avprosssssz2e1 ([N

(22) Data do Depdsito: 13/08/2004

Republica Federativa do Brasil  (45) Data de Concessao: 07/01/2020

Ministério da Economia
Instituto Nacional da Propriedade Industrial

(54) Titulo: COMPOSTOS, COMPOSICOES E METODOS PARA INIBIR A ATIVIDADE DE PROTEASOME
(51) Int.Cl.: CO7F 5/02; A61K 31/69; A61P 35/00.
(30) Prioridade Unionista: 12/08/2004 US 10/918,664; 14/08/2003 US 60/495,764.

(73) Titular(es): TAKEDA PHARMACEUTICALS INTERNATIONAL AG.

(72) Inventor(es): ALBERTO BERNAREGGI; PAOLO C. CASSARA; EDMONDO FERRETTI; ERNESTO MENTA; AMBROGIO
OLIVA; SERGIO DE MUNARI; SANKAR CHATTERJEE; MOHAMED IQBAL; PATRICIA A. MESSINA MCLAUGHLIN; GERMANO
D'ARASMO; RAFFAELLA BERNARDINIL.

(86) Pedido PCT: PCT US2004026407 de 13/08/2004
(87) Publicacdo PCT: WO 2005/021558 de 10/03/2005

(85) Data do Inicio da Fase Nacional: 14/02/2006
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COMPOSTOS, COMPOSICOES E METODOS PARA INIBIR A

ATIVIDADE DE PROTEASOME

Campo da Invengéo

Refere-se a presente invencdo a é&cido bo-
rénico e a compostos de éster bordnico, de utilidade
como inibidores de proteasome e modulagdo de apoptose.

Antecedentes da Invencéo

A proteasome (também chamada de protease
multicatalitica (MCP), proteinase multicatalitica, com-
plexo de proteinase multicatalitica, complexo de endo-
peptidase multicatalitica, 20S, 26S, ou ingensin) €& um
amplo complexo de multiproteinas presentes tanto no ci-
toplasma quanto no nucleo de todas as células eucarid-
ticas. E uma estrutura celular altamente conservada
que é responsadvel pela protedlise dependente de ATP da
maior parte das proteinas ‘celularesv (Tanaka, Biochem
Biophy. Res. Commun., 1998, 247, 537f{ A proteasome
26S consiste de um complexo catalitico de nucleo 20S
que é capeado em cada extremidade por uma subunidade
reguladora 19S. A proteasome 20S antibacteriana contém
quatorze cépias de dois tipos distintos de subunidédes;
o e B, que formam uma estrutura cilindrica que consiste
de quatro anéis empilhados. Os anéis de topo e de fun-
do contém sete subunidades o cada um, enquanto os anéis
internos contém sete subunidades P. A proteasome 208
eucariética mais complexa é composto de cerca de 15 su-
bunidades kDa 2-30 distintas e é caracterizada por trés

atividades principais com relagdo aos substrato de pep-
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tideos. Por exemplo, a proteasome exibe atividades
tripticas, quimiotripticas, e peptidilglutamil peptideo
hidroliticas (Rivett, Biochem. J., 1993, 281, 1 e Or-
lowski, Biochemistry, 1990, 29, 10289). Além disso, a
proteasome é& dotada de um mepodeismo de local ativo u-
nico que se acredita utilizar um residuo treonino como
o nucledfilo catalitico (Seemuller, et al, Science,
1995, 268, 579).

A proteasome 26S é capaz de degradar pro-
teinas que foram marcadas pela adigcdo de moléculas de
ubiquitina. Tipicamente, ubiqﬁitina é fixada aos gru-
pos de lisinas g€-amino em um processo de multiplas eta-
pas que utiliza ATP e enzimas El1 (ativagdo de ubiquiti-
na) e E2 (conjugacdo de ubiquitina). As proteinas de
substrato multi-ubiquitinadas sdo reconhecidas pela
proteasome 26S e s&o degradadas. Asvcadeias de multi-
ubiquitina s&o geralmente liberadasia-partir do comple-
X0 e ubiquitina é reciclada (Goldberg, et al., Nature,
1992, 357, 375). '

Numerosas proteinas reguladoras sdo subs-
tratos para protedlise dependente de ubiquitina. Mui-
tas destas proteinas funcionam como reguladores de pro-
cessos celulares fisioldégicos, bem como patofisioldgi-
cos. Alteragdes em atividade de proteasome tém estado
implicadas em um numero de patologias, incluindo enfer-
midades neurodegenerativas, tais como doenga de Parkin-

son, doenga de Alzheimer, bem como lesdes de reperfuséo

.
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de ocluséo/isquemia, e envelhecimento do sistema nervo-
so central.

