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DESCRIPCION
Derivados del acido borénico

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a derivados del acido a-amino borénico. Estos compuestos son utiles para inhibir la
actividad del inmunoproteosoma (LMP7) y para el tratamiento y/o prevenciéon de enfermedades que afectan a la acti-
vidad del inmunoproteosoma como enfermedades inflamatorias y autoinmunitarias, enfermedades neurodegenerati-
vas, neoplasias malignas hematoldgicas y enfermedades proliferativas. En especial, los compuestos de la presente
invencion son inhibidores selectivos del inmunoproteosoma.

Antecedentes de la invencion

El proteosoma (también conocido como macropaina, proteasa multicatalitica y proteasa 20S) es una proteasa multi-
subunidad de alto peso molecular que se ha identificado en todas las especies examinadas desde una arqueobacteria
al ser humano. La enzima tiene un peso molecular nativo de aproximadamente 650 000 y, como se mostré mediante
microscopia electréonica, una morfologia caracteristica en forma de cilindro (Rivett, [1989] Arch. Biochem. Biophys.
268:1-8; y Orlowski, [1990] Biochemistry 29:10289-10297). Las subunidades del proteosoma presentan un peso mo-
lecular que oscila de 20 000 a 35 000 y son homdlogas entre si pero no con ninguna otra proteasa conocida.

El proteosoma 20S es un complejo proteasa multicatalitico con forma cilindrica de 700 kDa compuesto de 28 subuni-
dades, clasificadas como de tipo a y B, que se disponen en 4 anillos heptaméricos apilados. En levaduras y otros
eucariotas, 7 subunidades a diferentes forman los anillos externos y 7 subunidades 8 diferentes componen los anillos
internos. Las subunidades a sirven como sitios de unién para los complejos reguladores 19S (PA700) y 1 IS (PA28),
asi como una barrera fisica de la camara proteolitica interna formada por los dos anillos de subunidades . Por tanto,
in vivo, se considera que el proteosoma aparece como una particula 26S («el proteosoma 26S»). Experimentos in vivo
han mostrado que la inhibicion de la forma 20S del proteosoma puede correlacionarse facilmente con la inhibicion del
proteosoma 26S.

La escisidon de prosecuencias aminoterminales de subunidades 8 durante la formacién de particulas deja expuestos
restos de treonina aminoterminales, que sirven como los nucledfilos cataliticos. Las subunidades responsables de la
actividad catalitica de los proteosomas poseen, por tanto, un resto nucledfilo aminoterminal, y estas subunidades
pertenecen a la familia de hidrolasas nucledfilas N-terminales (Ntn) ATTY REF: 26500-0023WO1 (donde el resto nu-
cledfilo N-terminal es, por ejemplo, Cys, Ser, Thry otros restos nucledfilos). Esta familia incluye, por ejemplo, penicilina
G acilasa (PGA), penicilina V acilasa (PVA), glutamina PRPP amidotransferasa (GAT) y glicosilasparaginasa bacte-
riana. Ademas de las subunidades P expresadas de forma ubicua, los vertebrados superiores también poseen tres
subunidades B inducibles por interferon-y (LMP7, LMP2 y MECLI), que sustituye a sus homélogos normales, 35, f1y
B2, respectivamente. Cuando estan presentes todas las subunidades inducibles por IFN-y, el proteosoma se denomina
«inmunoproteosoman. Por tanto, las células eucariotas pueden poseer dos formas de proteosomas en diversas pro-
porciones.

Mediante el uso de diferentes sustratos peptidicos, se han definido tres actividades proteoliticas principales del pro-
teosoma 20S eucariota: la actividad de tipo quimiotripsina (CT-L), que escinde detras de los grandes restos hidréfobos;
la actividad de tipo tripsina (T-L), que escinde detras de los restos basicos; y la actividad que hidroliza el péptido
peptidilglutamilo (PGPH), que escinde detras de los restos acidos. También se han atribuido al proteosoma dos acti-
vidades adicionales menos caracterizadas: la actividad BrAAP, que escinde detras de aminoacidos de cadena ramifi-
cada; y la actividad SNAAP, que escinde detras de aminoacidos neutros pequefos. Aunque ambas formas del proteo-
soma poseen las cinco actividades enzimaticas, se han descrito diferencias en el grado de actividad entre las formas
en funcién de sustratos especificos. En ambas formas del proteosoma, las principales actividades proteoliticas del
proteosoma parecen suponer la aportacion de diferentes sitios cataliticos dentro del nucleo 20S.

En eucariotas, la degradacion de proteinas esta mediada predominantemente a través de la via de la ubiquitina en la
que las proteinas destinadas a la destruccion se ligan al polipéptido de 76 aminoacidos ubiquitina. Una vez dirigidas,
las proteinas ubiquitinadas sirven a continuacion como sustratos para el proteosoma 26S, que escinde las proteinas
en péptidos cortos mediante la accion de sus tres principales actividades proteoliticas. Aunque tiene una funcién ge-
neral en el recambio de proteinas intracelulares, la degradacion mediada por proteosomas también tiene un papel
importante en muchos procesos como la presentacion en el complejo principal de histocompatibilidad (MHC) de clase
I, la apoptosis y la viabilidad celular, el procesamiento de antigenos, la activacion de NF-kB y la transduccién de
sefiales proinflamatorias.

La actividad del proteosoma es alta en las enfermedades de atrofia muscular progresiva que implican degradacion de
proteinas, como distrofia muscular, cancer y SIDA. Las evidencias también sugieren una posible funcién del
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proteosoma en el procesamiento de antigenos para las moléculas MHC de clase | (Goldberg y col. [1992] Nature
357:375-379).

Los proteosomas estan implicados en enfermedades neurodegenerativas y enfermedades como la esclerosis lateral
amiotréfica (ELA) (J Biol Chem 2003, Allen S y cols., Exp Neurol 2005, Puttaparthi K y cols.), sindrome de Sjogren
(Arthritis & Rheumatism, 2006, Egerer T y cols.), lupus eritematoso sistémico y nefritis lupica (LES/NL), (Arthritis &
Rheuma 2011, Ichikawa y cols., J Immunol, 2010, Lang VR y cols., Nat Med, 2008, Neubert K y cols.), glomerulonefritis
(J Am Soc Nephrol 2011, Bontscho y cols.), artritis reumatoide (Clin Exp Rheumatol, 2009, Van der Heiden JW y cols.),
enfermedad intestinal inflamatoria (EIl), colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, (Gut 2010, Schmidt Ny cols., J Immunol
2010, Basler M y cols., Clin Exp Immunol, 2009, Inoue Sy cols.), esclerosis multiple (Eur J Immunol 2008, Fissolo N
y cols., J Mol Med 2003, Elliott PJ y cols., J Neuroimmunol 2001, Hosseini y cols., J Autoimmun 2000, Vanderlugt CL
y cols.), esclerosis lateral amiotrofica (ELA), (Exp Neurol 2005, Puttaparthi K'y cols., J Biol Chem 2003, Allen Sy cols.),
artrosis (Pain 2011, Ahmed Sy cols., Biomed Mater Eng 2008, Etienne S y cols.), ateroesclerosis (J Cardiovasc Phar-
macol 2010, Feng B y cols.), psoriasis (Genes & Immunity, 2007, Kramer U y cols.), miastenia gravis (J Immunol, 2011,
Gomez AM y cols.), fibrosis dérmica (Thorax 2011, Mutlu GM vy cols., Inflammation 2011, Koca SS y cols., Faseb J
2006, Fineschi S y cols.), fibrosis renal (Nephrology 2011 Sakairi T y cols.), fibrosis cardiaca (Biochem Pharmacol
2011, May vy cols.,) fibrosis hepatica (Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2006, Anan Ay cols.), fibrosis pulmonar
(Faseb J 2006, Fineschi S y cols.), nefropatia por inmunoglobulina A (nefropatia por IgA), (Kidney Int, 2009, Coppo R
y cols.), vasculitis (J Am Soc Nephrol 2011, Bontscho y cols.), rechazo de trasplante (Nephrol Dial Transplant 2011,
Waiser J y cols.), neoplasias malignas hematoldgicas (Br J Haematol 2011, Singh AV y cols., Curr Cancer Drug Target
2011, Chen D y cols.) y asma.

Aun mas, debe apreciarse que los inhibidores de proteosomas disponibles en el mercado inhiben tanto la forma cons-
titutiva como la inmunitaria del proteosoma. Incluso bortezomib, el inhibidor del proteosoma autorizado por la FDA
para el tratamiento de los pacientes con mieloma multiple recidivante, no distingue entre las dos formas (Altun y cols.,
Cancer Res 65:7896, 2005). Adicionalmente, el uso de bortezomib se asocia con neuropatia periférica (NP) dolorosa
surgida durante el tratamiento; esta neurodegeneracion inducida por bortezomib in vitro se produce a través de un
mecanismo independiente del proteosoma y bortezomib inhibe varias dianas no proteosémicas in vitro e in vivo (Clin.
Cancer Res, 17[9], 1 de mayo de 2011).

Ademas de los inhibidores de proteosomas convencionales, una estrategia novedosa puede ser dirigirse especifica-
mente al inmunoproteosoma especifico hematoldgico, aumentando de este modo la eficacia general y reduciendo los
efectos negativos fuera de la diana. Se ha demostrado que el inhibidor especifico del inmunoproteosoma podria mos-
trar una mejora de la eficacia en células de origen hematoldgico (Curr Cancer Drug Targets, 11[3], marzo, 2011).

Por tanto, existe la necesidad de proporcionar nuevos inhibidores de proteosomas que sean selectivos para una forma
especifica del proteosoma. En especial, existe la necesidad de proporcionar inhibidores selectivos del inmunoproteo-
soma que puedan utilizarse como farmacos para el tratamiento de, por ejemplo, el LES u otros trastornos inmunitarios
o autoinmunitarios en el contexto de la artritis reumatoide. Los inhibidores selectivos del inmunoproteosoma son utiles
para minimizar los efectos secundarios no deseados mediados por la inhibicién del proteosoma constitutivo u otras
dianas no proteosémicas.

En el documento WO 2013/092979 A1 se describen derivados del acido borénico, que muestran determinada selecti-
vidad hacia la inhibicién de la actividad LMP?7, incluido, entre otros, el acido (R)-(2-(benzofuran-3-il)-1-(2-(N-metilme-
tilsulfonamido)acetamido)etil)boronico. No obstante, el grado de selectividad que se puede lograr con los tipos de
compuestos descritos, es limitado, especialmente con respecto a la divisién de la actividad inhibidora del proteosoma
constitutivo.

Se ha demostrado el valor clinico en la indicacién de mieloma mudltiple de los inhibidores inespecificos del proteosoma
y el inmunoproteosoma como bortezomib y carfilzomib. Aunque este perfil inespecifico, que afecta a los componentes
principales del inmunoproteosoma, asi como al proteosoma constitutivo, se considera beneficioso en términos de in-
hibicion de la diana y efectividad clinica, este perfil inespecifico limita la aplicabilidad clinica de estos farmacos al
inducir efectos secundarios pronunciados como trombocitopenia, neutropenia y neuropatia periférica. A un determi-
nado grado, este perfil de efectos secundarios podria atribuirse a la amplia inhibicién de la actividad catalitica, espe-
cialmente la inhibicién combinada de las subunidades 35 del proteosoma constitutivo y el inmunoproteosoma. La es-
trategia para obtener inhibidores mas selectivos del inmunoproteosoma (y especificamente de la subunidad B5i del
inmunoproteosoma), para reducir los principales efectos secundarios fue descrita, por ejemplo, en 2011 por Singh y
cols. (Br. J. Hematology 152(2): 155-163) para PR-924, un inhibidor 100 veces mas selectivo de la subunidad LMP7
del inmunoproteosoma. Los autores demostraron la presencia de altos niveles de expresion del inmunoproteosoma
en el mieloma multiple. Los autores también describieron el efecto de un inhibidor selectivo de la subunidad LMP7
sobre la induccién de la muerte celular en lineas celulares de MM, asi como en células de pacientes de MM primario
CD138+ sin disminucion de la viabilidad de PBMC control de voluntarios sanos que puede considerarse como prueba
de concepto. Ademas del concepto de un perfil de efectos secundarios reducido para los inhibidores de B5i selectivos,
se ha demostrado la eficacia de otros inhibidores de B5i selectivos sobre la viabilidad de lineas celulares resistentes
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a bortezomib, lo que evidencia el valor y la posible perspectiva de la aplicacidon de inhibidores selectivos de LMP7 para
las neoplasias malignas hematoldgicas (D. Nieverth y cols. Biochemical Pharmacology 89 [2014] 43-51).

Sorprendentemente se ha encontrado que los derivados del acido amino borénico segun esta invencion también inhi-
ben a la subunidad LMP7 y presentan ventajas en términos de su uso en el tratamiento y/o prevencion de enfermeda-
des en las que se ve afectada la actividad del inmunoproteosoma con respecto a los compuestos descritos en el
documento WO 2013/092979 A1. En especial, los compuestos de la presente invencion son capaces de inhibir la
actividad del inmunoproteosoma (LMP7) proporcionando una separacion significativa de la actividad inhibidora del
proteosoma constitutivo. Ademas de esto, el ensamblaje estructural de los compuestos permite un ajuste sencillo y
directo de las propiedades del compuesto. Son ventajas adicionales importantes sus buenos resultados con respecto
a la union a proteinas plasmaticas, la inhibicion del CYP, el perfil FC y la biodisponibilidad oral.

Resumen de la invencién

Los compuestos de la presente invencidn son inhibidores de la subunidad LMP7 del inmunoproteosoma. Estos mues-
tran una selectividad significativa sobre LMP7 con respecto a Beta5 (cP) y buenas propiedades en términos de solu-
bilidad, unién a proteinas plasmaticas, inhibicion del CYP, perfil farmacocinético y biodisponibilidad oral.

La presente invencion proporciona compuestos de férmula (1):

O Ly~ Y
OR!

L% N B

H \
OR?

donde
LX indica (CH2), donde de 1 a 5 atomos de H pueden estar sustituidos por Hal, R, OH, OR?3, cicloalquilo C3-
C6, Ar1 y/o Het1, y/o donde 1 o 2 grupos CH2 no adyacentes pueden estar sustituidos por cicloalquilo C3-C6, O,
SO y/o SOz;

LY indica (CH2)m, donde de 1 a 5 atomos de H pueden estar sustituidos por Hal, R%, OH y/u OR®, y/o donde 1
0 2 grupos CH:z no adyacentes pueden estar sustituidos por O, SO y/o SOz;

X indica NR*3COR?*, CONR®%RS%, SO2R®, S0:NR72R7, SO2NHR8, SO2R%NR®COR®, NR'03SO.R'%® o
NHSO2R;

Y indica OR®¢ o Cic;

R', R indican cada uno, independientemente entre si, H o alquilo C1-C6, o R' y R2 forman juntos un resto segun
la formula (CE)

(CE)

R3 R3¥ R3¢ indican cada uno, independientemente entre si, un alquilo C1-C6 lineal o ramificado, donde de 1 a
5 atomos de H pueden estar sustituidos por Hal, OH y/u OAlq;

R%, R4 R% R% R6 R7a R7 R8 R% R% R%y R'2 indican cada uno, independientemente entre si, Ar1, Het1
0 A; o R%y R% y/o R7@ y R forman juntos un resto cicloalquilo C3-C6;

R0 y R' indican cada uno, independientemente entre si, Ar1 o Het1;

A indica alquilo C1-C6 lineal o ramificado o cicloalquilo C3-C6, cada uno no sustituido o mono, di, tri o tetrasus-
tituido por Hal, CN, R3%, SR32 OR32, Ar1, Het1 y/o (CH2)q-Z;

Alqg indica alquilo C1-C6 lineal o ramificado;
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Ar1 indica fenilo, no sustituido o mono, di o trisustituido por Hal, NO2, CN, R3, OR3, CONHR?2, NR3COR?®,
SOzR%, SOR®, NH2, NHR32, N(R%)z, Ar2, Het2 y/o (CH2)¢-Z:

Het1 indica un heterociclo de 5 o 6 atomos saturado, insaturado o aromatico con 1 a 4 atomos de N, O y/o S,
donde cada heterociclo puede independientemente no estar sustituido o estar mono, di, tri, tetra o pentasustituido
por Hal, NO2, CN, R, OR3, CONHR?, NR3COR?, SO2R3%2, SOR3, NH2, NHR32, N(R32),, Ar2, Het2 y/o (CH2)q-
Z,

Cic indica un hidrocarburo o heterociclo mono o biciclico de 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 atomos, cada uno, independien-
temente entre si, no sustituido o mono, di, tri, tetra o pentasustituido por Hal, CN, R%, OR%, CONHR?,
CONR®PR32 CONHz, NR32COR?, SO2R%, SOR®, NHR32, N(R3%),, Ar2, Het2, (CH2)q-SR3%, (CH2)¢-N(R3%?)2 y/o
(CH2)q-Z, donde el sistema de hidrocarburo monociclico es aromatico y al menos un anillo del hidrocarburo o
heterociclo biciclico es aromatico, y donde el sistema heterociclico contiene 1, 2 0 3 4tomos de N y/u O y/o S;

Ar2 indica fenilo, bifenilo o naftilo cada uno, independientemente entre si, no sustituido o0 mono o disustituido por
Hal, CN, R%, OR®%, CONHR?32, NR32COR?3®, SO2R3%, SOR?3, NH2, NHR32, N(R3%), y/o (CH2)q-Z

Het2 indica un heterociclo de 5 o 6 atomos saturado, insaturado o aromatico con 1 a 4 atomos de N, O y/o S,
que no esta sustituido o esta mono o disustituido por Hal, CN, R%2, OR3, CONHR?32, NR32COR?, SO2R%, SOR?2,
NH2, NHR32, N(R32), y/o (CH2)q-Z;

Z indica OH, OR3z;

n, q indican cada uno, independientemente entre si, 1, 2, 3, 4, 50 6;

mindica 0, 1,2, 304;

Hal indica F, ClI, Bro [;

y solvatos, tautdmeros o estereoisémeros de los mismos, asi como las sales fisioldgicamente aceptables de cada uno
de los anteriores, incluidas sus mezclas en todas las proporciones.

Es de destacar que los compuestos de la presente invencion contienen un centro estereogénico en el atomo de car-
bono adyacente al resto de acido borénico; este se ha indicado con un asterisco (*) en la férmula (I)* a continuacién:

o Iy
OR!
X )L i
LX N * B
H \
OR2

(1)*

Los compuestos segun la férmula (I) muestran, por tanto, dos configuraciones diferentes en este centro estereogénico,
es decir, la configuracién (R) y la configuracion (S). Por tanto, los compuestos de la presente invencion pueden estar
presentes enantiopuros o como una mezcla racémica (1:1) de los dos enantidomeros de férmula (R)-(Ia) y (S)-(la). Esto
se aplica convenientemente a los compuestos segun la férmula (Pl) como se describe a continuacion.

o LY/Y
OR1 : H R?
)k /L ORT L A o
SLX Lx N B
H \ H
OR?2 OR?2
R-(la) S-(la)

Los compuestos de formula (1) también pueden estar presentes en una mezcla en la que uno de los enantidmeros (R)-
(Ia) o (S)-(la) esté presente en exceso con respecto al otro, por ejemplo, 60:40, 70:30, 80:20, 90:10, 95:5 o similares.
En una realizacion en particular de la presente invencion, el estereocisomero de férmula (R)-(la) del compuesto de
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férmula (la) y el estereoisémero de férmula (S)-(la) del compuesto de féormula (la) estan presentes en una relacién de
(R)-(Ia) con respecto a (S)-(la) de al menos 90 partes de (R)-(Ia) por no mas de 10 partes de (S)-(la), preferiblemente
de al menos 95 de (R)-(la) por no mas de 5 de (S)-(la), mas preferiblemente de al menos 99 de (R)-(la) por no mas de
1 de (S)-(la), incluso mas preferiblemente de al menos 99,5 de (R)-(Ia) por no mas de 0,5 de (S)-(la). En otra realizacion
en particular de la presente invencion, el estereoisémero de formula (S)-(la) del compuesto de formula (la) y el este-
reoisomero de férmula (R)-(la) del compuesto de formula (la) estan presentes en una relacion de (S)-(la) con respecto
a (R)-(la) de al menos 90 partes de (S)-(Ia) por no mas de 10 de (R)-(la), preferiblemente de al menos 95 de (S)-(la)
por no mas de 5 (R)-(la), mas preferiblemente de al menos 99 de (S)-(la) por no mas de 1 de (R)-(la), incluso mas
preferiblemente de al menos 99,5 de (S)-(la) por no mas de 0,5 de (R)-(Ia). Esto se aplica convenientemente a los
compuestos segun la formula (Pl) como se describe a continuacion.

Pueden obtenerse estereoisémeros enriquecidos o puros de formulas (R)-(1a) y (S)-(la) mediante métodos habituales
conocidos en la técnica y descritos a continuacion en este documento. Un método en particular para su obtencién es
la cromatografia preparativa en columna, como HPLC o SFC, usando material quiral en columna. Esto se aplica con-
venientemente a los compuestos segun la formula (Pl) como se describe a continuacion.

En una realizacién preferida en particular de la presente invencion, el centro estereogénico en el atomo de carbono
adyacente al resto de acido borénico muestra una configuracion (R) (esto se aplica convenientemente a los compues-
tos segun la formula [P1]):

/Y
o LY
OR!
X )k )\ ~
X N Ei

OR?

Los compuestos segun la formula (1) también podrian ser portadores de centros estereogénicos localizados en atomos
de carbono distintos al atomo de carbono adyacente al resto de acido bordnico. Estos centros estereogénicos pueden
presentarse en configuracion (R) o (S). Esto se aplica convenientemente a los compuestos segun la férmula (PI) como
se describe a continuacion.

En general, todos los restos de los compuestos descritos en este documento que aparecen mas de una vez pueden
ser idénticos o diferentes, es decir, son independientes entre si. Anteriormente y a continuacion, los restos y parame-
tros tienen el significado indicado para la férmula (I), siempre que no se indique expresamente otra cosa. Por consi-
guiente, la invencion se refiere, en particular, a los compuestos de férmula (l) en los que al menos uno de dichos restos
tiene uno de los significados preferidos indicados a continuacion. Adicionalmente, todas las realizaciones especificas
descritas a continuacion deberian incluir solvatos, tautobmeros o estereoisdmeros de las mismas, asi como las sales
fisiolégicamente aceptables de cada uno de los anteriores, incluidas sus mezclas en todas las proporciones.

En caso de que Cic indique un hidrocarburo biciclico o heterociclico, donde al menos uno de los dos anillos es un
anillo aromatico, el otro anillo puede ser un anillo saturado, insaturado o aromatico. En realizaciones especificas, el
enlace covalente entre Cic y el grupo LY adyacente se produce a través de al menos un anillo aromatico de Cic. El
hidrocarburo biciclico o el heterociclo preferiblemente tiene 8, 9 o 10 atomos. En caso de que Cic sea un heterociclo
monociclico, si preferiblemente contiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados entre N, O y/o S, mas preferiblemente
contiene 1 o 2 heteroatomos. En caso de que Cic sea un heterociclo biciclico, si preferiblemente contiene 1, 2, 3 0 4
heteroatomos seleccionados entre N, O y/o S, mas preferiblemente contiene 1, 2 o 3 heteroatomos.

En caso de que Cic indique un sistema de hidrocarburo aromatico monociclico este es preferiblemente fenilo, que no
esta sustituido o esta mono, di o trisustituido por Hal, CN, R, OR% CONHR?2, NR32COR?, SO-R32, SOR32, NHR3?,
N(R32)2, Ar2, Het2 y/o (CH2)q-Z. Son especialmente preferidas las realizaciones donde Cic indica un fenilo di o trisus-
tituido. En aquellas realizaciones donde Cic indica un fenilo disustituido, los dos sustituyentes estan preferiblemente
en la posicién 2,4- o0 3,4-. Y en aquellas realizaciones donde Cic indica un fenilo trisustituido, los tres sustituyentes
estan preferiblemente en posicion 2,3,4- del anillo aromatico.

En caso de que Cic indique un heterociclo monociclico, este heterociclo puede estar saturado, insaturado o ser aro-
matico.

Una realizacién especifica de la presente invencion comprende compuestos de férmula (I) donde
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LX indica (CH2)n, donde de 1 a 5 atomos de H pueden estar sustituidos por Hal, R, OH, OR32, Ar1 y/o Het1, y/o
donde 1 o 2 grupos CH2 no adyacentes pueden estar sustituidos por O, SO y/o SOz;

LY indica (CH2)m, donde de 1 a 5 atomos de H pueden estar sustituidos por Hal, R%, OH y/u OR®, y/o donde 1
0 2 grupos CH:z no adyacentes pueden estar sustituidos por O, SO y/o SOz;

X indica NR*3COR?*, CONR®%RS%®, SO2R®, S0:NR72R’, SO2NHR8, SO2R%NR®COR%, NR'03SO.R'%® o
NHSO2R";

Y indica OR®¢ o Cic;

R', R indican cada uno, independientemente entre si, H o alquilo C1-C6, o R" y R2 forman juntos un resto segun
la formula (CE)

(CE)

R3 R R3¢ indican cada uno, independientemente entre si, un alquilo C1-C6 lineal o ramificado, donde de 1 a
5 atomos de H pueden estar sustituidos por Hal, OH y/u OAlq;

R%, R4 R% R% R6 R7a R7 R8& R% R% R% R10a R0y R jndican cada uno, independientemente entre si,
Ar1, Het1 0 A;

A indica alquilo C1-C6 lineal o ramificado o cicloalquilo C3-C6, cada uno no sustituido o mono, di, tri o tetrasus-
tituido por Hal, CN, R3, OR%2, Ar1, Het1 y/o (CH2)¢-Z;

Alq indica alquilo C1-C6 lineal o ramificado;

Ar1 indica fenilo, no sustituido o mono, di o trisustituido por Hal, NO2, CN, R%2, OR3%, CONHR?32, NR32COR?®,
SOR%, SOR®, NH2, NHR32, N(R3)z, Ar2, Het2 y/o (CH2)¢-Z:

Het1 indica un heterociclo de 5 o 6 atomos saturado, insaturado o aromatico con 1 a 4 atomos de N, O y/o S,
donde cada heterociclo puede independientemente no estar sustituido o estar mono, di, tri, tetra o pentasustituido
por Hal, NO2, CN, R3, OR3%, CONHR?, NR3COR?3, SO2R3%2, SOR3, NH2, NHR32, N(R32),, Ar2, Het2 y/o (CH2)q-
Z

Cic indica un hidrocarburo o heterociclo de 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 atomos mono o biciclico, cada uno, independien-
temente entre si, no sustituido o mono, di, tri, tetra o pentasustituido por Hal, CN, R%, OR%, CONHR?,
NR3COR?®, SO2R3%, SOR®2, NH2, NHR?®2, N(R%),, Ar2, Het2 y/o (CH2)¢-Z, donde el sistema de hidrocarburo
monociclico es aromatico y al menos un anillo del hidrocarburo o heterociclo biciclico es aromatico, y donde el
sistema heterociclico contiene 1, 2, 0 3 atomos de N y/u O y/o S;

Ar2 indica fenilo, bifenilo o naftilo cada uno, independientemente entre si, no sustituido o0 mono o disustituido por
Hal, CN, R%, OR?% CONHR32, NR32CORS3®, SO2R3%, SOR32, NH2, NHR32, N(R3), y/o (CH2)q-Z;

Het2 indica un heterociclo de 5 o 6 atomos saturado, insaturado o aromatico con 1 a 4 atomos de N, O y/o S,
que no esta sustituido o esta mono o disustituido por Hal, CN, R%2, OR32, CONHR?32, NR32COR?, SO2R%, SOR?2,
NH2, NHR32, N(R32)2 y/o (CH2)q-Z;

Z indica OH, OR3?;

n, q indican cada uno, independientemente entre si, 1, 2, 3, 4, 50 6;

mindica 0, 1,2, 3 04;

Hal indica F, ClI, Bro [;

y solvatos, tautdmeros o estereoisémeros de los mismos, asi como las sales fisioldgicamente aceptables de cada uno
de los anteriores, incluidas sus mezclas en todas las proporciones.
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Una realizacion especifica adicional de la presente invencién comprende compuestos de férmula (I) donde Y indica
Cic y sus solvatos, tautémeros o esterecisdbmeros, asi como las sales fisioldgicamente aceptables de cada uno de los
anteriores, incluidas sus mezclas en todas las proporciones, donde Cic tiene el significado descrito anteriormente.

En estas realizaciones, Cic puede indicar por ejemplo fenilo, 1- o 2-naftilo, 4- o 5-indanilo, 1-, 2-, 4-, 5- 0 6-azulenilo,
1- o 2-tetrahidronaftalin-5- o -6-ilo, 2- o 3-furilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- o 7-benzofurilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 0 7-benzotiofenilo,
benzodioxan-6- o -7-ilo o 3,4-dihidro-1,5-benzodioxepin-6- o -7-ilo, cada uno independientemente entre si no sustituido
o mono, di, tri, tetra o pentasustituido por Hal, CN, R3, OR3%, CONHR32, NR%COR3®, SO-R3%, SOR3%, NHR32, N(R32)y,
Ar1, Het 1 y/o (CH2)q-Z; y solvatos, tautomeros o estereoisomeros de los mismos, asi como las sales fisiolégicamente
aceptables de cada uno de los anteriores, incluidas sus mezclas en todas las proporciones. En ejemplos especificos
de estas realizaciones, Cic no esta sustituido o esta mono, di o trisustituido. Adicionalmente, en caso de que Cic este
sustituido, los sustituyentes se seleccionan preferiblemente entre un grupo compuesto por Hal, R%, OR3, Ar1, Het1.
Por tanto, los sustituyentes de Cic pueden seleccionarse, por ejemplo, entre el grupo compuesto por F, Cl, Br, OCHs,
OC:2Hs, CH20CHSs, CHs, C2Hs, CF3, OCFs, fenilo, bifenilo, naftilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, morfolinilo, pipera-
zinilo, benzofurilo, benzodioxolilo y/o piridilo o, incluso més preferiblemente, seleccionados entre un grupo compuesto
por F, Cl, Br, OCH3, CH20CHjs, CH3, C2Hs, CF3, OCF3 y/o fenilo.

En otras realizaciones, Cic indica fenilo, que no esta sustituido o esta mono, di o trisustituido por Hal, CN, R%, OR?3,
CONHR?3, CONR?®*R3, CONH2, NR3COR3®, SO2R3, SOR3, NHR32, N(R32),, Ar2, Het2, (CH2)q-SR32, (CH2)q-N(R32)2
y/o (CH2)q-Z;

o

1- o 2-naftilo, 4- o 5-indanilo, 1-, 2-, 4-, 5- 0 6-azulenilo, 1- o 2-tetrahidronaftalin-5- o -6-ilo, 2- o 3-furilo, 2- o 3-tienilo,
2-, 3-, 4-, 5-, 6- 0 7-benzofurilo, 2,3-dihidrobenzofuran-2- o -3-ilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 0 7-benzotiofenilo, benzodioxan-6- o
-7-ilo o 3,4-dihidro-1,5-benzodioxepin-6- o -7-ilo, cada uno independientemente entre si no sustituido o mono, di o
trisustituido por Hal, CN, R, OR32, CONHR?32, CONR?R? CONH2, NR%COR?%®, SO2R?%, SOR%, NHR?%2, N(R3),, Ar2,
Het2, (CH2)q-SR32, (CH2)q-N(R32)2 y/o (CH2)¢-Z;

y solvatos, tautdmeros o estereoisémeros de los mismos, asi como las sales fisioldgicamente aceptables de cada uno
de los anteriores, incluidas sus mezclas en todas las proporciones. Adicionalmente, en caso de que Cic esté sustituido,
los sustituyentes se seleccionan preferiblemente entre un grupo compuesto por Hal, R%2, OR32, Ar2, Het2. Por tanto,
los sustituyentes de Cic pueden seleccionarse, por ejemplo, entre el grupo compuesto por F, Cl, Br, OCHs, OC2Hs,
CH20CHSs, CHs, C2Hs, CF3, OCFs3, fenilo, bifenilo, naftilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, morfolinilo, piperazinilo,
benzofurilo, benzodioxolilo y/o piridilo 0, incluso mas preferiblemente, seleccionados entre un grupo compuesto por F,
Cl, Br, OCHs, CH20CHs, CHs, C2Hs, CF3, OCF3 y/o fenilo.

Otra realizacion especifica de la presente invencién comprende compuestos de formula () donde:

R, R? indican H, alquilo C1-C4 (preferiblemente metilo o etilo) o R" y R2 forman juntos un resto segun la férmula
(CE)

e (CE);

y

Aindica alquilo C1-C6 lineal o ramificado, cada uno no sustituido o mono, di, tri o tetrasustituido por Hal, CN,
R3%, SR3, OR%2, Ar1, Het1 y/o (CH2)q-Z;

n, q indican cada uno, independientemente entre si, 1, 2,3 04,y

m indica 1 0 2;

y solvatos, tautdmeros o estereoisémeros de los mismos, asi como las sales fisioldgicamente aceptables de cada uno
de los anteriores, incluidas sus mezclas en todas las proporciones.

Otra realizacion en particular de la presente invencion comprende compuestos de férmula (1) donde:

R, R? indican H, alquilo C1-C4 (preferiblemente metilo o etilo) o R" y R2 forman juntos un resto segun la férmula
(CE)



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2876 287 T3

e (CE);

y

Aindica alquilo C1-C6 lineal o ramificado, cada uno no sustituido o mono, di, tri o tetrasustituido por Hal, CN,
R3%, OR3?, Ar1, Het1 y/o (CH2)¢-Z;

n, q indican cada uno, independientemente entre si, 1,2,3 04;y

m indica 1 0 2;

y solvatos, tautdmeros o estereoisémeros de los mismos, asi como las sales fisioldgicamente aceptables de cada uno
de los anteriores, incluidas sus mezclas en todas las proporciones.

Una realizacién en particular de la invencion comprende compuestos segun la formula (1), donde Cic indica fenilo 3-,
4-, 2,4-, 3,4- 0 2,3,4-sustituido, donde los sustituyentes se seleccionan entre un grupo compuesto por Hal, CN, R32,
OR?®, CONHR?32, CONR®"R3, CONH2, NR3COR?®, SO2R%, SOR3, NHR32, N(R3%)2, (CH2)q-SR%?, (CH2)¢-N(R%?)2 y/o
(CH2)¢-Z;

o

1- 0 2-naftilo, 2- o 3-tienilo, 3-benzofurilo o 2,3-dihidrobenzofuran-3-ilo, cada uno independientemente entre si no sus-
tituido o mono, di o trisustituido por Hal, CN, R%, OR%2, CONHR?32, CONR®*R32, CONH2, NR32COR?, SO2R%, SOR?,
NHR?3, N(R32)2, (CH2)q-SR32, (CH2)q-N(R%)2 y/o (CH2)¢-Z; y solvatos, tautomeros o estereoisomeros de los mismos,
asi como las sales fisiologicamente aceptables de cada uno de los anteriores, incluidas sus mezclas en todas las
proporciones, con la condicidon de que se excluya el acido (R)-(2-(benzofuran-3-il)-1-(2-(N-metilmetilsulfonamido)ace-
tamido)etil)bordnico. En aquellas realizaciones donde Cic esta disustituido, Cic es un resto 3-benzofurilo, los dos sus-
tituyentes estan preferiblemente en la posicion 7,6 o 7,4 del sistema benzofuranilo. Y en aquellas realizaciones donde
Cic indica un resto 2,3-dihidrobenzofuran-3-ilo disustituido (((3R)-2,3-dihidrobenzofuran-3-ilo o (3S)-2,3-dihidrobenzo-
furan-3-ilo)), los tres sustituyentes estan preferiblemente en posiciéon 7,6 o 7,4 del sistema dihidrobenzofuranilo. En
aquellas realizaciones donde Cic esta monosustituido, Cic es un resto 3-benzofurilo, el sustituyente esta preferible-
mente en la posicion 7 del sistema benzofuranilo. Y en aquellas realizaciones donde Cic indica un resto 2,3-dihidro-
benzofuran-3-ilo disustituido ((3R)-2,3-dihidrobenzofuran-3-ilo o (3S)-2,3-dihidrobenzofuran-3-ilo), el sustituyente esta
preferiblemente en la posicion 7 del sistema dihidrobenzofuranilo. Realizaciones especificas adicionales comprenden
compuestos donde Cic es un resto 2,3-dihidrobenzofuran-3-ilo no sustituido y/o un resto 3-benzofurilo 7-sustituido.

Otras realizaciones especificas de la presente invencion comprenden compuestos, donde Cic indica fenilo 2,4-, 3,4- o
2,3,4-sustituido, donde los sustituyentes se seleccionan entre un grupo compuesto por Hal, CN, R%, OR% CONHR3?,
CONR®R32 CONH2z, NR3*#*COR?, SO2R3, SOR3, NHR?%2, N(R32),, (CH2)q-SR??, (CH2)¢-N(R%2)2 y/o (CH2)4-Z;

o}

Cic indica 1- o 2-naftilo, 3-benzofurilo o 2,3-dihidrobenzofuran-3-ilo, cada uno independientemente entre si no susti-
tuido o mono, di o trisustituido por Hal, CN, R, OR3, CONHR?®2, CONR®®R32, CONH2, NR33COR?, SO2R3%, SOR??,
NHR?3, N(R%?2)2, (CH2)q-SR32, (CH2)q-N(R32)2 y/o (CH2)¢-Z; y donde q indica 1 o 2, y R3%, R% y R% indican cada uno,
independientemente entre si, alquilo C1-C3 lineal o ramificado, donde 1 a 5 atomos de H pueden estar sustituidos por
F, Cl, OH y OAlq, donde Alq es metilo o etilo. En dichas realizaciones los sustituyentes se seleccionan preferiblemente
entre un grupo compuesto por F, CI, Br, CHs, C2Hs, CF3, OCH3s, OC2Hs, COCF3, SCH3, SC2Hs5, N(CH3)2, CH2N(CHa)2
y/o N(Cz2Hs)2. Adicionalmente, en aquellas realizaciones donde Cic esta disustituido, Cic es un resto 3-benzofurilo, los
dos sustituyentes estan preferiblemente en la posicion 7,6 o 7,4 en el sistema benzofuranilo. Y en aquellas realizacio-
nes donde Cic indica un resto 2,3-dihidrobenzofuran-3-ilo disustituido (((3R)-2,3-dihidrobenzofuran-3-ilo o (3S)-2,3-
dihidrobenzofuran-3-ilo)), los tres sustituyentes estén preferiblemente en posicion 7,6 o 7,4 del sistema dihidrobenzo-
furanilo. En aquellas realizaciones donde Cic esta monosustituido, Cic es un resto 3-benzofurilo, el sustituyente esta
preferiblemente en la posicion 7 del sistema benzofuranilo. Y en aquellas realizaciones donde Cic indica un resto 2,3-
dihidrobenzofuran-3-ilo disustituido ((3R)-2,3-dihidrobenzofuran-3-ilo o (3S)-2,3-dihidrobenzofuran-3-ilo), el sustitu-
yente esta preferiblemente en la posicion 7 del sistema dihidrobenzofuranilo. Realizaciones especificas adicionales
comprenden compuestos donde Cic es un resto 2,3-dihidrobenzofuran-3-ilo no sustituido y/o un resto 3-benzofurilo 7-
sustituido.

