angina de pecho, inflamacion de la cérnea posterior a cirugia, blefaritis, DGM, cicatrizacion de heridas
dérmicas, quemaduras, rosacea, dermatitis atdpica, acné, psoriasis, dermatitis seborreica, queratosis actinica,
verrugas viricas, artritis reumatoide por fotoenvejecimiento y trastornos inflamatorios relacionados, alopecia,
glaucoma, oclusion de ramas venosas, degeneracion macular viteliforme de Best, retinitis pigmentosa,
vitreorretinopatia proliferativa (PVR) y cualquier otra enfermedad degenerativa de cualquiera de los fotorreceptores o
el EPR (Perretti, Mauro y col.) Pharmacology & Therapeutics 127 (2010) 175-188.)

Estos compuestos son Utiles para el tratamiento de mamiferos, que incluyen seres humanos, con una gama de
afecciones y enfermedades que se alivian mediante la modulacion del receptor analogo al receptor 1 de péptido N-
formilado: incluido aunque no de forma limitativa, el tratamiento de la degeneracion macular senil (ARMD) seca y
himeda, retinopatia diabética (proliferativa), retinopatia del prematuro (ROP), edema macular diabético, uveitis,
oclusion de la vena retiniana, edema macular cistoideo, glaucoma, oclusién de ramas venosas, degeneracion
macular viteliforme de Best, retinitis pigmentosa, vitreorretinopatia proliferativa (PVR), y cualquier otra enfermedad
degenerativa de cualquiera de los fotorreceptores o del EPR.

En ofra realizacién mas de la invencién, se proporcionan compuestos y composiciones farmacéuticas segun la invencién
para usar en métodos para el tratamiento de trastornos asociados con la modulacion del receptor FPRL-1. Dichos métodos
pueden llevarse a cabo, por ejemplo, administrando a un sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de al
menos un compuesto de la invencién, o cualquier combinacién del mismo, o sales farmacéuticamente aceptables,
hidratos, solvatos, formas cristalinas e isémeros individuales, enantiomeros y diasteredmeros del mismo.

La presente divulgacion también se refiere al uso de un compuesto de féormula Il o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de enfermedades inflamatorias
oculares incluidas, aunque no de forma limitativa, degeneraciéon macular senil (ARMD) seca y humeda, uveitis,
xeroftalmia, queratitis, retinopatia alérgica y afecciones que afectan a la parte posterior del ojo, tales como
maculopatias y degeneracion de la retina, incluida la degeneracion macular senil no exudativa, degeneracion
macular senil exudativa, neovascularizacion coroidea, retinopatia diabética (proliferativa), retinopatia del prematuro
(ROP), neurorretinopatia macular aguda, coriorretinopatia serosa central, edema macular cistoide y edema macular
diabético; queratitis infecciosa, uveitis, queratitis herpética, angiogénesis de la cérnea, linfoangiogénesis, uveitis,
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retinitis, y coroiditis, tales como epiteliopatia pigmentaria placoide multifocal aguda, enfermedad de Behcet,
retinocoroidopatia en perdigonada, uveitis intermedia (pars planitis) infecciosa (sifilis, Lyme, tuberculosis,
toxoplasmosis), coroiditis multifocal, sindrome de puntos blancos evanescentes multiples (mewds), sarcoidosis
ocular, escleritis posterior, coroiditis serpiginosa, sindrome de fibrosis subretiniana y sindrome de uveitis, sindrome
de Vogt-Koyanagi y Harada; enfermedades vasculares / enfermedades exudativas tales como enfermedad oclusiva
arterial de la retina, oclusion de la vena central de la retina, edema macular cistoideo, coagulopatia intravascular
diseminada, oclusion de rama venosa de la retina, cambios de fondo de ojo por hipertension, sindrome isquémico
ocular, microaneurismas arteriales de la retina, enfermedad de Coat, telangiectasia parafoveal, oclusion venosa
hemirretiniana, papiloflebitis, oclusién de la arteria central de la retina, oclusién de rama de la arteria retiniana,
enfermedad de la arteria carétida (CAD), vasculitis ramificada escarchada, retinopatia de células falciformes y otras
hemoglobinopatias, estrias angioides, vitreorretinopatia familiar exudativa, y enfermedad de Eales; afecciones
traumaticas / quirurgicas, tales como oftalmia simpatica, enfermedad retiniana uveitica, desprendimiento de la retina,
traumatismo, cicatrizacion de heridas de la cornea posteriores a la cirugia, afecciones causadas por laser,
afecciones causadas por terapia fotodinamica, fotocoagulacion, hipoperfusion durante la cirugia, retinopatia por
radiacion y retinopatia por trasplante de médula 6sea; trastornos proliferativos tales como retinopatia proliferativa
vitrea y membranas epirretinianas y retinopatia diabética proliferativa; trastornos infecciosos tales como
histoplasmosis ocular, toxocariasis ocular, sindrome de presunta histoplasmosis ocular (POHS), endoftalmitis,
toxoplasmosis, enfermedades de la retina asociadas con infeccién por el VIH, enfermedad coroidea asociada con
infeccion por el VIH, enfermedad uveitica asociada con infeccion por el VIH, retinitis virica, necrosis retiniana aguda,
necrosis retiniana exterior progresiva, enfermedades retinianas fungicas, sifilis ocular, tuberculosis ocular,
neurorretinitis subaguda unilateral difusa, y miasis; trastornos genéticos tales como la retinitis pigmentosa, trastornos
sistémicos con distrofias retinianas asociadas, ceguera nocturna estacionaria congénita, distrofias de cono,
enfermedad de Stargardt y fundus flavimaculatus, enfermedad de Best, distrofia del epitelio pigmentario de la retina
en patron, retinosquisis vinculada al cromosoma X, distrofia de fondo de ojo de Sorsby, maculopatia concéntrica
benigna, distrofia del cristalino de Bietti y pseudoxantoma elastico; agujeros / desgarres de retina, tales como
desprendimiento de la retina, agujero macular y desgarre gigante de la retina; tumores tales como enfermedad
retiniana asociada con tumores, hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de la retina, melanoma uveal posterior,
hemangioma coroideo, osteoma coroideo, metastasis coroidea, hamartoma combinado de la retina y del epitelio
pigmentario de la retina, retinoblastoma, tumores vasoproliferativos del fondo de ojo, astrocitoma retiniano y tumores
linfoides intraoculares; y otras enfermedades diversas que afectan a la parte posterior del ojo tal como la
coroidopatia interna puntiforme, epiteliopatia pigmentaria placoide multifocal posterior aguda, degeneracién macular
por miopia y epitelitis pigmentaria retiniana aguda, enfermedades inflamatorias sistémicas tales como apoplegia,
arteriopatia coronaria, enfermedad obstructiva de las vias respiratorias, infecciones retroviricas mediadas por el VIH,
trastornos cardiovasculares incluida la arteriopatia coronaria, neuroinflamacion, trastornos neurolégicos, dolor y
trastornos inmunitarios, asma, trastornos alérgicos, inflamacion, lupus eritematoso sistémico, psoriasis, trastornos
del SNC tales como la enfermedad de Alzheimer, artritis, septicemia, enfermedad inflamatoria del intestino,
caquexia, angina de pecho, inflamacion de la cérnea posterior a cirugia, blefaritis, DGM, cicatrizacion de heridas
dérmicas, quemaduras, rosacea, dermatitis atdpica, acné, psoriasis, dermatitis seborreica, queratosis actinica,
verrugas viricas, artritis reumatoide por fotoenvejecimiento y trastornos inflamatorios relacionados, alopecia,
glaucoma, oclusion de ramas venosas, degeneracion macular viteliforma de Best, retinitis pigmentosa,
vitreorretinopatia proliferativa (PVR) y cualquier otra enfermedad degenerativa de cualquiera de los fotorreceptores o
el EPR.

La cantidad real del compuesto a administrar en cualquier caso dado la determinara un médico teniendo en
cuenta las circunstancias pertinentes, tales como la gravedad de la afeccion, la edad y el peso del paciente, el
estado fisico general del paciente, la causa de la afeccién y la via de administracion.

El compuesto se administrara al paciente por via oral en cualquier forma aceptable, tal como comprimido, liquido,
capsula, polvo y similares pudiendo ser deseables o necesarias otras vias, en especial si el paciente experimenta
nauseas. Dichas otras vias pueden incluir, sin excepcién, modos de administracion transdérmica, parenteral,
subcutanea, intranasal, a través de un implante tubular, intratecal, intravitrea, tépica al ojo, ocular posterior,
intramuscular, intravenosa e intrarrectal. De forma adicional, las formulaciones pueden disefiarse para retrasar la
liberacion del compuesto activo durante un periodo de tiempo dado o para controlar cuidadosamente la cantidad
de farmaco liberada en un momento dado durante el curso de la terapia.

En otra realizacion de la invencién, se proporcionan composiciones farmacéuticas que incluyen al menos un
compuesto de la invencion 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
formulacién y no perjudicial para el receptor de los mismos.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden utilizarse en forma de un sélido, una solucién, una
emulsion, una dispersion, un parche, una micela, un liposoma y similares, en donde la composicion resultante contiene
uno o mas compuestos de la presente invencion, como ingrediente activo, en mezcla con un vehiculo o excipiente
organico o inorganico adecuado para aplicaciones enterales o parenterales. Los compuestos de la invencién pueden
combinarse, por ejemplo, con los vehiculos no téxicos habituales farmacéuticamente aceptables para comprimidos,
pastillas, capsulas, supositorios, soluciones, emulsiones, suspensiones y cualquier otra forma adecuada para usar. Los
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vehiculos que pueden utilizarse incluyen glucosa, lactosa, goma de acacia, gelatina, manitol, pasta de almidon,
trisilicato de magnesio, talco, almidén de maiz, queratina, silice coloidal, almidén de patata, urea, triglicéridos de
longitud de cadena media, dextranos y otros vehiculos adecuados para usar en preparaciones de fabricacion, en forma
solida, semisdlida o liquida. De forma adicional, pueden utilizarse agentes auxiliares, estabilizantes, espesantes y
colorantes y perfumes. Los compuestos de la invencién se incluyen en la composicion farmacéutica en una cantidad
suficiente para producir el efecto deseado en el proceso o estado de la enfermedad.

Las composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos de la invencién pueden estar en una forma adecuada
para uso oral, por ejemplo, como comprimidos, pastillas, caramelos, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o
granulos dispersables, emulsiones, capsulas duras o blandas, o jarabes o elixires. Las composiciones previstas para
uso oral pueden prepararse segun cualquier método conocido en la técnica para la fabricacion de composiciones
farmacéuticas, y dichas composiciones pueden contener uno o mas agentes seleccionados del grupo que consiste en
un agente edulcorante tal como sacarosa, lactosa o sacarina, agentes saborizantes tales como menta, aceite de
gaulteria o cereza, agentes colorantes y agentes conservantes, para proporcionar preparaciones farmacéuticamente
elegantes y agradables al paladar. Los comprimidos que contienen los compuestos de la invencién en mezcla con
excipientes farmacéuticamente aceptables no toxicos también pueden fabricarse mediante métodos conocidos. Los
excipientes utilizados pueden ser, por ejemplo, (1) diluyentes inertes tales como carbonato de calcio, lactosa, fosfato de
calcio o fosfato sodico; (2) agentes granulantes y disgregantes tales como almidén de maiz, almidon de patata o acido
alginico; (3) agentes aglutinantes tales como goma tragacanto, almidéon de maiz, gelatina o acacia, y (4) agentes
lubricantes tales como estearato de magnesio, acido estearico o talco. Los comprimidos pueden no estar recubiertos o
pueden recubrirse mediante técnicas conocidas para retrasar la disgregacion y absorcién en el tubo gastrointestinal y
asi proporcionar una accion constante durante un periodo mas prolongado. Por ejemplo, puede emplearse un material
de retardo de tiempo, tal como el monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo.

En algunos casos, las formulaciones para uso oral pueden estar en forma de capsulas de gelatina dura, en donde los
compuestos de la invencion se mezclan con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o
caolin. También pueden estar en forma de capsulas de gelatina blanda, en donde los compuestos de la invencién se
mezclan con agua o un medio oleoso, por ejemplo, aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de una suspension inyectable estéril. Esta suspension
puede formularse segun métodos conocidos utilizando agentes dispersantes o agentes humectantes y agentes de
suspension adecuados. La preparacion inyectable estéril puede ser también una solucion o suspension inyectable
estéril en un diluyente o disolvente no téxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, como una solucién en 1,3-
butanodiol. Los aceites fijos estériles se emplean convencionalmente como disolvente o medio de suspension.
Para este propdsito, puede emplearse cualquier aceite fijo suave incluidos monoglicéridos o diglicéridos
sintéticos, acidos grasos (incluido el acido oleico), aceites vegetales naturales, como aceite de sésamo, aceite de
coco, aceite de cacahuete, aceite de semilla de algodon, etc., o vehiculos grasos sintéticos como oleato de etilo o
similar. Pueden incorporarse tampones, conservantes, antioxidantes y similares segin sea necesario.

Los compuestos de la invencion también pueden administrarse en forma de supositorios para una administracion rectal
del farmaco. Estas composiciones pueden prepararse mezclando los compuestos de la invencidon con un excipiente
adecuado no irritante, tal como la manteca de cacao, ésteres de glicérido sintéticos de polietilenglicoles, que son
solidos a temperaturas ordinarias, pero que se lician y/o disuelven en la cavidad rectal para liberar el farmaco.

Puesto que los pacientes individuales pueden presentar una amplia variacién en cuanto a la gravedad de los
sintomas, y cada farmaco tiene sus caracteristicas terapéuticas Unicas, el modo preciso de administracion y
dosificacion empleados para cada sujeto se deja a la discrecion del médico.

Los compuestos y las composiciones farmacéuticas descritos y reivindicados en la presente memoria son utiles como
medicamentos en mamiferos, incluidos los seres humanos, para el tratamiento de enfermedades y/o alivio de
afecciones que sean sensibles al tratamiento por agonistas o antagonistas funcionales del receptor analogo al receptor
1 de péptido N-formilado (FPRL-1). De esta forma, en realizaciones adicionales de la invencion, se proporcionan
compuestos y composiciones farmacéuticas para usar en métodos para el tratamiento de un trastorno asociado con la
modulacion del receptor analogo al receptor 1 de péptido N-formilado (FPRL-1). Dichos métodos pueden llevarse a
cabo, por ejemplo, administrando a un sujeto que lo necesite, una composicion farmacéutica que contiene una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de la invencién. Como se utiliza en la presente memoria, el término
“cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a la cantidad del compuesto o composicion farmacéutica que producira la
respuesta biolégica o médica de un sujeto que lo necesite buscada por el investigador, veterinario, médico u otro
profesional clinico. En algunas realizaciones, el sujeto que lo necesita es un mamifero. En algunas realizaciones, el
mamifero es un ser humano.