O caminho ubiquitina-proteasome também de-
sempenha uma fung¢do no crescimento neopléastico. Acre-
dita-se que a degradacdo regulada de proteinas, tais
como ciclinas, inibidores de CDKZ, e supressores de tu-
mores, seja importante na progressdo do ciclo das célu-
las e mitose. Um substrato conhecido da proteasome € o
supressor de tumores p53, que estd envolvido em diver-
sos processos celulares (vide, por exemplo, Ko, L. J.
Genes Dev., 1996, 10, 1054). O supressor de tumores
p53 tem mostrado induzir apoptose em diversas linhas de
células hematopoéticas (Oren, M., Semin. Podecer Biol.,
1994, 5, 221). A inducdo de p53 conduz ao impedimento
do crescimento de células na fase Gl do ciclo de celu-
las bem como & morte de células por apoptose. E sabido
que a degradacdo de supressor de p53"é realizada por
meio do caminho ubiquitina-proteasome, e a interrupgao
da degradacdo de p53 por inibigdo da proteosome é uma
possivel modalidade de indugdo de apoptose.

A proteasome também é requerida para ati-
vacdo do fator de transcrig¢ao NF-kB pbr degradagdo de
sua proteina inibidora, IkB (Palombella, et al., Cell,
1994, 78, 773). A NF-kB tem uma fungd&o na manutengao
da viabilidade da célula através da transcrigdo de ini-
bidores de apoptose. A obstrugdo da atividade da NF-«B
demonstrou que torna as células mais suscetiveis a a-

poptose.

{5/



10

15

20

25

Foram diversos os inibidores da atividade
proteolitica da proteosome reportados. Vide, por exem-
plo, Kisselev, et al., Chemistry & Biology, 2001, 8,
739, A lactacistina é um metabolite Streptomyces que
inibe especificamente a atividade proteolitica do com-
plexo de proteasome (Fenteany, et al., Science, 1995,
268, 726). Esta molécula é capaz de inibir a prolife-
racdo de diversos tipos de células (Fenteany, et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1994, 91, 3358). Foi de-
monstrado que a lactacistina aglutina-se irreversivel-
mente, através da sua metade PB-lactona, a um residuo de
treonina localizado no término amino da subunidade PB-
da proteasome.

Foi reportado que os aldeidos de peptideo
inibem a atividade semelhante a quimiotripsina associa-
da com a proteasome (Vinitsky, et al., Biochemistry,
1992, 31, 9421; Tsubuki, et al., Biochém. Biophys. Res.
Commun., 1993, 196, 1195; e Rock, et al., Cell, 1994,
78, 761). Também j& foram reportados inibidores de di-
peptidil aldeido que sdo dotados de valores de ICso na
faixa de 10-100 nM in vitro (Igbal, M., et al., J.
Med.Chem., 1995, 38, 2276). Também j& foi reportada
uma série de inibidores similarmente potentes in vitro
a partir de oa-cetocarbonil e dipéptidos derivados de
éster borénico (Igbal, et al., Bioorg. Med. Chen.

Lett., 1996, 6, 287; patentes U.S. Nos. 5.614.649;

5.830.870; 5.990.083; 6.096.778; 6.310.057; publicagao

)7
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de pedido. de patente U.S. No. 2001/0012854, e WO
99/30707) .