Realizaciones en particular de la invencién comprende compuestos donde Cic indica fenilo 2,4-, 3,4- 0 2,3,4-sustituido
0 1- o 2-naftilo no sustituido o mono o disustituido, donde los sustituyentes se seleccionan cada uno, independiente-
mente entre si, entre el grupo compuesto por Hal, CN, R%, OR32, CONHR32, CONR3fR32, CONH., NR32CORS3®, SO2R3,
SOR32, NHR32, N(R32), (CH2)q-SR32, (CH2)q-N(R32)2 y/o (CH2)¢-Z;

o]

Cic es un resto segun la férmula (Fa7) o (Fb7)
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Ka Kb
G GP
—
N S~ O . O
(Fa7) (Fb7)

donde

G?indica F, Cl, Br, CN, R, OR3%, CONHR?3?, CONR®R32, CONH2, NR3COR?, SO2R3%, SOR?%*, NHR3?, N(R%?),,
(CH2)q-SR?, (CH2)q-N(R32)2 y/o (CH2)¢-Z;

GP indica H, F, ClI, Br, CN, R%*, OR®, CONHR?, CONR®R32, CONHz, NR3*#COR?®, SO2R%*, SOR3%, NHR?,
N(R32)2, (CH2)q-SR?8, (CH2)q-N(R3%2)2 y/o (CH2)q-Z;

Ka, KP indican cada uno, independientemente entre si, H, F, Cl, Br, CN, R%, ORS%, CONHR?3, CONR3%®R32,
CONH2, NR3#COR?, SO;R3%, SOR3, NHR3, N(R*)2, (CH2)q-SR, (CH2)q-N(R%)2 y/0 (CH2)e-Z;

R3 R3 y R3¢ indican cada uno, independientemente entre si, un alquilo C1-C3 lineal o ramificado, donde de 1 a
5 atomos de H pueden estar sustituidos por F, Cl, OH y OAlq, donde Alq es metilo o etilo;

gindica1o02

y solvatos, tautémeros o estereoisémeros de los mismos, asi como las sales fisiolégicamente aceptables de cada
uno de los anteriores, incluidas sus mezclas en todas las proporciones. Realizaciones en particular comprenden
compuestos en los que Cic es un resto 2,3-dihidrobenzofuran-3-ilo no sustituido ([Fb7], donde G y K® indican H)
y/o un resto 3-benzofurilo 7-sustituido ([Fa7], donde K2 es H).

Los restos segun la férmula (Fb) contienen un centro estereogénico en el atomo de carbono proximo a LY; este se ha
indicado con un asterisco (*) en la férmula (Fb)* a continuacion:

Kb

(Fb7)*
(Fb)*

Los restos segun la formula (Fb) muestran, por tanto, dos configuraciones diferentes en este centro estereogénico, es
decir, la configuracién (R) y la configuracion (S). Por tanto, los compuestos de la presente invencion pueden estar
presentes enantiopuros 0 como una mezcla racémica (1:1) de los dos enantiomeros de formula (R)-(Fb) y (S)-(Fb).

10
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Kb
Gb

O]

*"'///

(S)-(Fb7)* (R)-(Fb7)*

Los compuestos de formula (I) que incluyen restos segun la formula (Fb) también pueden estar presentes en una
mezcla en la que uno de los enantidmeros (R)-(Fb) o (S)-(Fb) esta presente en exceso con respecto al otro, por
ejemplo, 60:40, 70:30, 80:20, 90:10, 95:5 o similares. En una realizacién en particular de la presente invencion, el
estereoisdmero de formula (R)-(Fb) del compuesto de formula (la) y el estereocisémero de férmula (S)-(Fb) del com-
puesto de formula (Ia) estan presentes en una relacion de (R)-(Fb) con respecto a (S)-(Fb) de al menos 90 partes de
(R)-(Fb) por no més de 10 partes de (S)-(Fb), preferiblemente de al menos 95 de (R)-(Fb) por no mas de 5 de (S)-(Fb),
mas preferiblemente de al menos 99 de (R)-(Fb) por no mas de 1 de (S)-(Fb), incluso mas preferiblemente de al menos
99,5 de (R)-(Fb) por no mas de 0,5 de (S)-(Fb). En otra realizacion en particular de la presente invencion, el estereoi-
sémero de formula (S)-(Fb) del compuesto de formula (Fb) y el estereoisomero de formula (R)-(Fb) del compuesto de
férmula (1) estan presentes en una relacién de (S)-(Fb) con respecto a (R)-(Fb) de al menos 90 partes de (S)-(Fb) por
no mas de 10 de (R)-(Fb), preferiblemente de al menos 95 de (S)-(Fb) por no mas de 5 (R)-(Fb), mas preferiblemente
de al menos 99 de (S)-(Fb) por no mas de 1 de (R)-(Fb), incluso mas preferiblemente de al menos 99,5 de (S)-(Fb)
por no mas de 0,5 de (R)-(Fb).

En una realizacion preferida de la presente invencion, el centro estereogénico en el atomo de carbono en posicién 3
del resto dihidrofuranilo muestra una configuracion (S). Por tanto, el resto es un resto (3S)-2,3-dihidrobenzofuran-3-ilo
(S)-(Fb):

Kb

(S)-(Fb7)*

Por consiguiente, otra realizacidon muy importante de la presente invencion comprende compuestos segun la formula
(), que incluye un resto segun la féormula (Fb), donde el centro estereogénico del atomo de carbono en la posicién 3
del resto dihidrofuranilo muestra una configuracion (S) y el centro estereogénico del atomo de carbono adyacente al
resto del acido borénico muestra una configuracion (R):

Kb GP

0

OR!

LX N \
OR?

11
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En una realizacion en particular de la presente invencion, Cic indica fenilo 2,4-, 3,4- o0 2,3,4-sustituido o 1- o0 2-naftilo
no sustituido o mono o disustituido, donde los sustituyentes se seleccionan cada uno, independientemente entre si,
entre el grupo compuesto por Hal, CN, R%2, OR32, CONHR?%2, CONR®’R32, CONH2, NR®*?COR?, SO2R%, SOR?%2, NHR?%,
N(R32)2, (CH2)q-SR32, (CH2)¢-N(R32)2 y/o (CH2)q-Z;

(0]

Cic es un resto segun la férmula (Fa7) o (S)-(Fb7)

Ka Kb
G? GP
. ~ O . O
> \\ \\ S
(Fa7) (S)-(Fb7)

donde

G?indica F, ClI, Br, CN, R%, OR3%, CONHR®, CONR®R3, CONH,, NR¥COR®, SO;R%*, SOR3%, NHR3, N(R%*),,
(CH2)q-SR3, (CH2)e-N(R%2)2 y/o (CH2)q-Z;

GP indica H, F, ClI, Br, CN, R%*, OR®, CONHR?, CONR®R32, CONHz, NR3*¥COR?®, SO2R%*, SOR3%, NHR?,
N(R32)2, (CH2)q-SR3?, (CH2)q-N(R32)2 y/o (CH2)q-Z;

Ka, KP indican cada uno, independientemente entre si, H, F, Cl, Br, CN, R3%, OR3, CONHR?32, CONR%R?3,
CONHz, NR3#COR?, SO;R3%, SOR3, NHR3, N(R*)z, (CH2)e-SR, (CH2)q-N(R%)2 y/0 (CH2)q-Z;

R3a, R% y R3¢ indican cada uno, independientemente entre si, un alquilo C1-C3 lineal o ramificado, donde de 1 a
5 atomos de H pueden estar sustituidos por F, Cl, OH y OAlq, donde Alq es metilo o etilo;

gindica1o02
y solvatos, tautdmeros o estereoisémeros de los mismos, asi como las sales fisiolégicamente aceptables de cada

uno de los anteriores, incluidas sus mezclas en todas las proporciones. En realizaciones especificas adicionales
GP y K indican cada uno H.

Una realizacién adicional en particular de la presente invencion en la que;

Cic indica fenilo 2,4-, 3,4- 0 2,3,4-sustituido o 1- 0 2-naftilo no sustituido o mono o disustituido, donde los sustituyentes
se seleccionan cada uno, independientemente entre si, entre el grupo compuesto por F, Cl, CHs, C2Hs, CF3, OCHs,
OC:2Hs, COCF3, SCHs, SC2Hs, CH20CH3, N(CHs)2, CH2N(CHs)2 0 N(C2Hs)z;

o

Cic es un resto segun la formula (Fa7), (Fb7) o (S)-(Fb7) segun se define anteriormente comprende compuestos,
donde:

G2 indica F, CI, CHs, C2Hs, CF3, OCHs, OC2Hs, COCF3, SCH3, SC2Hs, CH20CHs3, N(CH3)2, CH2N(CHs)2 0
N(C2Hs)2;

GP indica H, F, Cl, CHs, C2Hs, CF3, OCH3, OC2Hs, COCF3, SCH3, SC2Hs, CH20CHs, N(CH3)2, CH2N(CH3)2 o
N(C2Hs)2;

Ka, KP indica cada uno, independientemente entre si, H, F, Cl, CH3, C2Hs, CF3, OCH3s, OC2Hs, COCF3, SCHs,
SC:2Hs, CH20CH3, N(CH3)2, CH2N(CHs3)2 0 N(C2Hs)2; en realizaciones muy en particular K2 y K indica H;

y solvatos, tautdmeros o estereoisémeros de los mismos, asi como las sales fisioldgicamente aceptables de cada uno
de los anteriores, incluidas sus mezclas en todas las proporciones.

Otra realizacion especifica de la presente invencién comprende compuestos de formula (1), donde el centro estereo-
geénico en el atomo de carbono adyacente al resto de acido borénico muestra una configuracion (R)
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indica -CH2-, -CH2-CH2-, -CH2-CH2-CH2-, -CH2-CH2-CH2-CHz2-, -CH2-CH2-O-CH2- donde de 1 a 4
atomos de H puede estar sustituidos por F o Cl y/o 1 0 2 atomos de H pueden estar sustituidos por
OH, metilo, etilo, isopropilo, CF3, CF2CF3, OCH3, OCH2CH3s, O-CH2-CH2-OH, O-CH2-CH2-OCHs, fe-
nilo, tolilo, etilfenilo, fluorofenilo, clorofenilo, bromofenilo, aminofenilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazo-
lilo, pirazolilo, pirimidilo, morfolinilo y/o piperidinilo; y

indica -CHz- 0 -CH2-CH2-, donde de 1 a 4 4&tomos de H pueden estar sustituidos por F o Cly/o 102
atomos de H pueden estar sustituidos por OH, metilo, etilo, isopropilo, CF3, CF2CF3, OCHjs,
OCH2CHs, O-CH2-CH2-OH, O-CH2-CH2-OCHs; e

indica Cic; y

indican cada uno, independientemente entre si, H, alquilo C1-C4 (preferiblemente metilo o etilo), o
R"y R2 forman juntos un resto segun la férmula (CE) como se describe anteriormente; y

indican cada uno, independientemente entre si, un alquilo C1-C3 lineal o ramificado, donde de 1a 5
atomos de H pueden estar sustituidos por F, Cl, OH y OAlqg, donde Alg es metilo o etilo; y

indica etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo o terc-butilo, ademas también pentilo, 1-,
2- o 3-metilbutilo, 1,1-, 1,2- 0 2,2-dimetilpropilo, 1-etilpropilo, hexilo, 1-, 2-, 3- 0 4-metilpentilo, 1,1-,
1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- o0 3,3-dimetilbutilo, 1- o 2-etilbutilo, 1-etil-1-metilpropilo o 1-etil-2-metilpropilo,
cada uno no sustituido o mono, di, tri o tetrasustituido por Hal, CN, R32, SR32, OR32, Ar1, Het1 y/o
(CH2)e-Z; y

indica fenilo, o-, m- o p-tolilo, o-, m- o p-etilfenilo, o-, m- o p-propilfenilo, o-, m- o p-isopropilfenilo, o-,
m- o p-terc-butilfenilo, o-, m- o p-hidroxifenilo, o-, m- o p-nitrofenilo, o-, m- o p-aminofenilo, o-, m- o
p-(N-metilamino)fenilo, o-, m- o p-(N-metilaminocarbonil)fenilo, o-, m- o p-acetamidofenilo, o-, m- o
p-metoxifenilo, o-, m- o p-etoxifenilo, o-, m- o p-(N,N-dimetilamino)fenilo, o-, m- o p-(N-etilamino)fe-
nilo, o-, m- o p-(N,N-dietilamino)fenilo, o-, m- o p-fluorofenilo, o-, m- o p-bromofenilo, o-, m- o p-clo-
rofenilo, o-, m- o p-(metilsulfonil)fenilo, o-, m- o p-metilsulfanilfenilo, o-, m- o p-cianofenilo, o-, m- o
p-(3-oxomorfolin-4-il)fenilo, o-, m- o p-(piperidinil)fenilo, o-, m- o p-(morfolin-4-il)fenilo, ademas pre-
feriblemente 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- 0 3,5-dimetilfenilo, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- 0 3,5-difluorofenilo,
2,3-,2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- o 3,5-diclorofenilo, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- 0 3,5-dibromofenilo, 2,4- 0 2,5-
dinitrofenilo, 2,5- o 3,4-dimetoxifenilo, 3-nitro-4-clorofenilo, 3-amino-4-cloro-, 2-amino-3-cloro-,
2-amino-4-cloro-, 2-amino-5-cloro- o 2-amino-6-clorofenilo, 2-nitro-4-N,N-dimetilamino- o 3-nitro-4-
N,N-dimetilaminofenilo, 2,3-diaminofenilo, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- o0 3,4,5-triclorofenilo, 2,4,6-tri-
metoxifenilo, 2-hidroxi-3,5-diclorofenilo, p-yodofenilo, 3,6-dicloro-4-aminofenilo, 4-fluoro-3-cloro-
fenilo, 2-fluoro-4-bromofenilo, 2,5-difluoro-4-bromofenilo, 3-bromo-6-metoxifenilo, 3-cloro-6-metoxi-
fenilo, 3-cloro-4-acetamidofenilo, 3-fluoro-4-metoxifenilo, 3-amino-6-metilfenilo, 3-cloro-4-acetami-
dofenilo o 2,5-dimetil-4-clorofenilo; y

indica 2- o 3-furilo, 2- o 3-tienilo, 1-, 2- o 3-pirrolilo, 1-, 2-, 4- o 5-imidazolilo, 1-, 3-, 4- 0 5-pirazolilo,
2-, 4- 0 5-oxazolilo, 3-, 4- o 5-isoxazolilo, 2-, 4- o 5-tiazolilo, 3-, 4- o 5-isotiazolilo, 2-, 3- o0 4-piridilo,
2-, 4-, 5- o0 6-pirimidinilo, ademas preferiblemente 1,2,3-triazol-1-, -4- o -5-ilo, 1,2,4-triazol-1-, -3-
o -5-ilo, 1- o0 5-tetrazolilo, 1,2,3-oxadiazol-4- o -5-ilo, 1,2,4-oxadiazol-3- o -5-ilo, 1,3,4-tiadiazol-2- o0 -5-
ilo, 1,2,4-tiadiazol-3- o -5-ilo, 1,2,3-tiadiazol-4- o -5-ilo, 3- o0 4-piridazinilo o pirazinilo, 2,3-dihidro-
2-, -3-, -4- o -5-furilo, 2,5-dihidro-2-, -3-, -4- o -5-furilo, tetrahidro-2- o -3-furilo, 1,3-dioxolan-4-ilo,
tetrahidro-2- o -3-tienilo, 2,3-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- o -5-pirrolilo, 2,5-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- 0 -5-pirro-
lilo, 1-, 2- 0 3-pirrolidinilo, tetrahidro-1-, -2- o -4-imidazolilo, 2,3-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- o -5-pirazolilo,
tetrahidro-1-, -3- o -4-pirazolilo, 1,4-dihidro-1-, -2-, -3- o -4-piridilo, 1,2,3,4-tetrahidro-
1-, -2-, -3-, -4-, -5- 0 -6-piridilo, 1-, 2-, 3- 0 4-piperidinilo, 2-, 3- o 4-morfolinilo, tetrahidro-2-, -3- 0 -4-
piranilo, 1,4-dioxaneilo, 1,3-dioxan-2-, -4- o -5-ilo, hexahidro-1-, -3- o -4-piridazinilo, hexahidro-
1-, -2-, -4- o -5-pirimidinilo o 1-, 2- o 3-piperazinilo, cada uno, independientemente entre si, no
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sustituido o mono o disustituido por F, Cl, CHs, C2Hs, CF3, OCH3, OC2Hs, COCF3, SCHs, SC2Hs,
N(CHs)2, NHCH3s, CH2N(CHas)2 y/o N(C2Hs)2; y

indica fenilo, que no esta sustituido o esta mono, di o trisustituido por Hal, CN, R%, OR3%, CONHR?,
CONR?®R3a CONH2, NR33COR?®, SO,R%, SOR3%, NHR%2, N(R32),, CH2-Z, CH2-SR?%2, CH2-N(R32),,
Ar3 y/o Het3;

0

1- 0 2-naftilo, 4- o 5-indanilo, 1-, 2-, 4-, 5- o 6-azulenilo, 1- o 2-tetrahidronaftalin-5- o -6-ilo, 2- o 3-
furilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- o 7-benzofurilo, 2,3-dihidrobenzofuran-2- o -3-ilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- o 7-ben-
zotiofenilo, benzodioxan-6- o -7-ilo o 3,4-dihidro-1,5-benzodioxepin-6- o -7-ilo, cada uno indepen-
dientemente entre si no sustituido o mono, di o trisustituido por Hal, CN, R%, ORS%, CONHR3?,
CONR?®R3a CONH2, NR33COR?®, SO,R%, SOR3%, NHR%2, N(R32),, CH2-Z, CH2-SR%2, CH2-N(R32),,
Ar3 y/o Het3; y

indica fenilo no sustituido o mono o disustituido por F, Cl, CHs, C2Hs, CF3, OCH3s, OC2Hs, COCFs3,
SCHj3, SC2Hs, N(CH3)2, NHCH3s, CH2N(CH3)2 y/o N(C2Hs)2;

indica 2- o 3-furilo, 2- o 3-tienilo, 1-, 2- o 3-pirrolilo, 1-, 2-, 4- o 5-imidazolilo, 1-, 3-, 4- 0 5-pirazolilo,
2-, 4- 0 5-oxazolilo, 3-, 4- o 5-isoxazolilo, 2-, 4- o 5-tiazolilo, 3-, 4- o 5-isotiazolilo, 2-, 3- o 4-piridilo,
2-, 4-, 5- 0 6-pirimidinilo, ademas preferiblemente 1,2,3-triazol-1-, -4- o -5-ilo, 1,2,4-triazol-1-, -3-
o -5-ilo, 1- o0 5-tetrazolilo, 1,2,3-oxadiazol-4- o -5-ilo, 1,2,4-oxadiazol-3- o -5-ilo, 1,3,4-tiadiazol-2- o0 -5-
ilo, 1,2,4-tiadiazol-3- o -5-ilo, 1,2,3-tiadiazol-4- o -5-ilo, 3- o 4-piridazinilo o pirazinilo, 2,3-dihidro-
2-, -3-, -4- o -5-furilo, 2,5-dihidro-2-, -3-, -4- o -5-furilo, tetrahidro-2- o -3-furilo, 1,3-dioxolan-4-ilo,
tetrahidro-2- o -3-tienilo, 2,3-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- o -5-pirrolilo, 2,5-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- 0 -5-pirro-
lilo, 1-, 2- 0 3-pirrolidinilo, tetrahidro-1-, -2- o -4-imidazolilo, 2,3-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- 0 -5-pirazolilo,
tetrahidro-1-, -3- o -4-pirazolilo, 1,4-dihidro-1-, -2-, -3- o -4-piridilo, 1,2,3,4-tetrahidro-
1-, -2-, -3-, -4-, -5- 0 -6-piridilo, 1-, 2-, 3- 0 4-piperidinilo, 2-, 3- o 4-morfolinilo, tetrahidro-2-, -3- 0 -4-
piranilo, 1,4-dioxaneilo, 1,3-dioxan-2-, -4- o -5-ilo, hexahidro-1-, -3- o -4-piridazinilo, hexahidro-
1-, -2-, -4- o -5-pirimidinilo, 1-, 2- o 3-piperazinilo;

indica OH, OCHs, OCH2CHs, OCF3, O-CH2-CH2-OH u O-CH2-CH2-OCHgs; y

indica1,2,304;y

y solvatos, tautdmeros o estereoisémeros de los mismos, asi como las sales fisioldgicamente aceptables de cada uno
de los anteriores, incluidas sus mezclas en todas las proporciones.

Otra realizacion en particular de la presente invencion comprende compuestos de férmula (1), donde el centro este-
reogénico en el atomo de carbono adyacente al resto de acido bordnico muestra una configuracién (R)

y donde:
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indica -CHa2-, -CH2-CHz2-, -CH2-CH>-CH2-, -CH2-CH2-CH2-CHa2-, -CH2-CH2-O-CH>-, donde de 1 a 4 atomos de
H puede estar sustituidos por F o Cl y/o 1 0 2 atomos de H pueden estar sustituidos por OH, metilo, etilo,
isopropilo, CF3, CF2CF3, OCHs, OCH2CH3, O-CH2-CH2-OH, O-CH2-CH2-OCHs, fenilo, tolilo, etilfenilo, fluoro-
fenilo, clorofenilo, bromofenilo, aminofenilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, pirimidilo, morfolinilo
y/o piperidinilo; y

indica -CH2- o0 -CH2-CHz-, donde de 1 a 4 atomos de H pueden estar sustituidos por F o Cl y/o 1 o 2 atomos
de H pueden estar sustituidos por OH, metilo, etilo, isopropilo, CF3, CF2CF3, OCH3s, OCH2CH3, O-CH2-CH2-
OH, O-CH2-CH2-OCHzs; e

indica Cic; y
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indican cada uno, independientemente entre si, H, alquilo C1-C4 (preferiblemente metilo o etilo), o R' y R?
forman juntos un resto segun la férmula (CE) como se describe anteriormente; y

R3a, R3 y R3¢ indican cada uno, independientemente entre si, un alquilo C1-C3 lineal o ramificado, donde de 1 a 5

A

Ar1

Het1

Cic

z

q

atomos de H pueden estar sustituidos por F, Cl, OH y OAlqg, donde Alg es metilo o etilo; y

indica etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo o terc-butilo, ademas también pentilo, 1-, 2- 0 3-me-
tilbutilo, 1,1-, 1,2- 0 2,2-dimetilpropilo, 1-etilpropilo, hexilo, 1-, 2-, 3- o 4-metilpentilo, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3-
o 3,3-dimetilbutilo, 1- o 2-etilbutilo, 1-etil-1-metilpropilo o 1-etil-2-metilpropilo, cada uno no sustituido o0 mono,
di, tri o tetrasustituido por Hal, CN, R, OR3, Ar1, Het1 y/o (CH2)q-Z; ¥

indica fenilo, o-, m- o p-tolilo, o-, m- o p-etilfenilo, o-, m- o p-propilfenilo, o-, m- o p-isopropilfenilo, o-, m- o
p-terc-butilfenilo, o-, m- o p-hidroxifenilo, o-, m- o p-nitrofenilo, o-, m- o p-aminofenilo, o-, m- o p-(N-metila-
mino)fenilo, o-, m- o p-(N-metilaminocarbonil)fenilo, o-, m- o p-acetamidofenilo, o-, m- o p-metoxifenilo, o-,
m- o p-etoxifenilo, o-, m- o p-(N,N-dimetilamino)fenilo, o-, m- o p-(N-etilamino)fenilo, o-, m- o p-(N,N-dietila-
mino)fenilo, o-, m- o p-fluorofenilo, o-, m- o p-bromofenilo, o-, m- o p-clorofenilo, o-, m- o p-(metilsulfonil)fenilo,
0-, m- o p-metilsulfanilfenilo, o-, m- o p-cianofenilo, o-, m- o p-(3-oxomorfolin-4-il)fenilo, o-, m- o p-(piperidi-
nil)fenilo, o-, m- o p-(morfolin-4-il)fenilo, ademas preferiblemente 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- 0 3,5-dimetilfenilo,
2,3-,2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- 0 3,5-difluorofenilo, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- 0 3,5-diclorofenilo, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-,
3,4- o 3,5-dibromofenilo, 2,4- o 2,5-dinitrofenilo, 2,5- o 3,4-dimetoxifenilo, 3-nitro-4-clorofenilo, 3-amino-4-
cloro-, 2-amino-3-cloro-, 2-amino-4-cloro-, 2-amino-5-cloro- o 2-amino-6-clorofenilo, 2-nitro-4-N,N-dimetila-
mino- o 3-nitro-4-N,N-dimetilaminofenilo, 2,3-diaminofenilo, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- o 3,4,5-triclorofenilo,
2,4,6-trimetoxifenilo, 2-hidroxi-3,5-diclorofenilo, p-yodofenilo, 3,6-dicloro-4-aminofenilo, 4-fluoro-3-clorofenilo,
2-fluoro-4-bromofenilo, 2,5-difluoro-4-bromofenilo, 3-bromo-6-metoxifenilo, 3-cloro-6-metoxifenilo, 3-cloro-4-
acetamidofenilo, 3-fluoro-4-metoxifenilo, 3-amino-6-metilfenilo, 3-cloro-4-acetamidofenilo o 2,5-dimetil-4-
clorofenilo; y

indica 2- o 3-furilo, 2- o 3-tienilo, 1-, 2- o 3-pirrolilo, 1-, 2-, 4- o 5-imidazolilo, 1-, 3-, 4- o 5-pirazolilo, 2-, 4- o
5-oxazolilo, 3-, 4- o 5-isoxazolilo, 2-, 4- o 5-tiazolilo, 3-, 4- o 5-isotiazolilo, 2-, 3- o0 4-piridilo, 2-, 4-, 5- 0 6-piri-
midinilo, ademas preferiblemente 1,2,3-triazol-1-, -4- o -5-ilo, 1,2,4-triazol-1-, -3- o -5-ilo, 1- o 5-tetrazolilo,
1,2,3-oxadiazol-4- o -5-ilo, 1,2,4-oxadiazol-3- o -5-ilo, 1,3,4-tiadiazol-2- o -5-ilo, 1,2,4-tiadiazol-3- o -5-ilo,
1,2,3-tiadiazol-4- o -5-ilo, 3- 0 4-piridazinilo o pirazinilo, 2,3-dihidro-2-, -3-, -4- o -5-furilo, 2,5-dihidro-2-, -3-, -4-
o -5-furilo, tetrahidro-2- o -3-furilo, 1,3-dioxolan-4-ilo, tetrahidro-2- o -3-tienilo, 2,3-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- 0 -5-
pirrolilo, 2,5-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- o -5-pirrolilo, 1-, 2- o 3-pirrolidinilo, tetrahidro-1-, -2- o -4-imidazolilo, 2,3-
dihidro-1-, -2-, -3-, -4- o -5-pirazolilo, tetrahidro-1-, -3- o -4-pirazolilo, 1,4-dihidro-1-, -2-, -3- o -4-piridilo,
1,2,3,4-tetrahidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- o0 -6-piridilo, 1-, 2-, 3- o 4-piperidinilo, 2-, 3- o 4-morfolinilo, tetrahidro-
2-, -3- 0 -4-piranilo, 1,4-dioxaneilo, 1,3-dioxan-2-, -4- o -5-ilo, hexahidro-1-, -3- o -4-piridazinilo, hexahidro-
1-, -2-, -4- o -5-pirimidinilo, 1-, 2- 0 3-piperazinilo; y

indica fenilo, no sustituido o mono, di o trisustituido por Hal, CN, R3, OR33, CONHR?32, NR32COR?3®, SO2R32,
SOR3, NHR32, N(R3?)2, Ar1, Het 1 y/o (CH2)q-Z;

0

1- 0 2-naftilo, 4- o 5-indanilo, 1-, 2-, 4-, 5- o0 6-azulenilo, 1- o 2-tetrahidronaftalin-5- o -6-ilo, 2- o 3-furilo, 2-, 3-
, 4-, 5-, 6- 0 7-benzofurilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 0 7-benzotiofenilo, benzodioxan-6- o -7-ilo o 3,4-dihidro-1,5-benzo-
dioxepin-6- o -7-ilo, cada uno independientemente entre si no sustituido o mono, di o trisustituido por Hal, CN,
R3a, OR%2, CONHR?, NR3%COR?®, SO-R%, SOR32, NHR?, N(R%),, Ar1, Het 1 y/o (CH2)4-Z;

indica OH, OCHs, OCH2CHs, OCF3, O-CH2-CH2-OH u O-CH2-CH2-OCHg; y

indica1,2,304;y

solvatos, tautémeros o esterecisomeros de los mismos, asi como las sales fisioldgicamente aceptables de cada uno
de los anteriores, incluidas sus mezclas en todas las proporciones.

Otra realizacion en particular de la presente invencion comprende compuestos de férmula (1) donde:

LX

indica -CH2-, -CH2-CH2-, -CH2-CH2-CH2-, -CH2-CH2-CH2-CH>-, -CH2-CH2>-O-CH>-, donde de 1 a 4
atomos de H puede estar sustituidos por F o Cl y/o 1 0 2 atomos de H pueden estar sustituidos por
OH, metilo, etilo, isopropilo, CF3, CF2CF3, OCH3z, OCH2CH3s, O-CH2-CH2-OH, O-CH2-CH2-OCHs, fe-
nilo, tolilo, etilfenilo, fluorofenilo, clorofenilo, bromofenilo, aminofenilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazo-
lilo, pirazolilo, pirimidilo, morfolinilo y/o piperidinilo; y
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indica -CHz- o -CH2-CH2- donde de 1 a 4 atomos de H pueden estar sustituidos por F o Cly/o 1 0 2
atomos de H pueden estar sustituidos por OH, metilo, etilo, isopropilo, CF3, CF2CF3, OCHs,
OCH2CH3s, O-CH2-CH2-OH y/u O-CH2-CH2-OCHs; e

indica Cic; y

indican cada uno, independientemente entre si, H o alquilo C1-C4, o R' y R? forman juntos un
resto segun la formula (CE) como se describe anteriormente; y

indican cada uno, independientemente entre si, un alquilo C1-C3 lineal o ramificado, donde de 1a 5
atomos de H pueden estar sustituidos por F, Cl, OH y OAlqg, donde Alg es metilo o etilo; y

indica etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo o terc-butilo, ademas también pentilo, 1-,
2- o 3-metilbutilo, 1,1-, 1,2- 0 2,2-dimetilpropilo, 1-etilpropilo, hexilo, 1-, 2-, 3- 0 4-metilpentilo, 1,1-,
1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- o 3,3-dimetilbutilo, 1- o 2-etilbutilo, 1-etil-1-metilpropilo o 1-etil-2-metilpropilo,
cada uno no sustituido o mono, di, tri o tetrasustituido por Hal, CN, R32, SR32, OR32, Ar1, Het1 y/o
(CH2)e-Z; y

indica fenilo, o-, m- o p-tolilo, o-, m- o p-etilfenilo, o-, m- o p-propilfenilo, o-, m- o p-isopropilfenilo, o-,
m- o p-terc-butilfenilo, o-, m- o p-hidroxifenilo, o-, m- o p-nitrofenilo, o-, m- o p-aminofenilo, o-, m- o
p-(N-metilamino)fenilo, o-, m- o p-(N-metilaminocarbonil)fenilo, o-, m- o p-acetamidofenilo, o-, m- o
p-metoxifenilo, o-, m- o p-etoxifenilo, o-, m- o p-(N,N-dimetilamino)fenilo, o-, m- o p-(N-etilamino)fe-
nilo, o-, m- o p-(N,N-dietilamino)fenilo, o-, m- o p-fluorofenilo, o-, m- o p-bromofenilo, o-, m- o p-clo-
rofenilo, o-, m- o p-(metilsulfonil)fenilo, o-, m- o p-metilsulfanilfenilo, o-, m- o p-cianofenilo, o-, m- o
p-(3-oxomorfolin-4-il)fenilo, o-, m- o p-(piperidinil)fenilo, o-, m- o p-(morfolin-4-il)fenilo, ademas pre-
feriblemente 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- 0 3,5-dimetilfenilo, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- 0 3,5-difluorofenilo,
2,3-,2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- o 3,5-diclorofenilo, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- 0 3,5-dibromofenilo, 2,4- 0 2,5-
dinitrofenilo, 2,5- o 3,4-dimetoxifenilo, 3-nitro-4-clorofenilo, 3-amino-4-cloro-, 2-amino-3-cloro-,
2-amino-4-cloro-, 2-amino-5-cloro- o 2-amino-6-clorofenilo, 2-nitro-4-N,N-dimetilamino- o 3-nitro-4-
N,N-dimetilaminofenilo, 2,3-diaminofenilo, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- o0 3,4,5-triclorofenilo, 2,4,6-tri-
metoxifenilo, 2-hidroxi-3,5-diclorofenilo, p-yodofenilo, 3,6-dicloro-4-aminofenilo, 4-fluoro-3-cloro-
fenilo, 2-fluoro-4-bromofenilo, 2,5-difluoro-4-bromofenilo, 3-bromo-6-metoxifenilo, 3-cloro-6-metoxi-
fenilo, 3-cloro-4-acetamidofenilo, 3-fluoro-4-metoxifenilo, 3-amino-6-metilfenilo, 3-cloro-4-acetami-
dofenilo o 2,5-dimetil-4-clorofenilo; y

indica 2- o 3-furilo, 2- o 3-tienilo, 1-, 2- o 3-pirrolilo, 1-, 2-, 4- o 5-imidazolilo, 1-, 3-, 4- 0 5-pirazolilo,
2-, 4- 0 5-oxazolilo, 3-, 4- o 5-isoxazolilo, 2-, 4- o 5-tiazolilo, 3-, 4- o 5-isotiazolilo, 2-, 3- o0 4-piridilo,
2-, 4-, 5- 0 6-pirimidinilo, ademas preferiblemente 1,2,3-triazol-1-, -4- o -5-ilo, 1,2,4-triazol-1-, -3-
o -5-ilo, 1- o0 5-tetrazolilo, 1,2,3-oxadiazol-4- o -5-ilo, 1,2,4-oxadiazol-3- o -5-ilo, 1,3,4-tiadiazol-2- o0 -5-
ilo, 1,2,4-tiadiazol-3- o -5-ilo, 1,2,3-tiadiazol-4- o -5-ilo, 3- o 4-piridazinilo o pirazinilo, 2,3-dihidro-
2-, -3-, -4- o -5-furilo, 2,5-dihidro-2-, -3-, -4- o -5-furilo, tetrahidro-2- o -3-furilo, 1,3-dioxolan-4-ilo,
tetrahidro-2- o -3-tienilo, 2,3-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- o -5-pirrolilo, 2,5-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- 0 -5-pirro-
lilo, 1-, 2- 0 3-pirrolidinilo, tetrahidro-1-, -2- o -4-imidazolilo, 2,3-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- 0 -5-pirazolilo,
tetrahidro-1-, -3- o -4-pirazolilo, 1,4-dihidro-1-, -2-, -3- o -4-piridilo, 1,2,3,4-tetrahidro-
1-, -2-, -3-, -4-, -5- 0 -6-piridilo, 1-, 2-, 3- 0 4-piperidinilo, 2-, 3- o 4-morfolinilo, tetrahidro-2-, -3- 0 -4-
piranilo, 1,4-dioxaneilo, 1,3-dioxan-2-, -4- o -5-ilo, hexahidro-1-, -3- o -4-piridazinilo, hexahidro-
1-, -2-, -4- o -5-pirimidinilo, 1-, 2- o0 3-piperazinilo; y

indica 3-benzofurilo o 2,3-dihidrobenzofuran-3-ilo, cada uno independientemente entre si no susti-
tuido o0 mono, di o trisustituido por Hal, CN, R332, OR3%, CONHR32, CONR3R?% CONH2, NR3COR?,
SO2R3%, SOR3, NHR32, N(R32),, CH2-Z, CH2-SR32 0 CH2-N(R?3)y;

indica OH, OCHs, OCH2CH3s, OCF3, O-CH2-CH2-OH u O-CH2-CH2>-OCHg;

indica1,2,304;y

solvatos, tautémeros o esterecisémeros de los mismos, asi como las sales fisiolégicamente aceptables de cada uno
de los anteriores, incluidas sus mezclas en todas las proporciones.