La presente divulgacion se refiere también a procesos para preparar los compuestos de formula Il. Los compuestos
segun la invencién pueden prepararse de modo analogo a los métodos convencionales, tal como los entienden el
experto en la técnica de la quimica organica de sintesis. El esquema sintético 2 expuesto a continuacion ilustra como
pueden prepararse los compuestos de formula Il y los compuestos segun la invencion.
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Los compuestos de formula Il se prepararon segun se representa graficamente en el esquema 2. En general, un
derivado de éster t-butilico de un aminoacido se hace reaccionar con un fenilisocianato sustituido para producir un
derivado de fenilurea. El grupo protector de éster t-butilico se elimina a continuacién en condiciones acidas para
dar la urea del aminoacido. El grupo acido carboxilico se convierte a continuacion en una amida al tratar el
compuesto con reactivos de activacion, tales como la 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI) e
hidroxibenzotriazol (HOBt) en presencia de una amina, o mediante otros métodos conocidos por los expertos en
la técnica. En esta etapa, los expertos en la técnica apreciaran que se pueden preparar muchos compuestos
adicionales que se encuentran dentro del alcance de la invencién realizando diversas reacciones quimicas
comunes. En los ejemplos se proporcionan detalles de determinadas transformaciones quimicas especificas.

Los expertos en la técnica podran modificar y/o adaptar de forma rutinaria el esquema siguiente para sintetizar
cualesquiera de los compuestos de la invencion.

Descripcion detallada de la invencion

Se entendera que tanto la descripcion general anterior como la siguiente descripcion detallada son solamente
ejemplares y explicativas y no son restrictivas de la invencién reivindicada. Como se utiliza en la presente
memoria, el uso del singular incluye el plural, salvo que se indique lo contrario de forma especifica.

Sera evidente para los expertos en la técnica que algunos de los compuestos de la invencion pueden contener uno o
mas centros asimétricos, de manera que los compuestos pueden existir en formas tanto enantioméricas como
diastereoméricas. Salvo que se indique lo contrario de forma especifica, el alcance de la presente invencion incluye
todos los enantidmeros, diasteredmeros y mezclas racémicas. Algunos de los compuestos de la invencion pueden
formar sales con acidos o bases farmacéuticamente aceptables, y dichas sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos descritos en la presente memoria también estan dentro del alcance de la invencion.

La presente invencion incluye todos los compuestos enriquecidos de forma isotépica farmacéuticamente aceptables.
Cualquier compuesto de la invencion puede contener uno o mas atomos isotdpicos enriquecidos o en una proporC|on
diferente a la natural, tal como deuterio ?H (o D) en lugar de hidrégeno "H (o H) o el uso de material enriquecido con '°C
en lugar de 2c, y similares. Pueden emplearse sustituciones similares para N, O y S. El uso de isétopos puede ayudar
tanto en los aspectos analiticos como terapéuticos de la invencion. Por ejemplo, el uso de deuterio puede aumentar la
semivida in vivo alterando el metabolismo (tasa) de los compuestos de la invenciéon. Estos compuestos pueden
prepararse segun las preparaciones descritas mediante el uso de reactivos enriquecidos de forma isotopica.
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Como resultara evidente para el experto en la técnica, pueden obtenerse formas isoméricas individuales mediante
separacion de mezclas de las mismas de una manera convencional. Por ejemplo, en el caso de los isémeros
diastereoisoméricos, puede emplearse una separacion cromatografica.

Los nombres de los compuestos se generaron mediante ACD versién 12.5. En general, la caracterizacion de los
compuestos se lleva a cabo segun los siguientes métodos, los espectros de RMN se registran en un equipo
Varian a 300 o 600 MHz y se adquieren a temperatura ambiente. Los desplazamientos quimicos se proporcionan
en ppm con referencia a la sefial del TMS interno o bien a la sefial de disolvente.

Todos los reactivos, disolventes, catalizadores para los que no se ha descrito 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 algunos productos intermedios
conocidos se prepararon segun procedimientos publicados.

Normalmente los compuestos de la invencién se purificaron mediante cromatografia de liquidos de media presion,
salvo que se indique lo contrario.

En los ejemplos se utilizan las siguientes abreviaturas:

EtsN trietilamina

CH.Cl, diclorometano

CDCl3 cloroformo deuterado
MeOH metanol

CDsOD metanol deuterado
Na;SOq4 Sulfato sdédico

DMF N,N dimetilformamida
EDCI 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
HOBt Hidroxibenzotriazol
THF tetrahidrofurano
CICOzEt cloroformiato de etilo
NH3 amoniaco

Los siguientes esquemas sintéticos ilustran como se puede preparar los compuestos segun la invencion. Los
expertos en la técnica podran modificar y/o adaptar de forma rutinaria los siguientes esquemas para sintetizar
cualquier compuesto de la invencion.

Ejemplo 1

Producto intermedio 1

(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-3-fenilpropanoato de terc-butilo

O
SR
O

A una solucion del clorhidrato del éster terc-butilico de L-fenilalanina (100 mg, 0,41 mmol) y 6 ml de cloruro de
metileno a 25 °C se afiadio isocianato de 4-bromofenilo (81 mg, 0,41 mmol) y trietilamina (62 mg, 0,62 mmol). La
mezcla resultante se agité a 25 °C durante 30 minutos. La mezcla se concentro, y el residuo se purific6 mediante
cromatografia de liquidos de media presion sobre gel de silice utilizando acetato de etilo:hexano (20:80) para
obtener el producto intermedio 1, en forma de un sélido de color blanco.

RMN "H (CDCls,300 MHz) 3: 7,20 - 7,35 (m, 5H), 7,13 - 7,20 (m, 2H), 7,01 - 7,10 (m, 2H), 6,79 (s. a., NH), 5,52 (s.
a., 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 productos intermedios 2, 3 y 4 se prepararon a partir del aminoacido correspondiente de una manera

similar al procedimiento descrito en el ejemplo 1 para el producto intermedio 1, partiendo del aminoacido
apropiado. Los resultados se describen a continuacién en la tabla 1.
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Tabla 1
Producto Nombre de la IUPAC RMN "H 3 (ppm)
interm. Estructura
n.°

2 (2S,3S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-3- | RMN "H (CDCls, 300 MHz) &: 7,29 - 7,39 (m, 2H),

metilpentanoato de terc-butilo 7,10 - 7,22 (m, 2H), 6,83 (s. a., 1H), 4,44 (d, J =
0] 4,4 Hz, 1H), 1,81 -1,99 (m, 1H), 1,36 - 1,46 (m, 1H),

H H 1,08 - 1,31 (m, 1H), 0,86 - 1,02 (m, 6H).
O
\[r Br
0]

3 (2S)-2-{[(4- bromofenil)carbamoillJamino}- RMN "H (CDCls, 300 MHz) 5: 7,26 - 7,36 (m, 2H),
pentanoato de terc-butilo 7,09 - 7,18 (m, 2H), 6,95 (s. a., NH), 4,40 - 4,50 (m,
0 1H), 1,73 - 1,89 (m, 1H), 1,52 - 1,72 (m, 1H), 1,25 -

j\ H H 1,46 (m, 2H), 0,95 (t, 2H).
PR
@)
Br

4 (2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-4- RMN "H (CDCl3, 300 MHz) 5:7,20 - 7,33 (m, 2H),

metilpentanoato de terc-butilo 7,04 - 7,15 (m, 2H), 4,44 (dd, J = 9,1, 5,3 Hz, 1H),

1,74 (dd, J = 12,9, 6,4 Hz, 1H), 1,54 - 1,68 (m, 1H),
Br 1,50 (s, 9H), 1,40 - 1,47 (m, 1H), 0,97 (d, J = 3,5 Hz,

O
NN R
O
Ejemplo 2

Producto intermedio 5

Acido (2S)-2-{[(4-bromofenill\carbamoillamino}-3-fenilpropanoico

0
N_ N
HO T\©\
o)
Br

Una solucion del producto intermedio 1 (60 mg, 0,15 mmol) y 0,5 ml de acido formico se agitdé a 25 °C durante 3 horas.
La mezcla resultante se inactivd con agua (1 ml) a continuacién se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo
con agua, salmuera, se secd con Na SOy, se filtro, y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se enjuagd 4
veces con cloruro de metileno:hexano (1:1) para obtener el producto intermedio 5 en forma de un sélido de color blanco.

RMN "H (acetona-ds,300 MHz) &: 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, J = 7,9 Hz, NH), 4,67 (m, 1H), 3,02 (ddd, J = 19,0 Hz, J = 6,0 Hz, 2H).

Los productos intermedios 6, 7 y 8 y los compuestos 1 a 6 se prepararon a partir del correspondiente derivado

de urea de una manera similar al procedimiento descrito en el ejemplo 2 para el producto intermedio 5. Los
resultados se describen a continuacion en la tabla 2.

Tabla 2
Producto Nombre de la IUPAC RMN "H 5 (ppm)
interm. n.° Estructura
6 acido (2S,3S)-2-{[(4- RMN 'H (acetona-de, 300 MHz) 3: 8,24 (s. a.,
bromofenil)carbamoillamino}-3- 1H), 7,44 - 7,53 (m, 2H), 7,32 - 7,42 (m, 2H),
metilpentanoico 6,08 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,44 (dd, J = 8,6,

4,8 Hz, 1H), 1,86 - 2,00 (m, J = 9,1, 6,9, 4,6,

4,6 Hz, 1H), 1,43-1,61 (m, 1H), 1,15-1,33 (m,
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O
HO
M@

1H), 0,88 - 1,04 (m, 6H).

acido (2S)-2-{[(4-
bromofenil)carbamoillamino}-pentanoico

O
4o
O
Br

RMN "H (acetona-ds, 300 MHz) &: 8,20 (s,
NH), 7,43 - 7,52 (m, 2H), 7,33 -7,41 (m, 2H),
6,08 (d, J = 9,1 Hz, NH), 4,38 - 4,50 (m, 1H),
1,77 - 1,92 (m, 1H), 1,61 - 1,76 (m, 1H), 1,36-
1,53 (m, 2H), 0,89 - 1,00 (m, 3H).

acido (2S)-2-{[(4-
bromofenil)carbamoillamino}-4-
metilpentanoico

Br
T8
OH
NN
O

RMN "H (acetona-ds, 300 MHz) &: 8,17 (s,
NH), 7,43 - 7,51 (m, 2H), 7,35 - 7,41 (m, 2H),
6,04 (d, J = 9,1 Hz, NH), 4,42 - 4,53 (m, 1H),
1,73-1,88 (m, 1H), 1,53 - 1,73 (m, 2H), 0,97

(d, J = 2,1 Hz, 3H), 0,95 (d, 3H).

Comp. n.°

Nombre de la IUPAC
Estructura

RMN "H 5 (ppm)

acido {[(2S)-2-{[(4-
bromofenil)carbamoil]amino}-3-
fenilpropanoillJamino}acético

@]
H H
HO N. _N
m”(u;'wr\[j
o] 0
Br

RMN "H (acetona-ds, 300 MHz) &: 8,26 (s, NH),
7,71 (s. a., NH), 7,32 - 7,46 (m, 4H), 7,13 - 7,31
(m, 5H), 6,03 (d, J = 8,5 Hz, NH), 4,71 (td, J =
7,7, 5,4 Hz, 1H), 3,98 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 3,14 -
3,26 (m, 1H), 3,01 (dd, 1H).

acido 3-{[(2S)-2-{[(4-
bromofenil)carbamoillamino}-3-
fenilpropanoillamino}propanoico

" :'”]TQ
o]
Br

RMN "H (acetona-ds, 300 MHz) &: 8,27 (s, NH),

7,44 (s, NH), 7,33 - 7,43 (m, 4H), 7,15 - 7,30

(m, 5H), 6,03 (d, J = 7,9 Hz, NH), 4,53 - 4,65

(m, 1H), 3,34 - 3,51 (m, 2H), 2,93 - 3,15 (m,
2H), 2,47 (td, 2H).

acido {[(2S,3S)-2-{[(4-bromo-2-
fluorofenil)carbamoillamino}-3-
metilpentanoillamino}acético

o] F
H H
Hoj(\H N\H/N
O 0 B
r

RMN "H (acetona-ds, 300 MHz) &: 8,28 (t, J =
8,9 Hz, 1H), 8,16 (s. a., NH), 7,67 (s. a., NH),
7,34 (dd, J = 11,0, 2,2 Hz, 1H), 7,23 - 7,30 (m,
1H), 6,57 (d, J = 9,4 Hz, NH), 4,37 (dd, J = 8,6,
5,7 Hz, 1H), 3,89 - 4,08 (m, 2H), 1,86 - 1,98 (m,
1H), 1,53 - 1,67 (m, 1H), 1,10 - 1,27 (m, 1H),
0,98 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,85 - 0,94 (m, 3H).

acido {[(2S,3S)-2-{[(4-
bromofenil)carbamoil]amino}-3-
metilpentanoillamino}acético

O
H H
REPeRS
O O
Br

RMN "H (acetona-ds, 300 MHz) &: 8,27 (s, NH),

7,66 (s. a., NH), 7,42 - 7,51 (m, 2H), 7,32 - 7,41

(m, 2H), 6,08 (d, J = 8,2 Hz, NH), 4,34 (dd, J =

8,6, 5,7 Hz, 1H), 3,88 - 4,09 (m, 2H), 1,81 -

1,96 (m, 1H), 1,49 - 1,67 (m, 1H), 1,06 - 1,27

(m, 1H), 0,97 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,86 - 0,93
(m, 3H).

acido {[(2S)-2-[(4-

RMN "H (acetona-ds, 300 MHz) &: 8,25 (s, NH),
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bromofenil)carbamoillamino}pentanoillJamino}| 7,67 (s. a., NH), 7,41 - 7,51 (m, 2H), 7,34 - 7,41

acético (m, 2H), 6,13 (d, J = 7,9 Hz, NH), 4,42 (td, J =

0 H H 7,7, 5,4 Hz, 1H), 3,89 - 4,08 (m, 2H), 1,73 -

HO N N 1,89 (m, 1H), 1,54 - 1,69_(m, 1H), 1,34 -1,51

\[(\H \fr \@\ (m, 2H), 0,91 (t, J = 7,3 Hz, 3H).
) o]
Br

6 acido {[(2S)-2-{[(4- RMN "H (acetona-de, 300 MHz) 3: 8,19 (s, NH),
bromofenil)carbamoillamino}-4- 7,70 (s. a., NH), 7,42 - 7,51 (m, 2H), 7,33 - 7,41
metilpentanoillamino}acético (m, 2H), 6,07 (d, J = 7,6 Hz, NH), 4,46 (ddd, J

=96, 8,3, 5,0 Hz, 1H), 3,87 - 4,07 (m, 2H),

Br o o 1,72 - 1,86 (m, 1H), 1,61 - 1,72 (m, 1H), 1,46 -
\©\ )I\ H\)L 1,59 (m, 1H), 0,95 (s, 3H), 0,93 (s, 3H).
N N OH
H H §

Ejemplo comparativo 3

Compuesto de Referencia 7

{[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-3-fenilpropanoillamino}acetato de terc-butilo

0
0 NN
e,

A una solucién del producto intermedio 5 (80 mg, 0,22 mmol) y 2 ml de DMF anhidra a 25 °C se afiadio EDCI
(64 mg, 0,33 mmol), HOBt (45 mg, 0,33 mmol), éster terc-butilico de glicina (44 mg, 0,33 mmol) y N-metilmorfolina
(44 mg, 0,44 mmol). La mezcla resultante se agité a 25 °C durante 12 horas. La mezcla se inactivd con agua
(1 ml), y el producto se extrajo con acetato de etilo (20 ml). Las capas se separaron, y la capa organica se lavo
con agua, salmuera, se sec6 con Na;SOg, se filtro, y el filtrado se concentr6 a presion reducida. El producto
resultante se purificd6 mediante cromatografia liquida de media presion sobre gel de silice utilizando acetato de
etilo:hexano (40:60) para obtener el compuesto de referencia 7 en forma de un sdlido de color blanco.