Compostos de éster e 4cido bordnico pepti-
dil N-terminal foram reportados anteriormente (patentes
U.S. Nos. 4.499.082 e 4.537.773; WO 91/13904; Kettner,
et al., J. Biol. Chem., 1984, 259(24), 15106). Estes
compostos estdo reportados como sendo inibidores de de-
terminadas enzimas proteolitig;s. Os compostos de és-
ter e acido bordnico tri-peptidio N-terminal mostraram
inibir o crescimento de células de céncer (patente U.S.
N° 5.106.948). Uma ampla classe de compostos de éster
e acido borédnico tri-peptidio N-terminal e os seus ana-
logos mostraram inibir a renina (patente U.S. N°
5.169.841).

Também foram reportados varios inibidores
das atividades de peptidase da proteosoma. Vide, por
exemplo,, Dick, et al., Biochemisﬁfy;'1991, 30, 2725;
Goldberg, et al., Nature, 1992, 357, 375; Goldberg,
Eur. J. Biochem., 1992, 203, 9; Orlowski, Biochemistry,
1990, 29, 10289; Rivett, et al., Archs. Biochem. Bio-
phys., 1989, 218, 1; Rivett, et al., J. Biol. Chenm.,
1989, 264, 12215; Tanaka, et al., New Biol., 1992, 4,
1; Murakami, et al., Proc. Natl. Acad Sci. USA, 1986,
83, 7588; Li et al., Biochemistry, 1991, 30, 9709;
Goldberg, Eur. J. Biochem., 1992, 203, 9; e BRoyagi, et
al., Proteases e Biological Control, Cold Spring Harbor

Laboratory Press (1975), pp. 429-454.
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Stein et al., pedido de patente U.S. N° de
Série 08/212.909, depositado em 15 de marco de 1994,
reporta-se a aldeidos de peptideo que s&o de utilidade
para reduzirem em um animal tanto a taxa de perda de
massa muscular quanto a velocidade de faléncia da pro-
teina intracelular. Também se diz que os compostos re-
duzem a velocidade de degradagdo da proteina p53 em um
animal. Palombella, et al., WO 95/25533, reportam o
uso de aldeidos de peptideo para reduzir o conteudo ce-

lular e a atividade de NF-kB em um animal pelo contacto

das células do animal com um inibidor de aldeido de

peptideo de funcdo de proteasome ou conjugagao de ubi-
quitina. Goldberg e Rock, na WO 94/17816, reportam o
uso de inibidores de proteasome para inibir a apresen-
tacdo do antigeno MHC-TI. Stein, et al., patente U.S.
N° 5.693.617, reportam-se a compostos de aldeido de
peptidil como inibidores de protéasbme de utilidade pa-
ra reduzir a velocidade de degradagdo de proteina em um
animal. A inibig&o da proteasome 26S e 208 por deriva-
dos de indanona e um método para inibir a proliferacgéo
de cetlas utilizando-se derivados de indanona estdo re-
portados na patente U.S. N° 5.834.487. Compostos de a-
cetoamida de utilidade para o tratamento de disturbios
mediados por proteasome 20S em mamiferos encontram-se
reportados por Wang et al., patente U.S. N° 6.075.150.
France, et al., WO 00/64863, reportam o uso de deriva-
dos de &cido 2,4-diamino-3-hidroxicarboxilico como ini-

bidores de proteasome. Derivados de acido carboxilico



10

15

20

25

como inibidores de proteasome encontram-se reportados
por Yamaguchi et al., EP 1166781. Ditzel, et al., EP 0
995 757 reportam inibidores bivalentes da proteasome.
Derivados de 2-aminobenzilstatina os quais inibem de
forma néo covalente a atividade semelhante a quimotrip-
sina da proteasome 20S, foram reportados por Garcia-

Echeverria, et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 2001, 11,

1317.