Otra realizacion especifica de la invencion comprende compuestos donde:

LX

indica -CHz-, -CH2-CH2-, -CH2-CH2-CHz-, -CH2-CH2-CH2-CH2-, -CH2-CH2-O-CH2- donde de 1 a 4
atomos de H puede estar sustituidos por F o Cl y/o 1 0 2 atomos de H pueden estar sustituidos por
OH, metilo, etilo, isopropilo, CF3, CF2CFs, OCHs, OCH2CHs, O-CH2-CH2-OH, O-CH2-CH2-OCHys,
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fenilo, tolilo, etilfenilo, fluorofenilo, clorofenilo, bromofenilo, aminofenilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imida-
zolilo, pirazolilo, pirimidilo, morfolinilo y/o piperidinilo; y

indica -CHz- o0 -CH2-CHz2- donde de 1 a 4 atomos de H pueden estar sustituidos por F o Cly/o 1 0 2
atomos de H pueden estar sustituidos por OH, metilo, etilo, isopropilo, CF3, CF2CF3, OCHs,
OCH2CHs, O-CH2-CH2-OH y/u O-CH2-CH2-OCHs; e

indica Cic; y

indican cada uno, independientemente entre si, H o alquilo C1-C4, o R' y R? forman juntos un
resto segun la formula (CE) como se describe anteriormente; y

indican cada uno, independientemente entre si, un alquilo C1-C3 lineal o ramificado, donde de 1a 5
atomos de H pueden estar sustituidos por F, Cl, OH y OAlqg, donde Alg es metilo o etilo; y

indica etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo o terc-butilo, ademas también pentilo, 1-,
2- o 3-metilbutilo, 1,1-, 1,2- 0 2,2-dimetilpropilo, 1-etilpropilo, hexilo, 1-, 2-, 3- 0 4-metilpentilo, 1,1-,
1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- o0 3,3-dimetilbutilo, 1- o 2-etilbutilo, 1-etil-1-metilpropilo o 1-etil-2-metilpropilo,
cada uno no sustituido o mono, di, tri o tetrasustituido por Hal, CN, R32, SR32, OR32, Ar1, Het1 y/o
(CH2)e-Z; y

indica fenilo, o-, m- o p-tolilo, o-, m- o p-etilfenilo, o-, m- o p-propilfenilo, o-, m- o p-isopropilfenilo, o-,
m- o p-terc-butilfenilo, o-, m- o p-hidroxifenilo, o-, m- o p-nitrofenilo, o-, m- o p-aminofenilo, o-, m- o
p-(N-metilamino)fenilo, o-, m- o p-(N-metilaminocarbonil)fenilo, o-, m- o p-acetamidofenilo, o-, m- o
p-metoxifenilo, o-, m- o p-etoxifenilo, o-, m- o p-(N,N-dimetilamino)fenilo, o-, m- o p-(N-etilamino)fe-
nilo, o-, m- o p-(N,N-dietilamino)fenilo, o-, m- o p-fluorofenilo, o-, m- o p-bromofenilo, o-, m- o p-clo-
rofenilo, o-, m- o p-(metilsulfonil)fenilo, o-, m- o p-metilsulfanilfenilo, o-, m- o p-cianofenilo, o-, m- o
p-(3-oxomorfolin-4-il)fenilo, o-, m- o p-(piperidinil)fenilo, o-, m- o p-(morfolin-4-il)fenilo, ademas pre-
feriblemente 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- 0 3,5-dimetilfenilo, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- 0 3,5-difluorofenilo,
2,3-,2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- o0 3,5-diclorofenilo, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- 0 3,5-dibromofenilo, 2,4- 0 2,5-
dinitrofenilo, 2,5- o 3,4-dimetoxifenilo, 3-nitro-4-clorofenilo, 3-amino-4-cloro-, 2-amino-3-cloro-,
2-amino-4-cloro-, 2-amino-5-cloro- o 2-amino-6-clorofenilo, 2-nitro-4-N,N-dimetilamino- o 3-nitro-4-
N,N-dimetilaminofenilo, 2,3-diaminofenilo, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- o 3,4,5-triclorofenilo, 2,4,6-tri-
metoxifenilo, 2-hidroxi-3,5-diclorofenilo, p-yodofenilo, 3,6-dicloro-4-aminofenilo, 4-fluoro-3-clorofe-
nilo, 2-fluoro-4-bromofenilo, 2,5-difluoro-4-bromofenilo, 3-bromo-6-metoxifenilo, 3-cloro-6-metoxife-
nilo, 3-cloro-4-acetamidofenilo, 3-fluoro-4-metoxifenilo, 3-amino-6-metilfenilo, 3-cloro-4-acetamido-
fenilo o 2,5-dimetil-4-clorofenilo; y

indica 2- o 3-furilo, 2- o 3-tienilo, 1-, 2- o 3-pirrolilo, 1-, 2-, 4- o 5-imidazolilo, 1-, 3-, 4- 0 5-pirazolilo,
2-, 4- 0 5-oxazolilo, 3-, 4- o 5-isoxazolilo, 2-, 4- o 5-tiazolilo, 3-, 4- o 5-isotiazolilo, 2-, 3- o 4-piridilo,
2-, 4-, 5- 0 6-pirimidinilo, ademas preferiblemente 1,2,3-triazol-1-, -4- o -5-ilo, 1,2,4-triazol-1-, -3-
o -5-ilo, 1- o 5-tetrazolilo, 1,2,3-oxadiazol-4- o -5-ilo, 1,2,4-oxadiazol-3- o -5-ilo, 1,3,4-tiadiazol-2- o0 -5-
ilo, 1,2,4-tiadiazol-3- o -5-ilo, 1,2,3-tiadiazol-4- o -5-ilo, 3- o0 4-piridazinilo o pirazinilo, 2,3-dihidro-
2-, -3-, -4- o -5-furilo, 2,5-dihidro-2-, -3-, -4- o -5-furilo, tetrahidro-2- o -3-furilo, 1,3-dioxolan-4-ilo,
tetrahidro-2- o -3-tienilo, 2,3-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- o -5-pirrolilo, 2,5-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- 0 -5-pirro-
lilo, 1-, 2- 0 3-pirrolidinilo, tetrahidro-1-, -2- o -4-imidazolilo, 2,3-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- o -5-pirazolilo,
tetrahidro-1-, -3- o -4-pirazolilo, 1,4-dihidro-1-, -2-, -3- o -4-piridilo, 1,2,3,4-tetrahidro-
1-, -2-, -3-, -4-, -5- 0 -6-piridilo, 1-, 2-, 3- 0 4-piperidinilo, 2-, 3- o 4-morfolinilo, tetrahidro-2-, -3- 0 -4-
piranilo, 1,4-dioxaneilo, 1,3-dioxan-2-, -4- o -5-ilo, hexahidro-1-, -3- o -4-piridazinilo, hexahidro-
1-, -2-, -4- o -5-pirimidinilo, 1-, 2- o 3-piperazinilo; y

indica fenilo 2,4-, 3,4- o 2,3,4-sustituido o 1- o 2-naftilo no sustituido o mono o disustituido, donde
los sustituyentes se seleccionan cada uno, independientemente entre si, entre el grupo compuesto
por Hal, CN, R%, ORS%, CONHR®, CONR®R?%, CONHz, NR%COR%®, SO2R%, SOR®%, NHR3,
N(R33)2, CH2-Z, CH2-SR®8, CH2-N(R3?)y;

es un resto segun la férmula (Fa7) o (S)-(Fb7)
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(Fa7) (S)-(Fb7)
donde
G2 indica F, Cl, CHs, C2Hs, CF3, OCHs, OC2Hs, COCF3, SCH3, SC2Hs, CH20OCHs, N(CHs)2, CH2N(CHs)2 o
N(C2Hs)z;
GP indica H, F, Cl, CHs, C2Hs, CF3, OCH3s, OC2Hs, COCF3, SCH3, SC2Hs, CH20CH3, N(CH3)2, CH2N(CH3)2 o
N(C2Hs)2;

K2, Kb indican cada uno, independientemente entre si, H, F, Cl, CHs, C2Hs, CF3, OCH3, OC2Hs, COCF3, SCH3,
SC2Hs, CH20CHs3, N(CHs)2, CH2N(CHs)2 o N(Cz2Hs)z2;

V4 indica OH, OCHs, OCH2CH3s, OCF3, O-CH2-CH2-OH u O-CH2-CH2-OCHg3;
q indica1,2,304;y

solvatos, tautémeros o esterecisémeros de los mismos, asi como las sales fisioldgicamente aceptables de cada uno
de los anteriores, incluidas sus mezclas en todas las proporciones.

En general, los restos incluidos en la férmula (1) tiene preferentemente el siguiente significado:

LX indica preferiblemente -CHz-, -CH2-CH2-, -CH2-CH2-CH2- 0 -CH2-CH2-CH2-CH2- donde de 1 a 4 atomos de H pue-
den estar sustituidos por Hal y/o 1 o 2 atomos de H puede estar sustituido por R, Ar1 y/o Het1, y/o donde 1 o 2
grupos CH2 no adyacentes pueden estar sustituidos por O, SO y/o SO2. No obstante, el nUumero maximo de atomos
de H, que pueden estar sustituidos en LX es 5. Mas preferiblemente LX indica -CHz-, -CH2-CHz2-, -CH2-CH2-CH>-, -
CH2-CH2-CH2-CH2-, -CH2-CH2-O-CH2- donde de 1 a 4 atomos de H puede estar sustituidos por F o Cl y/o 1 0 2 atomos
de H pueden estar sustituidos por OH, metilo, etilo, isopropilo, CF3s, CF2CF3, OCH3, OCH2CH3s, O-CH2-CH2-OH, O-
CH2-CH2-OCHgs, fenilo, tolilo, etilfenilo, fluorofenilo, clorofenilo, bromofenilo, aminofenilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imida-
zolilo, pirazolilo, pirimidilo, morfolinilo y/o piperidinilo.

LY indica preferiblemente -CHz-, -CH2-CH2- 0 -CH2-CH2-CH2- donde de 1 a 4 atomos de H pueden estar sustituidos
por Hal y/o 1 atomo de H puede estar sustituido por R%, Ar1 y/o Het1, y/o donde 1 o 2 grupos CH2 no adyacentes
pueden estar sustituidos por O, SO y/o SO2. No obstante, el numero maximo de atomos de H, que pueden estar
sustituidos en LX es 5. Mas preferiblemente, LY indica -CHz-, -CH2-CHz-, -CH2-CH2-CH2-, -CH2-CH2-CH2-CH2-, -CH2-
CH2-O-CHz-, donde de 1 a 4 atomos de H pueden estar sustituidos por F o Cl y/o 1 0 2 4tomos de H pueden estar
sustituidos por OH, metilo, etilo, isopropilo, CF3, CF2CF3, OCHs, OCH2CH3s, O-CH2-CH2-OH y/u O-CH2-CH2-OCHs.

En realizaciones muy especificas, X indica preferiblemente NR*?COR?*, SO2R®, NR'%2S0,R % 0 NHSO2R"".

R', RZ indican cada uno, independientemente entre si, metilo o etilo o R' y R? forman juntos un resto segun la formula
(CE) como se describe anteriormente.

R3a, R3 R3¢ indican cada uno, independientemente entre si, un alquilo C1, C2, C3 o C4 lineal o ramificado, donde de
1 a 5 atomos de H pueden estar sustituidos por F, Cl, OH y OAlq, donde Alq es preferiblemente metilo o etilo. Mas
preferiblemente R%2, R, R3¢ indican cada uno, independientemente entre si, metilo, etilo, (n-)propilo o isopropilo,
donde uno, dos o tres atomos de H estan sustituidos por F, Cl, OH, OCH3z u OC2Hs.

En realizaciones donde A es alquilo C1-C6 lineal o ramificado, este indica preferiblemente metilo, adicionalmente etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, 1-, 2- o 3-metilbutilo, 1,1-, 1,2- o 2,2-dimetilpropilo,
1-etilpropilo, hexilo, 1-, 2-, 3- o 4-metilpentilo, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- 0 3,3-dimetilbutilo, 1- o 2-etilbutilo, 1-etil-1-
metilpropilo, 1-etil-2-metilpropilo, 1,1,2- 0 1,2,2-trimetilpropilo, cada uno no sustituido o0 mono, di o trisustituido por Hal
(preferiblemente F o Cl), CN, R3%, SR3, OR%, Ar1, Het1 y/o (CHz2)q-Z. Mas preferiblemente A se selecciona entre el
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grupo compuesto por metilo, adicionalmente etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, 1-,
2- 0 3-metilbutilo, 1,1-, 1,2- 0 2,2-dimetilpropilo, 1-etilpropilo, hexilo, 1-, 2-, 3- 0 4-metilpentilo, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3-
o 3,3-dimetilbutilo, 1- o 2-etilbutilo, 1-etil-1-metilpropilo, 1-etil-2-metilpropilo y 1,1,2- 0 1,2,2-trimetilpropilo.

En realizaciones donde A es un grupo alquilo ciclico (cicloalquilo) indica preferiblemente ciclopropilo, ciclobutilo, ciclo-
pentilo o ciclohexilo, cada uno no sustituido o mono, di o trisustituido por Hal (preferiblemente F o Cl), CN, R3, SR3,
OR32, Ar1, Het1 y/o (CH2)q-Z. En otras realizaciones en particular donde A es un grupo alquilo ciclico (cicloalquilo) este
preferiblemente indica ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo, cada uno no sustituido 0 mono, di o trisustituido
por Hal (preferiblemente F o Cl), CN, R32, OR3, Ar1, Het1, y/o (CH2)q-Z.

Mas preferiblemente indica ciclopropilo o ciclopentilo, cada uno no sustituido o mono, o disustituido por R3? o Hal
(preferiblemente F o ClI). En realizaciones especificas A es ciclopropilo o ciclopentilo no sustituido.

Ar1 puede indicar por ejemplo fenilo, o-, m- o p-tolilo, o-, m- o p-etilfenilo, o-, m- o p-propilfenilo, o-, m- o p-isopropilfe-
nilo, o-, m- o p-terc-butilfenilo, o-, m- o p-hidroxifenilo, o-, m- o p-nitrofenilo, o-, m- o p-aminofenilo, o-, m- o p-(N-
metilamino)fenilo, o-, m- o p-(N-metilaminocarbonil)fenilo, o-, m- o p-acetamidofenilo, o-, m- o p-metoxifenilo, o-, m- o
p-etoxifenilo, o-, m- o p-(N,N-dimetilamino)fenilo, o-, m- o p-(N-etilamino)fenilo, o-, m- o p-(N,N-dietilamino)fenilo, o-,
m- o p-fluorofenilo, o-, m- o p-bromofenilo, o-, m- o p-clorofenilo, o-, m- o p-(metilsulfonil)fenilo, o-, m- o p-metilsulfa-
nilfenilo, o-, m- o p-cianofenilo, o-, m- o p-(3-oxomorfolin-4-il)fenilo, o-, m- o p-(piperidinil)fenilo, o-, m- o p-(morfolin-4-
ilYfenilo, o-, m- o p-trifluorometil-fenilo u o-, m- o p-triclorometil-fenilo, ademas preferiblemente 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4-
o 3,5-dimetilfenilo, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- o 3,5-difluorofenilo, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- 0 3,5-diclorofenilo, 2,3-, 2,4-,
2,5-, 2,6-, 3,4- o 3,5-dibromofenilo, 2,4- o 2,5-dinitrofenilo, 2,5- o 3,4-dimetoxifenilo, 3-nitro-4-clorofenilo, 3-amino-4-
cloro-, 2-amino-3-cloro-, 2-amino-4-cloro-, 2-amino-5-cloro- o 2-amino-6-clorofenilo, 2-nitro-4-N,N-dimetilamino- o 3-ni-
tro-4-N,N-dimetilaminofenilo, 2,3-diaminofenilo, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- o0 3,4,5-triclorofenilo, 2,4,6-trimetoxifenilo,
2-hidroxi-3,5-diclorofenilo, p-yodofenilo, 3,6-dicloro-4-aminofenilo, 4-fluoro-3-clorofenilo, 2-fluoro-4-bromofenilo, 2,5-di-
fluoro-4-bromofenilo, 3-bromo-6-metoxifenilo, 3-cloro-6-metoxifenilo, 3-cloro-4-acetamidofenilo, 3-fluoro-4-metoxife-
nilo, 3-amino-6-metilfenilo, 3-cloro-4-acetamidofenilo o 2,5-dimetil-4-clorofenilo.

Mas preferiblemente Ar1 indica fenilo que puede no estar sustituido o estar mono, di o trisustituido por F, Cl, Br, OCHs,
CH20CHs, CHs, C2Hs, CFs, fenilo, bifenilo, naftilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, morfolinilo, piperazinilo, benzofu-
rilo, benzodioxolilo y/o piridilo.

Het1 puede indicar por ejemplo 2- o 3-furilo, 2- o 3-tienilo, 1-, 2- o 3-pirrolilo, 1-, 2-, 4- o0 5-imidazolilo, 1-, 3-, 4- o
5-pirazolilo, 2-, 4- o 5-oxazolilo, 3-, 4- o 5-isoxazolilo, 2-, 4- o 5-tiazolilo, 3-, 4- o 5-isotiazolilo, 2-, 3- 0 4-piridilo, 2-, 4-,
5- 0 6-pirimidinilo, ademas preferiblemente 1,2,3-triazol-1-, -4- o -5-ilo, 1,2,4-triazol-1-, -3- o0 -5-ilo, 1- o0 5-tetrazolilo,
1,2,3-oxadiazol-4- o -5-ilo, 1,2,4-oxadiazol-3- o -5-ilo, 1,3,4-tiadiazol-2- o -5-ilo, 1,2,4-tiadiazol-3- o -5-ilo, 1,2,3-tiadia-
zol-4- o -5-ilo, 3- 0 4-piridazinilo o pirazinilo, cada uno no sustituido o mono, di, tri, tetra o pentasustituido (preferible-
mente no sustituido o mono, di o trisustituido) por Hal, CN, R3%, OR3, CONHR?32, NR3*COR?3®, SO2R3?, SOR3, NHz,
NHR32, N(R32)2, Ar2, Het2 y/o (CH2)q-Z. En estas realizaciones Het1 mas preferiblemente no esta sustituido o esta
mono, di o trisustituido (mas preferiblemente monosustituido) por F, Cl, Br, OCH3s, CH20CH3, CHs, CFs3, fenilo, bifenilo,
naftilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, morfolinilo, piperazinilo, benzofurilo, benzodioxolilo y/o piridilo.

No obstante, Het1 también puede estar parcial o totalmente hidrogenado. Por tanto, Het1 también puede indicar, por
ejemplo, 2,3-dihidro-2-, -3-, -4- o -5-furilo, 2,5-dihidro-2-, -3-, -4- o -5-furilo, tetrahidro-2- o -3-furilo, 1,3-dioxolan-4-ilo,
tetrahidro-2- o -3-tienilo, 2,3-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- o -5-pirrolilo, 2,5-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- o -5-pirrolilo, 1-, 2- o 3-pi-
rrolidinilo, tetrahidro-1-, -2- o -4-imidazolilo, 2,3-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- o0 -5-pirazolilo, tetrahidro-1-, -3- o -4-pirazolilo,
1,4-dihidro-1-, -2-, -3- o -4-piridilo, 1,2,3,4-tetrahidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- 0 -6-piridilo, 1-, 2-, 3- o0 4-piperidinilo, 2-, 3- 0
4-morfolinilo, tetrahidro-2-, -3- o -4-piranilo, 1,4-dioxaneilo, 1,3-dioxan-2-, -4- o -5-ilo, hexahidro-1-, -3- o -4-piridazinilo,
hexahidro-1-, -2-, -4- 0 -5-pirimidinilo o 1-, 2- o 3-piperazinilo, cada uno no sustituido, mono, di, tri, tetra o pentasusti-
tuido (preferiblemente no sustituido o mono, di o trisustituido) por Hal (preferilemente F o Cl), CN, R32, OR3,
CONHR?3, NR3COR?, SO2R%2, SOR32, NH2, NHR32, N(R32),, Ar2, Het2 y/o (CH2)q-Z. En estas realizaciones Het1
preferiblemente no esta sustituido o esta mono, di o trisustituido (mas preferiblemente monosustituido) por F, Cl, Br,
OCHs, CH20CHSs, CHs, CF3, fenilo, bifenilo, naftilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, morfolinilo, piperazinilo, benzofu-
rilo, benzodioxolilo y/o piridilo.

Cic indica preferiblemente fenilo, 1- o 2-naftilo, 4- o 5- indanilo, 1-, 2-, 4-, 5- 0 6- azulenilo, 1- o 2-tetrahidronaftalin-5-
0 -6-ilo, 2- o 3-furilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 0 7- benzofurilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 0 7-benzotiofenilo, 2-metilendioxifenilbenzodioxan-
6-0 -7-ilo 0 3,4-dihidro1,5-benzodioxepin-6- o -7-ilo, cada uno no sustituido, mono, di o trisustituido por Hal (preferible-
mente F o Cl), CN, R, OR% CONHR?? NR3COR?3, SO2R3%2, SOR3%, NH2, NHR3, N(R32)2, Ar1, Het1 y/o (CH2)q-Z.
Mas preferiblemente, Cic indica fenilo, 4- o 5-indanilo, 1- o 2-naftilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftalin-5- o -6-ilo, o 2-, 3-, 4-,
5-, 6- 0 7-benzofuranilo, cada uno independientemente entre si no sustituido o mono, di o trisustituido por CHs, C2Hs,
CH20CHs, OCHs, F, Cl o CFs. En el caso de que Cic indique un fenilo disustituido, los sustituyentes estan preferible-
mente en posicion 2,4-, 2,5- o 3,4-, mas preferiblemente en posiciéon 2,4- o 3,4-. En el caso de que Cic indique un
fenilo trisustituido, los sustituyentes estan preferiblemente en posicion 2,3,4-.
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En particular, Cic puede indicar o-, m- o p-tolilo, o-, m- o p-etilfenilo, o-, m- o p-propilfenilo, o-, m- o p-isopropilfenilo,
0-, m- o p-terc-butilfenilo, o-, m- o p-acetamidofenilo, o-, m- o p-metoxifenilo, o-, m- o p-etoxifenilo, o-, m- o p-fluorofe-
nilo, o-, m- o p-bromofenilo, o-, m- o p-clorofenilo, o-, m- o p-trifluorometil-fenilo, o-, m- o p-triclorometil-fenilo, o-, m- o
p-(metilsulfonil)fenilo, o-, m- o p-fenoxifenilo, o-, m- o p-metoximetil-fenilo ademas, preferiblemente 2,4-, 2,5-, 2,6- o
3,4-dimetilfenilo, 2,4-, 2,5- o 3,4-difluorofenilo, 2,4-, 2,5- o 3,4-diclorofenilo, 2,4-, 2,5- o 3,4-dibromofenilo, 2,5- o0 3,4-
dimetoxifenilo, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- 0 3,4,5-triclorofenilo, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- 0 3,4,5-trifluorofenilo, 2,3,4-,
2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- o 3,4,5-trimetilfenilo, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- o 3,4,5-tristrifluorometil-fenilo, 2,3,4-, 2,3,5-,
2,3,6-, 2,46- o 3,4,5-tristriclorometil-fenilo, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- o 3,4,5-trimetoximetil-fenilo, 2,4,6-
trimetoxifenilo, p-yodofenilo, 2-fluoro-3-clorofenilo, 2-fluoro-3-bromofenilo, 2,3-difluoro-4-bromofenilo, 3-bromo-3-me-
toxifenilo, 2-cloro-3-metoxifenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo, 2-cloro-3-acetamidofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo, 2-cloro-3-
acetamidofenilo, 2,3-dimetil-4-clorofenilo, 2,3-dimetil-4-fluorofenilo.

Cic también puede indicar 1- o 2-naftilo, 4- o 5-indanilo, 1-, 2-, 4-, 5- 0 6-azulenilo, 1- o 2-tetrahidronaftalin-5- o -6-ilo,
2- o 3-furilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 0 7-benzofurilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 0 7-benzotiofenilo, metilendioxifenilo, benzodioxan-6- o 7-
ilo 0 3,4-dihidro-1,5-benzodioxepin-6- o -7-ilo, cada uno independientemente entre si no sustituido 0 mono, di o trisus-
tituido por Hal, CN, R3, OR% CONHR?, NR3CORS3, SO2R3%2, SOR%3, NH2, NHR32, N(R3%),, Ar1, Het1 y/o (CH2)q-Z.
Los sustituyentes especialmente preferidos de Cic se seleccionan entre un grupo compuesto por Hal, CN, R3%, OR32,

Z indica preferiblemente OH, OCH3, OCH2CHs, OCF3, O-CH2-CH2-OH u O-CH2-CH2-OCHjs.

n indica preferiblemente 1, 2, 3 0 4, mas preferiblemente n es 2, 3 0 4 y mas preferiblemente nes 2 o0 3.
m indica preferiblemente 0, 1 0 2, mas preferiblemente 1 0 2 y lo mas preferiblemente 1.

g indica preferiblemente 1, 2, 3 0 4, mas preferiblemente n es 2, 3 0 4 y mas preferiblemente nes 1,2 0 3.

En el contexto de la presente invencion «alquilo C1-C6» significa un resto alquilo con 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de
carbono y de cadena recta o ramificada. El término «alquilo C1-C4» significa un resto alquilo con 1, 2, 3 0 4 atomos
de carbono y de cadena recta o ramificada. El término «alquilo C3-C6» se refiere a grupos de hidrocarburo ciclico
saturado con 3, 4, 5 o0 6 atomos de carbono.

El término «no sustituido» significa que el radical, grupo o resto correspondiente no tiene sustituyentes distintos de H;
el término «sustituido» significa que el radical, grupo o resto correspondiente tiene uno o mas sustituyentes. Cuando
un radical tiene varios sustituyentes, es decir, al menos dos, y se especifica una seleccién de diversos sustituyentes,
los sustituyentes se seleccionan independientemente entre si y no es necesario que sean idénticos.

Amino se refiere al grupo -NRR’, donde R y R’ son cada uno independientemente entre si H o alquilo C1-C6 lineal o
ramificado (especialmente metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo o terc-butilo, pentilo, hexilo).

El grupo «CO», como por ejemplo cuando se incluye en el grupo COR?, es un grupo donde C y O estan unidos a
través de un enlace doble (C=0).

En realizaciones preferidas especificas R*?, R, R% R% R6 R72 R0 R8 R% R% R% R10a R0y R se seleccionan
independientemente entre un grupo compuesto por alquilo C1-C6, fenilo, piridinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
dioxanilo, furilo y tienilo, cada uno independientemente entre si no sustituido o mono o disustituido por F, CI, Br, OCHs,
CH20CHs3, CHs, CN, C2Hs y/o CFs. En realizaciones preferidas muy especificas R*2, R, R%, R%, R¢ R72 R0 R8 R%,
R%, R% R10a R10by R e seleccionan independientemente entre un grupo compuesto por metilo, etilo, isopropilo, o-
, m- o p-tolilo, o-, m- o p-metoxifenilo, o-, m- o p-clorofenilo, o0-, m- o p-trifluorometilfenilo y o-, m- o p-cianometilo.

Preferiblemente, los compuestos de la presente invencion se seleccionan entre el grupo compuesto por:

Compuesto N.° 1: acido [(1R)-1-[3-(N-acetilanilino)propanoilamino]-2-fenil- etil]borénico:
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Quiral
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Compuesto N.° 4: acido [(1R)-1-[3-(bencenosulfonil)propanocilamino]-2-(benzofuran-3-il) etil]borénico:

Quiral
Q

0
0
" I?/OH
H  on
_s

O
Compuesto N.° 5: acido [(1R)-1-[3-[bencenosulfonil(etil)amino]propanoilamino]-2-(p-tolil) etil]borénico:

Quiral

CH
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Compuesto N.° 6: acido [(1R)-1-[3-[bencenosulfonil(isopropil)amino]propanoilamino]-2-(p-tolil) etillbordnico:

Quiral
CH,
Dl s
L OH
OH
H,C” “CH,

Compuesto N.° 7: acido [(1R)-1-[3-[bencenosulfonil(metil)Jamino]propanoilamino]-2-(p-tolil) etillbordnico:

Quiral

CH

_OH
o N~ "B
1,0 J)kH |
s\’,\l OH
CH,
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Compuesto N.° 8: acido [(1R)-1-[3-[benzoil(etil)amino]propanoilamino]-2-fenil- etil]borénico:

Quiral

(0}
N/A\V/M\N _OH
P OH

I
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5 Compuesto N.° 9: acido [(1R)-1-[3-[benzoil(isopropil)Jamino]propanoilamino]-2-fenil- etillbordnico:

Quiral

Compuesto N.° 10: &cido [(1R)-1-[3-[benzoil(metil)amino]propanoilamino]-2-fenil- etillbordnico:

10
Quiral
o] 0
@Av“ku
CH, OH
Compuesto N.° 12: acido [(1R)-1-[3-[etil-(2-metilbenzoil)Jamino]propanoilamino]-2-fenil- etillborénico:
15
Quiral
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Compuesto N.° 13: acido [(1R)-1-[3-[etil-(3-metilbenzoil)Jamino]propanoilamino]-2-fenil- etillborénico:

Quiral
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Compuesto N.° 14: acido [(1R)-1-[3-[etil-(4-metilbenzoil)Jamino]propanoilamino]-2-fenil- etillborénico:
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Quiral
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Compuesto N.° 16: acido [(1R)-1-[[2-[bencenosulfonil(etil)Jamino]acetillamino]-2-(p-tolil) etil]borénico:

Quiral
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Compuesto N.° 17: acido [(1R)-1-[[2-[benzoil(etil)amino]acetillamino]-2-fenil- etil]bordnico:
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Compuesto N.° 18: acido [(1R)-1-[[5-(dimetilamino)-5-oxo-pentanoillamino]-2-(3-etilfenil) etillbordnico:

Quiral

15
Compuesto N.° 19: acido [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[3-[etil-(4-metilbenzoil)amino]-propanoilamino]- etillbordnico:

Quiral
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20 Compuesto N.° 20: acido [(1R)-2-(3-etilfenil)-1-(3-metilsulfonilpropanoilamino)etil]-bordnico:
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Quiral

Compuesto N.° 21: acido [(1R)-2-(3-etilfenil)-1-(4-metilsulfonilbutanoilamino)etil]-borénico:

Quiral
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Compuesto N.° 22: acido [(1R)-2-(3-etilfenil)-1-(5-metilsulfonilpentanoilamino)etil]-borénico:

Quiral

Compuesto N.° 23: 4cido [(1R)-2-(benzofuran-3-il)-1-(3-metilsulfonilpropanoilamino)etil]-bordnico:

Quiral

Compuesto N.° 24: acido [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[[2-[etil(propanoil)amino]acetil]-amino] etil]lbordnico:

Quiral

N
B—OH
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Compuesto N.° 25: acido [(1R)-1-[3-[etil-(4-metoxibenzoil)Jamino]propanoilamino]-2-(4-fluorofenil) etillbordnico:
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Quiral
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Compuesto N.° 26: acido [(1R)-1-[3-[(4-clorobenzoil)-etil-amino]propanoilamino]-2-(4-fluorofenil) etillbordnico:

N

cl B’OH
HO

Quiral

Compuesto N.° 27: acido [(1R)-1-[3-[etil-[4-(trifluorometil)benzoillamino]propanocilamino]-2-(4-fluorofenil) etillborénico:

Quiral
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Compuesto N.° 28: acido [(1R)-1-[3-[(4-cianobenzoil)-etil-amino]propanocilamino]-2-(4-fluorofenil) etillborénico:

o

_— —OH
NF '/3

Quiral

Compuesto N.° 29: acido [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[[2-[etil (o-tolilsulfonil)Jamino]acetil]-amino] etil]bordnico:

Quiral
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Compuesto N.° 30: acido [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[[2-[etil(p-tolilsulfonil)Jamino]acetil]-amino] etil]borénico:

Quiral

_OH
L
OH

5 Compuesto N.° 31: acido [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[[2-[etil(m-tolilsulfonil)Jamino]-acetilJamino] etillbordnico:

Quiral

Compuesto N.° 32: acido [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[[2-[metil(p-tolilsulfonil)amino]-acetillamino] etillbordnico:

10
Quiral
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Compuesto N.° 33: acido [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[[2-[isopropil(p-tolilsulfonil)amino]-acetillamino] etillborénico:
Quiral
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Compuesto N.° 34: acido [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[[2-(N-propanoilanilino)acetillamino]- etillbordnico:
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Quiral
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Compuesto N.° 35: acido [(1R)-1-[[2-[N-(bencenosulfonil)anilino]acetillamino]-2-(2,4-dimetilfenil) etillborénico:
o
/N\/[k
N IB/OH

5 OH

Quiral
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Compuesto N.° 36: acido [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[[2-[etil-(2-metilsulfanilacetil)-amino]acetillamino] etil]borénico:

Quiral
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Compuesto N.° 37: acido [(1R)-1-[[2-[(2-cloroacetil)-etil-amino]acetillamino]-2-(2,4-dimetilfenil) etillbordnico:
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15 Compuesto N.° 38: acido [(1R)-2-(benzofuran-3-il)-1-[[3-(dimetilamino)-3-oxo-2-fenil-propanoillamino] etil]borénico:
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Compuesto N.° 39: acido [(1R)-1-[[2-(2-fluoro-N-propanoil-anilino)acetillamino]-2-(3-tienil) etillborénico:
20
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Quiral
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Compuesto N.° 40: acido [(1R)-1-[[2-[metil-[2-(trifucrometil)benzoilJamino]acetillamino]-2-(3-tienil) etillborénico:

Quiral
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Compuesto N.° 41: acido [(1R)-2-[(3S)-2,3-dihidrobenzofuran-3-il]-1-[[2-[isopropil (p-tolilsulfonil)amino]acetillamino]
etil]bordnico:

Quiral
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Compuesto N.° 42: acido [(1R)-1-[3-[(4-clorobenzoil)-etil-amino]propanoilamino]-2-[(3S)-2,3-dihidrobenzofuran-3-il]
etil]bordnico:

Quiral
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Compuesto N.° 43: acido [(1R)-1-[[2-[etil(p-tolilsulfonil)amino]acetillamino]-2-(7-metilbenzofuran-3-il) etil]borénico:

—m@
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Quiral
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OH
y solvatos, tautdémeros o esterecisomeros del mismo, asi como las sales fisiolégicamente aceptables de cada uno de

los anteriores, incluidas sus mezclas en todas las proporciones.

Un proceso preferido para la sintesis de compuestos de férmula (l) segun se define anteriormente y sus sales, tauto-
meros y estereoisémeros farmacéuticamente aceptables, se caracteriza porque un compuesto de férmula (111)

@)

L

X
SLX TOH

(I11)

se acopla con un compuesto de férmula (VI)

LY/Y

H N)\B/OR1

2 N 2

OR
(V)

donde todos los restos de formula (1) y férmula (IV) son como se define anteriormente y donde el compuesto obtenido
de férmula (Ib) se convierte posteriormente en un compuesto de férmula (la) mediante el tratamiento con HCI, HBr, HI
y/o TFA, en presencia o ausencia de un exceso de acido borénico de bajo peso molecular (como por ejemplo, pero
sin limitaciones, i-BuB(OH)2):

\4 \4
0 2 0 LY
1 .
X OR Acido X OH
\LXMN)\B\/ ) \LXMN)\B\/
H OR H OH
(Ib) (la)

Todos los restos de los compuestos de formula (lll) y féormula (1V) son como se define anteriormente.
Las siguientes abreviaturas se refieren a las abreviaturas usadas a continuacion:

ACN (acetonitrilo), AcOH (acido acético), BINAP (2,2’-bis(disfenilfosfino)-1,1’-binaftaleno), dba (dibencilidenacetona),
tBu (terc-butilo), tBuOK (terc-butdxido de potasio), CDI (1,1’-carbonildiimidazol), DBU (1,8-dizabiciclo[5.4.0Jundec-7-
eno), DCC (diciclohexilcarbodiimida), DCM (diclorometano), DIAD (diisobutilazodicarboxilato), DIC (diisopropilcarbo-
diimida), DIEA (di-isopropil etilamina), DMA (dimetil acetamida), DMAP (4-dimetilaminopiridina), DMSO (dimetilsul-
féxido), DMF (N,N-dimetilformamida), EDC.HCI (clohidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida), EtOAc
(acetato de etilo), EtOH (etanol), g (gramo), cHex (ciclohexano), HATU (hexafluorofosfato de dimetilamino-([1,2,3]tria-
zolo[4,5-b]piridin-3-iloxi)-metilen]-dimetil-amonio), HOBt (N-hidroxibenzotriazol), HPLC (cromatografia liquida de alta
resolucion), h (hora), MHz (megahercio), MeOH (metanol), min (minuto), ml (mililitro), mmol (milimol), mM (milimolar),
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pf (punto de fusién), EM (espectrometria de masas), MO (microondas), NMM (N-metil morfolina), RMN (resonancia
magnética nuclear), NBS (N-bromo succinimida), PBS (solucion salina tamponada con fosfato), PMB (para-metoxi-
bencilo), PyBOP (hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio), TA (temperatura ambiente), TBAF
(fluoruro de tetra-butilamonio), TBTU (tetrafluoroborato de N,N,N’,N'-tetrametil-O-(benzotriazol-1-il)uronio), T3P (anhi-
drido del acido propanofosfénico), TEA (trietilamina), TFA (&cido trifluoroacético), THF (tetrahidrofurano), EterPet (éter
de petréleo), TBME (éter de metil terc-butilo), TLC (cromatografia en capa fina), TMS (trimetilsililo), TMSI (yoduro de
trimetilsililo), UV (ultravioleta).

En general, los compuestos de formula (I), donde todos los restos se definen como anteriormente, pueden obtenerse
a partir de un compuesto de férmula (I1l) como se describe en el esquema 1.