RMN "H (CDCls,300 MHz) 5: 7,18 - 7,35 (m, 7H), 7,03 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,85 (s. a., 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 de referencia 8 a 27 y el producto intermedio 9 se prepararon a partir del correspondiente
derivado de urea de una manera similar al procedimiento descrito en el ejemplo comparativo 3 para el
compuesto de referencia 7. Los resultados se describen a continuacion en la tabla 3.

Tabla 3
Comp. Nombre de la IUPAC RMN "H 5 (ppm)
n.° Estructura

8 (ref.) | 3-{[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-3- | RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) &: 7,18 - 7,35 (m, 7H),
fenilpropanoillJamino}propanoato de terc-butilo | 7,08 - 7,17 (m, 2H), 4,54 - 4,64 (m, 1H), 3,28 - 3,52
(m, 2H), 2,94 - 3,17 (m, 2H), 2,18 - 2,40 (m, 2H),

0 0
j\ J~ H R 1,41 (s, 9H).
arSaae!
H
0
Br

9 (ref.) | (2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillJamino}-N-(2- | RMN "H (CD;OD, 300 MHz) &: 7,30 - 7,37 (m, 2H),

hidroxietil)-3-fenilpropanamida 7,17 - 7,30 (m, 7H), 4,50 (dd, J = 7,8, 6,3 Hz, 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).
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Comp.

Nombre de la IUPAC
Estructura

RMN "H 3 (ppm)

2 W oH
HO\/\N N\[‘rN
H
rC,

10
(ref.)

{[(2S,3S)-2-{[(4-bromo-2-
fluorofenil)carbamoil]amino}-3-
metilpentanoillamino}acetato de terc-butilo

Y OO
Br

RMN "H (CDCls, 300 MHz) 3: 7,92 - 7,99 (t, J =
8,9 Hz, 1H), 7,40 (s. a., NH), 7,07 - 7,16 (m, 2H),
6,67 (s, NH), 6,54 (s. a., NH), 4,21 - 4,27 (m, 1H),

4,05 - 4,15 (m, 1H), 3,83 - 3,92 (m, 1H), 1,79 -

1,88 (m, 1H), 1,57 - 1,64 (m, 1H), 1,47 (s, 9H),
1,19 - 1,24 (m, 1H), 1,00 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,92

(t, 3H).

11
(ref.)

{[(2S,3S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-3-
metilpentanoillamino}acetato de terc-butilo

4 H
O N _N
mapeact

RMN "H (CDsOD, 300 MHz) &: 8,55 (s, NH), 8,36
(s. a., 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), 3,72 - 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), 0,92 - 0,98 (m,

3H).

12
(ref.)

(2S,3S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-3-
metil-N-(2-oxopropil)pentanamida

O
H H
N N
XY,

RMN "H (CDsOD, 300 MHz) : 7,34 - 7,41 (m,
2H), 7,26 - 7,34 (m, 2H), 4,22 (d, J = 6,2 Hz, 1H),
4,05 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 2,14 (s, 3H), 1,80 - 1,94
(m, 1H), 1,53 - 1,68 (m, 1H), 1,14 - 1,26 (m, 1H),

0,81 - 1,07 (m, 6H).

13
(ref.)

(2S,3S)-2-{[(4-bromo-2-
fluorofenil)carbamoillJamino}-3-metil-N-(2-
oxopropil)pentanamida

O F
N_ R
Igpeas!
O o)
Br

RMN "H (CD;OD, 300 MHz) &: 7,99 (t, J = 8,8 Hz,
1H), 7,31 (dd, J = 10,7, 2,2 Hz, 1H), 7,16 - 7,27
(m, 1H), 4,22 (d, J = 5,9 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 = 7,0 Hz,

3H), 0,92 - 0,98 (m, 3H).

14
(ref.)

(2S,3S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-N-
(2-hidroxietil)-3-metilpentanamida

O
H H
HO\/\N NWN
H
O \©\Br

RMN "H (CDsOD, 300 MHz) &: 7,33 - 7,42 (m,
2H), 7,26 - 7,33 (m, 2H), 4,12 (d, J = 6,4 Hz, 1H),
3,55 - 3,65 (m, 2H), 3,32 - 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 (ref.)

(2S,3S)-2-{[(4-bromo-2-
fluorofenil)carbamoillJamino}-N-(2-hidroxietil)-3-
metilpentanamida

RMN "H (CD;0D, 300 MHz) &: 7,99 (t, J = 8,6 Hz,
1H), 7,31 (dd, J = 10,8, 2,3 Hz, 1H), 7,18 - 7,27 (m,
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 - 1,61

(m, 1H), 1,10 - 1,26 (m, 1H), 0,88 - 1,01 (m, 6H).
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Comp.

Nombre de la IUPAC
Estructura

RMN "H 3 (ppm)

O
H O H
HO\/\N NWN
H
© Br

16 (ref.)

(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillJamino}-N-(2-
oxopropil)-3-fenilpropanamida

%&“@“@a

RMN 'H (acetona-ds, 300 MHz) &: 8,23 (s, NH), 7,59

(s.a.,NH), 7,32 - 7,47 (m, 4H), 7,15 - 7,29 (m, 5H),

6,01 (d, J = 8,2 Hz, NH), 4,70 (td, J = 7,7, 5,7 Hz,

1H), 4,05 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 3,12 - 3,24 (m, 1H),
2,95 - 3,06 (m, 1H), 2,10 (s, 3H).

17 (ref.)

(2S)-2-{[(4-bromo-2-
fluorofenil)carbamoillamino}-N-(2-oxopropil)-3-
fenilpropanamida

io HoH_
o O
Br

RMN "H (acetona-ds, 300 MHz) &: 8,22 (t, J =
8,9 Hz, 1H), 8,12 (s. a., NH), 7,61 (s. a., NH), 7,32
(dd, J = 11,0, 2,2 Hz, 1H), 7,15 - 7,29 (m, 6H), 6,51
(d, J =7,3Hz, NH), 4,72 (td, J = 7,9, 5,6 Hz, 1H),
4,05 (dd, J = 5,6, 1,2 Hz, 2H), 3,14 - 3,24 (m, 1H),

2,95 - 3,05 (m, 1H), 2,10 (s, 3H).

18 (ref.)

{[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-
pentanoillJamino}acetato de terc-butilo

O
0 NN
aesaact

RMN "H (acetona-ds, 300 MHz) &: 8,20 (s, NH), 7,60
(s.a.,NH), 7,42 - 7,51 (m, 2H), 7,32 - 7,41 (m, 2H),
6,07 (d, J = 7,6 Hz, NH), 4,41 (td, J = 7,9, 5,3 Hz,
1H), 3,75 - 3,99 (m, 2H), 1,73 - 1,89 (m, 1H), 1,53 -
1,70 (m, 1H), 1,43 (s, 9H), 1,37 - 1,48 (m, 2H), 0,92
(t, J = 7,3 Hz, 3H).

19 (ref.)

(2S)-2-{[(4-bromo-2-
fluorofenil)carbamoillJamino}-N-(2-hidroxietil)-3-
fenilpropanamida

T H H
HO\/\N N\[rN
H
© Br

RMN "H (CDsOD, 300 MHz) &: 7,91 (t, J = 8,6 Hz,
1H), 7,17 - 7,34 (m, 7H), 4,50 (dd, J = 8,2, 6,2 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).

20
(ref.)

(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillJamino}-N-(2-
hidroxietil)pentanamida

Br
OB
N7 N ~"OH
H H ]

RMN "H (CDsOD, 300 MHz) &: 7,33 - 7,41 (m,

2H), 7,25 - 7,33 (m, 2H), 4,23 (dd, J = 8,2, 5,6 Hz,

1H), 3,56 - 3,63 (m, 2H), 1,69 - 1,84 (m, 1H), 1,54

-1,68 (m, 1H), 1,29 - 1,51 (m, 2H), 0,91 - 1,02 (m,
3H).

21
(ref.)

(2S)-2-{[(4-bromo-2-
fluorofenil)carbamoillJamino}-N-(2-
hidroxietil)pentanamida

RMN "H (CDsOD, 300 MHz) &: 7,97 (t, J = 8,6 Hz,
1H), 7,31 (dd, J = 10,7, 2,2 Hz, 1H), 7,19 - 7,27
(m, 1H), 4,23 (dd, J = 8,1, 5,4 Hz, 1H), 3,56 - 3,66
(m, 2H), 1,68 - 1,83 (m, 1H), 1,54 - 1,68 (m, 1H),

1,34 - 1,51 (m, 2H), 0,91 - 1,03 (m, 3H).
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22
(ref.)

{[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-
pentanoillJamino}acetato de metilo

NJ\N N%O/
H H [

RMN "H (acetona-ds, 300 MHz) &: 8,19 (s, NH),
7,71 (s.a., NH), 7,42 - 7,52 (m, 2H), 7,31 - 7,42
(m, 2H), 6,07 (d, J = 8,2 Hz, NH), 4,34 - 4,47 (m,
1H), 3,86 - 4,10 (m, 2H), 3,66 (s, 3H), 1,73 - 1,87
(m, 1H), 1,55 - 1,71 (m, 1H), 1,35 - 1,51 (m, 2H),

0,92 (t, 3H).

23
(ref.)

{[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-
pentanoillJamino}acetato de etilo

N)LN N\)l\o/\
HoH ol

RMN "H (acetona-ds, 300 MHz) 6:8,19 (s, NH),
7,69 (s. a., NH), 7,42 - 7,50 (m, 2H), 7,32 - 7,40
(m, 2H), 6,07 (d, J = 8,2 Hz, NH), 4,42 (td, J = 7,9,
5,6 Hz, 1H), 4,13 (¢, J = 7,2 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), 0,92 (t, J
=7,3, 3H).

24
(ref.)

{[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-
pentanoillJamino}acetato de isopropilo

Br o o
\Qﬁiﬁﬁg“\*")\

RMN "H (acetona-ds, 300 MHz) &:8,20 (s, NH),
7,67 (s.a., 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), 4,41 (td, J = 7,8, 5,4 Hz, 1H),
3,82 -4,04 (m, 2H), 1,73 - 1,89 (m, 1H), 1,55 -
1,70 (m, 1H), 1,34 - 1,50 (m, 2H), 1,22 (s, 3H),
1,20 (s, 3H), 0,92 (t, J = 7,3, 3H).

25 (ref.)

{[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-4-
metilpentanoillamino}acetato de terc-butilo

Br o o
@Hxﬁ$¢ok

RMN "H (acetona-ds, 300 MHz) &: 8,16 (s, NH), 7,62
(s.a.,NH), 7,42 - 7,49 (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 - 1,84 (m, 1H), 1,60 - 1,73 (m,
1H), 1,45 - 1,58 (m, 1H), 0,95 (s, 3H), 0,93 (s, 3H).

26 (ref.)

(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillJamino}-N-(2-
hidroxietil)-4-metilpentanamida

Br
\©\ )cl)\ §
N7 N ~"0OH
H H

RMN "H (CDsOD, 300 MHz) &: 7,34 - 7,41 (m, 2H),
7,26 - 7,33 (m, 2H), 4,24 - 4,33 (m, 1H), 3,55 - 3,64
(m, 2H), 3,32 - 3,35 (m, 2H), 1,64 - 1,79 (m, 1H),
1,48 - 1,62 (m, 2H), 0,98 (d, J = 4,1 Hz, 3H), 0,96 (d,
J = 3,8 Hz, 3H).

27 (ref.)

(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillJamino}-4-metil-
N-(2-oxopropil)pentanamida

Br\©\ o . o
H)LH I N\)J\

RMN "H (acetona-ds, 300 MHz) &: 8,17 (s, NH), 7,61
(s.a.,NH), 7,42 - 7,50 (m, 2H), 7,32 - 7,42 (m, 2H),
6,06 (d, J = 8,5 Hz, NH), 4,45 (ddd, J =9,7, 8,1,
5,0 Hz, 1H), 4,04 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 2,12 (s, 3H),
1,72-1,84 (m, 1H), 1,60 - 1,72 (m, 1H), 1,45 - 1,58

(m, 1H), 0,95 (s, 3H), 0,93 (s, 3H).

(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillJamino}-N-
hidroxipentanamida

RMN "H (acetona-d6, 300 MHz) &: 10,27 (s. a., OH),
8,18 (s. a., 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 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

22
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Comp. Nombre de la IUPAC RMN "H 3 (ppm)
n.° Estructura

O

H H
HO. N N
T L
Br

Ejemplo 4

Compuesto de referencia 28

(2S,3S)-N-(2-amino-2-oxoetil)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-3-metilpentanamida

O
H H
H,N N_ _N
N
YTC,

A una solucion del compuesto de referencia 11 (50 mg, 0,13 mmol) y 5 ml de tetrahidrofurano anhidro bajo
atmosfera de argén a -78 °C se afiadié trietilamina (24 mg, 0,17 mmol) y cloroformiato de etilo (17 mg, 0,16 mmol).
La mezcla se agité a -78 °C durante 30 minutos, y a continuacién el amoniaco gaseoso se hizo burbujear en el
matraz de reaccion durante 1 minuto. La mezcla resultante se agité a 25 °C durante 2 horas. La reaccion se inactivo
con agua (1 ml), y el residuo se extrajo con acetato de etilo (20 ml). Las capas se separaron, y la capa organica se
lavé con agua, salmuera, se secd con NaxSOq, se filtro, y el filtrado se concentré a presion reducida. El producto
resultante se purific6 mediante cromatografia de media presion sobre gel de silice utilizando un eluyente de
metanol:diclorometano (10:90) para obtener el compuesto de referencia 28 en forma de un sélido de color blanco.

RMN "H (CDsOD, 300 MHz) &: 7,33 - 7,40 (m, 2H), 7,26 - 7,33 (m, 2H), 4,05 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 3,85 (c, 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 y los compuestos de referencia 29 al 85 asi como los productos intermedios 10 al 35 se
prepararon a partir del correspondiente derivado de acido de una manera similar al procedimiento descrito en el
ejemplo 4 para el compuesto de referencia 28.