Alguns outros inibidores de proteasome pd-
dem conter metades de boro. Por exemplo, Drexler et
al., WO 00/64467, expdem um método de induzir seletiva-

mente apoptose em células endoteliais ou células leucé-
micas ativadas dotadas de um alto nivel de expressido de
c-myc pela utilizag¢do de inibidores de proteasome que
contém boronato tetrapeptidico. Furet et al., WO
02/096933 expdem &cidos e ~ésteres 2-[[N-(2-amino-3-
(heterocarilo ou arilo)propioﬁiljémihoacil]aminé]al—
quilborénicos para o tratamento terapéutico de enfermi-

dades proliferantes em animais de sangue quente. As

patentes U.S. Nos. 6.083.903; 6.297.217; 5.780.454;

6.066.730; 6.297.217; 6.548.668; o pedido de patente

U.S. No. de Série Pub. 2002/0173488; e WO 96/13266 ex-
pdem compostos de éster e 4acido bordénico e um método
para reduzir a percentagem de degradagdo de proteinas.
Um método para inibir a reprodugdo virdética mediante
utilizagdo de determinados &cidos e ésteres borénicos
também estd exposto na patente U.S. No. 6.465.433 e WO

01/02424. Composig¢des farmaceuticamente aceitdveis de
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écidos‘borénicos e novos anidridos de &cido bordnico e
compostos de éster de boronato sdo expostos por Plamon-
don, et al., pedido de patente U.S. No. de Série Pub.
2002/0188100. Uma série de &cidos di- e tripeptidil
borénicos encontram-se expostos como sendo inibidores
de proteasome 20S e 26S em Gardner, et al., Biochem.
J., 2000, 346, 447.

Outros compostos de peptidil que contém
boro e compostos relacionados estdo expostos nas paten-
tes U.s. Nos. 5.250.720; 5.242.904; 5.187.157;
5.159.060; 5.106.948; 4.963.655; 4.499.082; e WO
89/09225, WO/98/17679, WO 98/22496, WO 00/66557, WO
02/059130, WO 03/15706, WO 96/12499, WO 95/20603, WO
95/09838, WO 94/25051, WO 94/25049, WO 94/04653, WO
02/08187, EP 632026, e EP 354522.

Existe um grande interesse, tal como evi-
denciado pelas referéncias mencioﬁédéé" anteriormente,
em drogas que possam modular a atividade de proteasome.
Por exemplo, as moléculas capazes de inibirem a ativi-
dade de proteasome podem impedir ou retardar a progres-
sdo do céncer pela interferéncia com a degradagao drde¥
nada de proteinas de ciclo de células ou supressores de
tumores. Conseqlientemente, existe uma necessidade emi-
nente no que se relaciona com inibidores de proteasome
novos e/ou aperfeigoados.

Sumario da Invengdo

A presente invengdo refere-se a novos com-

postos de &cido e éster bordnico de utilidade como mo-
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duladores de proteasome e modulagdo de apoptose. A
presente invengdo também compreende métodos para a ini-
bicdo de protease multicatalitica (“MCP”) associada com
determinados disturbios, incluindo o tratamento de dis-
tirbios de debilitacdo muscular.

De acordo com uma conéretizagéo proporcio-

nam-se compostos que sdo dotados da Férmula (I):

R1

P
T=Z
O

R2
(I)
em que elementos constituintes sdoc definidos adiante,
bem como elementos constituintes preferidos.

Em uma outra concretizacdo a presente in-
vengdo proporciona uma compdsigéo fafmacéutica que: com-
preende um composto da Férmula (I) e um veiculo farma-
ceuticamente aceitéavel.

Em uma outra concretizagdo a presente in-
vencido proporciona um método para inibir a atividade de
proteaséme que compreende contactar um a composto da
Férmulé (I) com a dita proteasome.

Em uma outra concretizagdo a presente in-
vencdo proporciona um método de tratamento de cancer
que compreende administrar a um mamifero que tem ou
predisposto ao dito céncer uma quantidade terapeutica-

mente efetiva de um composto da Férmula (I).
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Em uma outra concretizacdo a presente in-
vencdo proporciona um método de tratamento de céncer
que compreende administrar a um mamifero que tem ou
predisposto ao dito cdncer uma quantidade terapeutica-
mente efetiva de um composto da Férmula (I); e em que o
dito céncer é selecionado a partir de pele, proéstata,
célon retal, paéncreas, rim, ovario, mamario, figado,
lingua, pulmdo e tecido muscular liso.