Esquema 1
Y LY
DIPEA
+ OR' L
*NL% OH HN" "B{ . X\L)%kN)\B/OR
or? 0°C H  “or?

como sal de TFA o HCI

(an (IV) (N

El primer paso consiste en la reaccion de un compuesto de féormula (lll), donde X y LX son como se define anterior-
mente, con un compuesto de formula (1V), donde R, R?, LY e Y son como se define anteriormente. La reaccién se
realiza utilizando condiciones y métodos bien conocidos por los expertos en la materia para la preparaciéon de amidas
a partir de un acido carboxilico con agentes de acoplamiento convencionales, como por ejemplo, pero sin limitaciones,
HATU, TBTU, sal de 1-alquil-2-cloropiridinio con soporte de polimero (reactivo de Mukaiyama con soporte de poli-
mero), yoduro de 1-metil-2-cloropiridinio (reactivo de Mukaiyama), una carbodiimida (como DCC, DIC, EDC) y HOBt,
PyBOP® vy otros reactivos bien conocidos por los expertos en la materia, preferiblemente TBTU, en presencia o au-
sencia de bases como TEA, DIEA, NMM, morfolina con soporte de polimero, preferiblemente DIEA, en un solvente
adecuado como DCM, THF o DMF, a una temperatura de entre -10 °C y 50 °C, preferiblemente a 0 °C, durante algunas
horas, por ejemplo, de una hora a 24 h. Alternativamente, los compuestos de férmula (Ill) pueden convertirse en deri-
vados de acido carboxilico como haluros o anhidridos de acilo, mediante métodos bien conocidos por los expertos en
la materia, como por ejemplo, pero sin limitaciones, el tratamiento con SOCI2, POCIs, PCls, (COCI)2, en presencia o
ausencia de cantidades cataliticas de DMF, en presencia o ausencia de un solvente adecuado como tolueno, DCM,
THF, a una temperatura que se eleva de 20 °C a 100 °C, preferiblemente a 50 °C, durante algunas horas, por ejemplo
de una hora a 24 h. La conversién de los derivados del acido carboxilico en compuestos de férmula (l) puede conse-
guirse utilizando condiciones y métodos bien conocidos por los expertos en la materia para la preparacion de amidas
a partir de un derivado de acido carboxilico (p. €j., cloruro de acilo) con alquil aminas, en presencia de bases como
TEA, DIEA, NMM en un solvente adecuado como DCM, THF o DMF, a una temperatura que se eleva de 20 °C a
100 °C, preferiblemente a 50 °C, durante algunas horas, por ejemplo de una hora a 24 h.

En el proceso descrito anteriormente, la reaccién entre el compuesto de formula (Ill) y el compuesto de férmula (1V)
se realiza en presencia de un agente de acoplamiento seleccionado entre HATU, TBTU, sal de 1-alquil-2-cloropiridinio
con soporte de polimero (reactivo de Mukaiyama con soporte de polimero), yoduro de 1-metil-2-cloropiridinio (reactivo
de Mukaiyama) y una carbodiimida.

Los compuestos de formula (la), donde LX, X, LY e Y se definen como anteriormente o donde R' y R2 son H, pueden
prepararse a partir de compuestos de formula (Ib) usando métodos bien conocidos por los expertos en la materia para
la hidrdlisis de ésteres bordnicos, como por ejemplo, pero sin limitaciones, el tratamiento con HCI, HBr, HI, TFA, en
presencia o ausencia de un exceso de un acido bordnico de bajo peso molecular, como por ejemplo, pero sin limita-
ciones, i-BuB(OH)z (esquema 2).
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Esquema 2
0 LfY 0 LY/Y
X OR' Acido X _OH
\LXM\N)\B\/ ) \LXM\H/'\B\
H OR iBUB(OH), OH
(Ib) (la)

Los compuestos de férmula (l11) o (IV) estan disponibles en el mercado o pueden prepararse mediante métodos bien
5 conocidos por los expertos en la materia.

En general, los compuestos de formula (IV) son accesibles, por ejemplo, mediante el siguiente esquema 3a:

Esquema 3a
10
. Homologacion asi- Diastereo-
HOG métrica de Matte- selectividad
? Y son ~90
Br o o B~ HO LY, Y
Ly j: _— o .
! o oﬁ ‘LY/ Eter dietilico \B/O CH,Cl,, n-BulLi
Y ] S
K,CO,, TA, 2 dias o < -95°CaTA, 18h s
Pd(PPh,), ’
Ester boronato LHMDS
-78°CaTA
Y
*TFA o HCI
LY oNH, 700 TFA o HCI
0°CaTA, 5h
Los compuestos de férmula (IV-1), donde Y es un 2,3-dihidrobenzofuran-3-ilo, son accesibles, por ejemplo, mediante
el siguiente esquema 3b:
15
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Esquema 3b:
Diastereo-
selectividad
~90
QUIRAL QUIRAL QUIRAL
ot \/ Homologacion O
HOg ".L ~7, < asimétrica de
s < /,m Matteson
H ,
o © g ° 5 ~ LY_Cl
' Eter dietilico .0 PRJCH ¢ B CH,Cl,, n-BuLi s
B.o .~ /B — 2 LY — > B.
TA 2dias 3 H—LY 95°CaTA,18h Q O

ON—LY =~ z;
=, -~
.ll\

Ester boronato i

QUIRAL

QUIRAL LHMDS

0 *TFA o HCl 0 ;R -78°CaTA
-
< >’ SLY_ NH, Si<
N /
1 TFA 0 HCI LY, Nssi
B. - 3 a
o 0 0°CaTA 5h B

% G

V-1
En este caso tipicamente se forman ambos isdmeros en la posicion 3 del 2,3-dihidrobenzofurano.

Los acidos amino borénicos de féormula 1V-1a o IV-1b que contienen 2,3-dihidrobenzofurano estereoquimicamente
puro son accesible mediante el siguiente esquema 4a:
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Esquema 4:
QUIRAL
QUIRAL \/ QUIRAL
5 o
9) 1 Separacion quiral 'g-0 + ) 1
o /B’ - ] v o

CH2Clz, n-BulLi asimétrica de
-95°CaTA, 18 h Matteson

o,
y Ly
R3a, OR3a, CN, Hal R3a, OR3a, CN, Hal
R3a, OR3a, CN, Hal
Homologacion

LHMDS
-78°CaTA
TFA o HCI
0°CaTA,5h
QUIRAL
NH QUIRAL
2
s NH,
) LV’\B_O . 0™, =
' B
O , 1
R3a, OR3a, CN, Hal '7( R3a, OR3a, CN, Hal ©
*TFA o HCI )

*TFA o HCI
V-1a
V-1b
Los compuestos de férmula I-1a y I-1b, donde Y es un 2,3-dihidrobenzofuran-3-ilo, son accesibles, por ejemplo, me-
diante el siguiente esquema 5:

33



ES 2876 287 T3

Esquema 5:
QUIRAL
0 QUIRAL
R3a, Hal, OR3a, CN...
(@]
\@J\LY NH, “TFA o HCI R3a, Hal, OR3a, CN. .
] ;
o B TBTU o HATU, LY o X
J\ o9 DIPEA, 0 °C \g/ X
X + Qll - Pt
i OH zﬁ > 0”0
.Iy\:_ Gl
..-l\\:
I1-1 ’
QUIRAL QUIRAL
(@] O—
R3a, Hal, OR3a, CN... \@J\ R3a, Hal, OR3a, CN... H y
separacion quiral by N LY (N X
—_— CYTNX Y X
0 + B, O
o/ \o o o
an zﬁ"
/., S ..7L
Acido Acido
l iBUB(OH), iBuB(OH),
QUIRAL QUIRAL
(@] O—
R3a, Hal, OR3a, CN... R3a, Hal, OR3a, CN... B
LY N LX W ~
R g Y X
Ho > oH HO™ “OH
F1a l-1b
La separacion quiral puede realizarse, por ejemplo, mediante HPLC quiral.
5
Los compuestos de férmula (l11) son accesibles, por ejemplo, mediante los siguientes esquemas 6, 7, 8, 9 0 10:
Esquema 6
0 oxidacion (I? 0
s R
n OH [l n OH
10 O
Esquema 7
Cl Q 0]
R4b S
O o 4b)k O\ LiOH )k OH
HN n ~— =R T n — R® N n
| Py, TEA @ O |
R% o] R R O
15
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Esquema 8
R101>_\\S' Q O
Il | I
ﬁj( ~ 1°"/II\NW P
Py, TEA O
@) y ||Q1Oa o ILma @)
Esquema9
R R®
HATU L|OH |
HOMO\ _— \W{/\]\H/ RS/NWOH
H n
0 @) RG/N\ 0 @)
Esquema 10
Activacion del
acido sulfénico Fﬁ 0 R
N T LioH_ 0
W ~ —> 7a/ \SH\H/ R7a/N\SHW(OH
I
7a/ R7b 0] lcl) (0]

Silos métodos de sintesis generales establecidos anteriormente no fueran aplicables para la obtencion de compuestos
segun la férmula (1) y/o compuestos intermedios necesarios para la sintesis de compuestos de férmula (1), podran
usarse métodos de preparacion adecuados conocidos por un experto en la materia.

En general, la ruta de sintesis para cualquier compuesto individual de férmula (1) dependera de los sustituyentes
especificos de cada molécula y de la facil disponibilidad de productos intermedios necesarios, siendo una vez mas
apreciados estos factores por los expertos en la materia. Para obtener informacion sobre todos los métodos de pro-
teccion y desproteccion, véase Philip J. Kocienski, en «Protecting Groups», Georg Thieme Verlag Stuttgart, Nueva
York, 1994 y Theodora W. Greene and Peter G. M. Wuts en «Protective Groups in Organic Synthesis», Wiley Inters-
cience, 3.2 edicion 1999.

Los compuestos de esta invencién pueden aislarse asociados con moléculas de solvente mediante cristalizaciéon a
partir de la evaporacion de un solvente apropiado. Las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de férmula (I), que contienen un centro basico, pueden prepararse de forma convencional. Por ejemplo,
una solucion de la base libre puede tratarse con un acido adecuado, bien puro o en una solucion adecuada, y la sal
resultante puede aislarse mediante filtracion o evaporacion al vacio del solvente de la reaccién. Las sales de adicion
de base farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse de forma analoga tratando una solucién de compuestos de
férmula (1), que contiene un centro acido, con una base adecuada. Ambos tipos de sales pueden obtenerse o inter-
convertirse usando técnicas de resina de intercambio i6nico.

Dependiendo de las condiciones usadas, los tiempos de reaccidn generalmente estan entre algunos minutos y 14 dias,
y la temperatura de reaccion esta entre aproximadamente -30 °C y 140 °C, normalmente entre -10 °C y 90 °C, en
particular entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 70 °C.

Los compuestos de férmula (I) se pueden obtener ademas mediante la liberacién de compuestos de formula (1) a partir
de uno de sus derivados funcionales mediante el tratamiento con un agente solvolizante o hidrogenolizante.

Los materiales de partida preferidos para la solvdlisis o hidrogendlisis son aquellos que conforman la férmula (1), pero
que contienen los correspondientes grupos amino y/o hidroxilo protegidos, en lugar de uno o mas grupos amino y/o
hidroxilo libres, preferiblemente aquellos que llevan un grupo protector de amino en lugar de un atomo de H unido a
un atomo de N, en particular aquellos que llevan un grupo R'-N, donde R' indica un grupo protector de amino, en lugar
de un grupo HN, y/o aquellos que llevan un grupo protector de hidroxilo en lugar del atomo de H de un grupo hidroxilo,
por ejemplo aquellos que conforman la férmula (I), pero que llevan un grupo -COOR", donde R" indica un grupo pro-
tector de hidroxilo, en lugar de un grupo -COOH.
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También es posible que en la molécula del material de partida se encuentren diversos grupos (idénticos o diferentes)
amino y/o hidroxilo protegidos. Si los grupos protectores presentes son diferentes entre si, en muchos casos, estos
pueden escindirse de forma selectiva.

El término «grupo protector de amino» se conoce en términos generales y se refiere a grupos que son adecuados para
proteger (bloguear) un grupo amino frente a reacciones quimicas, pero que se eliminan facilmente después de que se
haya llevado a cabo la reaccion quimica deseada en cualquier otra parte de la molécula. Son tipicos entre estos
grupos, en particular, los grupos acilo, arilo, aralcoximetilo o aralquilo sustituidos o no sustituidos. Puesto que los
grupos protectores de amino se eliminan tras la reaccion deseada (o secuencia de reacciones), su tipo y tamaio no
son por otra parte cruciales; sin embargo, se da preferencia a aquellos que tienen de 1 a 20, en particular de 1 a 8
atomos de carbono. El término «grupo acilo» debe entenderse en el sentido mas amplio en conexion con el presente
proceso. Incluye grupos acilo derivados de acidos sulfonicos o acidos carboxilicos alifaticos, aralifaticos, aromaticos o
heterociclicos, y en particular, grupos alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo y especialmente aralcoxicarbonilo. Ejemplos de
estos grupos acilo son alcanoilo, como acetilo, propionilo y butirilo; aralcanoilo, como fenilacetilo; aroilo, como benzoilo
y tolilo; ariloxialcanoilo, como POA,; alcoxicarbonilo, como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo,
BOC (terc-butoxicarbonilo) y 2-yodoetoxicarbonilo; aralcoxicarbonilo, como CBZ («carbobenzoxi»), 4-metoxibenciloxi-
carbonilo y FMOC; vy arilsulfonilo, como Mtr. Los grupos protectores de amino preferidos son BOC y Mtr, ademas de
CBZ, Fmoc, bencilo y acetilo.

El término «grupo protector de hidroxilo» es igualmente conocido en términos generales y se refiere a grupos que son
adecuados para proteger un grupo hidroxilo frente a reacciones quimicas, pero que se elimina facilmente después de
que se ha llevado a cabo la reaccion quimica deseada en cualquier otra parte de la molécula. Son tipicos entre estos
grupos los grupos arilo, aralquilo o acilo sustituidos o no sustituidos mencionados anteriormente, ademas de los grupos
alquilo. La naturaleza y tamafio de los grupos protectores de hidroxilo no son cruciales, ya que se eliminan de nuevo
después de la reaccion quimica (o secuencia de reacciones) deseada; se da preferencia a grupos que tienen de 1 a
20, en particular de 1 a 10 atomos de carbono. Ejemplos de grupos protectores de hidroxilo son, entre otros, bencilo,
4-metoxibencilo, p-nitrobenzoilo, p-toluenosulfonilo, terc-butilo y acetilo, donde bencilo y terc-butilo son especialmente
preferidos.

El término «solvatos de los compuestos» se refiere a aducciones de moléculas solventes inertes en los compuestos
que se forman gracias a su fuerza de atraccion mutua. Los solvatos son, por ejemplo, mono o dihidratos o alcoholatos.

Los compuestos de féormula (I) se liberan a partir de sus derivados funcionales (dependiendo del grupo protector utili-
zado), por ejemplo, usando acidos fuertes, usando de forma ventajosa TFA o acido perclérico, pero también usando
otros acidos inorganicos fuertes, como acido clorhidrico o acido sulfurico, acidos carboxilicos organicos fuertes, como
acido tricloroacético, o acidos sulfénicos, como acido benceno- o p-toluenosulfénico. Es posible la presencia de un
solvente inerte adicional, pero no siempre es necesario. Los solventes inertes adecuados son, preferiblemente, orga-
nicos, por ejemplo acidos carboxilicos, como acido acético, éteres, como THF o dioxano, amidas, como DMF, hidro-
carburos halogenados, como DCM, ademas también alcoholes como metanol, etanol o isopropanol, y agua. Adicio-
nalmente, son adecuadas mezclas de los solventes mencionados anteriormente. Se usa preferiblemente TFA en ex-
ceso sin adicién de otro solvente, y el acido perclérico se usa preferiblemente en forma de mezcla de acido acético y
acido percldrico al 70 % en la proporcion 9:1. Las temperaturas de reaccion para la escision estan, de forma ventajosa,
entre aproximadamente 0 y aproximadamente 50 °C, preferiblemente entre 15y 30 °C (TA).

Los grupos BOC, OBut y Mtr pueden, por ejemplo, escindirse preferiblemente usando TFA en DCM o usando HCI a
aproximadamente 3 a 5 N en dioxano a 15-30 °C, y el grupo FMOC puede escindirse usando una solucién de aproxi-
madamente el 5 al 50 % de dimetilamina, dietilamina o piperidina en DMF a 15-30 °C.

Los grupos protectores que pueden eliminarse hidrogenoliticamente (por ejemplo, CBZ, bencilo o la liberacion del
grupo amidino del derivado oxadiazol de los mismos) pueden escindirse, por ejemplo, mediante tratamiento con hidré-
geno en presencia de un catalizador (por ejemplo, un catalizador de un metal noble, como paladio, de forma ventajosa
sobre un soporte como carbono). Los solventes adecuados aqui son aquellos indicados anteriormente, en particular,
por ejemplo, alcoholes, como metanol o etanol, o amidas, como DMF. Generalmente, la hidrogendlisis se realiza a
temperaturas de entre aproximadamente 0 y 100 °C y presiones de entre aproximadamente 1y 200 bares, preferible-
mente a 20-30 °C y 1-10 bares. La hidrogendlisis del grupo CBZ se produce bien, por ejemplo, sobre Pd/C al 5-10 %
en metanol o usando formato de amonio (en lugar de hidrégeno) sobre Pd/C en metanol/DMF a 20-30 °C.

Son ejemplos de solventes inertes adecuados hidrocarburos, como hexano, éter de petréleo, benceno, tolueno o xi-
leno; hidrocarburos clorados, como tricloroetileno, 1,2-dicloroetano, tetraclorometano, trifluorometilbenceno, cloro-
formo o DCM; alcoholes, como metanol, etanol, isopropanol, n-propanol, n-butanol o terc-butanol; éteres, como éter
dietilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano (THF) o dioxano; éteres glicélicos, como éter monometilico o monoetilico
de etilenglicol o éter dimetilico de etilenglicol (diglima); cetonas, como acetona o butanona; amidas, como acetamida,
dimetilacetamida, N-metilpirrolidona (NMP) o dimetilformamida (DMF); nitrilos, como acetonitrilo; sulféxidos, como
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dimetilsulféxido (DMSO); disulfuro de carbono; acidos carboxilicos, como acido férmico o acido acético; compuestos
nitrogenados, como nitrometano o nitrobenceno; ésteres, como EtOAc, o mezclas de dichos solventes.

Los ésteres pueden estar saponificados, por ejemplo, usando LIOH, NaOH o KOH en agua, agua/THF,
agua/THF/etanol o agua/dioxano, a temperaturas entre 0 y 100 °C. Ademas, el éster puede estar hidrolizado, por
ejemplo, usando acido acético, TFA o HCI.

Los grupos amino libres pueden ademas acilarse de forma convencional usando un cloruro o un anhidrido de acilo o
alquilarse usando un haluro de alquilo sin sustituir o sustituido o hacerse reaccionar con CH3-C(=NH)-OEt, de forma
ventajosa en un solvente inerte, como DCM o THF y/o en presencia de una base, como ftrietilamina o piridina, a
temperaturas de entre -60 °C y +30 °C.

A lo largo de la memoria descriptiva, el término grupo saliente preferiblemente indica Cl, Br, | o un grupo OH modificado
reactivamente, como por ejemplo, un éster activado, una imidazolida o un grupo alquilsulfoniloxi con 1-6 atomos de
carbono (preferiblemente metilsulfoniloxi o trifluorometilsulfoniloxi) o arilsulfoniloxi con 6-10 atomos de carbono (pre-
feriblemente fenil- o p-tolilsulfoniloxi).

En la literatura (por ejemplo en trabajos convencionales, como Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie [Mé-
todos de quimica organica)], Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) se describen radicales de este tipo para la activacion del
grupo carboxilo en reacciones tipicas de acilacion.

Los ésteres activados se forman ventajosamente in situ, por ejemplo, mediante la adicion de HOBt o N-hidroxisucci-
nimida.

La presente invencion se refiere a un proceso de fabricacidon de los compuestos segun la formula (1) y formulas rela-
cionadas.

La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden al menos un compuesto de férmula
(I) donde todos los restos son como se define anteriormente, o sus solvatos, tautémeros o estereoisémeros, asi como
las sales fisiolégicamente aceptables de cada uno de los anteriores, incluidas sus mezclas en todas las proporciones,
como principio activo, junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

A los fines de la presente invencion, el término «composicion farmacéutica» se refiere a una composiciéon o producto
que comprende uno o mas principios activos, y uno o mas excipientes que constituyen el vehiculo, asi como cualquier
producto que sea el resultado, directo o indirecto, de la combinacién, formacién de complejos o agregacién de cual-
quiera de dos o mas de los componentes, o de la disociacién de uno o mas de los componentes, o de otros tipos de
reacciones o interacciones de uno o mas de los componentes. Por consiguiente, las composiciones farmacéuticas de
la presente invenciéon abarcan cualquier composicion obtenida mezclando al menos un compuesto de la presente
invencion y un transportador, excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable. Las composiciones farmacéuticas
de la presente invencion también abarcan cualquier composicion que ademas comprende un segundo principio activo
0 sus solvatos, tautdmeros o esterecisémeros, asi como las sales fisiolégicamente aceptables de cada uno de los
anteriores, incluidas sus mezclas en todas las proporciones, en la que ese segundo principio activo es distinto de un
compuesto de formula () donde todos los restos se definen como anteriormente.

La invencion se refiere a compuestos segun la férmula (1) o cualquier realizacion especifica descrita anteriormente y
las sales, tautémeros, solvatos y estereoisémeros de los mismos farmacéuticamente utiles, incluidas sus mezclas en
todas las proporciones, para su uso en el tratamiento y/o profilaxis (prevencion) de una anomalia inmunorreguladora
0 neoplasias malignas hematoldgicas.

A los fines de la presente invencion la anomalia inmunorreguladora es una enfermedad autoinmunitaria o inflamatoria
cronica seleccionada entre el grupo compuesto por: lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide crénica, enferme-
dad inflamatoria intestinal, esclerosis multiple, esclerosis lateral amiotréfica (ELA), ateroesclerosis, escleroderma, he-
patitis autoinmune, sindrome de Sjégren, nefritis lUpica, glomerulonefritis, artritis reumatoide, psoriasis, miastenia gra-
vis, nefropatia por inmunoglobulina A, vasculitis, rechazo de trasplante, miositis, purpura de Henoch-Schénlein y asma;
y la neoplasia maligna hematoldgica es una enfermedad seleccionada entre el grupo compuesto por: mieloma multiple,
leucemia linfoide crénica, leucemia mieloide aguda, linfoma de células del manto.

La invencién se refiere a compuestos segun la férmula (1) o cualquier realizacion especifica descrita anteriormente y
sus solvatos, tautdmeros o estereoisémeros, asi como las sales fisiolégicamente aceptables de cada uno de los ante-
riores, incluidas sus mezclas en todas las proporciones, para su uso en la prevencién y/o tratamiento de enfermedades
que se ven afectadas por la inhibicion de LMP7. La invencion también se refiere a compuestos segun la férmula (1) a
o cualquier realizacion especifica descrita anteriormente y sus solvatos, tautdmeros o estereoisémeros, asi como las
sales fisiolégicamente aceptables de cada uno de los anteriores, incluidas sus mezclas en todas las proporciones,
para su uso en la prevencion y/o tratamiento de una anomalia inmunorreguladora o neoplasias malignas
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hematoldgicas. En particular, en aquellos casos en que la anomalia inmunorreguladora se selecciona entre esclerosis
lateral amiotréfica, sindrome de Sjogren, lupus eritematoso sistémico, nefritis [Upica, glomerulonefritis, artritis reuma-
toide, enfermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, esclerosis mdltiple, esclerosis lateral
amiotréfica, artrosis, ateroesclerosis, psoriasis, miastenia gravis, fibrosis dérmica, fibrosis renal, fibrosis cardiaca, fi-
brosis hepatica, fibrosis pulmonar, nefropatia por inmunoglobulina A, vasculitis, rechazo de trasplante, neoplasias ma-
lignas hematolégicas y asma.

Las preparaciones farmacéuticas pueden emplearse como medicamentos en medicina humana y veterinaria.
La presente invencion también se refiere a un set (kit) compuesto de envases independientes de

(a) una cantidad eficaz de un compuesto de formula (1) y/o sales, tautdmeros y estereoisémeros farmacéutica-
mente aceptables del mismo, incluidas sus mezclas en todas las proporciones,

y
(b) una cantidad eficaz de un principio activo adicional de un medicamento.

Sales farmacéuticas y otras formas

Dichos compuestos de formula (I) pueden usarse en su forma final no salina. Por otro lado, la presente invencién
también se refiere al uso de estos compuestos en forma de sus sales farmacéuticamente aceptables, que pueden
derivar de diversos acidos y bases organicos e inorganicos mediante procedimientos conocidos en la técnica. Las
formas salinas farmacéuticamente aceptables de los compuestos de féormula | se preparan, en su mayor parte, me-
diante métodos convencionales. Si el compuesto de férmula | contiene un centro acido, como un grupo carboxilo, se
puede formar una de sus sales adecuadas haciendo reaccionar el compuesto con una base adecuada para obtener
la correspondiente sal de adicion de base. Dichas bases son, por ejemplo, hidroxidos de metales alcalinos, como
hidroxido de potasio e hidroxido de sodio; hidréxidos de metales alcalinotérreos, como hidréxido de magnesio e hidré-
xido de calcio; y diversas bases organicas como piperidina, dietanolamina y N-metil-glucamina (meglumina), benza-
tina, colina, dietanolamina, etilendiamina, benetamina, dietilamina, piperazina, lisina, L-arginina, amoniaco, trietanola-
mina, betaina, etanolamina, morfolina y trometamina. En el caso de determinados compuestos de férmula I, que con-
tienen un centro basico, se pueden formar sales de adicion de acido tratando estos compuestos con acidos organicos
e inorganicos farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, haluros de hidrégeno, como cloruro de hidrégeno o bromuro
de hidrégeno, otros acidos minerales y sus sales correspondientes, como sulfato, nitrato o fosfato y similares, y sulfo-
natos de alquilo y monoarilo, como metanosulfonato, etanosulfonato, toluenosulfonato y bencenosulfonato, y otros
acidos organicos y sus sales correspondientes, como carbonato, acetato, trifluoroacetato, tartrato, maleato, succinato,
citrato, benzoato, salicilato, ascorbato y similares. Por consiguiente, entre las sales de adicién de acido farmacéutica-
mente aceptables de los compuestos de formula | se incluyen las siguientes: acetato, adipato, alginato, aspartato,
benzoato, bencenosulfonato (besilato), bisulfato, bisulfito, bromuro, alcanforato, alcanforsulfonato, caprato, caprilato,
cloruro, clorobenzoato, citrato, ciclamato, cinamato, digluconato, dihidrogenofosfato, dinitrobenzoato, dodecilsulfato,
etanosulfonato, formato, glicolato, fumarato, galacterato (a partir de acido mucico), galacturonato, glucoheptanoato,
gluconato, glutamato, glicerofosfato, hemisuccinato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, hipurato, clorhidrato, brom-
hidrato, yodhidrato, 2-hidroxi-etano-sulfonato, yoduro, isetionato, isobutirato, lactato, lactobionato, malato, maleato,
malonato, mandelato, metafosfato, metanosulfonato, metilbenzoato, monohidrégeno-fosfato, 2-naftalenosulfonato, ni-
cotinato, nitrato, oxalato, oleato, palmoato, pectinato, persulfato, fenilacetato, 3-fenilpropionato, fosfato, fosfonato, fta-
lato, aunque esto no representa una limitacién. Ambos tipos de sales pueden obtenerse o interconvertirse preferible-
mente usando técnicas de resina de intercambio idnico.

Ademas, entre las sales de bases de los compuestos de férmula | se incluyen las sales de aluminio, amonio, calcio,
cobre, hierro(lll), hierro(ll), litio, magnesio, manganeso(lll), manganeso(ll), potasio, sodio y cinc, aunque esto no pre-
tende representar una limitacion. De las sales mencionadas anteriormente, se da preferencia a las de amonio, a las
sales de metales alcalinos de sodio y potasio y a las sales de metales alcalinotérreos de calcio y magnesio. Las sales
de los compuestos de féormula | que derivan de bases organicas no toxicas farmacéuticamente aceptables incluyen
sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas, también incluyen aminas naturales sustituidas,
aminas ciclicas y resinas basicas de intercambio iénico, por ejemplo, arginina, betaina, cafeina, cloroprocaina, colina,
N,N'-dibencil-etilen-diamina (benzatina), diciclohexilamina, dietanolamina, dietilamina, 2-dietil-amino-etanol, 2-dimetil-
amino-etanol, etanolamina, etilendiamina, N-etilmorfolina, N-etil-piperidina, glucamina, glucosamina, histidina, hidra-
bamina, isopropilamina, lidocaina, lisina, meglumina (N-metil-D-glucamina), morfolina, piperazina, piperidina, resinas
de poliamina, procaina, purinas, teobromina, trietanolamina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina y tris(hidroxi-me-
til)-metilamina (trometamina), aunque esto no pretende representar una limitacion.

Los compuestos de férmula | de la presente invencidén que contienen grupos basicos que contiene N2 pueden cuater-
nizarse usando agentes como haluros de alquilo (C1-C4), por ejemplo cloruro, bromuro y yoduro de metilo, etilo, iso-
propilo y terc-butilo; sulfatos de dialquilo (C1-C4), por ejemplo, sulfato de dimetilo, dietilo y diamilo; haluros de alquilo
(C10-C18), por ejemplo, cloruro, bromuro y yoduro de decilo, dodecilo, laurilo, miristilo y estearilo, y haluros de aril-
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alquilo (C1-C4), por ejemplo cloruro de bencilo y bromuro de fenetilo. Tanto los compuestos hidrosolubles como los
liposolubles de formula | pueden prepararse usando estas sales.

Entre las sales farmacéuticas mencionadas anteriormente preferidas se incluyen acetato, trifluoroacetato, besilato,
citrato, fumarato, gluconato, hemisuccinato, hipurato, clorhidrato, bromhidrato, isetionato, mandelato, meglumina, ni-
trato, oleato, fosfonato, pivalato, fosfato sodico, estearato, sulfato, sulfosalicilato, tartrato, tiomalato, tosilato y trometa-
mina, aunque esto no pretende representar una limitacion.

Las sales de adicion de acido de compuestos basicos de férmula (1) se preparan poniendo la forma de base libre en
contacto con una cantidad suficiente del acido deseado, provocando la formacién de la sal de manera convencional.
La base libre puede regenerarse poniendo la forma salina en contacto con una base y aislando la base libre de manera
convencional. Las formas de base libre difieren en cierto modo de sus formas salinas correspondientes con respecto
a determinadas propiedades fisicas, como la solubilidad en solventes polares; sin embargo, para los fines de la inven-
cion, las sales se corresponden de otro modo con sus respectivas formas de base libre.

Como se ha mencionado, las sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula
| se forman con metales 0 aminas, como metales alcalinos y metales alcalinotérreos o aminas organicas. Los metales
preferidos son sodio, potasio, magnesio y calcio. Las aminas organicas preferidas son N,N’-dibenciletilendiamina, clo-
roprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina, N-metil-D-glucamina y procaina.

Las sales de adicion de base de compuestos acidos de férmula | se preparan poniendo la forma de acido libre en
contacto con una cantidad suficiente de la base deseada, lo que provoca la formacién de la sal de manera convencio-
nal. El acido libre puede regenerarse poniendo la forma salina en contacto con un &cido y aislando el &cido libre de
manera convencional. Las formas de acido libre difieren en cierto modo de sus formas salinas correspondientes con
respecto a determinadas propiedades fisicas, como la solubilidad en solventes polares; sin embargo, para los fines de
la invencidn, las sales se corresponden por lo demas con sus respectivas formas de acido libre.

Si un compuesto de férmula (I) contiene mas de un grupo que es capaz de formar sales farmacéuticamente aceptables
de este tipo, la férmula | abarca también sales multiples. Entre las formas salinas multiples tipicas se incluyen, por
ejemplo, bitartrato, diacetato, difumarato, dimeglumina, difosfato, disodio y triclorhidrato, aunque esto no pretende
representar una limitacién.

Con respecto a lo indicado anteriormente, puede observarse que el término «sal farmacéuticamente aceptable» en el
presente contexto se entiende como un principio activo que comprende un compuesto de formula | en forma de una
de sus sales, en particular si esta forma salina aporta propiedades farmacocinéticas mejoradas al principio activo en
comparacion con la forma libre del principio activo o cualquier otra forma salina del principio activo utilizado anterior-
mente. La forma salina farmacéuticamente aceptable del principio activo también puede proporcionar este principio
activo por primera vez con una propiedad farmacocinética deseada que no tenia antes y puede incluso tener una
influencia positiva sobre la farmacodinamica de este principio activo con respecto a su eficacia terapéutica en el orga-
nismo.

Debido a su estructura molecular, los compuestos de formula (I) pueden ser quirales y pueden, en consecuencia,
aparecer en diversas formas enantioméricas. Por tanto, pueden existir en forma racémica u épticamente activa.

Puesto que la actividad farmacéutica de los racematos o estereoisomeros de los compuestos segun la invencion puede
diferir, seria deseable usar los enantiomeros. En estos casos, el producto final, o incluso los productos intermedios,
pueden separarse en compuestos enantioméricos por medios quimicos o fisicos conocidos por el experto en la materia
o incluso emplearse tal cual en la sintesis.

En el caso de aminas racémicas, los diasteredmeros se forman a partir de la mezcla mediante reaccion con un agente
de resolucion épticamente activo. Son ejemplos de agentes de resolucién adecuados los acidos dpticamente activos,
como las formas (R) y (S) del acido tartarico, acido diacetiltartarico, acido dibenzoiltartarico, acido mandélico, acido
malico, acido lactico, acidos amino N protegidos adecuados (por ejemplo, N-benzoilprolina o N-bencenosulfonilprolina)
o los diversos acidos alcanforsulfonicos opticamente activos. También resulta ventajosa la resolucién cromatografica
de enantidmeros con la ayuda de un agente de resolucion épticamente activo (por ejemplo, dinitrobenzoilfenilglicina,
triacetato de celulosa u otros derivados de hidratos de carbono o polimeros de metacrilato quiralmente derivatizados
inmovilizados en gel de silice). Los eluyentes adecuados para este objetivo son mezclas de solventes acuosos o
alcohdlicos, como por ejemplo, hexano/isopropanol/acetonitrilo, por ejemplo en una proporcién 82:15:3.

Se describe el uso de compuestos de férmula | y formulas relacionadas en combinaciéon con al menos un principio
activo de medicamento adicional, preferiblemente los medicamentos utilizados en el tratamiento de la esclerosis mul-
tiple, como cladribina u otros coagentes, como interferén, por ejemplo, interferones pegilados o no pegilados, preferi-
blemente interferén beta y/o con compuestos que mejoran la funcién vascular o en combinacion con farmacos inmu-
nomoduladores, por ejemplo, fingolimod; ciclosporinas, rapamicinas o ascomicinas, o sus analogos
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inmunodepresores, por ejemplo, ciclosporina A, ciclosporina G, FK-506, ABT-281, ASM981, rapamicina, 40-O-(2-hi-
droxi)etil-rapamicina, etc.; corticoesteroides; ciclofosfamida; azatiopreno; metotrexato; leflunomida; mizoribina; acido
micofendlico, micofenolato de mofetilo; 15-deoxispergualina; valerato de diflucortolona; difluprednato; dipropionato de
alclometasona; amcinonida; amsacrina; asparaginasa; azatioprina; basiliximab; dipropionato de beclometasona; beta-
metasona; acetato de betametasona; dipropionato de betametasona; fosfato sédico de betametasona; valerato de
betametasona; budesonida; captoprilo; clorhidrato de clormetina; cladribina; propionato de clobetasol; acetato de cor-
tisona; cortivazol; ciclofosfamida; citarabina; daclizumab; dactinomicina; desonida; desoximetasona; dexametasona;
acetato de dexametasona; isonicotinato de dexametasona; metasulfobenzoato sédico de dexametasona; fosfato de
dexametasona; tebutato de dexametasona; acetato de diclorisona; clorhidrato de doxorubicina; clorhidrato de epirubi-
cina; acetonida de fluclorolona; acetato de fludrocortisona; fludroxicortida; pivalato de flumetasona; flunisolida; aceto-
nida de fluocinolona; fluocinonida; fluocortolona; hexanoato de fluocortolona; pivalato de fluocortolona; fluorometolona;
acetato de fluprednideno; propionato de fluticasona; clorhidrato de gemcitabina; halcinonida; hidrocortisona, acetato
de hidrocortisona, butirato de hidrocortisona, hemisuccinato de hidrocortisona; melfalan; meprednisona; mercaptopu-
rina; metilprednisolona; acetato de metilprednisolona; hemisuccinato de metilprednisolona; misoprostol; muromonab-
cd3; micofenolato de mofetilo; acetato de parametasona; prednazolina, prednisolona; acetato de prednisolona; ca-
proato de prednisolona; metasulfobenzoato sédico de prednisolona; fosfato sddico de prednisolona; prednisona; pre-
dnilideno; rifampicina; rifampicina sédica; tacrolimus; teriflunomida; talidomida; tiotepa; pivalato de tixocortol; triamci-
nolona; hemisuccinato aceténido de triamcinolona; benetdnido de triamcinolona; diacetato de triamcinolona; hexace-
ténido de triamcinolona; anticuerpos monoclonales inmunodepresores, por ejemplo, anticuerpos monoclonales frente
a receptores de leucocitos, como MHC, CD2, CD3, CD4, CD7, CD25, CD28, B7, CD40, CD45 o CD58, o sus ligandos;
u otros compuestos inmunomoduladores, por ejemplo CTLA41g, u otros inhibidores de moléculas de adhesion, por
ejemplo AcM o inhibidores de bajo peso molecular como antagonistas de selectinas y antagonistas de VLA-4. Una
composicion preferida es con ciclosporina A, FK506, rapamicina o 40-(2-hidroxi)etil-rapamicina y fingolimod. Estos
medicamentos adicionales, como el interferén beta, pueden administrarse de forma concomitante o secuencial, por
ejemplo, a través de las vias subcutanea, intramuscular u oral.

Estas composiciones pueden usarse como medicamentos en los campos de la medicina y la veterinaria.