Tabla 4
Comp. Nombre de la IUPAC RMN "H 3 (ppm)
n.° Estructura

29 (ref.) | (2S,3S)-N-(2-amino-2-oxoetil)-2-{[(4-bromo-2- RMN "H (CDsOD, 300 MHz) &: 8,00 (t, J = 8,6 Hz,
fluorofenil)carbamoillamino}-3-metilpentanamida| 1H), 7,32 (dd, J = 10,7, 2,2 Hz, 1H), 7,18 - 7,26 (m,
1H), 4,05 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 3,74 - 3,95 (m, 2H),

9 F
H H 1,80 - 1,91 (m, 1H), 1,51 - 1,69 (m, 1H), 1,18 - 1,32
HQNW(\N N\H/N (m, 1H), 1,00 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 0,92 - 0,98 (m,
o H 3H).
© Br

30 (ref.) (2S)-N-(2-amino-2-oxoetil)-2-{[(4- RMN "H (acetona-de, 300 MHz) 3: 8,27 (s, NH),
bromofenil)carbamoil]amino}-pentanamida 7,70 (s. a., 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 = 5,3 Hz,

Br NH), 4,22 - 4,32 (m, 1H), 3,72 - 3,91 (m, 2H), 1,73 -
\© j’\ H\)OL 1,88 (m, 1H), 1,56 - 1,71 (m, 1H), 1,37 - 1,53 (m,
NN NH, 2H), 0,88 - 0,97 (m, 3H).
H H §

31 (ref) (2S)-N-(2-amino-2-oxoetil)-2-{[(4-bromo-2- RMN "H (acetona-de, 300 MHz) 5: 8,23 (t, J =
fluorofenillcarbamoil}amino)pentanamida 8,8 Hz, 1H), 8,13 (s. a., NH), 7,72 (s, NH), 7,35 (dd,
J=10,8, 2,3 Hz, 1H), 7,26 (dt, J = 8,9, 1,9 Hz, 1H),
7,00 (s, NH), 6,66 (d, J = 6,7 Hz, NH), 6,34 (s, NH),
4,29 (dd, J = 12,2, 8,1 Hz, 1H), 3,82 (dd, J =

23
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5,9,1,8 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 (ref.)

(2S)-N-(2-amino-2-oxoetil)-2-{[(4-
bromofenil)carbamoillamino}-4-
metilpentanamida

BI’\@\ JCJ)\ H o)
N N N\)J\NHQ
H H o

RMN "H (acetona-ds, 300 MHz) &: 8,20 (s, NH),
7,77 (s. a., NH), 7,40 - 7,47 (m, 2H), 7,32 - 7,39 (m,
2H), 7,04 (s. a., NH), 6,38 (s. a., NH), 6,18 (d, J =
7,3 Hz, NH), 4,31 (ddd, J = 9,4, 7,0, 5,3 Hz, 1H),
3,71 -3,93 (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 =
3,2 Hz, 3H).

33 (ref.)

{[(2S)-2-{[(4-bromo-2-
fluorofenil)carbamoillamino}-4-
metilpentanoillamino}acetato de terc-butilo

Br 0 0
QNLN,(;HACX
F H H 0O

RMN "H (CDCls, 300 MHz) &: 7,89 (t, J = 8,8 Hz,
1H), 7,55 (s. a., NH), 7,07 (dd, J = 10,7, 2,2 Hz,
1H), 6,95 - 7,04 (m, 1H), 6,84 (s. a., NH), 4,43 (s.
a., NH), 4,00 - 4,16 (m, 1H), 3,81 - 3,92 (m, 1H),
1,69 - 1,88 (m, 1H), 1,56 - 1,70 (m, 2H), 1,47 (s,
9H), 0,97 (d, J = 4,7 Hz, 3H), 0,95 (d, 3H).

34 acido {[(2S)-2-{[(4-bromo-2- RMN "H (acetona-de, 300 MHz) : 8,27 (t, J =
fluorofenil)carbamoil]amino}-4- 8,8 Hz, 1H), 8,07 (s. a., NH), 7,71 (s. a., NH), 7,34
metilpentanoillamino}acético (dd, J =10,8, 2,1 Hz, 1H), 7,27 (dt, J = 8,8, 1,8 Hz,

1H), 6,54 (d, J = 8,8 Hz, NH), 4,42 - 4,53 (m, 1H),
Br 3,93-4,01 (m, 2H), 1,72- 1,86 (m, 1H), 1,63 - 1,74
O o9 (m, 1H), 1,46 - 1,60 (m, 1H), 0,96 (s, 3H), 0,93 (s,
M NI 3H).
F O
35 (ref.) |(2S)-2-{[(4-bromo-2-fluorofenil)carbamoil]amino}- |RMN "H (acetona-de, 300 MHz) : 8,30 (t, J =
4-metil-N-(2-oxopropil)pentanamida 8,8 Hz, 1H), 8,06 (s. a., NH), 7,62 (s. a., NH), 7,31 -
7,38 (m, 2H), 7,24 - 7,30 (m, 2H), 6,52 (d, J =
Br 8,2 Hz, NH), 4,39 - 4,53 (m, 1H), 4,04 (d, J =
O no ¢ 5,6 Hz, 2H), 2,10 - 2,15 (m, 3H), 1,70 - 1,86 (m,
)j\ N\)J\ 1H), 1,61 - 1,71 (m, 1H), 1,47 - 1,62 (m, 1H), 0,96
N N (s, 3H), 0,93 (s, 3H).
F O
36 (ref.) [(2S)-2-{[(4-bromo-2-fluorofenil)carbamoilJamino}-| RMN "H (CDsOD, 300 MHz) &: 7,97 (t, J = 8,8 Hz,
N-(2-hidroxietil)-4-metilpentanamida 1H), 7,31 (dd, J = 10,8, 2,3 Hz, 1H), 7,18 - 7,27 (m,
1H), 4,28 (dd, J = 9,2, 5,4 Hz, 1H), 3,56 - 3,64 (m,
Br 2H), 3,32 - 3,37 (m, 2H), 1,64 - 1,80 (m, 1H), 1,50 -
jl N 1,62 (m, 2H), 0,98 (d, J = 4,4 Hz, 3H), 0,96 (d, 3H).
F O
37 (2S)-N-(2-amino-2-oxoetil)-2-{[(4-bromo-2- RMN "H (acetona-de, 300 MHz) &: 8,22 (t, J =
fluorofenil)carbamoillJamino}-4-metilpentanamida |8,8 Hz, 1H), 8,09 (s. a., NH), 7,77 (s. a., NH), 7,34
(dd, J = 11,0, 2,2 Hz, 1H), 7,25 (dt, J = 8,9, 1,7 Hz,
Br 1H), 6,99 (s. a., NH), 6,62 (d, J = 7,0 Hz, NH), 6,37
O H O (s.-a., NH), 4,33 (ddd, J = 9,6, 7,0, 5,1 Hz, 1H), 3,72
Py N\)J\ -3,92 (m, 2H), 1,68 - 1,86 (m, 1H), 1,49 - 1,70 (m,
N N OH 2H), 0,96 (d, J = 3,5 Hz, 3H), 0,94 (d, 3H).
H H
F O
38 (ref.) |(2S)-2-{[(2S)-2-{[(4-bromo-2- RMN "H (CDCl3, 300 MHz) 5: 7,90 (t, J = 8,8 Hz,

fluorofenil)carbamoillamino}-4-
metilpentanoillJamino}propanoato de terc-butilo

1H), 7,45 (s. a., NH), 7,02 - 7,15 (m, 2H), 6,92 (s,
NH), 6,61 (s. a., NH), 4,37 - 4,54 (m, 2H), 1,79 (dt, J
= 13,2, 6,9 Hz, 1H), 1,56 - 1,69 (m, 2H), 1,46 (s,
9H), 1,40 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 0,97 (s, 3H), 0,95 (s,

3H).

24
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39 acido (2S)-2-{[(2S)-2-{[(4-bromo-2- RMN "H (acetona-de, 300 MHz) : 8,26 (t, J =
fluorofenil)carbamoillamino}-4- 8,9 Hz, 1H), 8,08 (s. a., NH), 7,67 (d, J = 7,0 Hz,
metilpentanoillamino}propanoico NH), 7,33 (dd, J = 10,8, 2,3 Hz, 1H), 7,27 (dt, J =

8,8, 1,8 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 9,1 Hz, NH), 4,40 -
Br 4,54 (m, 2H), 1,72 - 1,87 (m, 1H), 1,59 - 1,72 (m,
0 N O 1H), 1,45 - 1,57 (m, 1H), 1,39 (d, J = 7,3 Hz, 3H),
P S N 0,95 (s, 3H), 0,93 (s, 3H).
F O
40 (ref.) |(2S)-N-[(1S)-2-amino-1-metil-2-oxoetil]-2-{[(4- RMN 'H (acetona-ds, 300 MHz) &: 8,25 (t, J =
bromo-2-fluorofenil)carbamoil]amino}-4- 8,8 Hz, 1H), 8,09 (s. a., NH), 7,57 (d, J = 5,6 Hz,
metilpentanamida NH), 7,35 (dd, J = 11,0, 2,2 Hz, 1H), 7,22 - 7,31 (m,
1H), 6,92 (s. a., NH), 6,54 (d, J = 7,3 Hz, NH), 6,29
Br (s. a., NH), 4,30 - 4,44 (m, 2H), 1,73 - 1,90 (m, 1H),
O H O 1,47 - 1,72 (m, 2H), 1,30 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 0,95
'Y N (d, J = 1,5 Hz, 3H), 0,93 (d, 3H).
F O
41 (ref.) |(2S)-2-{[(2S)-2-({[(4-bromofenil)carbamoil}amino)-|RMN 'H (CDCIls, 300 MHz) &: 7,62 (s. a., NH), 7,21
4-metilpentanoillamino}propanoato de terc-butilo|- 7,29 (m, 2H), 7,08 - 7,16 (m, 2H), 6,90 (s. a., NH),
4,39-4,50 (m, 1H), 4,35 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 1,73 -
Br 1,86 (m, 1H), 1,54 - 1,67 (m, 2H), 1,45 (s, 9H), 1,38
\©\ j\ H J< (d, 3H), 0,97 (d, J = 2,9 Hz, 3H), 0,95 (d, J = 2,9 Hz,
3H).
WAy N r‘L o )
H H o
42 (ref.) |(2S)-2-{[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]Jamino}- [RMN "H (CDCIl;, 300 MHz) &: 7,45 (s. a., NH), 7,21
4-metilpentanoillamino}-3-metilbutanoato de -7,30 (m, 2H), 7,10 - 7,18 (m, 2H), 4,45 (t, J =
terc-butilo 7,2 Hz, 1H), 4,32 (dd, J = 8,5, 5,0 Hz, 1H), 2,07 -
2,20 (m, 1H), 1,77 (dt, J = 13,3, 6,8 Hz, 1H), 1,56 -
Br 1,67 (m, 2H), 1,47 (s, 9H), 0,98 (d, J = 2,3 Hz, 3H),
\©\ j\ H ¢ J< 0,96 (d, 3H), 0,93 (s, 3H), 0,91 (s, 3H).
H H N/Irr. O
O

43 acido (2S)-2-{[(2S)-2-{[(4- RMN "H (acetona-ds, 300 MHz) &: 8,22 (s, NH),
bromofenil)carbamoillamino}-4- 7,66 (d, J = 6,4 Hz, NH), 7,43 - 7,50 (m, 2H), 7,34 -
metilpentanoillamino}propanoico 7,41 (m, 2H), 6,05 (d, J = 7,9 Hz, NH), 4,39 - 4,52

(m, 2H), 2,81 (s. a., 4H), 1,71 - 1,86 (m, 1H), 1,57 -
Br 1,71 (m, 1H), 1,43 - 1,57 (m, 1H), 1,39 (d, J =
\©\ )CL H O 7,3 Hz, 3H), 0,94 (s, 3H), 0,92 (s, 3H).
O

44 acido (2S)-2-{[(2S)-2-{[(4- RMN "H (acetona-de, 300 MHz) : 7,45 (s. a., NH),
bromofenil)carbamoillamino}-4- 7,21-7,30 (m, 2H), 7,10 - 7,18 (m, 2H), 4,45 (t, J =
metilpentanoillamino}-3-metilbutanoico 7,2 Hz, 1H), 4,32 (dd, J = 8,5, 5,0 Hz, 1H), 2,07 -

2,20 (m, 1H), 1,77 (dt, J = 13,3, 6,8 Hz, 1H), 1,56 -
Br 1,67 (m, 2H), 1,47 (s, 9H), 0,98 (d, J = 2,3 Hz, 3H),
\@\ j\ y 9 0,96 (d, 3H), 0,93 (s, 3H), 0,91 (s, 3H).
N” N Na. OH
H H o
45 (ref.) |(2S)-N-[(1S)-2-amino-1-metil-2-oxoetil]-2-{[(4- RMN "H (acetona-de, 300 MHz) &: 8,21 (s, NH),

bromofenil)carbamoil]amino}-4-
metilpentanamida

7,56 (s, NH), 7,42 - 7,49 (m, 2H), 7,33 - 7,40 (m,
2H), 6,06 - 6,12 (s, NH), 4,28 - 4,44 (m, 2H), 1,70 -
1,89 (m, 1H), 1,59 - 1,70 (m, 1H), 1,47 - 1,59 (m,
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1H), 1,30 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 0,95 (s, 3H), 0,92 (s,
3H).

46 (ref.)

(2S)-N-[(1S)-1-(amino-3metil-1-oxobutan-2-il]-2-
{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-4-
metilpentanamida

Br
N“ N " “NH,
H H §

RMN "H (CDsOD, 300 MHz) &: 7,34 - 7,40 (m, 2H),
7,26 -7,33 (m, 2H), 4,34 (dd, J = 9,5, 5,4 Hz, 1H),
4,21(d, J = 7,0 Hz, 1H), 2,02 - 2,16 (m, 1H), 1,67 -
1,79 (m, 1H), 1,51 - 1,65 (m, 1H), 0,94 - 1,00 (m,
9H).

47 (ref.)

(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillJamino}-N-(2-
hidroxi-2-metilpropil)-4-metilpentanamida

Br
L2 Lh v
N N O
O

RMN "H (CDsOD, 300 MHz) &: 7,93 (s, NH), 7,33 -
7,40 (m, 2H), 7,26 - 7,33 (m, 2H), 6,28 (s. a., NH),
4,25 - 4,36 (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
= 4,7 Hz, 3H), 0,97 (d, 3H).

48 (ref.)

(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillJamino}-N-[2-
hidroxi-1-(hidroximetil)etil]-4-metilpentanamida

Br
L
NN
O
OH

RMN "H (CDsOD, 300 MHz) &: 7,33 - 7,41 (m, 2H),
7,26 - 7,33 (m, 2H), 4,30 (dd, J = 9,4, 5,6 Hz, 1H),

3,86 - 3,96 (m, 1H), 3,62 (t, J = 5,6 Hz, 4H), 1,67 -

1,81 (m, 1H), 1,52 - 1,67 (m, 2H), 0,98 (d, J =

3,8 Hz, 3H), 0,96 (d, 3H).

47 (ref.)

(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillJamino}-N-(2,3-
dihidroxipropil)-4-metilpentanamida

Br\@\ 0 > OH
NJLN N\)\/OH
H o Ho

RMN "H (CD;OD, 300 MHz) &: 7,33 - 7,41 (m, 2H),
7,27 - 7,34 (m, 2H), 4,28 (dd, J = 8,9, 5,1 Hz, 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).

48 (ref.)

(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillJamino}-N-[(1R)-
2-hidroxi-1-metiletil]-4-metilpentanamida

Br
OB PE:
A
0

RMN "H (CDsOD, 300 MHz) &: 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 = 5,4, 1,3 Hz, 2H),
1,72 (dt, J = 13,3, 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 (ref.)