Em uma outra concretizag¢do a presente in-
vencdo proporciona um método de tratamento de céancer
que compreende administrar a um mamifero que tem ou
predisposto ao dito céncer uma quantidade terapeutica-
mente efetiva de um‘composto da Férmula (I), e em que ©
dito cAncer é selecionado a partir de leucemia, linfo-
ma, linfoma n&oc-Hodgkin, mieloma, e mieloma multiplo.

Em uma outra concretizagéo a presente in-
vencdo proporciona um método para tratamento de cancer
gue compreende administrar a um mamifero que tem ou
predisposto ao dito cédncer uma quantidade terapeutica-
mente efetiva de um composto da Férmula (I) em combina-
cdo com um ou mais agentes antitumor ou anticéncer e/ou
radioterapia.

Em uma outra cdncretizagéo a presente in-
vencdo proporciona um método para inibir atividade do
fator de transcricdo NF-xkB que compreende contactar
IkB, o inibidor do fator de transcrigcdo NF-kB, com um

composto da Férmula (I).



Em uma outra concretizacgdo, a presente in-
vencdo proporciona um composto da Férmula (I) para o
uso em terapia.
Em uma outra concretizagdo, a presente in-
5 vencdo proporciona o uso de um composto da Férmula (I)
para a manufatura'de um medicamento para o tratamento
de céancer.
4
Em uma outra concretizacdo, a presente in-

vencdo proporciona processos para a preparagdo de um

10 composto da Férmula (II):

Hzc\\ //,O Ri5a

15b
R™ /p

R‘ISC

R15d
q

(IT)

em. que os elementos constituintes sdo definidos neste

contexto, pela reacdo de um diol da f Férmula (II-b):

HO R15a

R15b

HO
R150

R15d
15 q
(II-Db)

com um trialcoxiborano apropriado da Férmula (II-a):
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R17O OR17

~g~

OR17
(II-a)

em que os elementos constituintes sao definidos neste
contexto; durante um tempo e sob condigdes adequadas

para formarem um intermediario da Férmula (II-c):

RY70 o} 15
\\\B/// R1va

R15b

0]
R15C

R15d
q

(II-c)

e fazer reagir o intermediario da Férmula (IT-c) com ou
i) um reagente da fdérmula RICH,MXP!, em que M €& um me-
tal e X" & um &atomo de halogénio, ou ii) um reagente
da foérmula R!CH,Li, durante um tempa e sob condicées
adequadas para a formagdo do composto da Férmula (II).

Estes e outros aspectos dos compostos se-
rdo expostos de uma forma expandida no decorrer da ex-
posigéo.

Descricdo das Concretizagdes da Invengdo

A presente invengdo proporciona, inter a-
lia, compostos que podem inibir a atividade de protea-
some e ser usados para o tratamento de enfermidades ou
distirbios relacionados com a atividade de proteasome.
Os compostos da invengao incluem os compostos da Foérmu-

la (I) ‘
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ou seu sal farmaceuticamente aceitéavel, forma estereoi-

somérica ou tautomérica, em que:

R' é alquila C1-C8, alquenila C2-C8, alquinila C2-C8,
ou cicloalquila C3-C7;

R & H, =-(CH,).CH,NHC (=NR*)NH-Y, - (CH,)pCH,CONR’R®, -
(CH») cCH2N (R*) CONHgy, - (CH,) «CH (R") NR®R'?, ou -
(CH2) «CH (R7) ZR?;

a, b e ¢, sd8o cada um deles, independentemente, 0, 1,
2, 3, 4, 5, ou 6;

d e e sdo, cada um deles, independentemente, O0,1,2,3,
ou 4;

R* & H ou alquila C1-C10;

R®> e R® sdo, cada um deles, independentemente, H, al-
quila C1-Cl10, carbociclilo, heterocarbociclilo, ou
um grupo de protecgdo de amino;

alternativamente, R®> e R® em conjunto com o &tomo N ao
qual eles estédo fixados formam um grupo de hetero-
carbociclilo;

R’ é H ou alquila C1-C10;

R® ¢ H, alquila C1-C10, alquila-S(=0),-, arilo-S(=0),-
, HoNS (=0) .-, -SO3H, ou um grupo de protecgao;

R’ ¢ H, alquila C1-C10, carbociclilo, ou heterocarbo-

ciclilo;