Las formulaciones farmacéuticas pueden administrarse en forma de unidades de dosis, que comprenden una cantidad
predeterminada de principio activo por unidad de dosis. Esta unidad puede comprender, por ejemplo, de 0,5 mga 1 g,
preferiblemente de 1 mg a 700 mg, en especial, preferiblemente de 5 mg a 100 mg, de un compuesto segun la inven-
cion, dependiendo de la afeccion tratada, el método de administracion y la edad, peso y estado del paciente, o las
formulaciones farmacéuticas pueden administrarse en forma de unidades de dosis que comprenden una cantidad
predeterminada del principio activo por unidad de dosis. Las formulaciones de unidad de dosis preferidas son aquellas
que comprenden una dosis diaria, o parte de la dosis, como se indica anteriormente, o una fraccién correspondiente
de la misma de un principio activo. Ademas, las formulaciones farmacéuticas de este tipo pueden prepararse usando
un proceso, que generalmente es conocido en la técnica farmacéutica.

Las formulaciones farmacéuticas pueden adaptarse para su administraciéon mediante cualquier método adecuado
deseado, por ejemplo, mediante métodos orales (incluyendo bucal o sublingual), rectales, nasales, tépicos (incluyendo
bucal, sublingual o transdérmico), vaginales o parenterales (incluyendo subcutaneo, intramuscular, intravenoso o in-
tradérmico). Estas formulaciones pueden prepararse usando todos los procesos conocidos en la técnica farmacéutica
mediante, por ejemplo, combinacién del principio activo con el excipiente (o excipientes) o el adyuvante (o adyuvantes).

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion oral pueden administrarse como unidades inde-
pendientes, como por ejemplo, capsulas o comprimidos; polvos o granulos; soluciones o suspensiones en liquidos
acuosos 0 No acuosos; espumas comestibles o alimentos en forma de espuma; o emulsiones liquidas de aceite en
agua o emulsiones liquidas de agua en aceite.

Por tanto, por ejemplo, en el caso de administracion oral en forma de comprimido o capsula, el principio activo puede
combinarse con un excipiente inerte, oral, no téxico y farmacéuticamente aceptable, como por ejemplo, etanol, glicerol,
agua y similares. Los polvos se preparan triturando el compuesto hasta un tamafio fino adecuado y mezclandolo con
un excipiente farmacéutico triturado de forma similar, como por ejemplo, un hidrato de carbono comestible, como por
ejemplo, almidén o manitol. También pueden estar presentes un agente aromatizante, un conservante, un dispersante
y un colorante.

Las capsulas se producen preparando una mezcla en polvo como se describe anteriormente y rellenando el envoltorio
de gelatina conformado con la mezcla. Pueden afiadirse a la mezcla en polvo agentes deslizantes y lubricantes, como
por ejemplo, acido silicico altamente disperso, talco, estearato de magnesio, estearato de calcio o polietilenglicol en
forma solida antes de la operacion de llenado. Del mismo modo, puede afiadirse un agente desintegrante o solubili-
zante, como por ejemplo, agar-agar, carbonato de calcio o carbonato sédico, para mejorar la disponibilidad del medi-
camento después de que se haya tomado la capsula.

40



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2876 287 T3

Ademas, si se desea o0 es necesario, pueden incorporarse también a la mezcla agentes aglutinantes, lubricantes y
desintegrantes adecuados, asi como colorantes. Entre los aglutinantes adecuados se incluyen almidén, gelatina, azu-
cares naturales, como por ejemplo, glucosa o beta-lactosa, edulcorantes a base de maiz, caucho natural y sintético,
como por ejemplo, de acacia, tragacanto o alginato de sodio, carboximetilcelulosa, polietilenglicol, ceras y similares.
Entre los agentes lubricantes utilizados en estas formas farmacéuticas se incluyen oleato sodico, estearato sdédico,
estearato de magnesio, benzoato sdédico, acetato sddico, cloruro sodico y similares. Entre los agentes desintegrantes
se incluyen, sin restricciones, almidon, metilcelulosa, agar, bentonita, goma de xantano y similares. Los comprimidos
se formulan, por ejemplo, preparando una mezcla en polvo, granulando o prensando en seco la mezcla, afadiendo un
lubricante y un desintegrante y prensando la mezcla completa para obtener los comprimidos. Se prepara una mezcla
en polvo mezclando el compuesto triturado de forma adecuada con un diluyente o una base, como se describe ante-
riormente, y opcionalmente con un aglutinante, como por ejemplo, carboximetilcelulosa, un alginato, gelatina o polivi-
nilpirrolidona, un retardante de disolucién, como por ejemplo, parafina, un acelerador de la absorcién, como por ejem-
plo, una sal cuaternaria, y/o un absorbente, como por ejemplo, bentonita, caolina o fosfato dicélcico. La mezcla en
polvo puede granularse humedeciéndola con un aglutinante, como por ejemplo, sirope, pasta de almidén, mucilago
de acadia o soluciones de celulosa o materiales poliméricos y haciéndola pasar a través de un tamiz. Como alternativa
a la granulacién, la mezcla en polvo puede hacerse pasar a través de una maquina de comprimidos, dando lugar a
trozos de forma no uniforme que se rompen para formar los granulos. Los granulos pueden lubricarse mediante la
adiciéon de acido estearico, una sal de estearato, talco o aceite mineral para evitar que se peguen a los moldes de
vaciado de comprimidos. La mezcla con lubricante se prensa a continuacion para obtener los comprimidos. Los prin-
cipios activos pueden también combinarse con un excipiente inerte de flujo libre y, a continuacion, prensarse directa-
mente para obtener los comprimidos sin realizar las etapas de granulacién o prensado en seco. Puede haber una capa
protectora transparente u opaca compuesta por una capa de sellado de laca shellac, una capa de azucar o material
polimérico y una capa brillante de cera. Pueden afadirse colorantes a estos recubrimientos para diferenciar entre
distintas unidades de dosis.

Pueden prepararse liquidos orales, como por ejemplo, soluciones, jarabes y elixires, en forma de unidades de dosis,
de modo que una cantidad determinada comprenda una cantidad preespecificada de los compuestos. Los jarabes
pueden prepararse disolviendo los compuestos en una solucién acuosa con un aromatizante adecuado, mientras que
los elixires se preparan usando un vehiculo alcohdlico no téxico. Las suspensiones pueden formularse mediante dis-
persion de los compuestos en un vehiculo no téxico. Pueden afiadirse, asi mismo, solubilizantes y emulsionantes,
como por ejemplo, alcoholes de isostearilo etoxilados y éteres de polioxietilensorbitol, conservantes, aditivos aromati-
zantes, como por ejemplo, aceite de menta o edulcorantes naturales o sacarina, u otros edulcorantes artificiales y
similares.

Las formulaciones de unidad de dosis para administracion oral pueden, si se desea, encapsularse en microcapsulas.
La formulaciéon también puede prepararse de manera que se prolongue o retrase la liberacion, por ejemplo, recu-
briendo o incluyendo el material particulado en polimeros, cera y similares.

Los compuestos de férmula (I) y las sales o solvatos de los mismos y los demas principios activos pueden también
administrarse en forma de sistemas de administracién de liposomas, como por ejemplo, vesiculas unilamelares pe-
quenias, vesiculas unilamelares grandes y vesiculas multilamelares. Los liposomas pueden formarse a partir de varios
fosfolipidos como, por ejemplo, colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas.

Los compuestos de formula (I) y sus sales, solvatos y los demas principios activos también pueden administrarse
usando anticuerpos monoclonales como vehiculos individuales a los que estan acopladas las moléculas del com-
puesto. Los compuestos también pueden acoplarse con polimeros solubles como vehiculos que dirigen el medica-
mento. Estos polimeros pueden incluir polivinilpirrolidona, copolimero de pirano, polihidroxipropil-metacrilamidofenol,
polihidroxietilaspartamido-fenol u 6xido de polietileno-polilisina, sustituidos por radicales palmitoilo. Los compuestos
pueden ademas estar acoplados a una clase de polimeros biodegradables que son adecuados para conseguir la
liberacion controlada de un medicamento, por ejemplo, acido polilactico, poliépsilon-caprolactona, acido polihidroxibu-
tirico, poliortoésteres, poliacetales, polidihidroxipiranos, policianoacrilatos y copolimeros de hidrogeles entrecruzados
o de bloque anfipaticos.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracién transdérmica pueden administrarse como yesos in-
dependientes para un contacto préximo y prolongado con la epidermis del receptor. Por tanto, por ejemplo, el principio
activo puede administrarse a partir del yeso mediante iontoforesis, como se describe en términos generales en Phar-
maceutical Research, 3(6), 318 (1986).

Los compuestos farmacéuticos adaptados para la administracion tépica pueden formularse como pomadas, cremas,
suspensiones, lociones, polvos, soluciones, pastas, geles, pulverizadores, aerosoles o aceites.

Para el tratamiento de los ojos u otros tejidos externos, por ejemplo, la boca y la piel, las formulaciones se aplican
preferiblemente como una pomada o crema topica. En el caso de la formulacion para obtener una pomada, el principio
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activo puede emplearse con una base de crema parafinica o miscible con agua. Alternativamente, el principio activo
puede formularse para obtener una crema con una base de crema de aceite en agua o una base de agua en aceite.

Entre las formulaciones farmacéuticas adaptadas para aplicacion topica en los ojos se incluyen colirios, en los que el
principio activo se disuelve o resuspende en un vehiculo adecuado, en particular, un solvente acuoso.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para aplicacién tépica en la boca abarcan pastillas para chupar, pastillas
y colutorios.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracién rectal pueden administrarse en forma de suposito-
rios o enemas.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion nasal en las que la sustancia vehiculo es un sélido
comprenden un polvo grueso con un tamafio de particula, por ejemplo, en el intervalo de 20 a 500 micrometros, que
se administra de manera que se aspira, es decir, mediante inhalacién rapida a través de las fosas nasales a partir de
un recipiente que contiene el polvo mantenido cerca de la nariz. Las formulaciones adecuadas para su administracion
como aerosol nasal o gotas nasales con un liquido como sustancia vehiculo abarcan soluciones de principios activos
en agua o aceite.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracién mediante inhalacién abarcan polvos o vaporizados
finamente particulados, que pueden generarse mediante diversos tipos de dispensadores presurizados con aerosoles,
nebulizadores o insufladores.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion vaginal pueden administrarse como formulaciones
de dispositivos intrauterinos, tampones, cremas, geles, pastas, espumas o en aerosol.

Entre las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion parenteral se incluyen soluciones acuosas y no
acuosas estériles para inyeccion que comprenden antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos, mediante las
cuales la formulacion se hace isotonica con la sangre del receptor que se va a tratar, y suspensiones acuosas y no
acuosas estériles, que pueden comprender medios de suspension y espesantes. Las formulaciones pueden adminis-
trarse en recipientes de dosis Unica o multidosis, por ejemplo, en ampollas y viales sellados, y conservarse liofilizadas,
de modo que solo sea necesaria la adicion del liquido vehiculo estéril, por ejemplo agua para inyeccion, inmediata-
mente antes de que sea necesario su uso.

Las soluciones y suspensiones para inyeccion preparadas segun la receta pueden prepararse a partir de polvos, gra-
nulos y comprimidos estériles.

Resulta evidente que, ademas de los constituyentes especialmente mencionados anteriormente, las formulaciones
también pueden comprender otros agentes habituales en la técnica con respecto al tipo de formulacién en particular;
por tanto, por ejemplo, las formulaciones que son adecuadas para la administracion oral pueden comprender aroma-
tizantes.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula | y del otro principio activo depende de diversos
factores, como por ejemplo, la edad y el peso del animal, la enfermedad exacta que necesita tratamiento y su gravedad,
la naturaleza de la formulacién y el método de administracién y, en dltima instancia, viene determinada por el médico
o veterinario responsable del tratamiento. Sin embargo, una cantidad eficaz de un compuesto esta generalmente en
el intervalo de 0,1 a 100 mg/kg de peso corporal del receptor (mamifero) al dia y, en particular, normalmente en el
intervalo de 1 a 10 mg/kg de peso corporal al dia. Por tanto, la cantidad real al dia para un mamifero adulto que pesa
70 kg normalmente esta entre 70 y 700 mg, donde esta cantidad puede administrarse como una dosis individual al dia
o normalmente en una serie de dosis divididas (como, por ejemplo, dos, tres, cuatro, cinco o seis) al dia, de modo que
la dosis total diaria sea la misma. Una cantidad eficaz de una sal o solvato, o de un derivado fisiolégicamente funcional
del mismo puede determinarse como la fraccién de la cantidad eficaz de compuesto per se.

Ejemplos

RMN "H:
Bruker 400 MHz

HPLC:

Método A

Método: A: TFA al 0,1 % en H20, B: TFA al 0,1 % en ACN; caudal 2,0 ml/min; gradiente: 0 min 5 % de B, 8,0 min:
100 % de B, 8,1 min: 100 % de B, 8,5 min: 5 % de B, 10,0 min: 5 % de B.

Columna: XBridge C8 (50 x 4,6 mm; 3,5 um).
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Método B

Método: 10 min, A: TFA al 0,05 % en H20, B: TFA al 0,04 % en ACN; caudal 2 ml/min; 215 nm; gradiente: 0-0,2 min
5 % de B, 0,2-8,5 min: 5-100 % de B, 8,5-10,0 min: 99-5 % de B.

Columna: XBridge C8 (502 x 4,6 mm; 3,5 uym)

Compuesto intermedio 1a: trifluoroacetato del éster de (+)-pinanediol del acido [(1R)-1-amino-2-(3-etilben-
cil)borénico

Etapa 1: (3-etilfenil)metanol

A una solucioén de alcohol 3-bromobencilico (10,00 g; 52,40 mmol; 1,00 eq.) en THF (50,00 ml) colocada en un tubo
de presion se afiadieron carbonato de cesio (51,73 g; 157,19 mmol; 3,00 eq.), trietil-borano (1,0 M en THF) (157,19 ml;
157,19 mmol; 3,00 eq.) y 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (0,79 g; 1,05 mmol; 0,02 eq.). El contenido
se calenté a 70 °C durante 5 h. La TLC mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla de reaccién se enfrié
con hielo y se inactivd con 100 ml de solucién de NaOH al 10 %, 20 ml de solucién de H202 al 30 % (afiadido gota a
gota). La mezcla de reaccion se agitdé a TA durante otros 30 minutos. La mezcla de reaccién se enfrié de nuevo, se
neutralizé con una soluciéon de HCI conc. y se extrajo con éter metil terc-butilico (MTBE). La capa organica se seco
sobre Na2SO4 y se concentrd. El material sin procesar se purificé mediante cromatografia en columna usando acetato
de etilo al 8 % y éter de petrdleo para obtener (3-etilfenil)metanol (7,00 g; 46,00 mmol; 87,8 %; liquido de color amarillo
palido, producto purificado).

RMN H (400 MHz, CDCls): & 7,32-7,28 (m, 1H), 7,23-7,13 (m, 3H), 4,97 (s, 1H), 4,69 (s, 2H), 2,71-2,63 (m, 2H),
1,28-1,23 (m, 3H)

Etapa 2: 1-(bromometil)-3-etilbenceno

Una solucién fria (0 °C) de (3-etilfenil)metanol (7,0 g; 46,0 mmol) en éter dietilico (70 ml) se traté con tribromuro de
fésforo (1,4 ml; 15,2 mmol) y la mezcla de reaccion se agité al 0 °C durante 30 min. A continuacion, la mezcla de
reaccion se vertio en hielo y se extrajo con éter. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentro. El
producto sin procesar (9,1 g; liquido incoloro; 70,7 %) se utilizo tal cual para la siguiente etapa sin purificacion adicio-
nal.

RMN "H (400 MHz, CDCla): & 7,29-7,21 (m, 3H), 7,16-7,14 (m, 1H), 4,50 (s, 2H), 2,69-2,64 (m, 2H), 1,28-1,24 (m,
3H)

Etapa 3: 2-(3-etilbencil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

Una solucion de 1-(bromometil)-3-etilbenceno (9,1 g; 32,5 mmol) en 1,4-dioxano desgaseado (90 ml) se traté con
bis(pinacolato)diboro (10,0 g; 39,0 mmol), carbonato de potasio (13,6 g; 97,5 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina) paladio(0)
(1,9 g; 1,6 mmol), y la mezcla de reaccion se calenté a 100 °C durante 12 h. El contenido del matraz se enfri6 a
temperatura ambiente y se filtr6 a través de un lecho de celite. El filtrado se concentrd y el residuo se disolvié en
acetato de etilo y se lavé con salmuera. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio y se concentré. El producto
sin procesar se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida en gel de silice, que se eluyé con un 2 % de
acetato de etilo en éter de petrdleo para obtener el compuesto del titulo (8,7 g; 79 %) como un liquido incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,19-7,15 (m, 1H), 7,03-6,96 (m, 3H), 2,64-2,59 (m, 2H), 2,28 (s, 2H), 1,23 (s, 12H).
Etapa 4: éster de (+)-pinanediol del acido 2-(3-etilbencil)borénico

Una solucion de 2-(3-etilbencil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (8,7 g; 28,0 mmol) en éter dietilico (90 ml) se
traté con (1S,2S,3R,5S)-(+)-pinanediol (7,2 g; 42,0 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante 12 h, a continuacién la mezcla se lavé dos veces con agua, después con salmuera y se secé sobre sulfato
sédico anhidro y se concentré. El producto sin procesar se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida
en gel de silice, que se eluyd con un 3 % de acetato de etilo en éter de petrdleo, para obtener el compuesto del titulo
(9,4 g; liquido incoloro; 88 %).

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 7,19-7,16 (m, 1H), 7,04-6,97 (m, 3H), 4,29 (dd, J = 1,88, 8,74 Hz, 1H), 2,65-2,59 (m,
2H), 2,35-2,31 (m, 3H), 2,21-2,17 (m, 1H), 2,06 (t, J = 5,84 Hz, 1H), 1,90-1,82 (m, 2H), 1,40 (s, 3H), 1,29 (s, 3H),
1,10-1,07 (m, 1H), 0,84 (s, 3H). CG/EM: m/z: 298, 1

Etapa 5: éster de (+)-pinanediol del acido [(1S)-1-cloro-2-(3-etilbencil)borénico

A una mezcla enfriada (-100 °C) de diclorometano (3,1 ml; 48,0 mmol) y tetrahidrofurano anhidro (40 ml) se afiadi6 n-
butilo de litio (1,6 M en hexanos; 11,0 ml; 17,6 mmol) durante 20 min. Tras agitar durante 20 min a -100 °C, se afiadio
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una solucion de éster de (+)-pinanediol del acido 2-(3-etilbencil)borénico (5,4 g; 16,0 mmol) en THF anhidro (20 ml)
durante 20 min. A continuacién se afiadié una solucién de cloruro de cinc (0,5 M en THF; 28,8 ml; 14,4 mmol) a -
100 °C durante 30 min. Se permitié6 que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente, se agité durante 18 h y se
concentré. Al aceite resultante se le afiadio éter dietilico y cloruro de amonio saturado. La capa organica se seco sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentro al vacio. El residuo (5,5 g; aceite de color amarillo palido; 99 %) se usé tal cual
para la siguiente etapa.

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,23-7,21 (m, 1H), 7,11-7,07 (m, 3H), 4,36 (dd, J = 1,84, 8,80 Hz, 1H), 3,70-3,66 (m,
1H), 3,20-3,18 (m, 1H), 3,13-3,11 (m, 1H), 2,67-2,61 (m, 2H), 2,35-2,34 (m, 1H), 2,18-2,16 (m, 1H), 2,08 (t, J = 5,96 Hz,
1H), 1,92-1,86 (m, 3H), 1,39 (s, 3H), 1,29 (s, 3H), 1,26-1,22 (m, 3H), 1,11-1,08 (m, 1H), 0,85 (s, 3H). CG/EM: m/z:
346,2

Etapa 6: éster de (+)-pinanediol del acido (1R)-1-[bis(trimetilsilillamino]-2-(3-etilbencil)borénico

A una solucion enfriada (-78 °C) de éster de (+)-pinanediol del acido [(1S)-1-cloro-2-(3-etilbencil)bordnico (5,5 g;
15,9 mmol) en 40 ml de tetrahidrofurano anhidro se anadié bis(trimetilsilillamida de litio (1 M en THF; 19,8 ml;
19,8 mmol). Se permitié que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente, se agité durante 18 h y se concentré hasta
sequedad. Al residuo resultante se afiadié hexano y a continuacion el solido precipitado se recogié por filtracion. El
filtrado se concentrd para obtener el producto sin procesar requerido (7,3 g; aceite de color naranja; 97 %), que se
utilizo tal cual para la siguiente etapa sin purificacion.

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,18-7,16 (m, 1H), 7,10-7,05 (m, 2H), 7,01-7,00 (m, 1H), 4,30 (dd, J = 1,72, 8,72 Hz,
1H), 3,04-3,00 (m, 1H), 2,84-2,83 (m, 1H), 2,67-2,60 (M, 3H), 2,35-2,33 (m, 1H), 2,14-2,12 (m, 1H), 2,02 (t, J = 5,80 Hz,
1H), 1,92-1,87 (m, 2H), 1,39 (s, 3H), 1,28 (s, 3H), 1,26-1,22 (m, 3H), 1,00-0,97 (m, 1H), 0,85 (s, 3H), 0,09 (s, 18H).

Etapa 7: trifluoroacetato del éster de (+)-pinanediol del acido [(1R)-1-amino-2-(3-etilbencil)borénico

Una solucién enfriada (0 °C) de éster de (+)-pinanediol del acido [(1R)-1-[bis(trimetilsilil)amino]-2-(3-etilbencil)borénico
(7,3 g; 15,5 mmol) en éter dietilico (35 ml) se trat6é con acido trifluoroacético (3,6 ml; 46,4 mmol) afiadido gota a gota.
La mezcla de reaccion se agité a continuacion a TA durante 3 horas. Se observo precipitacion. La mezcla de reaccién
se enfrio hasta 0 °C y se filtr6. El sélido filtrado se lavo con éter frio y se secé al vacio para obtener el compuesto del
titulo (2,8 g; solido de color blanco; 41 %).

RMN "H (400 MHz, CDCla): 5 7,78 (s, 3H), 7,26-7,22 (m, 1H), 7,12-7,09 (m, 3H), 4,31 (dd, J = 1,80, 8,68 Hz, 1H), 3,20-
3,11 (m, 2H), 3,05-2,99 (m, 1H), 2,65-2,59 (m, 2H), 2,24-2,17 (m, 2H), 1,96 (t, J = 5,68 Hz, 1H), 1,90-1,88 (m, 1H),
1,85-1,80 (m, 1H), 1,33 (s, 3H), 1,26 (s, 3H), 1,23 (t, J = 7,60 Hz, 3H), 1,06-1,03 (m, 1H), 0,80 (s, 3H).

Compuesto intermedio 1b: clorhidrato de 2-(7-metil-benzofuran-3-il)-1-((1S,2S,6R,8S)-2,9,9-trimetil-3,5-dioxa-
4-bora-triciclo[6.1.1.02,6]dec-4-il)-etilamina

Etapa 1: éster etilico del acido 7-metil-benzofuran-3-carboxilico

o] 0 o
H No N—
. I . \
OH 0 L o)

A una solucién de 2-hidroxi-3-metil-benzaldehido (20,00 g; 139,55 mmol; 1,00 eq.) en diclorometano (120 ml) se afia-
dié complejo de acido tetrafluorobdrico y éter dietilico (1,88 ml; 13,96 mmol; 0,10 eq.). A la mezcla de color rojo oscuro
resultante se afiadié gota a gota etildiazoacetato (31,70 ml; 300,04 mmol; 2,15 eq.) en diclorometano (80 ml) lenta-
mente a 25-30 °C (temperatura interna) durante aproximadamente 50 min (nota: se observo la evolucion de N2). Des-
pués de 16 h, se afiadié H2SO4 concentrado. La mezcla de reaccién se agité durante 30 min. A continuacion, la mezcla
de reaccion se neutralizd con NaHCOs solido, se filtré a través de celite y el filtrado se concentré para obtener un
residuo sin procesar. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna usando acetato de etilo al 2 % en éter
de petréleo para obtener éster etilico del acido 7-metil-benzofuran-3-carboxilico (19,00 g; 86,83 mmol; 62,2 %; aceite
de color amarillo; producto purificado).

HPLC (método A): tR 4,98 min (pureza en HPLC 93 %).
RMN 'H, 400 MHz, CDCls: 8,27 (s, 1H), 7,88-7,90 (m, 1H), 7,25-7,29 (m, 1H), 7,17 (d, J = 7,32 Hz, 1H), 4,39-4,45 (m,
2H), 2,55 (s, 3H), 1,44 (t, J = 7,16 Hz, 3H).
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Etapa 2: (7-metil-benzofuran-3-il)-metanol

(0]
N~ OH
D — \

o

o

A una solucién de éster etilico del acido 7-metil-benzofuran-3-carboxilico (19,00 g; 86,83 mmol; 1,00 eq.) en dicloro-
metano (190,00 ml; 10,00 V) bajo atmésfera de nitrégeno se afiadié hidruro de diisobutilaluminio (1,0 M en tolueno)
(191,03 ml; 191,03 mmol; 2,20 eq.) gota a gota a -78 °C. Se permitié que la mezcla de reaccion llegara a temperatura
ambiente y se agit6é durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrié en un baifo con hielo y se detuvo con una solucién
acuosa de HCI 1,5 N. La mezcla resultante (que era una masa soélida pegajosa resuspendida en solvente) se diluyé
con acetato de etilo y se filtr6 a través de celite. El lecho de celite se lavé abundantemente con acetato de etilo y
diclorometano. El filtrado se evaporé para obtener un residuo sin procesar. Se recogio el sélido que permanecio en el
lecho de celite y se triturd con acetato de etilo y se filtré. El filtrado se mezclé junto con el residuo sin procesar y se
evaporod. De este modo, el residuo obtenido se recogidé en acetato de etilo y se lavé con una solucién acuosa de HCI
1,5 N y salmuera. La capa organica se seco sobre Na2SO4 anhidro y se concentré. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna ultrarrapida usando acetato de etilo al 40-50 % en éter de petréleo como eluyente
para obtener (7-metil-benzofuran-3-il)-metanol (8,20 g; 48,40 mmol; 55,7 %; aceite de color amarillo claro; producto
purificado).

HPLC (método A): tR 3,33 min, (pureza en HPLC 95,7 %).
RMN 'H, 400 MHz, CDCls: 7,64 (s, 1H), 7,50-7,52 (m, 1H), 7,17-7,21 (m, 1H), 7,14 (d, J = 7,20 Hz, 1H), 4,86-4,86 (m,
2H), 2,54 (s, 3H).

Etapa 3: 3-(bromometil)-7-metil-benzofurano

OH Br

o}
o}

A una solucion enfriada en hielo de (7-metil-benzofuran-3-il)-metanol (8,20 g; 48,40 mmol; 1,00 eq.) en éter dietilico
(82,00 ml; 10,00 V) bajo atmdsfera de nitrogeno se afiadié gota a gota tribromuro de fosforo (1,53 ml; 16,12 mmol;
0,33 eq.) y la mezcla de reaccion se agité en condiciones de enfriamiento en hielo durante 30 minutos. La mezcla de
reaccion se vertid sobre hielo y se extrajo con éter dietilico. La capa organica se secé sobre Na2SO4 anhidro y se
concentré para obtener 3-bromometil-7-metil-benzofurano (10,00 g; 44,43 mmol; 91,8 %; aceite incoloro). El producto
sin procesar se llevo a la siguiente etapa sin purificacion.

RMN ™H, 400 MHz, CDCls: 7,71 (s, 1H), 7,53-7,55 (m, 1H), 7,21-7,25 (m, 1H), 7,16 (d, J = 7,32 Hz, 1H), 4,65 (s, 2H),
2,48 (s, 3H).

Etapa 4: 7-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-ilmetil)-benzofurano

Br B

0O
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A una solucién de 3-bromometil-7-metil-benzofurano (10,00 g; 44,43 mmol; 1,00 eq.) en dioxano-1,4 desgaseado
(100,00 ml; 10,00 V) se afadié bis(pinacolato)diboro (13,68 g; 53,31 mmol; 1,20 eq.), se secd con K2COs3 (18,61 g;
133,28 mmol; 3,00 eq.) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (2,57 g; 2,22 mmol; 0,05 eq.). A continuacién, la mezcla de
reaccion se calent6 a 100 °C bajo atmdsfera de nitrégeno durante 16 h. La mezcla de reaccién se diluyé con dicloro-
metano y se filtré a través de celite. El filtrado se concentré. El residuo se disolvié en acetato de etilo y se lavo con
salmuera. La capa organica se sec6 sobre Na2SO4 anhidro y se concentré. El material sin procesar se purifico me-
diante cromatografia en columna utilizando acetato de etilo al 2 % en éter de petroleo para obtener 7-metil-3-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-iimetil)-benzofurano (5,00 g; 18,37 mmol; 41,4 %; liquido incoloro; producto purifi-
cado).

RMN 'H, 400 MHz, DMSO-d6: 7,65 (s, 1H), 7,33-7,35 (m, 1H), 7,07-7,13 (m, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,13 (s, 2H), 1,16 (s,
12H).

Etapa 5: trimetil-4-(7-metil-benzofuran-3-ilmetil)-3,5-dioxa-4-bora-triciclo[6.1.1.02,6]decano

A una solucién enfriada en hielo de 7-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-ilmetil)-benzofurano (5,00 g;
18,37 mmol; 1,00 eq.) en Et20 (50,00 ml; 10,00 V) bajo atmdsfera de nitrégeno se le afadié 1S, 2S, 3R, 5S-(+)-2,3-
pinanodiol (4,69 g; 27,56 mmol; 1,50 eq.) y la mezcla de reaccién se agité a TA durante 14 h. El analisis mediante TLC
mostro la finalizacidon de la reaccion. La mezcla de reaccion se lavé con salmuera. La capa organica se seco sobre
Na2S04 anhidro y se concentrd. El material sin procesar se purificdé mediante cromatografia ultrarrapida en columna
utilizando acetato de etilo al 2 % en éter de petréleo para obtener (1S,2S,6R,8S)-2,9,9-trimetil-4-(7-metil-benzofuran-
3-ilmetil)-3,5-dioxa-4-bora-triciclo[6.1.1.02,6]decano (5,00 g; 13,00 mmol; 70,7 %; liquido incoloro; producto purifi-
cado).

CG/EM: m/z: 324,2

RMN H, 400 MHz, CDCls: 7,53-7,55 (m, 1H), 7,39-7,40 (m, 1H), 7,12-7,27 (m, 1H), 7,06-7,08 (m, 1H), 4,31-4,34 (m,
1H), 2,53 (s, 3H), 2,30-2,37 (m, 1H), 2,26 (s, 2H), 2,18-2,23 (m, 1H), 2,07 (t, J = 5,76 Hz, 1H), 1,84-1,93 (m, 2H), 1,42
(s, 3H), 1,29 (s, 3H), 1,12-1,15 (m, 1H), 0,85 (s, 3H).

Etapa 6: (1S,2S,6R,8S)-4-[1-cloro-2-(7-metil-benzofuran-3-il)-etil]-2,9,9-trimetil-3,5-dioxa-4-bora-trici-
clo[6.1.1.02,6]decano

Se tomo diclorometano (2,96 ml; 46,26 mmol; 3,00 eq.) en THF (40 ml) en un matraz RB a presion positiva de nitro-
geno y se enfrié a -95 °C usando una mezcla de nitrégeno liquido y etanol. A esta se afiadié n-butilo de litio (1,6 M en
hexanos) (10,60 ml; 16,96 mmol; 1,10 eq.) gota a gota por las paredes del matraz RB (a una velocidad media, la
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adicion llevé aproximadamente 30 min) de modo que la temperatura interna se mantuvo entre -95 °C y -100 °C. Tras
la adicién, la mezcla de reaccién se agité durante 20 minutos. Durante el transcurso de la reaccion se formé un preci-
pitado de color blanco (la temperatura interna se mantuvo entre -95 °C y -100 °C). A continuacién se afiadié una
solucion de (1S,2S,6R,8S)-2,9,9-trimetil-4-(7-metil-benzofuran-3-ilmetil)-3,5-dioxa-4-bora-triciclo[6.1.1.02,6]decano
(5,00 g; 15,42 mmol; 1,00 eq.) en THF (20 ml) gota a gota por las paredes del matraz RB (aproximadamente 25 min)
de modo que la temperatura interna se mantuvo entre -95 °C y -100 °C. Tras la adicion, se afiadié inmediatamente
cloruro de cinc (0,5 M en THF) (27,76 ml; 13,88 mmol; 0,90 eq.) gota a gota por las paredes del matraz RB (a una
velocidad media, la adicién llevé aproximadamente 45 min) de modo que la temperatura interna se mantuvo entre -
95 °C y-100 °C. A continuacion, se dejo que la mezcla de reaccién alcanzara lentamente la TA y se agité a TA durante
16 h. La mezcla de reaccién se concentrd (temperatura del bafio 30 °C). El residuo se repartié entre éter dietilico y
solucion saturada de NH4Cl. La capa organica se separd, se seco sobre Na2SO4 anhidro y se concentré (temperatura
del bafio 30 °C) para obtener (1S,2S,6R,8S)-4-[1-cloro-2-(7-metil-benzofuran-3-il)-etil]-2,9,9-trimetil-3,5-dioxa-4-bora-
triciclo[6.1.1.02,6]decano (5,90 g; 15,83 mmol; 102,7 %; liquido de color marrén; producto sin procesar).

RMN 'H, 400 MHz, CDCls: 7,57 (s, 1H), 7,42-7,44 (m, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,09-7,18 (m, 1H), 4,34-4,36 (m, 1H), 3,74-
3,76 (m, 1H), 3,28-3,30 (m, 1H), 3,20-3,22 (m, 1H), 2,52 (s, 3H), 2,32-2,34 (m, 1H), 2,07 (t, J = 5,88 Hz, 1H), 1,85-1,91
(m, 2H), 1,42 (s, 3H), 1,29 (s, 3H), 1,06-1,09 (m, 1H), 0,85 (s, 3H).

Etapa 7: ((1S,2S,6R,8S)-4-[1-(1,1,1,3,3,3-hexametil-disilazan-2-il)-2-(7-metil-benzofuran-3-il)-etil]-2,9,9-trimetil-
3,5-dioxa-4-bora-triciclo[6.1.1.02,6]decano

Una solucion de (1S,2S,6R,8S)-4-[1-cloro-2-(7-metil-benzofuran-3-il)-etil]-2,9,9-trimetil-3,5-dioxa-4-bora-trici-
clo[6.1.1.02,6]decano (5,90 g; 15,83 mmol; 1,00 eq.) en THF (40,00 ml; 6,78 V) a presién positiva de atmédsfera de
nitrégeno se enfrié hasta -78 °C. A esta solucién se afiadio (bistrimetilsililamida de litio (1,0 M en THF) (17,41 mi;
17,41 mmol; 1,10 eq.) gota a gota durante un periodo de 30 minutos. Se dej6 que la mezcla de reaccion alcanzara la
TA y se agité a TA durante 18 h. La mezcla de reaccion se evaporé a 30 °C. El residuo se trituréd con n-hexano y el
so6lido formado se filtré. El filtrado se concentré a 30 °C para obtener (1S,2S,6R,8S)-4-[1-(1,1,1,3,3,3-hexametil-disila-
zan-2-il)-2-(7-metil-benzofuran-3-il)-etil]-2,9,9-trimetil-3,5-dioxa-4-bora-triciclo[6.1.1.02,6]decano (6,00 g; 12,06 mmol;
76,2 %; aceite de color marrén oscuro; producto sin procesar).

El producto sin procesar se llevo a la siguiente etapa sin purificacion. El producto se confirmé mediante RMN 'Hy era
inestable en condiciones de CL/EM.

RMN 'H, 400 MHz, CDCls: 7,50 (s, 1H), 7,41-7,43 (m, 1H), 7,12-7,16 (m, 1H), 7,06-7,08 (m, 1H), 4,29-4,32 (m, 1H),
3,17-3,09 (m, 1H), 2,70-2,89 (m, 1H), 2,52-2,70 (m, 1H), 2,52 (s, 3H), 2,28-2,31 (m, 1H), 2,14-2,14 (m, 1H), 2,03 (t, J =
5,68 Hz, 1H), 1,78-1,89 (m, 2H), 1,39 (s, 3H), 1,31 (s, 3H), 1,01-1,04 (m, 1H), 0,90-0,92 (m, 2H), 0,88 (s, 3H), 0,12 (s,
18H).
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Etapa 8: clorhidrato de 2-(7-metil-benzofuran-3-il)-1-((1S,2S,6R,8S)-2,9,9-trimetil-3,5-dioxa-4-bora-trici-
clo[6.1.1.02,6]dec-4-il)-etilamina

NH; CI™
NN N s
—Si—N
/ Si—
/\ ©

Una solucién en agitacién de (1S,2S,6R,8S)-4-[1-(1,1,1,3,3,3-hexametil-disilazan-2-il)-2-(7-metil-benzofuran-3-il)-etil]-
2,9,9-trimetil-3,5-dioxa-4-bora-triciclo[6.1.1.02,6]decano (6,00 g; 12,06 mmol; 1,00 eq.) en éter dietilico (60,00 ml;
10,00 V) bajo atmoésfera de nitrégeno se enfrié hasta -10 °C. A esta solucion se afadié acido clorhidrico 2 M en éter
dietilico (15,07 ml; 30,14 mmol; 2,50 eq.) gota a gota. La mezcla de reaccion se agitdé a TA durante 2 h. La mezcla de
reaccion se evaporé a 30 °C. Se afiadio éter dietilico (20 ml) al residuo y el sélido formado se recogié mediante filtra-
cion, se lavo con éter dietilico frio y se secd al vacio para obtener clorhidrato de 2-(7-metil-benzofuran-3-il)-1-
((1S,2S,6R,8S)-2,9,9-trimetil-3,5-dioxa-4-bora-triciclo[6.1.1.02,6]dec-4-il)-etilamina (3,50 g; 8,98 mmol; 74,5 %; solido
de color marrén anaranjado; producto sin procesar).