(2S)-2-{[(2S)-2-{[4-bromofenil)carbamoil]Jamino}-
4-metilpentanoillamino}propanoato de terc-butilo

Br o o
\@”)LH,%\H@ ¢0J<

RMN "H (CDsOD, 300 MHz) &: 7,33 - 7,39 (m, 2H),
7,27 -7,32 (m, 2H), 4,36 (dd, J = 9,5, 5,4 Hz, 1H),
4,26 (dd, J = 8,6, 5,4 Hz, 1H), 1,49 - 1,84 (m, 6H),
1,45 (s, 9H), 1,36 - 1,43 (m, 1H), 0,99 (d, J =

4,4 Hz, 3H), 0,97 (d, J = 4,1 Hz, 3H), 0,90 - 0,96 (m,
3H).
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50 (ref.)

(2S)-{[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-4-
metilpentanoillJamino}(fenil)etanoato de terc-
butilo

Br.
OB
N~ "N
H H

RMN "H (CDs0D, 300 MHz) &: 7,32 - 7,43 (m,
6H),7,25 - 7,31 (m, 2H), 4,41 (dd, J = 9,4, 5,3 Hz,
1H), 1,72 - 1,81 (m, 1H), 1,49 - 1,70 (m, 2H), 1,40
(s, 9H), 1,17 - 1,19 (m, OH), 0,99 (t, J = 6,7 Hz, 6H).

51 acido (2S)-2-{[(2S)-2-{[(4- RMN "H (CDsOD, 300 MHz) 5: 7,33 - 7,40 (m, 2H),
bromofenil)carbamoillamino}-4- 7,25-7,33 (m, 2H), 4,32 - 4,44 (m, 2H), 1,35 - 1,90
metilpentanoillJamino}pentanoico (m, 7H), 0,99 (d, J = 3,8 Hz, 3H), 0,97 (d, J =

3,8 Hz, 3H), 0,91 - 0,96 (m, 3H).
Br
0 O
LR CH
O

52 acido (2S)-{[(2S)-2-{[(4- RMN "H (CDsOD, 300 MHz) 5: 7,40 - 7,47 (m, 2H),
bromofenil)carbamoillamino}-4- 7,23 - 7,39 (m, 7H), 4,41 (dd, J = 9,4, 5,3 Hz, 1H),
metilpentanoillamino}(fenil)etanoico 1,70 - 1,84 (m, 1H), 1,48 - 1,69 (m, 2H), 0,98 (t,

6H).
Br
10N PEN:
O

53 (ref.) |(2S)-N-[(2S)-1-amino-1-oxopentan-2-il]-2-{[(4- RMN "H (CDsOD, 300 MHz) 5: 7,33 - 7,41 (m, 2H),
bromofenil)carbamoillamino}-4- 7,26 - 7,33 (m, 2H), 4,30 (ddd, J = 16,0, 9,4, 5,1 Hz,
metilpentanamida 1H), 1,50 - 1,86 (m, 5H), 1,33 - 1,48 (m, 2H), 0,95 -

‘i‘/\ 1,01 (m, 6H), 0,89 - 0,96 (m, 3H).

54 (ref.) |(2S)-N-[(1S)-2-amino-2-oxo-1-feniletil]-2-{[(4- RMN "H (CDsOD, 300 MHz) 5: 7,41 - 7,48 (m, 2H),
bromofenil)carbamoillamino}-4- 7,24 - 7,42 (m, 7H), 4,36 (dd, J = 9,7, 5,0 Hz, 1H),
metilpentanamida 1,52 - 1,82 (m, 3H), 0,92 - 1,02 (m, 6H).

Br
OB PSP
N7 N - NH
H H o
55 (ref.) |{[2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-2,4- RMN "H (CDCls, 300 MHz) &: 7,30 - 7,39 (m, 2H),
dimetilpentanoillamino}acetato de terc-butilo 7,15-7,23 (m, 2H), 6,82 (s. a., 1H), 2,15-2,32 (m,
1H), 1,68 - 1,79 (m, 2H), 1,63 (s, 3H), 1,48 (s, 9H),
Br\©\ o 0 0,93 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,89 (d, J = 6,2 Hz, 3H).
H J<
N
ISR
H H o
56 acido {[2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-2,4- |RMN "H (CDsOD, 300 MHz) 5: 7,31 (d, J = 14,4 Hz,

dimetilpentanoillamino}acético

2H), 3,92 (d, J = 1,2 Hz, 2H), 2,03 - 2,15 (m, 1H),
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N)kN N \)]\OH
H H ]

1,70 - 1,86 (m, 2H), 1,58 (s, 3H), 0,95 (d, J =
6,4 Hz, 3H), 0,91 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

57 (ref.)

{[2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-2-
etilbutanoillamino}acetato de terc-butilo

Br o o
OHJLH%H\AOK

RMN "H (CDsOD, 300 MHz) &: 7,24-7,39 (m, 2H),
7,24 (m, 2H), 6,50 (s, NH), 3,85 (s, 2H), 2,21 - 2,40
(m, 2H), 1,82 (dc, J = 14,2, 7,3 Hz, 2H), 1,45 (s,
9H), 0,85 (t, J = 7,3 Hz, 6H).

58 acido {[2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-2- RMN "H (CDsOD, 600 MHz) 5: 7,35 (d, J = 8,8 Hz,
etilbutanoillamino}acético 2H), 7,26 - 7,30 (m, 2H), 3,92 (s, 2H), 2,23 - 2,34
Br (m, 2H), 1,78 - 1,89 (m, 2H), 0,85 (t, J = 7,5 Hz,
Tt P
N
Y o
O
59 (ref.) |{[2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-2- RMN "H (CDCls, 300 MHz) &: 7,23 (m, 2H), 7,39 (m,
metilpropanoillamino}acetato de terc-butilo 2H), 3,81 (s, 2H), 1,52 (s, 6H), 1,45 (s, 9H).
Br
OB TP
N J<
N N>§f \)LO
H H o
60 acido {[2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-2- RMN "H (CDCls, 300 MHz) &: 7,23 - 7,40 (m, 4H),
metilpropanoillamino}acético 3,81 (s, 2H), 1,51 (s, 6H).
Br:
T i
N
N NX( \)LOH
H H o
61 (ref.) |(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-N-[2- RMN "H (CDs0D, 300 MHz) 5: 7,34 - 7,39 (m, 2H),
(dimetilamino)-2-oxoetil]-4-metilpentanamida 7,28 - 7,33 (m, 2H), 4,36 (dd, J = 10,0, 4,7 Hz, 1H),
3,97 - 4,13 (m, 2H), 3,03 (s, 3H), 2,94 (s, 3H), 1,51 -
Br 1,83 (m, 3H), 0,94 - 1,03 (m, 6H).
OB SEN:
N
N“ N \)LN/
H H o |
62 (ref.) |{[(2S)-4-metil-2-({[4- RMN "H (CDsOD, 300 MHz) 5: 7,49 - 7,56 (m, 4H),
(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)pentanoil]la 4,36 (dd, J = 9,7, 5,3 Hz, 1H), 3,70 - 3,95 (m, 2H),
mino}acetato de terc-butilo 1,69 - 1,86 (m, 1H), 1,51 - 1,68 (m, 2H), 1,43 - 1,46
F F (m, 9H), 0,99 (dd, J = 6,4, 4,1 Hz, 6H).
0L S
N J<
N N \)]\O
H H o
63 acido {[(2S)-4-metil-2-({[4- RMN "H (CDs0D, 300 MHz) 5: 7,50 - 7,56 (m, 4H),
(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)pentanoil]la 6,37 (d, J = 7,6 Hz, NH), 4,38 (dd, J = 9,7, 5,0 Hz,
mino}acético 1H), 3,79 - 4,04 (m, 2H), 1,69 - 1,87 (m, 1H), 1,50 -
. F 1,70 (m, 2H), 0,99 (dd, J = 6,4, 3,8 Hz, 6H).
X@ X LR
N
WYy o
O
64 (ref.) [{[(2R,3R)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillJamino}-3- |[RMN 'H (CD3OD, 300 MHz) &5: 7,33 - 7,39 (m,

metilpentanoillamino}acetato de terc-butilo

2H),7,26 - 7,32 (m, 2H), 6,29 (s, NH), 4,17 - 4,24
(m, OH), 3,73 - 3,95 (m, 2H), 1,87 (dtd, J = 9,8, 6,5,
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N )J\N W N \)J\O
H H §

3,2 Hz, OH), 1,61 (ddt, J = 17,0, 7,4, 3,6 Hz, OH),
1,43 - 1,47 (m, 9H), 1,11 - 1,27 (m, OH), 0,90 - 1,03
(m, 6H).

65 acido {[(2R,3R)-2-{[(4- RMN "H (CDsOD, 300 MHz) 5: 7,33 - 7,39 (m, 2H),
bromofenil)carbamoil]amino}-3- 7,27 - 7,32 (m, 2H), 6,29 (s, NH), 4,19 - 4,26 (m,
metilpentanoillamino}acético 1H), 3,81 - 4,00 (m, 2H), 1,84 - 1,94 (m, 1H), 1,60

(ddd, J =13,2, 7,6, 3,5 Hz, 1H), 1,13 - 1,30 (m, 2H),
Br o o 1,13-1,30 (m, 2H), 0,96 (d, J = 17,6 Hz, 3H).
H
- N
[ lﬁxﬁ\ Ko
O
66 (ref.) |{[(2R)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-4- RMN 'H (CDsOD, 600 MHz) &: 7,35 - 7,38 (m, 2H),
metilpentanoillamino}acetato de terc-butilo 7,28 - 7,31 (m, 2H), 4,34 (dd, J = 10,0, 5,0 Hz, 1H),
3,75-3,91 (m, 2H), 1,73 - 1,80 (m, 1H), 1,63 - 1,68
(m, 1H), 1,53 - 1,59 (m, 1H), 1,44 - 1,47 (m, 9H),
Br o o 0,99 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,97 (d, J = 6,7 Hz, 3H).
: H J<
- N
N J\N\ \)ko
H H o
67 acido {[(2R)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillJamino}- |[RMN "H (CD;0D, 600 MHz) : 7,34 - 7,39 (m, 2H),
4-metilpentanoillamino}acético 7,26 - 7,32 (m, 2H), 4,32 - 4,38 (m, 1H), 3,84 - 4,00
(m, 2H), 1,72 - 1,81 (m, 1H), 1,63 - 1,70 (m, 1H),
Br 1,52 - 1,60 (m, 1H), 0,99 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,97
o H @ (d, J = 6,7 Hz, 3H).
JL WL NN
N N OH
H H o
68 (ref.) |{[(2S)-4-metil-2-({[4- RMN "H (CDsOD, 300 MHz) 5: 7,27 - 7,34 (m, 2H),
(metilsulfanil)fenillJcarbamoil}amino)pentanoillam|7,17 - 7,24 (m, 2H), 6,24 (d, J = 7,9 Hz, NH), 4,30 -
ino}acetato de terc-butilo 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), 1,44 -
S 1,47 (m, 9H), 0,99 (dd, J = 6,4, 4,7 Hz, 6H).
Otk T |
N J<
N N \)ko
H H o

69 acido 2-metil-2-{[(2S)-4-metil-2-({[4- RMN "H (CDs0D, 300 MHz) 5: 8,27 (s, NH), 7,52
(trifluorometil)fenilJcarbamoil}amino)pentanoillami |(d, J = 19,9 Hz, 4H), 6,29 (d, J = 8,5 Hz, NH), 4,27 -
no}propanoico 4,43 (m, 1H), 1,70- 1,85 (m, 1H), 1,45 - 1,67 (m,

F F 8H), 0,98 (dd, J = 6,4, 2,9 Hz, 6H).
NN )%kOH
O

70 acido {[(2S)-4-metil-2-({[4- RMN "H (CDsOD, 300 MHz) 5: 7,26 - 7,34 (m, 2H),
(metilsulfanil)feniljJcarbamoil}amino)pentanoillam|7,17 - 7,24 (m, 2H), 4,30 - 4,41 (m, 1H), 3,80 - 4,03
ino}acético (m, 2H), 2,39 - 2,43 (m, 3H), 1,49 - 1,84 (m, 3H),

0,98 (dd, J = 6,4, 4,1 Hz, 6H).
S
A0S SEN:
N
WY o
O
71 (ref.) |({(2S)-4-metil-2-[({4- RMN "H (CDsOD, 300 MHz) 5: 7,52 - 7,57 (m, 2H),

[(trifluorometil)sulfanil]fenil}carbamoil)amino]pe
ntanoil}amino)acetato de terc-butilo

7,47 - 7,52 (m, 2H), 4,32 - 4,40 (m, 1H), 3,72 - 3,95
(m, 2H), 1,69 - 1,84 (m, 1H), 1,50 - 1,68 (m, 2H),
1,42 - 1,47 (m, 9H), 0,99 (dd, J = 6,3, 4,2 Hz, 6H).
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72 acido ({(2S)-4-metil-2-[({4- RMN "H (CDsOD, 300 MHz) 5: 7,47 - 7,57 (m, 4H),
[(trifluorometil)sulfanillfenil}carbamoil)amino]pe (4,37 (dd, J = 9,5, 5,1 Hz, 1H), 3,83 - 4,02 (m, 2H),
ntanoil}amino)acético 1,70 - 1,83 (m, 1H), 1,51 - 1,68 (m, 2H), 0,99 (d, J =

3,8 Hz, 3H), 0,97 (d, J = 3,8 Hz, 3H).
F S
O O
T 1L :
F N
N)LN,¢ A
H H o
73 (ref.) |2-{[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-4- RMN "H (CDsOD, 300 MHz) 5: 7,33 - 7,38 (m, 2H),
metilpentanoillamino}-2-metilpropanoato de terc-|7,26 - 7,32 (m, 2H), 4,31 (dd, J = 9,1, 5,6 Hz, 1H),
butilo 1,67 - 1,80 (m, 1H), 1,45 - 1,63 (m, 2H), 1,39 - 1,44
(m, 15H), 0,97 (dd, J = 6,6, 3,1 Hz, 6H).
Br
OB NS W%
O

74 acido 2-{[(2S)-2-{[(4- RMN "H (CDsOD, 300 MHz) 5: 8,46 (s, NH), 8,26
bromofenil)carbamoillamino}-4- (s, NH), 7,33 - 7,38 (m, 2H), 7,25 - 7,31 (m, 2H),
metilpentanoillJamino}-2-metilpropanoico 4,32 (dd, J =9,2, 5,4 Hz, 1H), 1,68 - 1,80 (m, 1H),

1,51 -1,65 (m, 2H), 1,49 (s, 3H), 1,48 (s, 3H), 0,98
Br (d, J = 3,5Hz, 3H), 0,96 (d, J = 3,5 Hz, 3H).
TR L
M N
NoB 7& oA
O
75 (ref.) |{[(2S)-4-metil-2-({[4- RMN "H (CDsOD, 300 MHz) 5: 7,61 (s, 4H), 4,37
(metilsulfinil)fenillcarbamoil}amino)pentanoil]lami|(dd, J = 9,8, 5,1 Hz, 1H), 3,72 - 3,96 (m, 2H), 2,77
no}acetato de terc-butilo (s, 3H), 1,69 - 1,85 (m, 1H), 1,51 - 1,69 (m, 2H),
9 1,45 (s, 9H), 0,94 - 1,05 (m, 6H).
S
ROWSEY:
N J<
N N \)LO
H H 0
76 (ref.) |{[(2S)-4-metil-2-({[4- RMN 'H (CDsOD, 300 MHz) 5: 7,77 - 7,86 (m, 2H),
(metilsulfonil)fenillcarbamoil}amino)pentanoilla |7,57 - 7,67 (m, 2H), 4,37 (dd, J = 9,7, 5,0 Hz, 1H),
mino}acetato de terc-butilo 3,71 - 3,96 (m, 2H), 3,07 (s, 3H), 1,69 - 1,83 (m,
O 1H), 1,51 - 1,70 (m, 2H), 1,40 - 1,49 (m, 9H), 0,94 -
8 1,03 (m, 6H).
N J<
PGP
H H o

77 acido {[(2S)-4-metil-2-({[4- RMN "H (CDsOD, 300 MHz) &: 7,57 - 7,66 (m, 4H),
(metilsulfinil)fenillcarbamoil}amino)pentanoilla (4,38 (dd, J = 9,7, 5,0 Hz, 1H), 3,81 - 4,03 (m, 2H),
mino}acético 2,77 (s, 3H), 1,69 - 1,85 (m, 1H), 1,48 - 1,68 (m,

9 2H), 0,92 - 1,03 (m, 6H).
S
L i
N
N N \)J\OH
H H o
78 acido {[(2S)-4-metil-2-({[4- RMN "H (CDsOD, 300 MHz) 5: 7,76 - 7,87 (m, 2H),

(metilsulfonil)fenillcarbamoil}amino)pentanoil]a
mino}acético

7,57 - 7,68 (m, 2H), 6,43 (d, J = 8,5 Hz, NH), 4,32 -
4,45 (m, 1H), 3,81 - 4,04 (m, 2H), 3,07 (s, 3H), 1,71
- 1,83 (m, 1H), 1,49 - 1,70 (m, 2H), 0,98 (dd, J =
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0O

LoV Ses:
N)LN N\)kOH
H H ¢

6.4, 3,5 Hz, 6H).