10

15

20

25

- 14 -

R ¢ H, élquila Cl1-C10, carbociclilo, heterocarboci-
clilo, Cl1-Cl10 alquila-C(=0)-, C2-Cl1l0 alguenila-
C(=0), C2-C10 alquinila-C(=0) -, carbociclilo-
C(=0)-,heterocarbociclilo-C(=0), carbocicloalqui-
la-C(=0)-, heterocarbociclilalquila-C(=0)-, C1-C1l0
alquila-S(=0),-, carbociclil-S(=0),-, heterocarbo-
ciclil-S(=0),, carbocicloalquil-S(=0)-,, heterocar-
bocicloalquuil~-S(=0),-, Cl-C10 alguila-NHC (=0) -,
carbociclil-NHC (=0) -, heterocarbociclil~-NHC (=0) -,
carbocicloalquila~NHC (=0) -, heterocarbociclilal-
quila-NHC(=0)-, C1-Cl10 alquila-0C(=0)-, carboci-
clil-0C(=0)-, heteroccarbociclilo-0OC(=0)-, carbocci-
clilalquila-0OC (=0) -, heterocarbociclilalquila-
0C(=0)-, Cl1-C10 alquila-NH-C(=0)-NHS{=0),-, carbo-
ciclil-NH-C (=0)~-NHS (=0),-, heterocarbociclilo-NH-
C(=0)-NHS (=0)2~, C1-Cl0 alquila-S(=0)2-NH-D(=0)-,
carbociclilo-s(=O)2—NH—Ck=O)—; “heterocarbociclilo-
S (=0),-NH-C-, ou um grupo de protegdo de amino; em
que R é opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3,

alternativamente, R’ e R'® em conjunto com o &tomo N ao

qual eles estdo fixados formam um grupo de hetero-
carbociclilo opcionalmente substituido com 1, 2 ou
3 R?3;

Y ¢é H, -CN, -NOp, -S(=0),R*, ou um grupo de protecio
de guanidino;

R ¢ Cc1-C6 alquila, arilo, ou NRIZR3;

R e RY s&o, independentemente, H, Cl1-Cl0 alquila,

f{@

e
G
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Z

Q

RA

carbociclilo, heterocarbociclilo, ou um grupo de
protecdo de amino;

alternativamente, R!? e R!® em conjunto com o &tomo
de N ao qual estdo fixados formam um grupo de he-

terocarbociclilo;

é 0O, 8, Se, ou Te;

é& -B(OH),, =-B(OR'),, ou um grupo de éster borbdnico

ciclico em que o dito éster bordnico ciclico contém
de 2 a 20 &tomos de carbono e, opcionalmente, um

heteroatomo que pode ser N, S ou O;

é H, Cl1-C4 alquila, cicloalquila, cicloalquilalqui-

la, arilo, ou aralquila;

& RPC(=0)-, RPHC(=0)-, R™(=0),-, RMC(=0)-,

R*SC (=0)-, ou R®;

¢ C1-C20 alquila opcionalmente substituido com R?°;
C2-C20 alquenila opcionalmente substituido com R*°;
C2-C20 alquinila opcionalmente substituido com R?’;
carbociclilo opcionalmente substituido com 1-5 R?*!;
ou

heterocarbociclilo opcionalmente substituido com

1-5 R?%Y;

R?® ¢ selecionado a partir do grupo que consiste de:

-CN, halo, haloalquila—,vCl—C4 alquila, C2-C4- al-
quenila, C2-C4 alquinila, -CO.H, ~C (=0)COzH, -
C(=0)NH,, -C(=0)H, -S(=0)NH,, -S(=0):NH,, -OH, -SH,
-NH,, =-NH(alguila), -N(alquila),, -NHC(=O)NH,, -
NHC (=0) R?%2, -NHC (=0)OR?°%, -OR®"®, -SR*%*, -s5(=0)R%*?,