RMN H, 400 MHz, DMSO-d6: 8,09 (s, 3H), 7,83 (s, 1H), 7,52-7,53 (m, 1H), 7,12-7,19 (m, 2H), 4,39 (dd,
8,62 Hz, 1H), 3,07-3,13 (m, 1H), 3,03-3,07 (m, 2H), 2,43 (s, 4H), 2,28-2,30 (m, 1H), 2,07-2,08 (m, 1H), 1
5,68 Hz, 1H), 1,82-1,84 (m, 1H), 1,71-1,75 (m, 1H), 1,19-1,25 (m, 8H), 1,00-1,08 (m, 1H), 0,78 (s, 3H).

J=184,
92 (t, J

Compuesto intermedio 1c: clorhidrato de (R)-2-(2,3-dihidro-benzofuran-3-il)-1-((1S,2S,6R,8S)-2,9,9-trimetil-3,5-
dioxa-4-bora-triciclo[6.1.1.02,6]dec-4-il)-etilamina

Etapa 1: (1S,2S,6R,8S)-4-(2,3-dihidro-benzofuran-3-ilmetil)-2,9,9-trimetil-3,5-dioxa-4-bora-triciclo[6.1.1.02,6]de-
cano

A una solucion de (1S,2S,6R,8S)-4-benzofuran-3-ilmetil-2,9,9-trimetil-3,5-dioxa-4-bora-triciclo[6.1.1.02,6]decano
(5,00 g; 10,72 mmol; 1,00 eq.) en metanol (100,00 ml; 20,00 V) en un minirreactor a presion se le afiadié paladio en
carbono (10 % en peso) (2,28 g; 2,14 mmol; 0,20 eq.). El contenido se hidrogeno a presion de Hz de 5 kg/cm? durante
3 h. El analisis mediante TLC mostr6 una conversion completa. La mezcla de reaccion se filtrd a través de celite y el
filtrado se evaporé. El producto sin procesar se purificé mediante cromatografia en columna Biotage-Isolera (columna
C18; fase movil: ACN/H20; 50:50 isocratico) para obtener (1S,2S,6R,8S)-4-(2,3-dihidro-benzofuran-3-ilmetil)-2,9,9-
trimetil-3,5-dioxa-4-bora-triciclo[6.1.1.02,6]decano (4,10 g; 13,13 mmol; 122,5 %; liquido de color amarillo palido; pro-
ducto sin purificar).

CG/EM: m/z: 312,3.
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Etapa 2: (1S,2S,6R,8S)-4-[1-cloro-2-(7-metil-benzofuran-3-il)-etil]-2,9,9-trimetil-3,5-dioxa-4-bora-trici-
clo[6.1.1.02,6]decano

ey,

B/

Cl

o)

Se tomo diclorometano (2,46 ml; 38,44 mmol; 3,00 eq.) en THF (40,00 ml; 10,00 V) en un matraz RB a presion positiva
de nitrégeno y se enfrié hasta -95 °C usando una mezcla de nitrégeno liquido y etanol. A esta se afiadié n-butilo de
litio (1,6 M en THF) (8,81 ml; 14,09 mmol; 1,10 eq.) gota a gota por las paredes del matraz RB (a una velocidad media,
la adicion llevo aproximadamente 20 min) de modo que la temperatura interna se mantuvo entre -95 °C y -100 °C.
Tras la adicion, la mezcla de reaccion se agité durante 25 minutos. Durante el transcurso de la reaccion se formo un
precipitado de color blanco (la temperatura interna se mantuvo entre -95 °C y -100 °C). A continuacion se afiadi6é una
solucion de (1S,2S,6R,8S)-4-(2,3-dihidro-benzofuran-3-ilmetil)-2,9,9-trimetil-3,5-dioxa-4-bora-triciclo[6.1.1.02,6]-
decano (4,00 g; 12,81 mmol; 1,00 eq.) en THF (15,00 ml; 3,75 V) gota a gota por las paredes del matraz RB (aproxi-
madamente 25 min) de modo que la temperatura interna se mantuvo entre -95 °C y -100 °C. Tras la adicién, se afiadio
inmediatamente cloruro de cinc (0,5 M en THF) (25,62 ml; 12,81 mmol; 1,00 eq.) gota a gota por las paredes del matraz
RB (a una velocidad media, la adicién llevé aproximadamente 25 min) de modo que la temperatura interna se mantuvo
entre -95 °C y -100 °C. A continuacion, se dejé que la mezcla de reaccion alcanzara lentamente la TA y se agité a TA
durante 18 h. La mezcla de reacciéon se concentrd (temperatura del bafio 30 °C). El residuo se repartié entre éter
dietilico y solucion saturada de NH4Cl. La capa organica se seco sobre Na2SO4 anhidro y se concentré (temperatura
del bafio 30 °C) para obtener (1S,2S,6R,8S)-4-[(S)-1-cloro-2-(2,3-dihidro-benzofuran-3-il)-etil]-2,9,9-trimetil-3,5-dioxa-
4-bora-triciclo[6.1.1.02,6]decano (4,60 g; 12,75 mmol; 99,5 %; aceite de color amarillo; producto sin procesar). El pro-
ducto era inestable en condiciones de CL/EM y HPLC y se confirmo mediante RMN 'H.

No pudieron obtenerse datos de quiralidad del producto. Se asumioé que el producto era el isémero S principal.

RMN 'H, 400 MHz, CDCls: 7,29 (d, J = 6,72 Hz, 1H), 7,21-7,10 (m, 1H), 6,90-6,77 (m, 2H), 4,68-4,65 (m, 1H), 4,32-
4,29 (m, 2H), 3,65-3,60 (m, 1H), 2,40-2,08 (m, 4H), 1,94-1,85 (m, 2H), 1,42 (s, 3H), 1,33 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 1,17-
1,15 (m, 1H), 0,86 (s, 3H).

Etapa 3: (1S,2S,6R,8S)-4-[(R)-2-(2,3-dihidro-benzofuran-3-il)-1-(1,1,1,3,3,3-hexametil-disilazan-2-il)-etil]-2,9,9-
trimetil-3,5-dioxa-4-bora-triciclo[6.1.1.02,6]decano

o
0
\B/o
_—
“ol N
_—si—N

Si—

0 /\

Una solucion de (1S,2S,6R,8S)-4-[(S)-1-cloro-2-(2,3-dihidro-benzofuran-3-il)-etil]-2,9,9-trimetil-3,5-dioxa-4-bora-trici-
clo[6.1.1.02,6]decano (4,60 g; 12,75 mmol; 1,00 eq.) en THF (45,00 ml; 9,78 V) a presién positiva de atmdsfera de
nitrégeno se enfrid hasta -78 °C. A esta solucion se afiadié gota a gota (bistrimetilsilil)amida de litio (1,0 M en THF)
(16,58 ml; 16,58 mmol; 1,30 eq.) durante un periodo de 30 minutos. Se dejo que la mezcla de reaccion alcanzara la
TA'y se agitd a TA durante 18 h. La mezcla de reaccion se evaporé a 30 °C. El residuo se trituré con hexano y el sélido
formado se filtré. Se dejé reposar el filtrado durante algun tiempo al vacio y se filtré6 de nuevo si se formaba material
sélido. El filtrado se concentré a 30°C para obtener (1S,2S,6R,8S)-4-[(R)-2-(2,3-dihidro-benzofuran-3-il)-1-
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(1,1,1,3,3,3-hexametil-disilazan-2-il)-etil]-2,9,9-trimetil-3,5-dioxa-4-bora-triciclo[6.1.1.02,6]decano (3,77 g; 7,76 mmol;
60,9 %; aceite de color amarillo; producto sin procesar). El producto sin procesar se llevo a la siguiente etapa sin
purificacién. El producto se confirmé mediante RMN 'H y era inestable en condiciones de CL/EM.

El producto principal formado es el isobmero R.

RMN H, 400 MHz, CDCls: 7,22-7,10 (m, 2H), 6,90-6,79 (m, 2H), 4,62-4,59 (m, 1H), 4,33-4,27 (m, 1H), 2,34-2,20 (m,
2H), 2,07-2,05 (m, 1H), 1,94-1,84 (m, 2H), 1,40 (s, 3H), 1,30 (s, 3H), 1,15-1,13 (m, 1H), 0,86 (s, 3H), 0,10 (s, 18H).

Etapa 4: clorhidrato de (R)-2-(2,3-dihidro-benzofuran-3-il)-1-((1S,2S,6R,8S)-2,9,9-trimetil-3,5-dioxa-4-bora-trici-
clo[6.1.1.02,6]dec-4-il)-etilamina

0
o)
\B/O
N > NH; CI™
/S|’N\
/ Si—
/N °

Una solucion en agitacion de (1S,2S,6R,8S)-4-[(R)-2-(2,3-dihidro-benzofuran-3-il)-1-(1,1,1,3,3,3-hexametil-disilazan-
2-il)-etil]-2,9,9-trimetil-3,5-dioxa-4-bora-triciclo[6.1.1.02,6]decano (3,77 g; 7,76 mmol; 1,00 eq.) en Et2O (35,00 ml;
9,28 V) bajo atmédsfera de nitrégeno se enfrié hasta -10 °C. A esta solucion se afiadié gota a gota acido clorhidrico
2 M en éter dietilico (9,70 ml; 19,41 mmol; 2,50 eq.). La mezcla de reaccion se agité a TA durante 2 h. La mezcla de
reaccion se evaporé hasta sequedad a presion reducida para obtener un sélido. El sélido formado se triturd con éter
dietilico, se filtro, se lavo con éter dietilico y se seco al vacio para obtener clorhidrato de (R)-2-(2,3-dihidro-benzofuran-
3-il)-1-((1S,2S,6R,8S)-2,9,9-trimetil-3,5-dioxa-4-bora-triciclo[6.1.1.02,6]dec-4-il)-etilamina (2,30 g; 5,25 mmol; 67,7 %;
solido de color marrén palido; producto purificado).

El analisis mostré la presencia de isémeros (~65,50 % + 20,75 %) en la posicion indicada (*).
CL/EM: 4,73 min; 86,25 % (max.); 80,47 % (220 nm), 342,20 (M+1).

RMN 'H, 400 MHz, DMSO-d6: 8,11 (s, 3H), 7,23-7,19 (m, 1H), 7,13-7,10 (m, 1H), 6,85 (t, J = 7,40 Hz, 1H), 6,77 (d,
J = 8,04 Hz, 1H), 4,61-4,57 (m, 1H), 4,48-4,45 (m, 1H), 4,25-4,22 (m, 1H), 3,68-3,62 (m, 1H), 2,90-2,85 (m, 1H), 2,34-
2,32 (m, 1H), 2,19-2,17 (m, 1H), 2,02-1,99 (m, 2H), 1,89-1,77 (m, 3H), 1,39 (s, 3H), 1,25 (s, 3H), 1,17-1,14 (m, 1H),
0,82 (s, 3H).

Mediante secuencias similares pueden prepararse los siguientes compuestos:

0} S
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Segun las definiciones anteriores, Rx y Ry pueden indicar independientemente Hal, CN, R%, OR32, CONHR3?,
CONR?®R32 CONH2, NR**COR?3®, SO2R3%, SOR??, NHR3, N(R32),, (CH2)q-SR?, (CH2)q-N(R3)2y/o (CH2)q-Z. En espe-
cial, R puede seleccionarse entre el grupo compuesto por F, Cl, Br, OCHs, OC2Hs, CH20CHs, CHs, C2Hs, CF3, OCF3,
fenilo, bifenilo, naftilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, morfolinilo, piperazinilo, benzofurilo, benzodioxolilo y/o piridilo
o incluso mas preferiblemente se selecciona entre el grupo compuesto por F, Cl, Br, CHs, C2Hs, CF3, OCH3, OC2Hs,

COCF3, SCHs, SC2Hs, N(CHs)2, CH2N(CHs)2 y/o N(CzHs)2.
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Compuesto intermedio 2: acido 3-(metilsulfonil)propanoico

D
S OH
/||W
O
O

Se disolvié acido 3-(metiltio)propanoico (1,0 g; 8,32 mmol) en acetato de etilo/agua (10 ml/20 ml), se enfriaron a 0 °C
y se afiadié oxona (15,34 g, 24,96 mmol). La suspension resultante se agité a TA durante 12 h. El sélido se filtré y se
lavé con acetato de etilo. El filirado se separ6 y se secé sobre Na2SO4 anhidro y se concentrd para obtener el com-
puesto del titulo como un sdlido de color blanco (0,7 g; 55 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,53 (s, 1H), 3,32-3,30 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 2,67 (t, J = 7,40 Hz, 2H).
EM (ESI-): 151,0

Los siguientes compuestos se sintetizaron empleando el mismo procedimiento seguido para el compuesto interme-
dio 2

Compuesto intermedio 3: acido 4-(metilsulfonil)butanoico

9 o)

SM
ol OH
o)

Sélido de color blanco. RMN H (400 MHz, DMSO-de): & 12,17 (s, 1H), 3,31-3,10 (m, 2H), 2,95 (s, 3H), 2,49-2,36 (m,
2H), 1,92-1,88 (m, 2H)
EM (ESI-): 165,0

Compuesto intermedio 4: acido 5-(metilsulfonil)pentanoico

0
S OH
el
o}
Sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 12,07 (s, 1H), 3,10-3,08 (m, 2H), 2,93 (s, 3H), 2,25 (t, J =
7,08 Hz, 2H), 1,71-1,65 (m, 2H), 1,63-1,57 (m, 2H)
EM (ESI+): 181,0

Ejemplo 1: acido [(1R)-(2-(3-etilfenil)-1-(3-(metilsulfonil)propanamido)etil) borénico (compuesto N.° 20)

C\)\ /\)J\ OH
S N B~
I H 1
0 OH

Etapa 1: éster de (+)-pinanediol del 4cido (R)-(2-(3-etilfenil)-1-(3-(metilsulfonil)propanamido)etil) borénico

Una solucién enfriada (-10 °C) del compuesto intermedio 1 (200 mg; 0,45 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidro
(10 ml) se traté con diisopropiletilamina (0,24 mol; 1,36 mmol), acido 3-(metilsulfonil)propanoico (compuesto interme-
dio 2, 69 mg; 0,45 mmol) y tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (174 mg; 0,54 mmol).
La mezcla de reaccion se agitdé a -10 °C durante 3 h. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida mante-
niendo una temperatura externa del bafio por debajo de 30 °C y, a continuacion, se afiadieron 25 ml de acetato de
etilo. La capa organica se lavo con salmuera, se secé sobre sulfato sodico y se concentrd. El producto deseado
(180 mg, 40 %) se aislé mediante purificacién en cromatografia ultrarrapida en gel de silice, que se eluyé con metanol
al 1 % en diclorometano.
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EM (ESI+): 462,3
Etapa 2: 4cido (R)-(2-(3-etilfenil)-1-(3-(metilsulfonil)propanamido)etil)borénico

Una solucién enfriada (0 °C) de éster de (+)-pinanediol del acido (R)-(2-(3-etilfenil)-1-(3-(metilsulfonil)propan-
amido)etil)borénico (180 mg; 0,18 mmol) en metanol/pentano (1:1, 20 ml) se traté con acido 2-metilpropil borénico
(77 mg; 0,73 mmol) y una solucién acuosa de HCI (1,5 N; 1 ml) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura am-
biente durante 15 h. A continuacion, la mezcla de reaccién se extrajo tres veces con pentano. La capa acuosa de
metanol se concentré a temperatura inferior a 30 °C. El residuo se traté con hielo y se basificé con una solucién acuosa
de NaOH (2 N) y se extrajo tres veces con diclorometano (desechado). A continuacion, la capa acuosa se acidificé
con una solucién acuosa de HCI (1,5 N) y se extrajo tres veces con diclorometano. La capa de DCM se seco sobre
sulfato sddico, se filtrd y se concentrd hasta obtener un residuo sélido, que se tritur6 con éter dietilico y se liofilizo para
obtener el compuesto del titulo (10 mg, 15 %) como un sdlido de color blanco.

RMN 'H: (400 MHz, DMSO-ds): & 7,15-7,11 (m, 1H), 6,99-6,94 (m, 3H), 3,23-3,19 (m, 3H), 2,89 (s, 3H), 2,81-2,76
(m, 1H), 2,68-2,62 (m, 1H), 2,54-2,52 (m, 3H), 2,47-2,45 (m, 1H), 1,16-1,12 (m, 3H). EM (ESI+): 310,3 [M+H-H20],
HPLC (método A): tR 2,7 min; pureza en HPLC 93,3 %

Los siguientes compuestos se sintetizaron empleando el mismo procedimiento seguido para el ejemplo 1:

Ejemplo 2: acido (R)-(1-(5-(dimetilamino)-5-oxopentanamido)-2-(3-etilfenil)-etil)borénico (compuesto N.° 18)

\NWN B/OH
| H |
OH
Sélido de color blanco. RMN "H: (400 MHz, DMSO-ds): 5 7,14-7,10 (m, 1H), 6,97-6,92 (m, 3H), 3,05-3,02 (m, 1H), 2,86

(s, 3H), 2,77-2,72 (m, 4H), 2,61-2,53 (m, 2H), 2,47-2,45 (m, 1H), 2,18-2,14 (m, 2H), 2,08-2,04 (m, 2H), 1,66-1,58 (m,
2H), 1,12-1,08 (m, 3H). EM (ESI+): 317,3 [M+H-H20]. HPLC (método A): tR 2,7 min, pureza en HPLC 96,4 %.

Ejemplo 3: acido [(1R)-(2-(3-etilfenil)-1-(4-(metilsulfonil)butanamido)etil) borénico (compuesto N.° 21)

Sélido de color blanco. RMN 'H: (400 MHz, DMSO-ds): & 7,15-7,11 (m, 1H), 6,98-6,93 (m, 3H), 3,18-3,14 (m, 1H),
3,02-2,94 (m, 2H), 2,90 (s, 3H), 2,80-2,75 (m, 1H), 2,67-2,61 (m, 1H), 2,56-2,52 (m, 2H), 2,18-2,13 (m, 2H), 1,87-1,75
(m, 2H), 1,21-1,12 (m, 3H). EM (ESI+): 324,2 [M+H-H20]. HPLC (método A): tR 2,7 min, pureza en HPLC 84,5 %
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Ejemplo 4: acido (R)-(2-(3-etilfenil)-1-(5-(metilsulfonil)pentanamido)etil)borénico (compuesto N.° 22)

ICI)/\/\/U\
s g~

| |
o} OH

Sélido de color blanco. RMN 'H: (400 MHz, DMSO-ds): & 7,11-7,15 (m, 1H), 6,93-6,98 (m, 3H), 3,10-3,66 (m, 1H),
3,02-3,08 (m, 2H), 2,89 (s, 3H), 2,73-2,78 (m, 1H), 2,59-2,65 (m, 1H), 2,51-2,55 (m, 2H), 2,06 (t, J = 6,72 Hz, 2H), 1,52-
1,62 (m, 4H), 1,13 (t, J = 7,60 Hz, 3H) EM (ESI+): 338,3 [M+H-H20]. HPLC (método A): tR 2,7 min, pureza en HPLC
96,8 %

En los ejemplos 5 a 33 se describen compuestos adicionales de la invencion, que pueden obtenerse utilizando méto-
dos similares.

Ejemplo 5: acido [(1R)-1-[3-(N-acetilanilino)propanoilamino]-2-fenil- etil]borénico (compuesto N.° 1)
Quiral  al

0
H3C)J\N/\)kN ~OH

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): & 7,46-7,31 (m, 3H), 7,24-7,08 (m, 7H), 3,75-3,66 (m, 2H), 3,07 (dd, J=8,9, 5,5, 1H),
2,75 (dd, J=13,9, 5,6, 1H), 2,60 (dd, J=13,8, 8,9, 1H), 2,23 (t, J=7,6, 2H), 1,65 (s, 3H). EM (ESI+): 337,2 [M+H-H:0].
HPLC (método B): tR 3,9 min.

Ejemplo 6: acido [(1R)-1-[3-(N-etilsulfonilanilino)propanoilamino]-2-(p-tolil) etillborénico (compuesto N.° 2,
compuesto de referencia)

Quiral  hiral
HO
NH O\\
O)\/\N/S\\;\
RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) ppm = 7,38-7,31 (m, 3H), 7,22-7,20 (m, 2H), 7,04-6,98 (m, 4H), 3,74 (t, J = 7,00 Hz,

2H), 3,07-3,02 (m, 2H), 2,94-2,90 (m, 1H), 2,70-2,65 (m, 1H), 2,20-2,18 (m, 5H), 1,18-1,15 (m, 3H). EM (ESI+): 401,3
[M+H-H20]. HPLC (método B): tR 3,5 min.
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Ejemplo 7: acido [(1R)-1-[3-(N-metilsulfonilanilino)propanoilamino]-2-(p-tolil) etillborénico (compuesto N.° 3,
compuesto de referencia)

Quiral 1l

CH,

RMN 'H: (400 MHz, DMSO-d6): 7,32-7,39 (m, 3H), 7,20-7,22 (m, 2H), 6,98-7,03 (m, 4H), 3,74 (t, J = 6,88 Hz, 2H),
2,90-2,93 (m, 4H), 2,65-2,70 (m, 1H), 2,46-2,49 (m, 1H), 2,18-2,22 (m, 5H). EM (ESI+): 387,2 [M+H-H20]. HPLC (mé-
todo A): tR 3,3 min.

Ejemplo 8: acido [(1R)-1-[3-(bencenosulfonil)propanoilamino]-2-(benzofuran-3-il) etillborénico (compuesto N.°
4)

Quiral  “hiral

)
o
))J\ﬁ = OH
o OH
oés?

RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) ppm = 7,84-7,79 (m, 2H), 7,75-7,69 (m, 1H), 7,66-7,58 (m, 3H), 7,57-7,52 (m, 1H), 7,46
(d, J=8,1, 1H), 7,28-7,22 (m, 1H), 7,21-7,15 (m, 1H), 3,40-3,30 (m, 2H), 3,17 (dd, J=8,5, 5,5, 1H), 2,83 (dd, J=14,9,
5,4, 1H), 2,72 (dd, J=14,9, 8,5, 1H), 2,42-2,31 (m, 2H). EM (ESI+): 384,2 [M+H-H20]. HPLC (método B): tR 4,5 min.

Ejemplo 9: acido [(1R)-1-[3-[bencenosulfonil(etillamino]propanoilamino]-2-(p-tolil) etillborénico (compuesto
N.° 5)

Quiral  hiral

RMN H: (400 MHz, DMSO-d6): 7,71-7,73 (m, 2H), 7,63-7,67 (m, 1H), 7,56-7,60 (m, 2H), 6,97-6,99 (m, 4H), 3,14-3,19
(m, 2H), 3,04-3,09 (m, 3H), 2,68-2,73 (m, 1H), 2,55-2,59 (m, 1H), 2,28 (t, J = 7,20 Hz, 2H), 2,18 (s, 3H), 0,90 (t, J =
7,12 Hz, 3H). EM (ESI+): 401,3 [M+H-H20]. HPLC (método A): tR 3,7 min.
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Ejemplo 10: acido [(1R)-1-[3-[bencenosulfonil(isopropil)Jamino]propanoilamino]-2-(p-tolil) etil]lborénico (com-
puesto N.° 6)

Quiral  hjral

RMN "H (500 MHz, DMSO-d6) ppm = 7,79-7,73 (m, 2H), 7,68-7,63 (m, 1H), 7,61-7,56 (m, 2H), 7,04-6,98 (m, 4H), 3,96-
3,88 (m, 1H), 3,17-3,07 (m, 3H), 2,74 (dd, J=13,7, 5,6, 1H), 2,60 (dd, J=13,7, 8,9, 1H), 2,41 - 2,35 (m, 2H), 2,19 (s,
3H), 0,88 (d, J=6,7, 6H). EM (ESI+): 415,3 [M+H-H20]. HPLC (método B): tR 5,1 min.

Ejemplo 11: acido [(1R)-1-[3-[bencenosulfonil(metil)amino]propanoilamino]-2-(p-tolil) etillborénico (com-
puesto N.° 7):

Quiral  iral

RMN 'H: (400 MHz, DMSO-d6): & 7,68-7,74 (m, 3H), 7,61-7,65 (m, 2H), 7,01 (s, 4H), 3,13-3,15 (m, 1H), 3,06 (t, J =
7,44 Hz, 2H), 2,71-2,76 (m, 1H), 2,59-2,64 (m, 4H), 2,26 (t, J = 7,20 Hz, 2H), 2,21 (s, 3H). EM (ESI+): 387,2 [M+H-
H20]. HPLC (método A): tR 3,5 min.

Ejemplo 12: acido [(1R)-1-[3-[benzoil(etil)amino]propanoilamino]-2-fenil- etil]lborénico (compuesto N.° 8)

Quiral hiral

i

N/\)\N B/OH
H |

P OH

H,C

RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6): & 7,44-7,38 (m, 3H), 7,32-7,25 (m, 2H), 7,24-7,03 (m, 5H), 3,56-3,44 (m, 1H), 3,40-
3,02 (m, 4H), 2,85-2,71 (m, 1H), 2,70-2,56 (m, 1H), 2,42-2,22 (m, 2H), 1,11-0,88 (m, 3H). EM (ESI+): 351 [M+H-H2Q].
HPLC (método B): tR 4,0 min.

Ejemplo 13: acido [(1R)-1-[3-[benzoil(isopropil)amino]propanoilamino]-2-fenil- etil]Jborénico (compuesto N.°
9)

Quiral iral

RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6): & 7,51-7,40 (m, 3H), 7,40-7,00 (m, 7H), 3,81-3,71 (m, 1H), 3,49-3,05 (m, 3H), 2,89-
2,64 (m, 2H), 2,51-2,16 (m, 2H), 1,31-0,91 (m, 6H). EM (ESI+): 365,2 [M+H-H20]. HPLC (método B): tR 4,4 min.
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Ejemplo 14: acido [(1R)-1-[3-[benzoil(metil)amino]propanoilamino]-2-fenil- etil]lborénico (compuesto N.° 10)

Quiral _hiral

RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6): 5 7,45-7,38 (m, 3H), 7,33-7,28 (m, 2H), 7,24-7,04 (m, 5H), 3,61-3,53 (m, 1H), 3,35-
3,27 (m, 1H), 3,15-3,05 (m, 1H), 2,86 (s, 1H), 2,83-2,71 (m, 3H), 2,67-2,55 (m, 1H), 2,45-2,35 (m, 1H), 2,34-2,25 (m,
1H). EM (ESI+): 337,2 [M+H-H20]. HPLC (método B): tR 3,7 min.

Ejemplo 15: acido [(1R)-1-[3-[etil(etilsulfonil)amino]propanoilamino]-2-(p-tolil) etil]lborénico (compuesto N.° 11,
compuesto de referencia)

Quiral hiral
HO
T
BN
o I\L\\O
RMN 'H: (400 MHz, DMSO-d6): 7,01-7,05 (m, 4H), 2,90-3,38 (m, 7H), 2,55-2,70 (m, 3H), 2,31-2,33 (m, 1H), 2,18-2,20
(m, 3H), 0,98-1,16 (m, 6H). EM (ESI+): 353,3 [M+H-H20]. HPLC (método B): tR 2,95 min.

Ejemplo 16: acido [(1R)-1-[3-[etil(2-metilbenzoil)Jamino]propanoilamino]-2-fenil-etil]borénico (compuesto N.°
12)

Quiral viral

o} o

N/\)kN B/OH
Joh
RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) ppm = 7,38-7,31 (m, 1H), 7,31-7,25 (m, 3H), 7,25-7,16 (m, 3H), 7,16-7,07 (m, 2H), 3,67-
3,51 (m, 2H), 3,20 (dd, J=8,9, 5,6, 1H), 3,07-2,94 (m, 2H), 2,87 (dd, J=14,0, 5,7, 1H), 2,71 (dd, J=13,9, 8,9, 1H), 2,54-
2,44 (m, 2H), 2,17 (s, 3H), 0,93 (t, J=7,1, 3H). EM (ESI+): 365,3 [M+H-H20]. HPLC (método B): tR 4,3 min.

Ejemplo 17: acido [(1R)-1-[3-[etil(3-metilbenzoil)Jamino]propanoilamino]-2-fenil- etillborénico (compuesto N.°
13)

Quiral  Zhiral

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) ppm = 7,30-7,01 (m, 9H), 3,56-3,45 (m, 1H), 3,37-3,01 (m, 4H), 2,87-2,55 (m, 2H), 2,42-
2,22 (m, 5H), 1,12-0,86 (m, 3H). EM (ESI+): 365,3 [M+H-H20]. HPLC (método B): tR 4,3 min.
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Ejemplo 18: acido [(1R)-1-[3-[etil(4-metilbenzoil)Jamino]propanoilamino]-2-fenil- etillborénico (compuesto N.°
14)

Quiral  hiral

(0] (0]
N/\)kN B/OH
H |
P OH

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) ppm = 7,23-7,15 (m, 6H), 7,15-7,09 (m, 3H), 3,45 (t, J=7,2, 2H), 3,27-3,17 (m, 3H), 2,83
(dd, J=13,9, 5,8, 1H), 2,69 (dd, J=13.9, 8,4, 1H), 2,38 - 2,32 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 1,01 (t, J=7,1, 3H). EM (ESI+): 365,3
[M+H-H20]. HPLC (método B): tR 4,3 min.

Ejemplo 19: acido [(1R)-1-[3-[isopropil(metilsulfonil)Jamino]propanoilamino]-2-(p-tolil) etillborénico
(compuesto N.° 15, compuesto de referencia)

H,C HO
| \©\;[OH
N o

N Ao,
o N

RMN "H: (400 MHz, DMSO-d6): 7,01 (s, 4H), 3,81-3,78 (m, 1H), 3,15-3,11 (m, 2H), 3,02-2,98 (m, 1H), 2,81 (s, 3H),
2,73-2,68 (m, 1H), 2,55-2,49 (m, 1H), 2,35 (t, J = 7,80 Hz, 2H), 2,18 (s, 3H), 1,06-1,03 (m, 6H). EM (ESI+): 353,3 [M+H-
H20]. HPLC (método A): tR 3,0 min.

Ejemplo 20: acido [(1R)-1-[[2-[bencenosulfonil(etil)Jamino]acetillamino]-2-(p-tolil) etil]borénico (compuesto N.°
16)

Quiral  Zhiral
HO_ _oH
T
NH

RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) ppm = 7,77-7,72 (m, 2H), 7,67-7,62 (m, 1H), 7,59-7,53 (m, 2H), 7,04-6,97 (m, 4H), 3,72-
3,58 (m, 2H), 3,28 (dd, J=8,0, 5,5, 1H), 2,99 (c, J=7,2, 2H), 2,78 (dd, J=13,8, 5,5, 1H), 2,64 (dd, J=13,8, 8,0, 1H), 2,19
(s, 3H), 0,82 (t, J=7,2, 3H). EM (ESI+): 387,3 [M+H-H20]. HPLC (método B): tR 5,1 min.

Ejemplo 21: acido [(1R)-1-[[2-[benzoil(etil)Jamino]acetil]lamino]-2-fenil- etil]lborénico (compuesto N.° 17)

Quiral  1jral

rCHb
N\)J\ _OH
H B
o

|
OH

RMN "H (500 MHz, DMSO-d6): & 7,48-7,02 (m, 10H), 4,04-3,90 (m, 1H), 3,79-3,64 (m, 1H), 3,35-3,01 (m, 3H), 2,92-
2,78 (m, 1H), 2,78-2,61 (m, 1H), 1,07-0,87 (m, 3H). EM (ESI+): 337,2 [M+H-H20]. HPLC (método B): tR 4,3 min.
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Ejemplo 22: acido [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[3-[etil-(4-metilbenzoil)Jamino]-propanoilamino] etillborénico
(compuesto N.° 19)

Quiral hiral
o)
0
N/\/[LN
P H BOH
HO

RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) ppm = 7,23-7,14 (m, 4H), 6,99-6,74 (m, 3H), 3,57-3,20 (m, 3H), 3,11-2,99 (m, 2H), 2,76-
2,65 (m, 1H), 2,64-2,52 (m, 1H), 2,43-2,32 (m, 1H), 2,29 (s, 4H), 2,20-2,08 (m, 6H), 1,12-0,87 (m, 3H). EM (ESI+):
393,3 [M+H-H20]. HPLC (método B): tR 4,9 min.

Ejemplo 23: acido [(1R)-2-(benzofuran-3-il)-1-(3-metilsulfonilpropanoilamino)etil]-borénico (compuestos N.°
23)
Quiral ~hiral
HO_ _OH
o \ B 0

,0

@vavs;
H |
o]

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) ppm = 7,60 (s, 1H), 7,58-7,56 (m, 1H), 7,46 (d, J = 8,04 Hz, 1H), 7,28-7,19 (m, 2H),

3,25-3,22 (m, 2H), 3,16-3,13 (m, 1H), 2,88 (s, 3H), 2,76-2,74 (m, 1H), 2,73-2,71 (m, 1H), 2,54-2,52 (m, 1H). EM (ESI+):
322,2 [M+H-H20]. HPLC (método A): tR 2,4 min.

Ejemplo 24: acido [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[[2-[etil(propanoil)amino]acetil]-amino] etil]boréonico (compuesto
N.° 24)

Quiral  hiral

kﬁ/"‘(/i
o ” IB'OH
H

(0]

RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) ppm = 6,94-6,89 (m, 1H), 6,89-6,86 (m, 1H), 6,86-6,80 (m, 1H), 3,85-3,68 (m, 2H), 3,32-
3,04 (m, 3H), 2,83-2,68 (M, 1H), 2,68-2,54 (m, 1H), 2,35-2,22 (m, 1H), 2,22-2,09 (m, 6H), 2,09-1,89 (m, 1H), 1,02-0,90
(m, 3H), 0,90-0,80 (m, 3H). EM (ESI+): 317,2 [M+H-H20]. HPLC (método A): tR 4,6 min.

Ejemplo 25: acido [(1R)-1-[3-[etil-(4-metoxibenzoil)Jamino]propanoilamino]-2-(4-fluorofenil) etil]lborénico (com-
puesto N.° 25)

Quiral  hijral
F
o]
o]
NM
o ) N~ “—OH

|
HO

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) ppm = 7,28-7,20 (m, 2H), 7,18-7,07 (m, 2H), 7,01-6,89 (m, 4H), 3,75 (s, 3H), 3,55-3,03
(m, 5H), 2,82-2,71 (m, 1H), 2,66-2,55 (m, 1H), 2,40-2,26 (m, 2H), 1,06-0,89 (m, 3H). EM (ESI+): 399,3 [M+H-H20].
HPLC (método B): tR 4,4 min.
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Ejemplo 26: acido [(1R)-1-[3-[(4-clorobenzoil)-etil-amino]propanoilamino]-2-(4-fluorofenil) etil]borénico

(Compuesto N.° 26)
F
0]
o
//N/\/[(N/(©/
H

Quiral hiral

cl IB'OH
HO

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) ppm = 7,50-7,43 (m, 2H), 7,36-7,28 (m, 2H), 7,22-6,90 (m, 4H), 3,54-3,42 (m, 1H), 3,40-
2,96 (m, 4H), 2,83-2,69 (m, 1H), 2,69-2,53 (m, 1H), 2,44-2,19 (m, 2H), 1,15-0,84 (m, 3H). EM (ESI+): 403,7 [M+H-
H20]. HPLC (método B): tR 4,8 min.

Ejemplo 27: acido [(1R)-1-[3-[etil-[4-(trifluorometil)benzoillamino]propanoilamino]-2-(4-fluorofenil) etil]boroé-
nico (compuesto N.° 27)

Quiral hiral

F

RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) ppm = 7,80-7,72 (m, 2H), 7,54-7,45 (m, 2H), 7,21-7,03 (m, 2H), 7,02-6,89 (m, 2H), 3,56-
3,31 (m, 2H), 3,27-2,94 (m, 3H), 2,82-2,53 (m, 2H), 2,44-2,22 (m, 2H), 1,13-0,87 (m, 3H). EM (ESI+): 437,2 [M+H-
H20]. HPLC (método B): tR 5,1 min.

Ejemplo 28: acido [(1R)-1-[3-[(4-cianobenzoil)-etil-amino]propanoilamino]-2-(4-fluorofenil) etil]borénico

(compuesto N.° 28)
F
(0]
(0]
JN/\)(N/(@/
H

Quiral hiral

B—OH
|
HO

RMN "H (500 MHz, DMSO-d6) ppm = 7,88-7,79 (m, 2H), 7,49-7,42 (m, 2H), 7,21-7,04 (m, 2H), 7,02-6,90 (m, 2H), 3,55-
3,47 (m, 1H), 3,39-3,31 (m, 1H), 3,25-3,17 (m, 1H), 3,15-3,05 (m, 1H), 3,01-2,94 (m, 1H), 2,81-2,71 (m, 1H), 2,66-2,53
(m, 1H), 2,45-2,33 (m, 1H), 2,29-2,21 (m, 1H), 1,12-0,86 (m, 3H). EM (ESI+): 394,2 [M+H-H20]. HPLC (método B): tR
4,25 min.
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Ejemplo 29: acido  [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[[2-[etil(o-tolilsulfonil)Jamino]acetil]-amino] etil]borénico
(compuesto N.° 29)

Quiral hiral

RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) ppm = 7,85-7,81 (m, 1H), 7,53-7,47 (m, 1H), 7,40-7,32 (m, 2H), 6,90 (d, J=7,7, 1H),
6,88-6,85 (m, 1H), 6,83-6,78 (m, 1H), 3,85-3,71 (m, 2H), 3,26-3,19 (m, 1H), 3,17-3,08 (m, 1H), 3,08-3,00 (m, 1H), 2,75
(dd, J=14,1, 5,9, 1H), 2,58 (dd, J=14,1, 9,2, 1H), 2,48 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 0,89 (t, J=7,1, 3H). EM (ESI+):
415,3 [M+H-H20]. HPLC (método B): tR 5,5 min.