79 (ref.) |2-metil-2-{[(2S)-4-metil-2-({[4- RMN "H (CDsOD, 300 MHz) 5: 7,46 - 7,58 (m, 2H),
(trifluorometil)fenilJcarbamoil}amino)pentanoil]a|4,33 (dd, J = 9,2, 5,7 Hz, 1H), 1,69 - 1,86 (m, 1H),
mino}propanoato de terc-butilo 1,46 - 1,66 (m, 2H), 1,36 - 1,46 (m, 15H), 0,94 -

. F 1,04 (m, 6H).
Fj\@ Lo 1k

N N )&O

H H o

80 (ref.) |{[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-4- RMN "H (CDsOD, 300 MHz) 5: 7,24 - 7,41 (m, 4H),
(metilsulfanil)butanoillJamino}acetato de terc- 4,44 (dd, J =7,8, 5,4 Hz, 1H), 3,70 - 3,99 (m, 2H),
butilo 2,54 - 2,68 (m, 2H), 2,12 - 2,18 (m, 1H), 2,11 (s,

S/ 3H), 1,85-2,02 (m, 1H), 1,41 - 1,50 (m, 9H).
[a]D = -21,8 (c=1,00, MeOH)
Br
@ LR Tk
N
oy
0O

81 (ref.) |{[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-4- RMN "H (CDsOD, 300 MHz) 5: 7,26 - 7,43 (m, 4H),
(metilsulfonil)butanoillamino}acetato de terc- 4,43 - 4,57 (m, 1H), 3,70 - 4,03 (m, 2H), 3,24 (s,
butilo 2H), 2,99 (s, 4H), 2,28 - 2,42 (m, 1H), 2,11 - 2,26

O (m, 1H), 1,47 (s, 9H).
0=5"
Br
OB PEY:
N J<
N N \AO
H H o
82 acido {[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}- [RMN "H (CD;OD, 300 MHz) : 7,25 - 7,44 (m, 4H),
4-(metilsulfanil)butanoillamino}acético 6,55 (d, J = 7,3 Hz, NH), 4,53 (m, 1H), 3,79 - 4,10
S/ (m, 2H), 3,26 (m., 2H), 2,98 (s, 3H), 2,26 - 2,42 (m,
B 1H), 2,20 (m, 1H).
r
TR L
N
Yy
O
83 acido {[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}- [RMN "H (CD;OD, 300 MHz) : 7,26 - 7,42 (m, 4H),
4-(metilsulfonil)butanoillamino}acético 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 - 2,43
0=5" (m, 1H), 2,11 - 2,27 (m, 1H).
Br
T8, L0
N
Yy
O
84 (ref.) |{[2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-3-(1H- RMN "H (CDsOD, 300 MHz) &: 7,61 (s, 1H), 7,21 -

imidazol-4-il)propanoillamino}acetato de terc-

butilo
I >
Y,
N

Br< : k
NJ\N “\)ko
H H -

7,41 (m, 4H), 6,94 (s, 1H), 4,51 - 4,64 (m, 1H), 3,75
- 3,96 (m, 2H), 3,07 - 3,22 (m, 1H), 2,93 - 3,06 (m,
1H), 1,49 (s, 9H).
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85 acido {[2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-3-(1H-|RMN "H (DMSO-D6, 300 MHz) &: 8,93 (NH, 1H),
imidazol-4-il)propanoillamino}acético 8,42 (s. a., NH), 7,67 (s, 1H), 7,34 (d, J = 4,1 Hz,
NH 4H), 6,88 (s, 1H), 6,28 (d, J = 7,3 Hz, NH), 4,44 (m.,
Br | /> 1H), 3,55 - 3,90 (m, 2H), 2,93 (m., 2H).
O N O
M H
O
86 (ref.) |2-{[(2R)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-4- RMN "H (CDsOD, 300 MHz) 5: 7,33 - 7,38 (m, 2H),
metilpentanoillamino}-2-metilpropanoato de terc-|7,26 - 7,32 (m, 2H), 4,31 (dd, J = 9,1, 5,6 Hz, 1H),
butilo 1,67 - 1,80 (m, 1H), 1,45 - 1,63 (m, 2H), 1,39 - 1,44
(m, 15H), 0,97 (dd, J = 6,6, 3,1 Hz, 6H).
Br
Ttk
N7 NY %Lo
H H §

87 acido 2-{[(2R)-2-{[(4- RMN "H (CDs0D, 300 MHz) 5: 8,46 (s, NH), 8,23
bromofenil)carbamoil]amino}-4- (s, 2NH), 7,33 - 7,39 (m, 2H), 7,26 - 7,31 (m, 2H),
metilpentanoillJamino}-2-metilpropanoico 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
Br (d, J = 3,8 Hz, 6H), 0,96 (d, J = 3,5 Hz, 6H).
|OSSEE
O
88 (ref.) |{[4-amino-2-{[(4-bromofenil)carbamoillJamino}-4- |RMN "H (CDsOD, 300 MHz) &: 7,27 - 7,42 (m, 4H),
oxobutanoillamino}acetato de terc-butilo 4,69 (t, J =6,0 Hz, 1H), 3,75 - 3,94 (m, 2H), 2,70 -
NH; 2,78 (m, 2H), 1,45 (s, 9H).
Br
108 ¥ S
N J<
Yy
O
89 acido 4-amino-2-{[(4- RMN "H (CDsOD, 300 MHz) 5: 7,26 - 7,44 (m, 4H),
bromofenil)carbamoil]amino}-4-oxobutanoico 4,62 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 2,70 - 2,94 (m, 2H).
NH;
Br
T LR
N
N N \)kOH
H H
90 (ref.) |{[2-{[(4-bromofenil)carbamoil]Jamino}-3-(1H-indol-|RMN "H (CDsOD, 300 MHz) &: 7,56 - 7,61 (m, 1H),
3-il)propanoillamino}acetato de terc-butilo 7,30 - 7,36 (m, 3H), 7,23 - 7,26 (m, 2H), 7,16 (s,
NH), 7,08 (td, J = 7,6, 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 - 3,23 (m,
Br\©\ o . NHO 1H), 1,43 - 1,47 (m, 9H).
H J<
Aoy
O
91 {[4-amino-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]Jamino}-4- [RMN "H (CD;OD, 300 MHz) &: 7,27 - 7,42 (m, 4H),
oxobutanoillamino}acetato de terc-butilo 4,69 (t, J =6,0 Hz, 1H), 3,75 - 3,94 (m, 2H), 2,70 -
2,78 (m, 2H), 1,45 (s, 9H).
Br SN NH
T L
PR
(0]
Product [Nombre de la IUPAC RMN "H 5 (ppm)
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o interm.|Estructura
n.°
10 (2S,3S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-3- RMN "H (CDsOD, 300 MHz) 5: 7,33 - 7,41 (m, 2H),

metilpentanamida

O
N_ N
LT L
O
Br

7,26 -7,33 (m, 2H), 4,18 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 1,74 -
1,91 (m, 1H), 1,50 - 1,66 (m, 1H), 1,11 - 1,33 (m,
1H), 0,99 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 0,91 - 0,97 (m, 3H).

11 (2S,3S)-2-{[(4-bromo-2- RMN "H (CD3OD, 300 MHz) 5: 7,99 (t, J = 8,8 Hz,
fluorofenil)carbamoillamino}-3-metilpentanamida |1H), 7,31 (dd, J = 10,7, 2,2 Hz, 1H), 7,19 - 7,27 (m,
O F 1H), 4,18 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 1,78 - 1,95 (m, 1H),
H H 1,49 - 1,65 (m, 1H), 1,10 -1,27 (m, 1H), 1,00 (d, J =
H,N T \©\ 6,7 Hz, 3H), 0,91 - 0,98 (m, 3H).
O
Br
12 (2S)-2-{[(4-bromo-2-fluorofenil)carbamoillJamino}- |[RMN "H (acetona-ds, 300 MHz) 5: 8,28 (t, J =
pentanamida 8,8 Hz, 1H), 8,12 (s. a., NH), 7,33 (dd, J = 11,0,
O F 2,2 Hz, 1H), 7,26 (dt, J = 8,9, 1,9 Hz, 1H), 7,07 (s.
H H a., NH), 6,55 (d, J = 7,0 Hz, NH), 6,40 (s. a., NH),
HAN N__N 4,38 (td, J = 7,8, 5,3 Hz, 1H), 1,73 - 1,89 (m, 1H),
2 T 1,54 - 1,70 (m, 1H), 1,24 - 1,49 (m, 2H), 0,92 (t, J =
O 7,3 Hz, 3H).
Br
13 (2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-4- RMN "H (acetona-de, 300 MHz) 3: 8,17 (s, NH),
metilpentanamida 7,41-7,50 (m, 2H), 7,33 - 7,40 (m, 2H), 6,03 (d, J =
8,2 Hz, NH), 4,39 (ddd, J = 9,4, 8,2, 5,0 Hz, 1H),
Br 3,58 (c, J = 5,6 Hz, 2H), 3,26 - 3,37 (m, 2H), 1,66 -
®) 1,81 (m, 1H), 1,44 - 1,67 (m, 2H), 0,94 (d, J =
Jj\ 1,5 Hz, 3H), 0,92 (d, J = 1,4 Hz, 3H).
\©\ NH2
O
14 (2S)-2({[(4-bromo-2-fluorofenil)carbamoillJamino}- |[RMN "H (acetona-ds, 300 MHz) 5: 8,27 (t, J =
4-metilpentanoato 8,9 Hz, 1H), 8,06 (s. a., NH), 7,34 (dd, J = 10,8,
2,3 Hz, 1H), 7,25 - 7,31 (m, 1H), 6,53 (d, J = 7,0 Hz,
Br NH), 4,43 - 4,55 (m, 1H), 1,73 - 1,87 (m, 1H), 1,53 -
O 1,71 (m, 2H), 0,98 (d, J = 1,5 Hz, 3H), 0,96 (d, J =
N)I\N OH 1,5 Hz, 3H).
F H H O
15 (2S)-2-{[(4-bromo-2-fluorofenil)carbamoillJamino}- |[RMN "H (acetona-ds, 300 MHz) 5: 8,28 (t, J =
4-metilpentanamida 8,9 Hz, 1H), 8,07 (s. a., NH), 7,33 (dd, J = 10,8,
2,3 Hz, 1H), 7,23 - 7,30 (m, 1H), 7,10 (s. a., NH),
Br 6,50 (d, J = 8,2 Hz, NH), 6,38 (s. a., NH), 4,42 (ddd,
O J=96, 8,3, 5,0Hz 1H), 1,70 - 1,87 (m, 1H), 1,59 -
PS NH, 1,70 (m, 1H), 1,44 - 1,59 (m, 1H), 0,95 (d, J =
H H 1,5 Hz, 3H), 0,93 (d, 3H).
F O
16 (2S)-2-{[(4-bromo-2-fluorofenil)carbamoillJamino}- [RMN "H (CDCls, 300 MHz) &: 7,89 (t, J = 8,8 Hz,
4-metilpentanoato de terc-butilo 1H), 7,14 (dd, J = 10,4, 2,2 Hz, 1H), 7,06 (d, J =
9,1 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 2,6 Hz, NH), 5,79 (s. a.,
Br o NH), 4,45 (dd, J = 8,8, 5,0 Hz, 1H), 1,69 - 1,85 (m,
)L 1H), 1,57 - 1,69 (m, 1H), 1,52 (s, 9H), 1,41 - 1,48
\Q\N N 0j< (m, 1H), 0,97 (d, J = 3,5 Hz, 3H), 0,95 (d, 3H).
F H H o}
17 acido 2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-2,4- RMN "H (CDsOD, 300 MHz) 5: 7,31 - 7,39 (m, 2H),

dimetilpentanoico

7,22 -7,30 (m, 2H), 1,80 - 1,92 (m, 2H), 1,71 - 1,82
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B
r@j
OH
O

(m, 1H), 1,56 - 1,67 (m, 2H), 1,44 (s, 3H), 0,98 (d, J
= 1,2 Hz, 3H), 0,95 (d, J = 1,2 Hz, 3H).