Ejemplo 30: acido  [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[[2-[etil(p-tolilsulfonil)Jamino]acetil]-amino]  etil]borénico
(compuesto N.° 30)

Quiral  hiral

OSOO

RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) ppm = 7,66-7,61 (m, 2H), 7,38-7,33 (m, 2H), 6,94 (d, J=7,7, 1H), 6,90-6,86 (m, 1H),
6,85-6,80 (m, 1H), 3,70-3,57 (m, 2H), 3,26 (dd, J=8,8, 6,1, 1H), 3,06-2,94 (m, 2H), 2,77 (dd, J=14,1, 6,0, 1H), 2,62 (dd,
J=14,1, 8,9, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 0,85 (t, J=7,2, 3H). EM (ESI+): 415,3 [M+H-H20]. HPLC
(método B): tR 5,6 min.

Ejemplo 31: acido  [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[[2-[etil(m-tolilsulfonil)Jamino]acetil]-amino] etil]borénico
(compuesto N.° 31)

Quiral iral

O:§:O (@]
_OH
N\/U\N B
r Hoo
OH
RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) ppm = 7,59-7,52 (m, 2H), 7,48-7,42 (m, 2H), 6,94 (d, J=7,7, 1H), 6,90-6,86 (m, 1H),
6,85-6,80 (m, 1H), 3,72-3,57 (m, 2H), 3,26 (dd, J=8,8, 6,1, 1H), 3,07-2,95 (m, 2H), 2,77 (dd, J=14,1, 6,1, 1H), 2,62 (dd,

J=14,1, 8,8, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 0,86 (t, J=7,1, 3H). EM (ESI+): 415,3 [M+H-H20]. HPLC
(método B): tR 5,6 min.
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Ejemplo 32: acido [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[[2-[metil(p-tolilsulfonil)amino]-acetillamino] etil]borénico
(compuesto N.° 32)

Quiral  hiral

|
OH

RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) ppm = 7,62-7,58 (m, 2H), 7,42-7,37 (m, 2H), 6,93 (d, J=7,7, 1H), 6,90-6,87 (m, 1H),
6,84-6,80 (m, 1H), 3,51-3,41 (m, 2H), 3,24 (dd, J=9,1, 5,9, 1H), 2,76 (dd, J=14,1, 5,8, 1H), 2,62 (dd, J=14,1, 9,2, 1H),
2,52-2,47 (m, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,16 (s, 3H). EM (ESI+): 401,3 [M+H-H20]. HPLC (método B): tR 5,4 min.

Ejemplo 33: acido [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[[2-[isopropil(p-tolilsulfonil)Jamino]-acetillJamino] etil]borénico
(compuesto N.° 33)

Quiral iral

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) ppm = 7,77-7,72 (m, 2H), 7,45-7,39 (m, 2H), 7,02 (d, J=7,6, 1H), 6,96-6,93 (m, 1H),
6,92-6,87 (m, 1H), 3,87 (p, J=6,6, 1H), 3,74-3,60 (m, 2H), 3,30 (dd, J=8,5, 6,3, 1H), 2,83 (dd, J=14,1, 6,2, 1H), 2,70
(dd, J=14,1, 8,5, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 0,82 (t, J=6,9, 6H). EM (ESI+): 429,4 [M+H-H20]. HPLC
(método B): tR 5,7 min.

Ejemplo 34: acido [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[[2-(N-propanoilanilino)acetillJamino]- etil]borénico (compuesto
N.° 34)

Quiral ral
| AN
0 =
Ay g o
O OH

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) ppm = 7,41-7,29 (m, 3H), 7,20-7,11 (m, 2H), 6,89-6,85 (m, 1H), 6,82 (d, J=7,7, 1H),
6,79-6,73 (m, 1H), 4,10 (s, 2H), 3,17-3,08 (m, 1H), 2,72 (dd, J=14,2, 5,8, 1H), 2,57 (dd, J=14,2, 9,2, 1H), 2,15 (s, 3H),
2,12 (s, 3H), 2,03-1,91 (m, 2H), 0,86 (t, J=7,4, 3H). EM (ESI+): 365 [M+H-H20]. HPLC 19/533 EliteLa Chrom 70173815;
Waters XBridge C8 3,5 um 4,6 x 50 mm - 8,1 min; 2 ml/min; 215 nm; tampén A: TFA al 0,05 %/H20; tampén B: TFA
al 0,04 %/ACN; 0,0-0,2 min 5 % de tampon B; 0,2-8,1 min 5-100 % de tampédn B; 8,1-10,0 min 100-5 % de tampdn B.
tR: 4,67 min.
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Ejemplo 35: acido [(1R)-1-[[2-[N-(bencenosulfonil)anilino]acetillamino]-2-(2,4-dimetilfenil) etillborénico (com-
puesto N.° 35)

Quiral hiral
@o i
PN
—OH
0 i
OH

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6/D20) ppm = 7,75-7,67 (m, 1H), 7,62-7,54 (m, 4H), 7,34-7,25 (m, 3H), 7,05-6,99 (m, 2H),
6,90 (s, 1H), 6,84-6,76 (m, 2H), 4,26-4,14 (m, 2H), 3,18 (dd, J = 8,5, 6,0 Hz, 1H), 2,75 (dd, J = 14,1, 6,0 Hz, 1H), 2,62-
2,54 (m, 1H), 2,21 (s, 3H), 2,14 (s, 3H). EM (ESI+): 449 [M+H-H20]. HPLC A19/533 EliteLa Chrom 70173815; Waters
XBridge C8 3,5 um 4,6 x 50 mm - 8,1 min; 2 ml/min; 215 nm; tampén A: TFA al 0,05 %/H20; tampén B: TFA al
0,04 %/ACN; 0,0-0,2 min 5 % de tampén B; 0,2-8,1 min 5-100 % de tampén B; 8,1-10,0 min 100-5 % de tampon B. tR:
5,71 min.

Ejemplo 36: acido [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[[2-[etil-(2-metilsulfanilacetil)-amino]acetil]amino] etil]lborénico
(compuesto N.° 36)

Quiral hiral

|
OH

i
\S/\H/N\)kN B/OH
(0]

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) ? 6,96-6,90 (m, 1H), 6,90-6,86 (m, 1H), 6,86-6,80 (m, 1H), 3,87-3,69 (m, 2H), 3,36-3,00
(m, 5H), 2,82-2,72 (m, 1H), 2,66-2,56 (m, 1H), 2,22-2,18 (m, 3H), 2,18-2,15 (m, 3H), 2,07-1,98 (m, 3H), 1,07-0,83 (m,
3H). EM (ESI+): 349,1 [M+H-H20]. HPLC A19/533 EliteLa Chrom 70173815; Waters XBridge C8 3,5 um 4,6 x 50 mm
- 8,1 min; 2 ml/min; 215 nm; tampdn A: TFA al 0,05 %/H20; tampdn B: TFA al 0,04 %/ACN; 0,0-0,2 min 5 % de tampdn
B; 0,2-8,1 min 5-100 % de tampdn B; 8,1-10,0 min 100-5 % de tampdn B. tR: 4,45 min.

Ejemplo 37: acido [(1R)-1-[[2-[(2-cloroacetil)-etil-amino]acetillJamino]-2-(2,4-dimetilfenil)  etil]lborénico
(compuesto N.° 37)

Quiral |

|
OH

&
N\/U\ OH
C|/\H/ N B~
(0]

RMN "H (400 MHz, DMSO-d6/D20) ppm = 6,96-6,90 (m, 1H), 6,90-6,86 (m, 1H), 6,86-6,80 (m, 1H), 4,35-3,95 (m, 2H),
3,90-3,72 (m, 2H), 3,35-3,05 (m, 3H), 2,83-2,70 (m, 1H), 2,65-2,54 (m, 1H), 2,24-2,13 (m, 6H), 1,06-0,84 (m, 3H). EM
(ESI+): 337,1 [M+H-H20]. HPLC A19/533 EliteLa Chrom 70173815; Waters XBridge C8 3,5 pm 4,6 x 50 mm - 8,1 min;
2 ml/min; 215 nm; tampoén A: TFA al 0,05 %/H20; tampén B: TFA al 0,04 %/ACN; 0,0-0,2 min 5 % de tampén B; 0,2-
8,1 min 5-100 % de tampon B; 8,1-10,0 min 100-5 % de tampdn B. tR: 4,36 min.
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Ejemplo 38: acido [(1R)-2-(benzofuran-3-il)-1-[[3-(dimetilamino)-3-oxo0-2-fenil-propanoillamino] etil]borénico
(compuesto N.° 38)

Quiral Chiral
] N
<0
o)
OH
N E\s/
OH
SN o)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6 /D20) ppm = 7,51 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,40, 7,33 (2x s, 1H,
relacion 1:1, mezcla de rotameros/diasteredmeros), 7,30-7,06 (m, 7H), 4,81, 4,78 (2x s, 1H, relacion 1:1, mezcla de
rotameros/diasteredmeros), 3,40-3,27, 3,27-3,15 (2x m, 1H, relacién 1:1, mezcla de rotameros/diastereémeros), 2,97-
2,67 (m, 8H). EM (ESI+): 377,2 [M+H-H20]. HPLC A19/533 EliteLa Chrom 70173815; Waters XBridge C8 3,5 ym
4,6 x 50 mm - 8,1 min; 2 ml/min; 215 nm; tampdn A: TFA al 0,05 %/H20; tampdn B: TFA al 0,04 %/ACN; 0,0-0,2 min
5 % de tampon B; 0,2-8,1 min 5-100 % de tampén B; 8,1-10,0 min 100-5 % de tampén B. tR: 4,43 min.

Ejemplo 39: acido [(1R)-1-[[2-(2-fluoro-N-propanoil-anilino)acetillJamino]-2-(3-tienil) etillborénico (compuesto
N.° 39)

Quiral al
0 W
F (0]
N\)k OH
N Bi/
OH

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6, TE=363K) d 7,53-7,17 (m, 5H), 7,00 (s, 1H), 6,91 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 4,16 (s, a, 2H),
3,40-3,22 (m, 1H), 2,88 (dd, J = 14,5, 5,6 Hz, 1H), 2,78 (dd, J = 14,5, 8,0 Hz, 1H), 2,07 (s, a, 2H), 0,96 (t, J = 7,4 Hz,
3H). EM (ESI+): 361,2 [M+H-H20]. HPLC A19/533 EliteLa Chrom 70173815; Waters XBridge C8 3,5 um 4,6 x 50 mm
- 8,1 min; 2 ml/min; 215 nm; tampén A: TFA al 0,05 %/H20; tampén B: TFA al 0,04 %/ACN; 0,0-0,2 min 5 % de tampdn
B; 0,2-8,1 min 5-100 % de tampén B; 8,1-10,0 min 100-5 % de tampdn B. tR: 4,49 min.

Ejemplo 40: acido [(1R)-1-[[2-[metil-[2-(trifuorometil)benzoil]amino]acetillamino]-2-(3-tienil) etil]lborénico
(compuesto N.° 40)

Quiral ral
(o)
W
| (0]
N\/U\ OH
N E\s/
F o OH

RMN 'H (400 MHz, T=363K, DMSO-d6 /D20, mezcla de rotameros) d 7,79-7,68, 7,68-7,57 (2x m, 3H), 7,43-7,34 (m,
1H), 7,34-7,24 (m, 1H), 7,10-7,05, 6,98-6,94, 6,89-6,82 (3x m, 2H), 4,14-3,97, 3,68-3,53 (2x m, 2H), 3,40-3,24 (m, 1H),
2,97-2,61 (m, 5H). EM (ESI+): 397,1 [M+H-H20]. HPLC A19/533 EliteLa Chrom 70173815; Waters XBridge C8 3,5 um
4,6 x 50 mm - 8,1 min; 2 ml/min; 215 nm; tampén A: TFA al 0,05 %/H20; tampdn B: TFA al 0,04 %/ACN; 0,0-0,2 min
5 % de tampon B; 0,2-8,1 min 5-100 % de tampén B; 8,1-10,0 min 100-5 % de tampén B. tR: 4,40 min.
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Ejemplo 41: acido [(1R)-2-[(3S)-2,3-dihidrobenzofuran-3-il]-1-[[2-[isopropil(p-tolilsulfonil)Jamino]acetillamino]
etil]borénico (compuesto N.° 41)

Quiral 3
0
Y o
\ S/ N B/
I\ |
(6] OH

RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6/D20) d 7,77-7,72 (m, 2H), 7,40-7,35 (m, 2H), 7,11 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,08-7,03 (m,
1H), 6,84-6,78 (m, 1H), 6,70 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 4,52 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 4,21 (dd, J = 9,0, 6,8 Hz, 1H), 3,93-3,88 (m,
1H), 3,75-3,66 (m, 2H), 3,44-3,36 (m, 1H), 3,22 (dd, J = 10,8, 4,0 Hz, 1H), 2,34 (s, 3H), 1,91-1,84 (m, 1H), 1,64-1,57
(m, 1H), 0,90 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,86 (d, J = 6,7 Hz, 3H). EM (ESI+): 443,1 [M+H-H20]. Waters XBrigde C8 3,5 um;
4,6 x 50 mm; EliteLa Chrom 70173815; 8,1 min; 2 ml/min; 215 nm; tampdn A: TFA al 0,05 %/H20; tampén B: TFA al
0,04 %/ACN; 0,0-0,2 min 5 % de tampén B; 0,2-8,5 min 5-100 % de tampdn B; 8,5-10,0 min 99-5 % de tampén B. tR:
5,32 min.

Ejemplo 42: &cido [(1R)-1-[3-[(4-clorobenzoil)-etil-amino]propanoilamino]-2-[(3S)-2,3-dihidrobenzofuran-3-il]
etillborénico (compuesto N.° 42)

Quiral

o]

o) N E\;
ﬁ OH
N
cl K

RMN "H (500 MHz, DMSO-d6/D20) d 7,45-7,37 (m, 2H), 7,36-7,29 (m, 2H), 7,14-7,11 (m, 1H), 7,09-7,04 (m, 1H),
6,83-6,78 (m, 1H), 6,71 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,56-4,42 (m, 1H), 4,20-4,10 (m, 1H), 3,65-3,22 (m, 4H), 3,18-3,08 (m, 1H),
3,01-2,91 (m, 1H), 2,49-2,33 (m, 2H), 1,90-1,74 (m, 1H), 1,61-1,50 (m, 1H), 1,15-0,90 (m, 3H). EM (ESI+): 427,2 [M+H-
H20]. Waters XBrigde C8 3,5 um; 4,6 x 50 mm; EliteLa Chrom 70173815; 8,1 min; 2 ml/min; 215 nm; tampén A: TFA
al 0,05 %/H20; tampdn B: TFA al 0,04 %/ACN; 0,0-0,2 min 5 % de tampén B; 0,2-8,5 min 5-100 % de tampén B; 8,5-
10,0 min 99-5 % de tampédn B. tR: 4,69 min.

OH

Ejemplo 43: acido [(1R)-1-[[2-[etil(p-tolilsulfonil)Jamino]acetillamino]-2-(7-metilbenzofuran-3-il) etil]borénico
(compuesto 43)

Quiral al
7N

o
\O

N\/IL
r N ?/OH
OH
RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6 + D20) d 7,66-7,61 (m, 3H), 7,42 (d, J 3 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,12 (4,

(d,J=7,
J =74 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 3,70 (d, J = 16,9 Hz, 1H), 3,62 (d, J = 16,9 Hz, 1H), 3,37 (dd, J = 7,6, 5,6 Hz,
1H), 3,09-2,96 (m, 2H), 2,92 (dd, J = 15,0, 5,2 Hz, 1H), 2,80 (dd, J = 14,9, 7,7 Hz, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 0,85
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(t, J =7,2 Hz, 3H). EM (ESI+): 441,2 [M+H-H20]. HPLC A19/533 LaChromchiral 70079128; Waters XBridge C8 3,5 ym
4,6 x 50 mm — 8,1 min; 2 ml/min; 215 nm; tampoén A: TFA al 0,05 %/H20; tampoén B: TFA al 0,04 %/ACN; 0,0-0,2 min
5 % de tampédn B; 0,2-8,1 min 5-100 % de tampén B; 8,1-10,0 min 100-5 % de tampdn B. tR: 5,01 min.

Ejemplo 44: Actividad biolégica
Determinacion de la actividad LMP7:

La medida de la inhibicion de LMP7 se realiza en un formato de 384 pocillos basado en un ensayo de intensidad de
fluorescencia.

El inmunoproteosoma humano purificado (0,25 nM) y los compuestos diluidos en serie en DMSO (intervalo de con-
centraciones de 30 uM a 15 pM) o los controles se incubaron durante 20 minutos o 120 minutos (incubacion larga) a
25 °C en tampdn de ensayo que contenia Tris 50 mM pH 7,4, SDS al 0,03 %, EDTA 1 mMy DMSO al 1 %. La reaccion
se inicia con la adicion del sustrato peptidico fluorogénico, Suc-LLVY-AMC (Bachem 1-1395), a una concentracion de
40 uM. Después de 60 minutos de incubacion a 37 °C, se mide la intensidad de fluorescencia a dex = 350 nm y
Aem = 450 nm con un lector de fluorescencia (lector Perkin Elmer Envision o equivalente).

La actividad LMP7 de los compuestos se resume en la tabla 1. A menos que se indique otra cosa, los resultados se
obtienen tras la incubacion durante 20 minutos.

Determinacion de la actividad Beta5:

La medida de la inhibicion de Betab se realiza en un formato de 384 pocillos basado en un ensayo de intensidad de
fluorescencia.

El proteosoma constitutivo humano purificado (1,25 nM) y los compuestos diluidos en serie en DMSO (intervalo de
concentraciones de 30 uM a 15 pM) o los controles se incubaron durante 20 minutos o 120 minutos (incubacion larga)
a 25 °C en tampodn de ensayo que contenia Tris 50 mM pH 7,4, SDS al 0,03 %, EDTA 1 mM y DMSO al 1 %. La
reaccion se inicia con la adicion del sustrato peptidico fluorogénico, Suc-LLVY-AMC (Bachem [-1395), a una concen-
traciéon de 40 uM. Después de 60 minutos de incubacion a 37 °C, se mide la intensidad de fluorescencia a Aex = 350 nm
y Aem = 450 nm con un lector de fluorescencia (lector Perkin EImer Envision o equivalente).

En la tabla 2 se muestran a modo de ejemplo la actividad Beta5 de algunos de los compuestos segun la invencion y
su selectividad por LMP7 frente a Beta5. A menos que se indique otra cosa, los resultados se obtienen tras la incuba-
cion durante 20 minutos.

Tabla 1:
N.° de Nombre IC50 de
compuesto LMP7 (M)
1 acido [(1R)-1-[3-(N-acetilanilino)propanoilamino]-2-fenil- etillborénico e
5 acido [(1R)-1-[3-(N-etilsulfonilanilino)propanoilamino]-2-(p-tolil) etil]- _—
borénico
3 acido [(1R)-1-[3-(N-metilsulfonilanilino)-propanoilamino]-2-(p-tolil) etil]- .
borénico
4 acido [(1R)-1-[3-(bencenosulfonil)propanocilamino]-2-(benzofuran-3-il) _—
etillborénico
5 acido [(1R)-1-[3-[bencenosulfonil(etil)Jamino]propanocilamino]-2-(p-tolil) _—
etillborénico
6 acido [(1R)-1-[3-[bencenosulfonil(isopropil)amino]propanoilamino]-2- .
(p-tolil) etil]lborénico
7 acido [(1R)-1-[3-[bencenosulfonil(metil)amino]propanoilamino]-2-(p-tolil) _—
etillborénico
8 acido [(1R)-1-[3-[benzail(etil)amino]propanoilamino]-2-fenil- etillborénico e
9 acido [(1R)-1-[3-[benzoil(isopropil)amino]propanoilamino]-2-fenil- etil]- xx
borénico
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10 acido [(1R)-1-[3-[benzoil(metil)Jamino]propanoilamino]-2-fenil- etillbordnico b
11 acido [(1R)-1-[3-[etil(etilsulfonil)amino]-propanoilamino]-2-(p-tolil) etil]- _—
borénico
12 acido [(1R)-1-[3-[etil-(2-metilbenzoil)amino]-propanoilamino]-2-fenil- etil]- -
borénico
13 acido [(1R)-1-[3-[etil-(3-metilbenzoil)Jamino]-propanoilamino]-2-fenil- etil]- ok
borénico
14 acido [(1R)-1-[3-[etil-(4-metilbenzoil)Jamino]-propanoilamino]-2-fenil- etil]- _—
borénico
15 acido [(1R)-1-[3-[isopropil(metilsulfonil)amino]-propanoilamino]-2-(p-tolil) .
etillborénico
16 acido [(1R)-1-[[2-[bencenosulfonil(etil)amino]-acetillamino]-2-(p-tolil) etil]- .
borénico
17 acido [(1R)-1-[[2-[benzoil(etil)Jamino]-acetillamino]-2-fenil- etil]borénico e
18 acido [(1R)-1-[[5-(dimetilamino)-5-oxo-pentanoillamino]-2-(3-etilfenil) etil]- o
bordnico
19 acido [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[3-[etil-(4-metilbenzoil)amino]- .
propanoilamino]- etillborénico
20 acido [(1R)-2-(3-etilfenil)-1-(3-metilsulfonilpropanoilamino)etil]-bordnico e
21 acido [(1R)-2-(3-etilfenil)-1-(4-metilsulfonilbutanoilamino)etil]-borénico e
22 acido [(1R)-2-(3-etilfenil)-1-(5-metilsulfonilpentanocilamino)etil]-borénico e
23 acido [(1R)-2-(benzofuran-3-il)-1-(3-metilsulfonilpropanoilamino)etil]- .
borénico
24 acido [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[[2-[etil(propanoil)Jamino]acetillamino] ok
etillborénico
o5 acido [(1R)-1-[3-[etil-(4-metoxibenzoil)amino]propanoilamino]-2-(4- A
fluorofenil) etillborénico
26 acido [(1R)-1-[3-[(4-clorobenzoil)-etil-amino]propanoilamino]-2-(4- .
fluorofenil) etillborénico
27 acido [(1R)-1-[3-[etil-[4-(trifluorometil)benzoillamino]propanoilamino]-2-(4- .
fluorofenil) etillborénico
28 acido [(1R)-1-[3-[(4-cianobenzoil)-etil-amino]propanoilamino]-2-(4- _—
fluorofenil) etillborénico
29 acido [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[[2-[etil (o-tolilsulfonil)amino]acetilJamino] .
etillborénico
30 acido [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[[2-[etil(p-tolilsulfonil)amino]acetilJamino] .
etillborénico
31 acido [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[[2-[etil(m-tolilsulfonil)amino]acetilJamino] _—
etillborénico
32 acido [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[[2-[metil(p-tolilsulfonil)amino]acetil]- .
amino] etil]lbordénico
33 acido [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[[2-[isopropil(p-tolilsulfonil)amino]acetil]- .
amino] etillbordénico
34 acido [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[[2-(N-propanoilanilino)acetil]Jamino] etil]- _—
borénico
35 acido [(1R)-1-[[2-[N-(bencenosulfonil)anilino]acetillamino]-2-(2,4- .

dimetilfenil) etillborénico
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acido [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[[2-[etil-(2-metilsulfanilacetil)Jamino]-

36 acetillamino] etil]borénico
37 acido [(1R)-1-[[2-[(2-cloroacetil)-etil-amino]acetillamino]-2-(2,4- -
dimetilfenil) etillborénico
38 acido [(1R)-2-(benzofuran-3-il)-1-[[3-(dimetilamino)-3-oxo-2-fenil- A
propanoillamino] etil]borénico
39 acido [(1R)-1-[[2-(2-fluoro-N-propanoil-anilino)acetillJamino]-2-(3-tienil) o
etillbordénico
40 acido [(1 R)-1-[[2-[met|I-[2-(t|:|fu9ronjet|I)b’er)zmI]am|no]acet|I]am|no]-2-(3- (incubacién
tienil) etillborénico
larga)
41 acido [(1 R)-2—[(3S)-2,3-di.hidrobepzofgran-Bjil]J-['[2l-[isopropil(p-toliI- (incubacién
sulfonil)amino]acetillamino] etillborénico
larga)
42 acido [(1 R)-1-[3-[(4-_(:Iproben20|I)-et|I-ammo]propgn_0|Iam|no]-2-[(38)-2,3- (incubacién
dihidrobenzofuran-3-il] etillborénico
larga)
43 acido [(1 R)—1-[[2-[etiI(p-toliIsuIfoqiI)amino]e'lcgtiI]amino]-2-(7-meti|benzo- (incubacién
furan-3-il) etillborénico larga)

*11Cs0 > 5 uM, **: 0,5 uM < ICs0 < 5 puM, ***: 0,05 uM < ICs0 < 0,5 uM, ****: ICs0 < 0,05 pM; seguin el mé-
todo descrito anteriormente, «incubacion larga» significa que la muestra se incuba durante 120 min.

Tabla 2:
_Nede Nombre JC50de | Ui trame
P a Beta5
3 acido [(1R)-1-[3-(N-metilsulfonilanilino)-propanoil- - et
amino]-2-(p-tolil) etillborénico
4 acido [(1R)-1-[3-(bencenosulfonil)propanocilamino]-2- . et
(benzofuran-3-il) etillborénico
8 acido [(1R)-1-[3-[benzoil(etil)Jamino]propanoilamino]- o e
2-fenil- etillborénico
9 acido [(1R)-1-[3-[benzoil(isopropil)amino]propanoil- . et
amino]-2-fenil- etillborénico
14 acido [(1R)-1-[3-[etil-(4-metilbenzoil)Jamino]-propanoil- - et
amino]-2-fenil- etillborénico
16 acido [(1R)-1-[[2-[bencenosulfonil(etil)amino]-acetil]- - i+
amino]-2-(p-tolil) etillborénico
18 acido [(1R)-1-[[5-(dimetilamino)-5-oxo-pentanoil]- . et
amino]-2-(3-etilfenil) etillborénico
19 acido [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[3-[etil-(4-metil- . et
benzoil)amino]-propanoilamino]- etillborénico
20 acido [(1R)-2-(3-etilfenil)-1-(3-metilsulfonilpropanoil- - -t
amino)etil]-borénico
21 acido [(1R)-2-(3-etilfenil)-1-(4-metilsulfonilbutanoil- . .
amino)etil]-borénico
24 acido [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[[2-[etil(propanoil )- . et
amino]acetillamino] etillborénico
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25 acido [(1R)-1-[3-[etil-(4-metoxibenzoil)amino]- - i
propanoilamino]-2-(4-fluorofenil) etillborénico
26 acido [(1R)-1-[3-[(4-clorobenzoil)-etil-amino]propanoil- - et
amino]-2-(4-fluorofenil) etillborénico
27 acido [(1R)-1-[3-[etil-[4-(trifluorometil)benzoil]- i .
amino]propanoilamino]-2-(4-fluorofenil) etillborénico
28 acido [(1R)-1-[3-[(4-cianobenzoil)-etil-amino]- o i
propanoilamino]-2-(4-fluorofenil) etillborénico
o9 acido [(1 R)-2-(.2,4-dim'etilfe'nil)-1 -[[2-[etj|(9-tolilsuIfonil)- - et
amino]acetillamino] etillborénico
30 acido [(1 R)-2-(2,4-dim_etilfe_nil)-‘l -[_[2-[etj|(p-to|i|suIfonil)- - T
amino]acetillamino] etillborénico
31 acido [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[[2-[etil(m-tolil- . .
sulfonil)amino]acetilJamino] etillborénico
32 acido [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[[2-[metil (p-tolil- - et
sulfonil)amino]acetillamino] etillborénico
33 acido [(1 R)—?-(Z,4.1-dimetillfenil).-1-[[2-.[isopr’opiI(p-toIiI- o T
sulfonil)amino]acetilJamino] etillborénico
34 acido [(1 R).-.2-(2,4-d!meti!feni|)-j-[[2-§Nl-propanoil- o A
anilino)acetillJamino] etil]borénico
35 acido [(1R)-1-[[2-[N-(bencenosulfonil)anilino]acetil]- . it
amino]-2-(2,4-dimetilfenil) etillborénico
36 acido [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[[2-[etil-(2-metil- . .
sulfanilacetil)amino]acetillamino] etillborénico
37 acido [(1R)-1-[[2-[(2-cloroacetil)-etil-amino]acetil]- . A
amino]-2-(2,4-dimetilfenil) etillborénico
38 acido [(1 R)-2-(b§nzofuran.-3-il)-.1-[[3-(.dime§ile'1mino)-3- - et
oxo-2-fenil-propanoillamino] etillborénico
39 acido [(1R)-1-[[2-(2-fluoro-N-propanoil-anilino)acetil]- . .
amino]-2-(3-tienil) etillbordnico
40 acido [(1R)-1-[[2-[metil-[2-(trifuorometil)benzoil]- (incubacié (incuL;cic')n
amino]acetillamino]-2-(3-tienil) etillborénico
n larga) larga)
acido [(1R)-2-[(3S)-2,3-dihidrobenzofuran-3-il]-1-[[2- > +++++
41 [isopropil(p-tolilsulfonil)amino]acetilJamino] etil]- (incubacio (incubacion
borénico n larga) larga)
acido [(1R)-1-[3-[(4-clorobenzoil)-etil-amino]propanoil- e +++++
42 amino]-2-[(3S)-2,3-dihidrobenzofuran-3-il] etil]- (incubacio (incubacion
borénico n larga) larga)
L . . . . * +++++
43 acido [(1R)-1-[[2-[etil(p-tolilsulfonil)amino]- (incubacié (incubacién
acetillamino]-2-(7-metilbenzofuran-3-il) etillborénico
n larga) larga)
*:1Cs0 > 5 uM, **: 0,5 uM < ICs0 < 5 puM, ***: 0,05 uM < ICs0 < 0,5 puM, ****: ICs0 < 0,05 uM, +:
selectividad < 10, ++: 10 < selectividad < 30, +++: 30 < selectividad < 50, ++++:
50 < selectividad < 70, +++++: selectividad = 70, n.d.: no determinado; segun el método descrito
anteriormente, «incubacion larga» significa que la muestra se incuba durante 120 min.

Los ejemplos siguientes hacen referencia a medicamentos:
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Ejemplo A: Viales para inyeccion

Una solucién de 100 g de un principio activo de férmula | y 5 g de hidrogenofosfato disédico en 3 litros de agua bides-
tilada se ajusta a pH 6,5 usando acido clorhidrico 2 N, se esteriliza por filtracién, se transfiere a viales para inyeccion,
se liofiliza en condiciones estériles y se sella en condiciones estériles. Cada vial para inyeccion contiene 5 mg de
principio activo.

Ejemplo B: Supositorios

Una mezcla de 20 g de un principio activo de férmula | se funde con 100 g de lecitina de soja y 1400 g de manteca de
cacao, se vierte en los moldes y se deja enfriar. Cada supositorio contiene 20 mg de principio activo.

Ejemplo C: Solucién

Se prepara una solucién de 1 g de un principio activo de formula I, 9,38 g de NaH2PO4-2 H20, 28,48 g de NazHPO4-12
H20y 0,1 g de cloruro de benzalconio en 940 ml de agua bidestilada. El pH se ajusta a 6,8, la solucion se lleva a 1 litro
y se esteriliza mediante radiacion. Esta solucion puede usarse en forma de colirio.

Ejemplo D: Pomada

Se mezclan 500 mg de un principio activo de férmula | con 99,5 g de vaselina en condiciones asépticas.

Ejemplo E: Comprimidos

Una mezcla de 1 kg de principio activo de férmula |, 4 kg de lactosa, 1,2 kg de almidén de patata, 0,2 kg de talco y
0,1 kg de estearato de magnesio se prensa de forma habitual para obtener comprimidos, de manera que cada com-
primido contiene 10 mg de principio activo.

Ejemplo F: Grageas

Los comprimidos se prensan de forma analoga al ejemplo E y, posteriormente, se recubren de forma habitual con un
recubrimiento de sacarosa, almidén de patata, talco, goma de tragacanto y colorante.

Ejemplo G: Capsulas

Se introducen 2 kg de principio activo de férmula | dentro de capsulas duras de gelatina de forma habitual, de modo
que cada capsula contiene 20 mg de principio activo.

Ejemplo H: Ampollas
Una solucion de 1 kg de principio activo de férmula | en 60 litros de agua bidestilada se esteriliza por filtracion, se

transfiere a ampollas, se liofiliza en condiciones estériles y se sella en condiciones estériles. Cada ampolla contiene
10 mg del principio activo.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de formula (1)

Y

donde

LX indica (CH2)n, donde de 1 a 5 atomos de H pueden estar sustituidos por Hal, R%, OH, OR?3, cicloalquilo
C3-C6, Ar1 y/o Het1, y/o donde 1 o 2 grupos CH2 no adyacentes pueden estar sustituidos por cicloalquilo
C3-C6, O, SO y/o SOz;

LY indica (CH2)m, donde de 1 a 5 atomos de H pueden estar sustituidos por Hal, R, OH y/u OR®®, y/o
donde 1 o0 2 grupos CH2 no adyacentes pueden estar sustituidos por O, SO y/o SO;

X indica NR*2COR*, CONR®%2R®%, SO2R8, SO2NR72R7°, SO2NHR?8, SO2R%NR%®COR®, NR'2aS02R"%® o
NHSO2R";

Y indica OR®¢ o Cic;

R', RZ indican cada uno, independientemente entre si, H o alquilo C1-C6, o R' y R? forman juntos un resto
segun la formula (CE)

e (CE)

R3a R3 R3cindican cada uno, independientemente entre si, un alquilo C1-C6 lineal o ramificado, donde de
1 a 5 atomos de H pueden estar sustituidos por Hal, OH y/u OAlg;

R#a, R%, R5 R% R6 R7a R7 R8 R%, R%, Ry R'%2 indican cada uno, independientemente entre si, Ar1,
Het1 o A; o R% y R% y/o R72 y R forman juntos un resto cicloalquilo C3-C6;

R"® y R" indican cada uno, independientemente entre si, Ar1 o Het1;

A indica alquilo C1-C6 lineal o ramificado, cicloalquilo C3-C6, cada uno no sustituido o mono, di, tri o tetra-
sustituido por Hal, CN, R3%, SR3 OR3%3, Ar1, Het1 y/o (CH2)q-Z;

Alg indica alquilo C1-C6 lineal o ramificado;

Ar1 indica fenilo, no sustituido o mono, di o trisustituido por Hal, NO2, CN, R3%, OR32, CONHR32, NR32COR?3®,
SO2R3, SOR3, NH2, NHR32, N(R32)2, Ar2, Het2 y/o (CH2)q-Z;

Het1 indica un heterociclo de 5 o 6 atomos saturado, insaturado o aromatico con 1 a 4 atomos de N, O y/o
S, donde cada heterociclo puede independientemente no estar sustituido o estar mono, di, tri, tetra o pen-
tasustituido por Hal, NO2, CN, R%, OR?% CONHR?32, NR33COR?, SO2R3%, SOR32, NH2, NHR32, N(R32), Ar2,
Het2 y/o (CH2)q-Z;

Cic indica un hidrocarburo o heterociclo mono o biciclico de 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10 atomos, cada uno, indepen-
dientemente entre si, no sustituido o mono, di, tri, tetra o pentasustituido por Hal, CN, R, OR%2, CONHR32,
CONR?®R3 CONHz, NR3*COR?®, SO2R%2, SOR32, NHR?3, N(R%?)2, Ar2, Het2, (CH2)q-SR32, (CH2)-N(R3?),
y/o (CH2)q-Z, donde el sistema de hidrocarburo monociclico es aromatico y al menos un anillo del hidrocar-
buro o heterociclo biciclico es aromatico, y donde el sistema heterociclico contiene 1, 2 0 3 atomos de N y/u
Oylo S;

Ar2 indica fenilo, bifenilo o naftilo cada uno, independientemente entre si, no sustituido o mono o disustituido
por Hal, CN, R%, OR?%, CONHR32, NR32COR?3®, SO2R%, SOR?3, NH2, NHR3, N(R?%), y/o (CH2)¢-Z;

Het2 indica un heterociclo de 5 o 6 atomos saturado, insaturado o aromatico con 1 a 4 atomos de N, O y/o
S, que no esta sustituido o esta mono o disustituido por Hal, CN, R%, OR32, CONHR?32, NR3CORS3®, SO2R3?,
SOR?®, NH2, NHR32, N(R32)2 y/o (CH2)q-Z;

Z indica OH, OR?z;

n, g indican cada uno, independientemente entre si, 1, 2, 3, 4,50 6;

m indica 0, 1, 2, 3 0 4;

Hal indica F, Cl, Bro [;

y solvatos, tautdmeros o estereoisémeros del mismo, asi como las sales fisiolégicamente aceptables de cada
uno de los anteriores, incluidas sus mezclas en todas las proporciones.
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Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde Y indica Cic y solvatos, tautémeros o estereoisémeros de los
mismos, asi como las sales fisioldgicamente aceptables de cada uno de los anteriores, incluidas sus mezclas en
todas las proporciones.

Un compuesto segun la reivindicacion 1 o 2, donde Cic indica fenil, que no esta sustituido o esta mono, di o
trisustituido por Hal, CN, R3%, OR32, CONHR?2, CONR?®R32, CONH2, NR3COR?, SO2R32, SOR?%, NHR32, N(R32),,
Ar2, Het2, (CH2)q-SR3, (CH2)-N(R?%)2 y/o (CH2)¢-Z;

o

1- o 2-naftilo, 4- o 5-indanilo, 1-, 2-, 4-, 5- 0 6-azulenilo, 1- o 2-tetrahidronaftalin-5- o -6-ilo, 2- o 3-furilo, 2- o 3-
tienilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 0 7-benzofurilo, 2,3-dihidrobenzofuran-2- o -3-ilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 0 7-benzotiofenilo, ben-
zodioxan-6- o -7-ilo o 3,4-dihidro-1,5-benzodioxepin-6- o -7-ilo, cada uno independientemente entre si no susti-
tuido o mono o disustituido por Hal, CN, R%, OR32 CONHR?%, CONR?R32 CONH2, NR32COR?®, SO2R3%, SOR3?,
NHR32, N(R32)z, Ar2, Het2, (CH2)q-SR33, (CH2)q-N(R®2)2 y/o (CH2)q-Z; y solvatos, tautdmeros o estereoisémeros
del mismo, asi como sales fisiol6gicamente aceptables de cada uno de los anteriores, incluidas sus mezclas en
todas las proporciones.

Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde:

R1, R2 indican H o alquilo C1-C4, o R' y R? forman juntos un resto segun la formula (CE)

e (CE);

y

A indica alquilo C1-C6 lineal o ramificado, cada uno no sustituido o mono, di, tri o tetrasustituido por Hal,
CN, R%2, SR3% OR32, Ar1, Het1 y/o (CH2)q-Z;

n, q indican cada uno, independientemente entre si, 1,2, 3 04;y

m indica 1 0 2;

y solvatos, tautémeros o estereoisémeros del mismo, asi como las sales fisiolégicamente aceptables de cada
uno de los anteriores, incluidas sus mezclas en todas las proporciones.

Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde Cic indica fenilo 3-, 4-, 2,4-, 3,4- 0
2,3,4-sustituido, donde los sustituyentes se seleccionan entre un grupo compuesto por Hal, CN, R%, OR?3,
CONHR?®, CONR3®R3, CONH2, NR3**COR?3®, SO2R3, SOR3, NHR32, N(R%?)2, (CH2)q-SR32, (CH2)q-N(R32)2 y/o
(CH2)q-Z;

o

1- 0 2-naftilo, 2- o 3-tienilo, 3-benzofurilo o 2,3-dihidrobenzofuran-3-ilo, cada uno independientemente entre si,
no sustituido o mono, di o trisustituido por Hal, CN, R%, OR%, CONHR32, CONR3®R3, CONH2, NR3COR?®,
SO2R3%, SOR3, NHR?32, N(R32),, (CH2)q-SR?2, (CH2)q-N(R32)2 y/o (CH2)q-Z;

y solvatos, tautémeros o estereoisémeros de los mismos, asi como las sales fisiolégicamente aceptables de cada
uno de los anteriores, incluidas sus mezclas en todas las proporciones.

Un compuesto segun la reivindicacién 5, donde Cic indica fenilo 2,4-, 3,4- o 2,3,4-sustituido, donde los sustitu-
yentes se seleccionan entre un grupo compuesto por Hal, CN, R%, OR3%, CONHR3%, CONR?%R?3, CONHz,
NR3COR?®, SO2R32, SOR32, NHR?2, N(R3%?2),, (CH2)q-SR32, (CH2)q-N(R32)2 y/o (CH2)¢-Z;

o

1- 0 2-naftilo, 2- o 3-tienilo, 3-benzofurilo o 2,3-dihidrobenzofuran-3-ilo, cada uno independientemente entre si no
sustituido o mono, di o trisustituido por Hal, CN, R32, OR32, CONHR32, CONR?R?% CONH2, NR%COR?3, SO2R3?,
SOR32, NHR?, N(R32),, (CH2)-SR?%2, (CH2)q-N(R33)2 y/o (CH2)q-Z; y donde q indica 1 0 2, y R%, R y R3¢ indican
cada uno, independientemente entre si, alquilo C1-C3 lineal o ramificado, en el que 1 a 5 atomos de H pueden
estar sustituidos por F, Cl, OH y OAlq, en el que Alg es metilo o etilo; y solvatos, tautdbmeros o estereocisémeros
de los mismos, asi como las sales fisiologicamente aceptables de cada uno de los anteriores, incluidas sus
mezclas en todas las proporciones.

Un compuesto segun la reivindicacion 6, donde Cic indica fenilo 2,4-, 3,4- o 2,3,4-sustituido o 1- o 2-naftilo no
sustituido o mono o disustituido, donde los sustituyentes se seleccionan cada uno, independientemente entre si,
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entre el grupo compuesto por Hal, CN, R%, OR32, CONHR?%, CONR?R3% CONH., NR%COR?, SO2R3%, SOR?,
NHR?3 N(R3),, (CH2)¢-SR32, (CH2)q-N(R32)2 y/o (CH2)q-Z;

o}
Cic es un resto segun la férmula (Fa7) o (Fb7)
Ka KP
G2 GP
/
0
\\ \ O \\
(Fa7) (Fb7)
donde

G? indica F, Cl, Br, CN, R%, OR%, CONHR?32, CONR?®R3, CONH2, NR3%COR?, SO2R3%, SOR32, NHR?,
N(R32)z, (CH2)q-SR3, (CH2)q-N(R32)2 y/o (CH2)q-Z;

GPindica H, F, CI, Br, CN, R%, OR%, CONHR?32, CONR?3"R32, CONH2, NR32COR?3?, SO2R32, SOR3a, NHR?3,
N(R3)2, (CH2)q-SR32, (CH2)e-N(R%)2 y/o (CH2)q-Z;

Ka, K° indican cada uno, independientemente entre si, H, F, Cl, Br, CN, R%, OR3% CONHR?3  CONR3tR3a,
CONH2, NR3%COR?, SO2R3%2, SOR?%2, NHR32, N(R32)2(CH2)q-SR?, (CH2)¢-N(R%2)2 y/o (CH2)4-Z;

R3a, R3% y R3¢ jndican cada uno, independientemente entre si, un alquilo C1-C3 lineal o ramificado, donde
de 1 a 5 atomos de H pueden estar sustituidos por F, Cl, OH y OAlq, donde Alg es metilo o etilo;
qindica102

y solvatos, tautdmeros o estereoisdémeros del mismo, asi como las sales fisiolégicamente aceptables de cada
uno de los anteriores, incluidas sus mezclas en todas las proporciones.

Un compuesto segun la reivindicacion 7, donde Cic indica fenilo 2,4-, 3,4- o0 2,3,4-sustituido o 1- o 2-naftilo no
sustituido o mono o disustituido, donde los sustituyentes se seleccionan cada uno, independientemente entre si,
entre el grupo compuesto por Hal, CN, R%, OR32, CONHR?, CONR?®R3% CONH,, NR%COR?, SO2R3%, SOR?,
NHR?3 N(R3),, (CH2)¢-SR32, (CH2)q-N(R32)2 y/o (CH2)q-Z;

o}
Cic es un resto segun la férmula (Fa7) o (S)-(Fb7)
Ka KP
Ge Gb
—
\\ \ O \\ O
. )
(Fa7) (S»-(Fb7)
donde

G2 indica F, ClI, Br, CN, R3, OR32, CONHR?, CONR3fR32 CONH2, NR32CORS3P, SO2R3%2, SOR?%, NHR?3,
N(R32)z, (CH2)q-SR3, (CH2)q-N(R32)2 y/o (CH2)¢-Z;

GPindica H, F, Cl, Br, CN, R%,  OR%, CONHR?32, CONR?"R32, CONH2, NR32COR?3?, SO2R32, SOR3a, NHR?3,
N(R%)2, (CH2)q-SR%, (CH2)q-N(R%)z y/0 (CH2)q-Z;

Ka, K indican cada uno, independientemente entre si, H, F, Cl, Br, CN, R%, OR%, CONHR?3, CONR3"R32,
CONHz, NR3COR?, SO;R3, SOR%, NHR%, N(R*)2, (CH2)e-SR%, (CH2)q-N(R3)2 y/0 (CH2)e-Z;

R3a, R3% y R3¢ jndican cada uno, independientemente entre si, un alquilo C1-C3 lineal o ramificado, donde
de 1 a 5 atomos de H pueden estar sustituidos por F, Cl, OH y OAlq, donde Alg es metilo o etilo;

qindica102
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y solvatos, tautémeros o estereoisémeros de los mismos, asi como las sales fisiolégicamente aceptables de cada
uno de los anteriores, incluidas sus mezclas en todas las proporciones.

Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 7 u 8, donde Cic indica fenilo 2,4-, 3,4- 0 2,3,4-sustituido
o 1- o 2-naftilo no sustituido o mono o disustituido, donde los sustituyentes se seleccionan cada uno, indepen-
dientemente entre si, entre el grupo compuesto por F, Cl, CHs, C2Hs, CF3, OCHs, OC2Hs, COCF3, SCH3, SC2Hs,
CH20CH3, N(CH3)2, CH2N(CH3)2 0 N(C2Hs)2;

o

Cic es un resto segun la férmula (Fa7), (Fb7) o (S)-(Fb7), donde

G2 indica F, Cl, CHs, C2Hs, CF3, OCHs, OC2Hs, COCF3, SCH3, SC2Hs, CH20CH3, N(CHs)2, CH2N(CHs)2 o
N(C2Hs)2;

GP indica H, F, Cl, CHs, C2Hs, CF3, OCH3s, OC2Hs, COCF3, SCHs, SC2Hs, CH20CHs, N(CH3)2, CH2N(CH3)2 o
N(C2Hs)2;

Ka, KP indican cada uno, independientemente entre si, H, F, Cl, CHs, C2Hs, CF3, OCHs, OC2Hs, COCF3, SCHs,
SC2Hs, CH20CH3, N(CHs)2, CH2N(CHs)2 0 N(C2Hs)2;

y solvatos, tautdmeros o estereoisémeros del mismo, asi como las sales fisiolégicamente aceptables de cada
uno de los anteriores, incluidas sus mezclas en todas las proporciones.

Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el centro estereogénico en el atomo de
carbono adyacente al resto de acido borénico muestra una configuracion (R); y donde

LX indica -CHz2-, -CH2-CH2-, -CH2-CH2-CH2-, -CH2-CH2-CH2-CH2-, -CH2-CH2-O-CH2-, donde de 1 a 4 ato-
mos de H puede estar sustituidos por F o Cl y/o 1 0 2 atomos de H pueden estar sustituidos por OH, metilo,
etilo, isopropilo, CF3, CF2CF3, OCH3, OCH2CHs, O-CH2-CH2-OH, O-CH2-CH2-OCHgs, fenilo, tolilo, etilfenilo,
fluorofenilo, clorofenilo, bromofenilo, aminofenilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, pirimidilo,
morfolinilo y/o piperidinilo; y

LY indica -CH2- 0 -CH2-CH2- donde de 1 a 4 atomos de H pueden estar sustituidos por F o Cl y/o 1 0 2
atomos de H pueden estar sustituidos por OH, metilo, etilo, isopropilo, CF3, CF2CF3, OCH3z, OCH2CH3s, O-
CH2-CH2-OH y/u O-CH2-CH2-OCHgs; e

Y indica Cic; y

R', R? indican cada uno, independientemente entre si, H o alquilo C1-C4, o R' y R? forman juntos un resto
segun la formula (CE) como se describe anteriormente; y

R3a, R3% y R3¢ jndican cada uno, independientemente entre si, un alquilo C1-C3 lineal o ramificado, donde
de 1 a 5 atomos de H pueden estar sustituidos por F, Cl, OH y OAlqg, donde Alg es metilo o etilo; y

A indica etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo o terc-butilo, ademas también pentilo, 1-, 2- o
3-metilbutilo, 1,1-, 1,2- o 2,2-dimetilpropilo, 1-etilpropilo, hexilo, 1-, 2-, 3- o 4-metilpentilo, 1,1-, 1,2-, 1,3-,
2,2-, 2,3- 0 3,3-dimetilbutilo, 1- o 2-etilbutilo, 1-etil-1-metilpropilo o 1-etil-2-metilpropilo, cada uno no susti-
tuido o mono, di, tri o tetrasustituido por Hal, CN, R3%, SR% OR32, Ar1, Het1 y/o (CH2)q-Z; y

Ar1 indica fenilo, o-, m- o p-tolilo, o-, m- o p-etilfenilo, o-, m- o p-propilfenilo, o-, m- o p-isopropilfenilo, o-,
m- o p-terc-butilfenilo, o-, m- o p-hidroxifenilo, o-, m- o p-nitrofenilo, o-, m- o p-aminofenilo, o-, m- o p-(N-
metilamino)fenilo, o-, m- o p-(N-metilaminocarbonil)fenilo, o-, m- o p-acetamidofenilo, o-, m- o p-metoxife-
nilo, o-, m- o p-etoxifenilo, o-, m- o p-(N,N-dimetilamino)fenilo, o-, m- o p-(N-etilamino)fenilo, o-, m- o p-(N,N-
dietilamino)fenilo, o-, m- o p-fluorofenilo, o-, m- o p-bromofenilo, o-, m- o p-clorofenilo, o-, m- o p-(metilsul-
fonil)fenilo, o-, m- o p-metilsulfanilfenilo, o-, m- o p-cianofenilo, o-, m- o p-(3-oxomorfolin-4-il)fenilo, o-, m- o
p-(piperidinil)fenilo, o-, m- o p-(morfolin-4-il)fenilo, ademas preferiblemente 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- 0 3,5-
dimetilfenilo, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- o 3,5-difluorofenilo, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- o 3,5-diclorofenilo, 2,3-,
2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- o 3,5-dibromofenilo, 2,4- o 2,5-dinitrofenilo, 2,5- o 3,4-dimetoxifenilo, 3-nitro-4-clorofe-
nilo, 3-amino-4-cloro-, 2-amino-3-cloro-, 2-amino-4-cloro-, 2-amino-5-cloro- o 2-amino-6-clorofenilo, 2-nitro-
4-N,N-dimetilamino- o 3-nitro-4-N,N-dimetilaminofenilo, 2,3-diaminofenilo, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- o
3,4,5-triclorofenilo, 2,4,6-trimetoxifenilo, 2-hidroxi-3,5-diclorofenilo, p-yodofenilo, 3,6-dicloro-4-aminofenilo,
4-fluoro-3-clorofenilo, 2-fluoro-4-bromofenilo, 2,5-difluoro-4-bromofenilo, 3-bromo-6-metoxifenilo, 3-cloro-6-
metoxifenilo, 3-cloro-4-acetamidofenilo, 3-fluoro-4-metoxifenilo, 3-amino-6-metilfenilo, 3-cloro-4-acetamido-
fenilo o 2,5-dimetil-4-clorofenilo; y

Het1 indica 2- o 3-furilo, 2- o 3-tienilo, 1-, 2- o 3-pirrolilo, 1-, 2-, 4- 0 5-imidazolilo, 1-, 3-, 4- 0 5-pirazolilo, 2-,
4- o0 5-oxazolilo, 3-, 4- o 5-isoxazolilo, 2-, 4- o 5-tiazolilo, 3-, 4- o 5-isotiazolilo, 2-, 3- 0 4-piridilo, 2-, 4-, 5- 0
6-pirimidinilo, ademas preferiblemente 1,2,3-triazol-1-, -4- o -5-ilo, 1,2,4-triazol-1-, -3- 0 -5-ilo, 1- o 5-tetra-
zolilo, 1,2,3-oxadiazol-4- o -5-ilo, 1,2,4-oxadiazol-3- o -5-ilo, 1,3,4-tiadiazol-2- o -5-ilo, 1,2,4-tiadiazol-3- o0 -5-
ilo, 1,2,3-tiadiazol-4- o -5-ilo, 3- o 4-piridazinilo o pirazinilo, 2,3-dihidro-2-, -3-, -4- o -5-furilo, 2,5-dihidro-
2-, -3-, -4- o -5-furilo, tetrahidro-2- o -3-furilo, 1,3-dioxolan-4-ilo, tetrahidro-2- o -3-tienilo, 2,3-dihidro-
1-, -2-, -3-, -4- 0 -5-pirrolilo, 2,5-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- o0 -5-pirrolilo, 1-, 2- o 3-pirrolidinilo, tetrahidro-1-, -2-
0 -4-imidazolilo, 2,3-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- o -5-pirazolilo, tetrahidro-1-, -3- o -4-pirazolilo, 1,4-dihidro-
1-, -2-, -3- 0 -4-piridilo, 1,2,3,4-tetrahidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- 0 -6-piridilo, 1-, 2-, 3- 0 4-piperidinilo, 2-, 3- o
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4-morfolinilo, tetrahidro-2-, -3- o -4-piranilo, 1,4-dioxaneilo, 1,3-dioxan-2-, -4- o -5-ilo, hexahidro-1-, -3- 0 -4-
piridazinilo, hexahidro-1-, -2-, -4- o -5-pirimidinilo o 1-, 2- o 3-piperazinilo, cada uno, independientemente
entre si, no sustituido o mono o disustituido por F, Cl, CHs, C2Hs, CF3, OCH3s, OC2Hs, COCF3, SCH3, SC2Hs,
N(CHs)z2, NHCH3s, CH2N(CHs)2 y/o N(C2Hs)2; y

Cic fenilo, que no esta sustituido o esta mono, di o trisustituido por Hal, CN, R%2, OR32 CONHRSZ?,
CONR?®R3 CONH2, NR3%COR?, SO2R3%, SOR3, NHR3, N(R%),, CH2-Z, CH2-SR3%, CH2-N(R3?)2, Ar3 y/o
Het3;

o]

1- o0 2-naftilo, 4- o 5-indanilo, 1-, 2-, 4-, 5- o 6-azulenilo, 1- o 2-tetrahidronaftalin-5- o -6-ilo, 2- o 3-furilo, 2-,
3-, 4-, 5-, 6- 0 7-benzofurilo, 2,3-dihidrobenzofuran-2- o -3-ilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 0 7-benzotiofenilo, benzodio-
xan-6- o -7-ilo o 3,4-dihidro-1,5-benzodioxepin-6- o -7-ilo, cada uno independientemente entre si no susti-
tuido 0 mono, di o trisustituido por Hal, CN, R3%, OR% CONHR32, CONR3®R3% CONH2, NR%COR?, SO,R%2,
SOR?%, NHR?3, N(R3%),, CH2-Z, CH2-SR32, CH2-N(R3)2, Ar3 y/o Het3; y

Ar3 indica fenil no sustituido o mono o disustituido por F, Cl, CHs, C2Hs, CF3, OCH3s, OC2Hs, COCF3, SCHs3,
SC2Hs, N(CH3)2, NHCH3, —CH2N(CHa)2 y/o N(C2Hs)z2;

Het3 indica 2- o 3-furilo, 2- o 3-tienilo, 1-, 2- o 3-pirrolilo, 1-, 2-, 4- o 5-imidazolilo, 1-, 3-, 4- 0 5-pirazolilo, 2-,
4- o0 5-oxazolilo, 3-, 4- o 5-isoxazolilo, 2-, 4- o 5-tiazolilo, 3-, 4- o 5-isotiazolilo, 2-, 3- 0 4-piridilo, 2-, 4-, 5- 0
6-pirimidinilo, ademas preferiblemente 1,2,3-triazol-1-, -4- o -5-ilo, 1,2,4-triazol-1-, -3- 0 -5-ilo, 1- o 5-tetra-
zolilo, 1,2,3-oxadiazol-4- o -5-ilo, 1,2,4-oxadiazol-3- o -5-ilo, 1,3,4-tiadiazol-2- o -5-ilo, 1,2,4-tiadiazol-3- o0 -5-
ilo, 1,2,3-tiadiazol-4- o -5-ilo, 3- o 4-piridazinilo o pirazinilo, 2,3-dihidro-2-, -3-, -4- o -5-furilo, 2,5-dihidro-
2-, -3-, -4- o -5-furilo, tetrahidro-2- o -3-furilo, 1,3-dioxolan-4-ilo, tetrahidro-2- o -3-tienilo, 2,3-dihidro-
1-, -2-, -3-, -4- 0 -5-pirrolilo, 2,5-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- o0 -5-pirrolilo, 1-, 2- o 3-pirrolidinilo, tetrahidro-1-, -2-
0 -4-imidazolilo, 2,3-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- o -5-pirazolilo, tetrahidro-1-, -3- o -4-pirazolilo, 1,4-dihidro-
1-, -2-, -3- 0 -4-piridilo, 1,2,3,4-tetrahidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- 0 -6-piridilo, 1-, 2-, 3- 0 4-piperidinilo, 2-, 3- o
4-morfolinilo, tetrahidro-2-, -3- o -4-piranilo, 1,4-dioxaneilo, 1,3-dioxan-2-, -4- o -5-ilo, hexahidro-1-, -3- 0 -4-
piridazinilo, hexahidro-1-, -2-, -4- o -5-pirimidinilo, 1-, 2- o 3-piperazinilo;

Z indica OH, OCH3, OCH2CHj3, OCF3, O-CH2-CH2-OH u O-CH2-CH2-OCHs; y

gindica1,2,304;y

solvatos, tautdmeros o estereoisémeros de los mismos, asi como las sales fisiolégicamente aceptables de cada
uno de los anteriores, incluidas sus mezclas en todas las proporciones.

Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el centro estereogénico en el
atomo de carbono adyacente al resto de acido borénico muestra una configuracién (R); y donde

LX indica -CH2-, -CH2-CHz2-, -CH2-CH2-CHz2-, -CH2-CH2-CH2-CHz2-, -CH2-CH2-O-CH:>-, donde de 1 a
4 atomos de H puede estar sustituidos por F o Cl y/o 1 o 2 atomos de H pueden estar sustituidos por OH,
metilo, etilo, isopropilo, CF3, CF2CF3, OCHs, OCH2CH3, O-CH2-CH2-OH, O-CH2-CH2>-OCHg3, fenilo, tolilo,
etilfenilo, fluorofenilo, clorofenilo, bromofenilo, aminofenilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, piri-
midilo, morfolinilo ylo piperidinilo; y

LY indica -CHz- 0 -CH2-CH:- donde de 1 a 4 atomos de H pueden estar sustituidos por F o Cl y/o 1
o 2 atomos de H pueden estar sustituidos por OH, metilo, etilo, isopropilo, CF3, CF2CF3, OCHs, OCH2CHs,
0-CH2-CH2-OH y/u O-CH2-CH2-OCHs3; y

Y indica Cic; y

R', R2 indican cada uno, independientemente entre si, H o alquilo C1-C4, o R' y R? forman juntos un
resto segun la formula (CE) como se describe anteriormente; y

R3a, R3b y R3¢ indican cada uno, independientemente entre si, un alquilo C1-C3 lineal o ramificado,
donde de 1 a 5 atomos de H pueden estar sustituidos por F, Cl, OH y OAlg, donde Alq es metilo o etilo; y

A indica etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo o terc-butilo, ademas también pentilo, 1-,
2- 0 3-metilbutilo, 1,1-, 1,2- 0 2,2-dimetilpropilo, 1-etilpropilo, hexilo, 1-, 2-, 3- 0 4-metilpentilo, 1,1-, 1,2-, 1,3-
, 2,2-, 2,3- 0 3,3-dimetilbutilo, 1- o 2-etilbutilo, 1-etil-1-metilpropilo o 1-etil-2-metilpropilo, cada uno no susti-
tuido o mono, di, tri o tetrasustituido por Hal, CN, R3%, SR% 0OR33, Ar1, Het1 y/o (CH2)q-Z; y

Ar1 indica fenilo, o-, m- o p-tolilo, o-, m- o p-etilfenilo, o-, m- o p-propilfenilo, o-, m- o p-isopropilfenilo,
0-, m- o p-terc-butilfenilo, o-, m- o p-hidroxifenilo, o-, m- o p-nitrofenilo, o-, m- o p-aminofenilo, o-, m- o p-(N-
metilamino)fenilo, o-, m- o p-(N-metilaminocarbonil)fenilo, o-, m- o p-acetamidofenilo, o-, m- o p-metoxife-
nilo, o-, m- o p-etoxifenilo, o-, m- o p-(N,N-dimetilamino)fenilo, o-, m- o p-(N-etilamino)fenilo, o-, m- o p-(N,N-
dietilamino)fenilo, o-, m- o p-fluorofenilo, o-, m- o p-bromofenilo, o-, m- o p-clorofenilo, o-, m- o p-(metilsul-
fonil)fenilo, o-, m- o p-metilsulfanilfenilo, o-, m- o p-cianofenilo, o-, m- o p-(3-oxomorfolin-4-il)fenilo, o-, m- o
p-(piperidinil)fenilo, o-, m- o p-(morfolin-4-il)fenilo, ademas preferiblemente 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- 0 3,5-
dimetilfenilo, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- o 3,5-difluorofenilo, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- o0 3,5-diclorofenilo, 2,3-,
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2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- 0 3,5-dibromofenilo, 2,4- o 2,5-dinitrofenilo, 2,5- o 3,4-dimetoxifenilo, 3-nitro-4-clorofe-
nilo, 3-amino-4-cloro-, 2-amino-3-cloro-, 2-amino-4-cloro-, 2-amino-5-cloro- o 2-amino-6-clorofenilo, 2-nitro-
4-N,N-dimetilamino- o 3-nitro-4-N,N-dimetilaminofenilo, 2,3-diaminofenilo, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- o
3,4,5-triclorofenilo, 2,4,6-trimetoxifenilo, 2-hidroxi-3,5-diclorofenilo, p-yodofenilo, 3,6-dicloro-4-aminofenilo,
4-fluoro-3-clorofenilo, 2-fluoro-4-bromofenilo, 2,5-difluoro-4-bromofenilo, 3-bromo-6-metoxifenilo, 3-cloro-6-
metoxifenilo, 3-cloro-4-acetamidofenilo, 3-fluoro-4-metoxifenilo, 3-amino-6-metilfenilo, 3-cloro-4-acetamido-
fenilo o 2,5-dimetil-4-clorofenilo; y

Het1 indica 2- o 3-furilo, 2- o 3-tienilo, 1-, 2- 0 3-pirrolilo, 1-, 2-, 4- 0 5-imidazolilo, 1-, 3-, 4- 0 5-pirazolilo,
2-, 4- o0 5-oxazolilo, 3-, 4- o 5-isoxazolilo, 2-, 4- o 5-tiazolilo, 3-, 4- o 5-isotiazolilo, 2-, 3- o 4-piridilo, 2-, 4-,
5- 0 6-pirimidinilo, ademas preferiblemente 1,2,3-triazol-1-, -4- o -5-ilo, 1,2,4-triazol-1-, -3- o0 -5-ilo, 1- 0 5-te-
trazolilo, 1,2,3-oxadiazol-4- o -5-ilo, 1,2,4-oxadiazol-3- o -5-ilo, 1,3,4-tiadiazol-2- o -5-ilo, 1,2,4-tiadiazol-3-
0 -5-ilo, 1,2,3-tiadiazol-4- o -5-ilo, 3- 0 4-piridazinilo o pirazinilo, 2,3-dihidro-2-, -3-, -4- o -5-furilo, 2,5-dihidro-
2-, -3-, -4- o -5-furilo, tetrahidro-2- o -3-furilo, 1,3-dioxolan-4-ilo, tetrahidro-2- o -3-tienilo, 2,3-dihidro-
1-, -2-, -3-, -4- 0 -5-pirrolilo, 2,5-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- o0 -5-pirrolilo, 1-, 2- o 3-pirrolidinilo, tetrahidro-1-, -2-
0 -4-imidazolilo, 2,3-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- o -5-pirazolilo, tetrahidro-1-, -3- o -4-pirazolilo, 1,4-dihidro-
1-, -2-, -3- 0 -4-piridilo, 1,2,3,4-tetrahidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- 0 -6-piridilo, 1-, 2-, 3- 0 4-piperidinilo, 2-, 3- o
4-morfolinilo, tetrahidro-2-, -3- o -4-piranilo, 1,4-dioxaneilo, 1,3-dioxan-2-, -4- o -5-ilo, hexahidro-1-, -3- 0 -4-
piridazinilo, hexahidro-1-, -2-, -4- o -5-pirimidinilo o 1-, 2- o 3-piperazinilo; y

Cic indica fenilo 2,4-, 3,4- 0 2,3,4-sustituido o 1- o 2-naftilo no sustituido o mono o disustituido, donde
los sustituyentes se seleccionan cada uno, independientemente entre si, entre el grupo compuesto por Hal,
CN, R®, OR3, CONHR?3, CONR®R?, CONH2, NR%COR?%», SO2R3%, SOR3, NHR32, N(R3%),, CH2-Z, CH2-
SR3%, CH2-N(R3%)z,

0]

un resto segun la férmula (Fa7) o (S)-(Fb7)

Ke K®
Ge GP
/
O O
\\ \ \\
. S
(Fa?) (S)-(Fb7)
Ga indica F, Cl, CHs, C2Hs, CF3, OCHs, OC:Hs, COCF3, SCH3, SC2Hs, CH20CH3, N(CHa)2,

CH2N(CHa)2 0 N(C2Hs)z2;
GP indica H, F, Cl, CHs, C2Hs, CF3, OCH3, OC2Hs, COCF3, SCH3, SC2Hs, CH20CH3, N(CH3)2, CH2N(CH3)2
0 N(CzHs)2;

Ka, KP indican cada uno, independientemente entre si, H, F, Cl, CHs, C2Hs, CF3, OCH3, OC2Hs, COCF3,
SCHs, SC2Hs, CH20CH3, N(CHa)2, CH2N(CH3)2 0 N(C2Hs)z;

Z indica OH, OCH3, OCH2CH3s, OCF3, O-CH2-CH2-OH u O-CH2-CH2-OCH3;

Q indica1,2,304;y

solvatos, tautdmeros o estereoisémeros de los mismos, asi como las sales fisiolégicamente aceptables de cada
uno de los anteriores, incluidas sus mezclas en todas las proporciones.

12. Compuestos segun la reivindicacion 1, seleccionados entre el grupo compuesto por:

acido [(1R)-1-[3-(N-acetilanilino)propanoilamino]-2-fenil- etillborénico;

acido [(1R)-1-[3-(bencenosulfonil)propanoilamino]-2-(benzofuran-3-il) etilloorénico;

acido [(1R)-1-[3-[bencenosulfonil(etil)amino]propanocilamino]-2-(p-tolil) etillbordnico;
acido [(1R)-1-[3-[bencenosulfonil(isopropil)amino]propanoilamino]-2-(p-tolil) etillborénico;
acido [(1R)-1-[3-[bencenosulfonil(metil)amino]propanoilamino]-2-(p-tolil) etillborénico;
acido [(1R)-1-[3-[benzoil(etil)Jamino]propanoilamino]-2-fenil- etillbordnico;
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acido [(1R)-1-[3-[benzoil(isopropil)amino]propanocilamino]-2-fenil- etil]borénico;

acido [(1R)-1-[3-[benzoil(metil)amino]propanocilamino]-2-fenil- etillborénico;

acido [(1R)-1-[3-[etil-(2-metilbenzoil)Jamino]propanoilamino]-2-fenil- etillbordnico;

acido [(1R)-1-[3-[etil-(3-metilbenzoil)Jamino]propanoilamino]-2-fenil- etillbordnico;

acido [(1R)-1-[3-[etil-(4-metilbenzoil)Jamino]propanoilamino]-2-fenil- etillbordnico;

acido [(1R)-1-[[2-[bencenosulfonil(etil)amino]acetillamino]-2-(p-tolil) etillbordnico;

acido [(1R)-1-[[2-[benzoil(etil)Jamino]acetillamino]-2-fenil- etil]borénico;

acido [(1R)-1-[[5-(dimetilamino)-5-oxo-pentanoillamino]-2-(3-etilfenil)etil]-bordnico;

acido [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[3-[etil-(4-metilbenzoil )Jamino]-propanocilamino] etillborénico;
acido [(1R)-2-(3-etilfenil)-1-(3-metilsulfonilpropanoilamino) etillborénico;

acido [(1R)-2-(3-etilfenil)-1-(4-metilsulfonilbutanoilamino) etil]lborénico;

acido [(1R)-2-(3-etilfenil)-1-(5-metilsulfonilpentanoilamino) etillborénico;

acido [(1R)-2-(benzofuran-3-il)-1-(3-metilsulfonilpropanoilamino) etillborénico;

acido [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[[2-[etil(propanoil)Jamino]acetillamino]etil]-borénico;

acido [(1R)-1-[3-[etil-(4-metoxibenzoil)amino]propanoilamino]-2-(4-fluorofenil)- etillbordnico;
acido [(1R)-1-[3-[(4-clorobenzoil)-etil-amino]propanoilamino]-2-(4-fluorofenil)- etillborénico;
acido [(1R)-1-[3-[etil-[4-(trifluorometil)benzoillamino]propanocilamino]-2-(4-fluorofenil) etil]borénico;
acido [(1R)-1-[3-[(4-cianobenzoil)-etil-amino]propanoilamino]-2-(4-fluorofenil)- etillborénico;
acido [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[[2-[etil(o-tolilsulfonil)amino]acetilJamino]etil]-bordnico;

acido [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[[2-[etil(p-tolilsulfonil)amino]acetilJamino]etil]-bordnico;

acido [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[[2-[etil(m-tolilsulfonil)Jamino]acetillamino]etil]-borénico;

acido [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[[2-[metil(p-tolilsulfonil)amino]acetillamino]- etil]borénico;

acido [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[[2-[isopropil(p-tolilsulfonil)amino]acetillamino]- etil]borénico;
acido [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[[2-(N-propanoilanilino)acetilJamino]- etilloorénico;

acido [(1R)-1-[[2-[N-(bencenosulfonil)anilino]acetillamino]-2-(2,4-dimetilfenil)etil]-borénico;

acido [(1R)-2-(2,4-dimetilfenil)-1-[[2-[etil-(2-metilsulfanilacetil)-amino]acetillamino] etillbordnico;
acido [(1R)-1-[[2-[(2-cloroacetil)-etil-amino]acetillamino]-2-(2,4-dimetilfenil)- etillborénico;

acido [(1R)-2-(benzofuran-3-il)-1-[[3-(dimetilamino)-3-oxo-2-fenil-propanoil]-amino] etil]borénico;
acido [(1R)-1-[[2-(2-fluoro-N-propanoil-anilino)acetillamino]-2-(3-tienil) etillborénico;

acido [(1R)-1-[[2-[metil-[2-(trifuorometil)benzoil]lamino]acetillamino]-2-(3-tienil) etil]borénico;
acido [(1R)-2-[(3S)-2,3-dihidrobenzofuran-3-il]-1-[[2-[isopropil(p-tolilsulfonil)Jamino]-acetil]-amino] etil]-
borénico;

acido [(1R)-1-[3-[(4-clorobenzoil)-etil-amino]propanoilamino]-2-[(3S)-2,3-dihidrobenzofuran-3-il] etillborénico;
acido [(1R)-1-[[2-[etil(p-tolilsulfonil)amino]acetil]Jamino]-2-(7-metilbenzofuran-3-il) etillborénico;

PP

PG

y solvatos, tautébmeros o estereoisémeros de los mismos, asi como las sales fisiolégicamente aceptables de cada
uno de los anteriores, incluidas sus mezclas en todas las proporciones.

Proceso para la preparacion de compuestos de férmula | segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 y sales,

tautomeros y estereoisdmeros farmacéuticamente aceptables de los mismos, caracterizado porque un com-
puesto de formula (l11)

@)

.

X
~LX TOH
()

se acopla con un compuesto de férmula (VI)

LY/Y

HzN)\B\/OR;

OR
(V)

donde todos los restos de formula (lll) y formula (IV) son como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1
a 12 y donde el compuesto obtenido de formula (Ib) se convierte posteriormente en un compuesto de formula
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

ES 2876 287 T3

(la) mediante el tratamiento con HCI, HBr, HI y/o TFA, en presencia o ausencia de un exceso de acido bordnico
de bajo peso molecular

\4 \4
0 v 0 LY
1 i
X OR Acido X OH
\LXLN)\B\/ ) \LXMN)\B\/
H OR H OH
(Ib) (la)

Una composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto de férmula (I) segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12 en la que todos los restos se definen como en una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, o sus solvatos, tautémeros o estereocisémeros, asi como las sales fisiolégicamente aceptables de
cada uno de los anteriores, incluidas sus mezclas en todas las proporciones, como principio activo, junto con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 14 que ademas comprende un segundo principio activo o
sus solvatos, tautdbmeros o esterecisémeros, asi como las sales fisiolégicamente aceptables de cada uno de los
anteriores, incluidas sus mezclas en todas las proporciones, donde ese segundo principio activo es distinto de
un compuesto de formula (I) donde todos los restos son como se definen en una cualquiera de las reivindicacio-
nes 1a12.

Medicamentos que comprenden al menos un compuesto de féormula (I) como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12 y/o sus solvatos, tautdbmeros o estereoisomeros, asi como las sales fisioldgicamente
aceptables de cada uno de los anteriores, incluidas sus mezclas en todas las proporciones, y opcionalmente un
transportador, excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Medicamentos segun la reivindicacion 16 que comprende al menos un principio activo de medicamento adicional.

Compuestos de férmula (I) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 y sus solvatos, tautémeros o este-
reoisdbmeros, asi como las sales fisioldgicamente aceptables de cada uno de los anteriores, incluidas sus mezclas
en todas las proporciones, para su uso en la prevencion y/o tratamiento de enfermedades que se ven afectadas
por la inhibicién de LMP7.

Compuestos segun la reivindicaciéon 18 para su uso en el tratamiento y/o prevencion de una anomalia inmuno-
rreguladora o neoplasia maligna hematoldgica.

Compuestos segun la reivindicacion 19, donde la anomalia inmunorreguladora es una enfermedad autoinmuni-
taria o inflamatoria crénica seleccionada entre el grupo compuesto por: lupus eritematoso sistémico, artritis
reumatoide crénica, enfermedad inflamatoria intestinal, esclerosis multiple, esclerosis lateral amiotrofica (ELA),
ateroesclerosis, escleroderma, hepatitis autoinmune, sindrome de Sjogren, nefritis lupica, glomerulonefritis, artri-
tis reumatoide, psoriasis, miastenia gravis, nefropatia por inmunoglobulina A, vasculitis, rechazo de trasplante,
miositis, purpura de Henoch-Schoénlein y asma; y donde la neoplasia maligna hematolégica es una enfermedad
seleccionada entre el grupo compuesto por: mieloma multiple, leucemia linfoide crénica, leucemia mieloide
aguda, linfoma de células del manto.

Set (kit) compuesto por envases independientes de
(a) una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 y/o
sales, tautdmeros y estereoisomeros farmacéuticamente aceptables de los mismos, incluidas sus mezclas
en todas las proporciones,

y
(b) una cantidad eficaz de un principio activo adicional de un medicamento.

78



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