18 {[2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-2- RMN "H (CDsOD, 300 MHz) 5: 9,29 (s. a., NH),
metilpropanoato de terc-butilo 8,58 - 8,75 (m, 4H), 7,33 (s. a., NH), 2,65 - 2,75 (m,
Br 9H).
LR
O
o
O
19 acido 2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-2- RMN "H (CDsOD, 300 MHz) &: 7,32 - 7,37 (m, 2H),
metilpropanoico 7,24 - 7,29 (m, 2H), 1,52 (s, 6H).
Br
TR
OH
Yy
H H
20 acido 2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-2- RMN "H (acetona-de, 300 MHz) d: 8,76 (s. a., 1H),
etilbutanoico 7,44 - 7,52 (m, 2H), 7,31 - 7,40 (m, 2H), 6,30 (s. a.,
Br 1H), 2,29 - 2,48 (m, 2H), 1,75 - 1,92 (m, 2H), 0,76 -
\©\ JOL 0,86 (m. 6H).
OH
NN
O
21 (2S)-4-metil-2-({[4- RMN "H (CDs0OD, 300 MHz) &: 7,50 (s, 4H), 4,27
(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)pentanoato |(dd, J = 9,1, 5,6 Hz, 1H), 1,68 - 1,86 (m, 1H), 1,52 -
de terc-butilo 1,66 (m, 2H), 1,45 - 1,50 (s, 9H), 0,95 (t, J = 6,9 Hz,
F 6H).
F
XCL X
O
TR
O
22 acido (2S)-4-metil-2-({[4- RMN 'H (CDsOD, 300 MHz) 5: 7,49 - 7,57 (m, 4H),
(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)pentanoico [4,38 (dd, J = 9,4, 5,0 Hz, 1H), 1,69 - 1,87 (m, 1H),
e F 1,51-1,69 (m, 2H), 0,92 - 1,01 (m, 6H).
CLR
OH
N
O
23 (2S)-2-({(4-clorofenil)carbamoil}amino)4- RMN "H (CDsOD, 300 MHz) 5: 7,30 - 7,39 (m, 2H),
metilpentanoato de terc-butilo 7,17 - 7,28 (m, 1H), 4,25 (dd, J = 8,9, 5,7 Hz, 1H),
1,74 (dd, J = 13,6, 7,5 Hz, 1H), 1,51 - 1,67 (m, 2H),
Cl o 1,47 (s, 9H), 0,97 (t, J = 6,9 Hz, 6H).
O
[ IH L, <
O
24 acido (2S)-2-({(4-clorofenil)carbamoil}amino)4- |RMN "H (CD;OD, 300 MHz) : 7,29 - 7,38 (m, 2H),
metilpentanoico 7,17 - 7,27 (m, 2H), 4,36 (dd, J = 9,4, 5,0 Hz, 1H),
1,73 (dd, J = 18,3, 5,7 Hz, 1H), 1,51 - 1,68 (m, 2H),
Cl 0,98 (dd, J = 6,4, 3,5 Hz, 6H).
TLE
OH
Noh
O
25 (2S)-2-({(4-yodofenil)carbamoil}amino)-4- RMN "H (CDsOD, 300 MHz) &: 7,50 - 7,59 (m, 2H),

metilpentanoato de terc-butilo

7,12 -7,23 (m, 2H), 4,25 (m, 1H), 1,73 (m, 1H),
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Q*’Q(LK

1,49 - 1,63 (m, 2H), 1,47 (s, 9H), 0,91 - 1,03 (m,
6H).

26 acido (2S)-2-({(4-yodofenil)carbamoil}amino)4- |RMN "H (CD;0OD, 300 MHz) &: 7,50 - 7,58 (m, 2H),
metilpentanoico 7,13-7,21 (m, 2H), 4,35 (dd, J = 9,4, 5,0 Hz, 1H),
1,50 - 1,86 (m, 2H), 1,01 (m, 6H).
|
TR
OH
NN
O
27 acido (2R,3R)-2-({(4- RMN 'H (CDs0D, 300 MHz) &: 7,35 - 7,39 (m, 2H),
bromofenil)carbamoil}amino)3-metilpentanoico |7,28 - 7,32 (m, 2H), 4,32 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 1,92
(dg, J = 6,8, 4,6 Hz, 1H), 1,46 - 1,60 (m, 1H), 1,16 -
Br 1,33 (m, 1H), 0,93 - 1,02 (m, 6H).
O
" OH
[ :LH)LH\
O
28 (2R)-2-({(4-bromofenil)carbamoil}amino)4- RMN "H (CDCl3, 300 MHz) 5: 7,33 (d, J = 8,5 Hz,
metilpentanoato de terc-butilo 2H), 7,17 (s, 2H), 4,43 (dd, J = 9,1, 5,3 Hz, 1H),
1,68 - 1,79 (m, 1H), 1,56 - 1,67 (m, 1H), 1,48 (s,
Br 9H), 1,44 (s, 1H), 0,97 (d, J = 4,1 Hz, 3H), 0,95 (d, J
\©\ )CL = 4.4 Hz, 3H).
O O
SN G
O
29 acido (2R)-2-({(4-bromofenil)carbamoil}amino)4- |RMN "H (acetona-d6, 300 MHz) 5: 8,17 (s, NH),
metilpentanoico 7,43 -7,50 (m, 2H), 7,33 - 7,41 (m, 2H), 6,04 (d, J =
7,9 Hz, NH), 4,42 - 4,52 (m, 1H), 1,71 - 1,87 (m,
Br 1H), 1,52 - 1,69 (m, 2H), 0,97 (d, J = 2,1 Hz, 3H),
O 0,95 (d, J = 2,3 Hz, 3H).
ANy OH
H H o
30 (2S)-4-metil-2-({[4- RMN "H (CDsOD, 300 MHz) &: 7,27 - 7,32 (m, 2H),
(metiltio)fenilJcarbamoil}amino)pentanoato de 7,18 - 7,23 (m, 2H), 4,22 - 4,29 (m, 1H), 2,42 (s,
terc-butilo 3H), 1,70 - 1,79 (m, 1H), 1,51 - 1,61 (m, 2H), 1,47
(s, 9H), 0,97 (t, J = 6,7 Hz, 6H).
O
Py <
O
31 acido (2S)-4-metil-2-({[4- RMN "H (CDsOD, 300 MHz) 5: 7,25 - 7,31 (m, 2H),
(metiltio)fenilJcarbamoil}amino)pentanoico 7,14 - 7,20 (m, 2H), 4,37 (dd, J = 9,2, 5,1 Hz, 1H),
2,39 (s, 3H), 1,68 - 1,83 (m, 1H), 1,51 - 1,67 (m,
/s o 2H), 0,96 (dd, J = 6,2, 2,3 Hz, 6H).
[ j\ OH
HXH
O
32 acido (2S)-4-metil-2-{({4- RMN "H (CDsOD, 300 MHz) 5: 7,52 - 7,58 (m, 2H),

[(trifluorometil)tiolfenil}carbamoil}amino)pentanoic

o
F _S
LR o
N~ N
H O H §

7,47 - 7,52 (m, 2H), 4,37 (dd, J = 9,4, 5,0 Hz, 1H),
1,70 - 1,82 (m, 1H), 1,53 - 1,69 (m, 2H), 0,99 (d, J =
3,2 Hz, 3H), 0,97 (d, J = 3,2 Hz, 3H).
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33 (2S)-4-metil-2-{({4- RMN "H (CDsOD, 300 MHz) &: 7,53 - 7,57 (m, 2H),
[(trifluorometil)tio]fenil}carbamoil}amino)pentano|(7,47 - 7,51 (m, 2H), 4,26 (dd, J = 8,9, 5,7 Hz, 1H),
ato de terc-butilo 1,74 (td, J = 13,6, 6,7 Hz, 1H), 1,51 - 1,65 (m, 2H),

1,47 (s, 9H), 0,97 (t, J = 6,7 Hz, 6H).

Fal S
avE¥ey
H H o

34 acido (2S)-2-({(4-bromofenil)carbamoil}amino)4- [RMN "H (CD;OD, 300 MHz) 5:7,23 - 7,41 (m, 4H),

metiltio)butanoico ,31 -4, m, , 2, ,J =15, Z, , 2,12 -
iltio)b i 4,31-442 1H), 2,56 (d, J = 15,5 Hz, 2H), 2,12
2,23 (m, 1H), 2,08 (s, 3H), 1,98 (dt, J = 14,0,
7,2 Hz, 1H).

S/
B
X
OH
NN
O

35 acido 2-({(4-bromofenil)carbamoil}amino)3-(1H- |RMN "H (CD3OD, 300 MHz) &: 8,76 (s, 1H), 7,23 -
imidazol-4-il)propanoico 7,40 (m, 6H), 4,65 (m, 1H), 3,03 - 3,27 (m, 2H).

S
Br o N/
[j\NLN OH

H H

0

Datos biolégicos

La actividad bioldgica de los compuestos segun la invencion y la formula Il se exponen en la tabla 5 siguiente. Las
células CHO-Ga16 que expresan FPRL1 de forma estable se cultivaron en (F12, FBS al 10 %, PSA al 1 %, 400 ug/mi
de geneticina y 50 ug/ml de higromicina) y las células HEK-Gqi5 que expresan FPR1 de forma estable se cultivaron en
(DMEM con alto contenido en glucosa, FBS al 10 %, PSA al 1 %, 400 ug/ml de geneticina y 50 pug/ml de higromicina).
En general, el dia antes del experimento, se sembraron 18.000 células/pocillo en una placa de 384 pocillos de fondo
transparente revestidos con 1poIi-d-Iisina. Al dia siguiente, se realizé un cribado segun la actividad de calcio inducida por
el compuesto sobre FLIPR ¥ Las placas de farmaco se prepararon en microplacas de 384 pocillos utilizando los
sistemas de manipulacién robdtica de liquidos EP3 y MultiPROBE. Los compuestos se ensayaron por lo general a
concentraciones que varian de 0,61 a 10.000 nM. Los resultados se expresan como CEsp (nM) y valores de eficacia.

Tabla 5
Nombre de la IUPAC FPRL-1 Ga16-CHO
Compuesto CEso (nM)
(Ef. rel.)
acido {[2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-3-(1H-imidazol-4- 10,0
il)propanoillamino}acético (invencion) (0,95)
{[2-{[(4-bromofenil)carbamoillJamino}-3-(1H-imidazol-4-il)propanoillJamino}acetato de 263
terc-butilo (0,95)
acido {[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-4- 247
(metilsulfonil)butanoil]Jamino}acético (invencion) (1,01)
{[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillJamino}-4-(metilsulfonil)butanoillamino}acetato de 1238
terc-butilo (0,97)
acido {[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]Jamino}-4- 7
(metilsulfanil)butanoillamino}acético (invencion) (1,03)
{[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-4-(metilsulfanil)butanoillamino}acetato de 127
terc-butilo (0,98)
acido 2-metil-2-{[(2S)-4-metil-2-({[4- 2,3
(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)pentanoillamino}propanoico (invencion) (0,92)
2-metil-2-{[(2S)-4-metil-2-({[4- 1016
(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)pentanoillJamino}propanoato de ferc-butilo (1,07)
acido {[(2S)-4-metil-2-({[4- 459
(metilsulfonil)fenillcarbamoil}amino)pentanoillJamino}acético (invencién) (1,12)
{[(2S)-4-metil-2-({[4-(metilsulfonil)fenil[carbamoil}amino)pentanoillamino}acetato de 1083
terc-butilo (0,90)
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Nombre de la IUPAC

FPRL-1 Ga16-CHO

Compuesto CEso (nM)
(Ef. rel.)
acido {[(2S)-4-metil-2-({[4- 358
(metilsulfinil)fenillcarbamoil}lamino)pentanoil]Jamino}acético (invencion) (1,21)
{[(2S)-4-metil-2-({[4-(metilsulfinil)fenillcarbamoil}lamino)pentanoil]amino}acetato de 668
terc-butilo (0,97)
acido 2-{[(2S)-2-({[(4-bromofenil)amino]carbamoil}amino)-4-metilpentanoillamino}- 1
2-metilpropanoico (0,96)
2-{[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-4-metilpentanoillamino}-2- 133
metilpropanoato de ferc-butilo (1,16)
acido ({(2S)-4-metil-2-[({4- 560
[(trifluorometil)sulfanillfenil}carbamoil)amino]pentanoil}lamino)acético (1,07)
({(2S)-4-metil-2-[({4- 3103
[(trifluorometil)sulfanillfenil}carbamoil)amino]pentanoil}lamino)acetato de terc-butilo (0,78)
acido {[(2S)-4-metil-2-({[4- 2,95
(metilsulfanil)fenillcarbamoil}amino)pentanoillamino}acético (invencién) (1,05)
{[(2S)-4-metil-2-({[4-(metilsulfanil)fenil[carbamoil}amino)pentanoillamino}acetato de 116
terc-butilo (0,98)
acido {[(2R)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-4-metilpentanoil]amino}acético 1229
(invencién) (0,97)
{[(2R)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-4-metil pentanoillamino}acetato de terc- 3657
butilo (0,92)
acido {[(2R,3R)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-3-metilpentanoillamino}acético 19315
(invencién) (0,45)
{[(2R,3R)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-3-metilpentanoillamino}acetato de 3974
terc-butilo (0,44)
acido {[(2S)-4-metil-2-({[4- 1,8
(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)pentanoillJamino}acético (invencién) (0,99)
{[(2S)-4-metil-2-({[4-(trifluorometilfenilJcarbamoil}amino)pentanoillamino}acetato de 309
terc-butilo (0,81)
acido {[(2R)-2-{[(4-bromo-2-fluorofenil)carbamoillamino}-4- 1489
metilpentanoillamino}acético (invencion) (0,87)
(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-N-[2-(dimetilamino)-2-oxoetil]-4- 1,4
metilpentanamida (0,90)
acido [(2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-2-metilpropanoil)Jamino]acético 480
(invencién) (0,99)
[(2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-2-metilpropanoil)Jamino]acetato de terc-butilo 114
(1,02)
acido [(2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-2-etilbutanoil)amino]acético (invencién) 19
(1,04)
[(2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-2-etilbutanoil)amino]acetato de terc-butilo 31
(1,03)
acido [(2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-2,4-dimetilpentanoil)Jamino]acético 22
(invencién) (0,98)
[(2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-2,4-dimetil pentanoil)amino]acetato de terc- 58
butilo (0,98)
(2S)-N-[(1S)-2-amino-2-oxo-1-feniletil]-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-4- 84
metilpentanamida (0,99)
acido (2S)-{[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-4- 9,1
metilpentanoillamino}(fenil)etanoico (invencion) (1,08)
(2S)-{[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-4-metilpentanoillamino}(fenil) 122
etanoato de terc-butilo (1,02)
(2S)-N-[(2S)-1-amino-1-oxopentan-2-il]-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]Jamino}-4- 6,4
metilpentanamida (1,03)
acido (2S)-2-{[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-4- 1,0
metilpentanoillamino}pentanoico (invencion) (0,89)
(2S)-2-{[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-4- 13
metilpentanoillamino}pentanoato de ferc-butilo (1,06)
(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-4- 3,0
metilpentanamida (1,00)
(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-N-(2,3-dihidroxipropil)-4-metilpentanamida 51
(0,98)
(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-N-(1,3-dihidroxipropan-2-il)-4- 7.4
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Nombre de la IUPAC

FPRL-1 Ga16-CHO

Compuesto CEso (nM)
(Ef. rel.)
metilpentanamida (0,96)
(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-N-(2-hidroxi-2-metilpropil )-4- 21
metilpentanamida (1,01)
(2S)-N-[(2S)-1-amino-3-metil-1-oxobutan-2-il]-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-4- 1,3
metilpentanamida (1,03)
acido (2S)-2-{[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillJamino}-4-metilpentanoillamino}-3- 1,83
metilbutanoico (invencién) (1,13)
(2S)-2-{[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-4-metilpentanoillJamino}-3- 68
metilbutanoato de terc-butilo (0,98)
(2S)-N-[(2S)-1-amino-1-oxopropan-2-il]-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-4- 24
metilpentanamida (0,96)
acido (2S)-2-{[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-4- 11
metilpentanoillamino}propanoico (invencion) (1,05)
(2S)-2-{[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-4- 147
metilpentanoil]Jamino}propanoato de terc-butilo (0,96)
(2S)-N-[(2S)-1-amino-1-oxopropan-2-il]-2-{[(4-bromo-2- 31
fluorofenil)carbamoillJamino}-4-metilpentanamida (1,05)
acido (2S)-2-{[(2S)-2-{[(4-bromo-2-fluorofenil)carbamoillamino}-4- 12
metilpentanoil]amino}propanoico (invencion) (0,95)
(2S)-2-{[(2S)-2-{[(4-bromo-2-fluorofenil)carbamoil]amino}-4- 174
metilpentanoil]amino}propanoato de terc-butilo (1,00)
(2S)-2-{[(4-bromo-2-fluorofenil)carbamoil]Jamino}-N-(2-hidroxietil )-4- 77
metilpentanamida (1,05)
(2S)-2-{[(4-bromo-2-fluorofenil)carbamoil]amino}-4-metil-N-(2- 20
oxopropil)pentanamida (0,99)
(2S)-N-(2-amino-2-oxoetil)-2-{[(4-bromo-2-fluorofenil)carbamoillamino}-4- 4,5
metilpentanamida (0,95)
acido {[(2S)-2-{[(4-bromo-2-fluorofenil)carbamoil]amino}-4- 3,6
metilpentanoillamino}acético (invencion) (1,10)
{[(2S)-2-{[(4-bromo-2-fluorofenil)carbamoillJamino}-4-metilpentanocillamino}acetato 134
de terc-butilo (1,19)
(2S)-N-(2-amino-2-oxoetil)-2-{[(4-bromo-2-fluorofenil)carbamoilJamino}pentanamida 5,2
(0,98)
(2S)-N-(2-amino-2-oxoetil)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}pentanamida 2,5
(0,97)
(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-4-metil-N-(2-oxopropil)pentanamida 4,7
(0,82)
(2S)-N-(2-amino-2-oxoetil)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-4-metilpentanamida 1,05
(1,08)
acido {[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-4-metilpentanoillamino}acético 0,88
(invencién) (0,91)
(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-N-(2-hidroxietil)-4-metilpentanamida 11
(0,92)
{[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-4-metil pentanoil]amino}acetato de fterc- 140
butilo (0,85)
acido {[(2S)-2-{[(4-bromo-2-fluorofenil)carbamoil]lamino}pentanoillamino}acético 4,8
(invencién) (0,92)
{[(2S)-2-{[(4-bromo-2-fluorofenil)carbamoillamino}pentanoillamino}acetato de terc- 83
butilo (0,95)
(2S)-2-{[(4-bromo-2-fluorofenil)carbamoil]Jamino}-N-(2-oxopropil)pentanamida 92
(0,92)
(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-N-(2-oxopropil)pentanamida 35
(1,05)
{[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}pentanoillamino}acetato de propan-2-ilo 14
(1,04)
{[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}pentanoillamino}acetato de etilo 57
(1,18)
{[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}pentanoillamino}acetato de metilo 17
(0,88)
(2S)-2-{[(4-bromo-2-fluorofenil)carbamoil]Jamino}-N-(2-hidroxietil)pentanamida 105
(0,87)
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Nombre de la IUPAC

FPRL-1 Ga16-CHO

Compuesto CEso (nM)
(Ef. rel.)
(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-N-(2-hidroxietil)pentanamida 38
(0,92)
(2S)-2-{[(4-bromo-2-fluorofenil)carbamoil]Jamino}-N-(2-hidroxietil)-3- 16
fenilpropanamida (0,98)
acido {[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillJamino}pentanocillamino}acético 3,2
(invencién) (0,91)
{[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-pentanoillamino}acetato de terc-butilo 31
(0,95)
(2S)-2-{[(4-bromo-2-fluorofenil)carbamoil]Jamino}-N-(2-oxopropil}-3- 12
fenilpropanamida (0,94)
(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-N-(2-oxopropil)-3-fenilpropanamida 29
(0,96)
(2S,38S)-2-{[(4-bromo-2-fluorofenil)carbamoillamino}-N-(2-hidroxietil)-3- 62
metilpentanamida (1,00)
(2S,38S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-N-(2-hidroxietil}-3-metilpentanamida 24
(1,00)
(2S,38S)-2-{[(4-bromo-2-fluorofenil)carbamoillamino}-3-metil-N-(2- 36
oxopropil)pentanamida (1,01)
(2S,38S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-3-metil-N-(2-oxopropil)pentanamida 10
(0,97)
(2S,38S)-N-(2-amino-2-oxoetil)-2-{[(4-bromo-2-fluorofenil)carbamoillamino}-3- 10
metilpentanamida (1,00)
(2S,38S)-N-(2-amino-2-oxoetil)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-3- 4,6
metilpentanamida (0,81)
acido {[(2S,3S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-3-metilpentanoil]Jamino}acético 2,7
(invencién) (1,00)
{[(2S,3S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]Jamino}-3-metilpentanoillamino}acetato de 280
terc-butilo (0,85)
acido {[(2S,3S)-2-{[(4-bromo-2-fluorofenil)carbamoil]amino}-3- 5,5
metilpentanoillamino}acético (invencion) (0,95)
{[(2S,3S)-2-{[(4-bromo-2-fluorofenil)carbamoil]amino}-3- 757
metilpentanoillamino}acetato de terc-butilo (0,86)
(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-N-(2-hidroxietil)-3-fenilpropanamida 6
(0,92)
acido 3-{[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-3- 18
fenilpropanoillamino}propanoico (invencién) (0,98)
3-{[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-3-fenilpropanoillJamino}propanoato de 255
terc-butilo (1,00)
acido {[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]Jamino}-3-fenilpropanoillamino}acético 7,7
(invencién) (0,99)
{[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-3-fenilpropanoillamino}acetato de terc- 118
butilo (0,91)
2-{[(2R)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-4-metilpentanoilJamino}-2- 2725
metilpropanoato de ferc-butilo (0,74)
acido 2-{[(2R)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-4-metilpentanoil]amino}-2- 490
metilpropanoico (invencion) (0,74)
acido {[2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-3-(1H-indol-3-il)propanoillamino} acético 0,73
(invencion) (0,97)
{[2-{[(4-bromofenil)carbamoillJamino}-3-(1H-indol-3-il)propanoillamino}acetato de 305
terc-butilo (1,03)
acido [(4-amino-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-4-oxobutanoil)amino]acético 2938
(0,81)
[(4-amino-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-4-oxobutanoil)amino]acetato de terc- 2306
butilo (0,90)
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REIVINDICACIONES
Un compuesto seleccionado de:
acido {[2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-3-(1H-indol-3-il)propanoillamino}acético;
acido 2-{[(2R)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-4-metilpentanoil]amino}-2-metilpropanoico;
acido {[2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-3-(1H-imidazol-4-il)propanoillamino}acético;
acido {[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]Jamino}-4-(metilsulfonil)butanoillamino}acético;
acido {[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]Jamino}-4-(metilsulfanil)butanoillamino}acético;
acido 2-metil-2-{[(2S)-4-metil-2-({[4-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)pentanoil]amino}propanoico;
acido {[(2S)-4-metil-2-({[4-(metilsulfonil)feniljcarbamoil}amino)pentanoillamino}acético;
acido {[(2S)-4-metil-2-({[4-(metilsulfinil)fenillcarbamoil}amino)pentanoillamino}acético;
acido 2-{[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-4-metilpentanoillamino}-2-metilpropanoico;
acido ({(2S)-4-metil-2-[({4-[(trifluorometil)sulfanil]fenil}carbamoil)Jamino]pentanoil}amino)acético;
acido {[(2S)-4-metil-2-({[4-(metilsulfanil)feniljcarbamoil}amino)pentanoillamino}acético;
acido {[(2R)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-4-metilpentanoillamino}acético;
acido {[(2R,3R)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-3-metilpentanoil]amino}acético;
acido {[(2S)-4-metil-2-({[4-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)pentanoillamino}acético;
acido {[(2R)-2-{[(4-bromo-2-fluorofenil)carbamoil]amino}-4-metilpentanoilJamino}acético;
acido [(2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-2-metilpropanoil)Jamino]acético;
acido [(2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-2-etilbutanoil)amino]acético;
acido [(2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-2,4-dimetilpentanoil)Jamino]acético;
acido (2S)-{[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-4-metilpentanoillamino}(fenil)etanoico;
acido (2S)-2-{[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-4-metilpentanoillamino}pentanoico;
acido (2S)-2-{[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-4-metilpentanoillamino}-3-metilbutanoico;
acido (2S)-2-{[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-4-metilpentanoillamino}propanoico;
acido (2S)-2-{[(2S)-2-{[(4-bromo-2-fluorofenil)carbamoillamino}-4-metilpentanoillamino}propanoico;
acido {[(2S)-2-{[(4-bromo-2-fluorofenil)carbamoil]Jamino}-4-metilpentanoillamino}acético;
acido {[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]Jamino}-4-metilpentanoillamino}acético;
acido {[(2S)-2-{[(4-bromo-2-fluorofenil)carbamoillJamino}pentanoillamino}acético;
acido {[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]Jamino}pentanoillamino}acético;
acido {[(2S,3S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-3-metilpentanoil]amino}acético;
acido {[(2S,3S)-2-{[(4-bromo-2-fluorofenil)carbamoil]amino}-3-metilpentanoillamino}acético;
acido 3-{[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino)-3-fenilpropanoillamino}propanoico; y

acido {[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoil]amino}-3-fenilpropanoillamino}acético;
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto segin la  reivindicacion 1: acido  {[(2S)-2-{[(4-bromofenil)carbamoillamino}-4-
metilpentanoillamino}acético que tiene la siguiente estructura:

Br
(0] (o]
H
N
N N OH
H H
o

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una composicion farmacéutica que incluye al menos un compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo segun las reivindicaciones 1 o 2 en un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun las reivindicaciones 1 0 2 o la
composicion farmacéutica segun la reivindicacion 3 para usar en un método de tratamiento de una enfermedad.

El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun las reivindicaciones 1y 2 o la
composicion farmacéutica segun la reivindicacion 3 para usar en un método de tratamiento de una
enfermedad inflamatoria ocular.

El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para usar segun la reivindicacion 4 o la
composicion farmacéutica para usar segun la reivindicacion 4, en donde la enfermedad se selecciona de
degeneracion macular senil (ARMD) seca y humeda, uveitis, xeroftalmia, queratitis, retinopatia alérgica y
afecciones que afectan a la parte posterior del ojo, tal como maculopatias y degeneracion de la retina,
incluida la degeneraciéon macular senil no exudativa, degeneracion macular senil exudativa,
neovascularizacion coroidea, retinopatia diabética (proliferativa), retinopatia del prematuro (ROP)
neurorretinopatia macular aguda, coriorretinopatia serosa central, edema macular cistoide y edema
macular diabético; queratitis infecciosa, uveitis, queratitis herpética, angiogénesis de la cornea,
linfoangiogénesis, uveitis, retinitis y coroiditis, tales como epiteliopatia pigmentaria placoide multifocal
aguda, enfermedad de Behcet, retinocoroidopatia en perdigonada, uveitis intermedia (pars planitis)
infecciosa (sifilis, Lyme, tuberculosis, toxoplasmosis), coroiditis multifocal, sindrome de puntos blancos
evanescentes multiples (mewds), sarcoidosis ocular, escleritis posterior, coroiditis serpiginosa, sindrome
de fibrosis subretiniana y uveitis, sindrome de Vogt-Koyanagi y Harada; enfermedades vasculares /
enfermedades exudativas tales como enfermedad oclusiva arterial de la retina, oclusién de la vena
central de la retina, edema macular cistoideo, coagulopatia intravascular diseminada, oclusién de rama
venosa de la retina, cambios de fondo de ojo por hipertensién, sindrome isquémico ocular,
microaneurismas arteriales de la retina, enfermedad de Coat, telangiectasia parafoveal, oclusion venosa
hemirretiniana, papiloflebitis, oclusidon de la arteria central de la retina, oclusiéon de rama de la arteria
retiniana, enfermedad de la arteria carétida (CAD), vasculitis ramificada escarchada, retinopatia de
células falciformes y otras hemoglobinopatias, estrias angioides, vitreorretinopatia familiar exudativa y
enfermedad de Eales; afecciones traumaticas / quirlrgicas, tales como oftalmia simpatica, enfermedad
retiniana uveitica, desprendimiento de la retina, traumatismo, cicatrizacion de heridas de la coérnea
posteriores a la cirugia, afecciones causadas por laser, afecciones causadas por terapia fotodinamica,
fotocoagulacion, hipoperfusion durante la cirugia, retinopatia por radiacion, y retinopatia por trasplante de
médula Osea; trastornos proliferativos tales como retinopatia proliferativa vitrea y membranas
epirretinianas, y retinopatia diabética proliferativa; trastornos infecciosos tales como histoplasmosis
ocular, toxocariasis ocular, sindrome de presunta histoplasmosis ocular (POHS), endoftalmitis,
toxoplasmosis, enfermedades de la retina asociadas con infecciéon por el VIH, enfermedad coroidea
asociada con infeccién por el VIH, enfermedad uveitica asociada con infeccion por el VIH, retinitis virica,
necrosis retiniana aguda, necrosis retiniana exterior progresiva, enfermedades retinianas fungicas, sifilis
ocular, tuberculosis ocular, neurorretinitis subaguda unilateral difusa y miasis; trastornos genéticos tales
como la retinitis pigmentosa, trastornos sistémicos con distrofias retinianas asociadas, ceguera nocturna
estacionaria congénita, distrofias de cono, enfermedad de Stargardt y fundus flavimaculatus, enfermedad
de Best, distrofia del epitelio pigmentario de la retina en patron, retinosquisis vinculada al cromosoma X,
distrofia de fondo de ojo de Sorsby, maculopatia concéntrica benigna, distrofia del cristalino de Bietti y
pseudoxantoma elastico; agujeros / desgarres de retina, tales como desprendimiento de la retina, agujero
macular y desgarre gigante de la retina; tumores tales como enfermedad retiniana asociada con tumores,
hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de la retina, melanoma uveal posterior, hemangioma

41



10

15

ES 2708 997 T3

coroideo, osteoma coroideo, metastasis coroidea, hamartoma combinado de la retina y del epitelio
pigmentario de la retina, retinoblastoma, tumores vasoproliferativos del fondo de ojo, astrocitoma
retiniano y tumores linfoides intraoculares; y otras enfermedades diversas que afectan a la parte posterior
del ojo tal como la coroidopatia interna puntiforme, epiteliopatia pigmentaria placoide multifocal posterior
aguda, degeneracion macular por miopia y epitelitis pigmentaria retiniana aguda, enfermedades
inflamatorias sistémicas tales como apoplejia, arteriopatia coronaria, enfermedad obstructiva de las vias
respiratorias, infecciones retroviricas mediadas por el VIH, trastornos cardiovasculares incluida la
arteriopatia coronaria, neuroinflamacion, trastornos neurolégicos, dolor y trastornos inmunitarios, asma,
trastornos alérgicos, inflamacion, lupus eritematoso sistémico, psoriasis, trastornos del SNC tales como
la enfermedad de Alzheimer, artritis, septicemia, enfermedad inflamatoria del intestino, caquexia, angina
de pecho, inflamacién de la cornea posterior a cirugia, blefaritis, DGM, cicatrizacién de heridas dérmicas,
quemaduras, rosacea, dermatitis atdpica, acné, psoriasis, dermatitis seborreica, queratosis actinica,
verrugas viricas, artritis reumatoide por fotoenvejecimiento y trastornos inflamatorios relacionados,
alopecia, glaucoma, oclusidon de ramas venosas, degeneracion macular viteliforma de Best, retinitis
pigmentosa, vitreorretinopatia proliferativa (PVR), y cualquier otra enfermedad degenerativa de
cualquiera de los fotorreceptores o el EPR.
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