-5 (=0),R?%?, -5 (=0),-NHR?%3, -sC(=0)R?%?, -C(=0)R?*",
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C(=0)NHR?"*, -C(=0)0-R?"*, -NHS(=0),R**®, -NHR*®, fta-

limido, -(0O-alquila)-OH, -{0O-alquila) - (O~
alquila), ~OR%0¢, -8R?%, -0-alquila-R?%°, -S-
alquila-R*¢,  -5(=0)-R%%¢,  -S(=0).-R**°, -S(=0).-
NHR20S,  -SC(=0)R?°,  -C(=0)R%*¢,  -C(=0)O0R*%,

C (=0)NHR?%®, carbociclilo opcionalmente substituidb
com 1-5 R?'; e heterocarbociclilo opcionalmente
substituido com 1-5 R?};

& C1-C20 alquila, C2-C20 alquenila, ou C2-C20 al-
quinila; em que o dito alquila, alquenila, ou al-
quinila é opcionalmente substituido por um ou mais
halo, Cl1-C4 alquila, arilo, heterocarilo ou -NH

R20b,

é um grupo de protecdo de amino;

é carbociclilo opcionalmente substituido com 1-5
ou

heterocarbociclilo opcionalmehte~'substituido com

1-5 R??;

R?! ¢ selecionado a partir do grupo que consiste de:

C1-C20 alquila, C2-C20 alquenila, C2-C20 alquini-
la, C1-C20 alcoxila, C1-C20 tialcoxila, -OH, -CN,
halo, halocalquila, ~NHz, -NHalquila), -
N(alquila),, -NHC(=0)O-alquila, ~-NHC (=0) alquila, -
C(=0)0-alquila, -C(=0)alquila, -S(=0)-alquila, -
S(=0),-alquila, —S(=O)farilo, -S(=0),-arilo, car-
bociclilo opcionalmente substituido com 1-5 R*; e

heterocarbociclilo opcionalmente substituido com

1-5 R?%?;

[—
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R?® &

é selecionado a partir do grupo que consiste de:
C1-Cl10 alquila, C2-Cl0 alquenila, C2-Cl1l0 alquini-
la, fenilo, halo, haloalquila, alcoxila, tialcoxi-
la, amino, alquilamino, dialquilamino, carboxilo,
alquila-0C (=0) -, alquila-C(=0) -, arilo-0C(=0) -,
alquila—OC(=O$NH—, arilo-OC{=NH-, alquila-C(=0)NH-
, alquila-C(=0)0-, (alquila-0).~-alquila, HO-
(alquila-0)-alquila, —OHf -8H, -CN, -Nj3, -CNO, -
CNS, alquila-S(=0)-, alquila-S(=0),-, HNS(=0)-, e
H;NS (=0) 2-;
selecionado a partir do grupo que consiste de:
Cl-C6 alquila, C2-Cé alguenila, C2-Cé6 alquinila,
F, Cl, Br, I, haloalquila, -NHp, -NHR™?, -N(R*%),
~N;, -NO;, -CN, -CNO, -CNS, -C(=0)OR®*, -C(=0)R**,
~0C (=0)R?%, -N(R?*)C(=0)R*?, -C(=O0)N(R**),, uréi-
do, -OR™, -SR23a, -S(=0).-(Cl-C6 alquila), -

S(=0),-arilo, e -S(=0),N (R?¥),;

R%%@ ¢ H ou C1-C6 alquila;

alternativamente, dois

R?3? podem ser combinados, em

conjunto com o &tomo de N ao qual eles estdo fixa-
dos, para formarem um grupo heterociclico de 5 a 7

elementos; e

R*Y é selecionado a partir do grupo que consiste de:

C1-C4 alquila, C2-C4 alguenila, C2-C4 alquinila,
fenilo, halo, alcoxila, tialcoxila, amino, alqui-
lamino, dialquilamino, carboxila, alquila-0C(=0) -,
alquila-C(=0)-, arilo-0C(=0)-, alquila-0C (=0)NH-,

arilo-OC(=0)NH-, alquila-C(=0)NH-, alquila—§(=O)O-
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, (aléuila—O)r—alquila, HO-(alquila-0),-alquila-, -
OH, -SH, -CN, -Nj3, -CNO, -CNS, alquila—S(=O)—; al-
quila-S(=0),-, HoNS(=0)-, e HyNS(=0),-; e

1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, ou 10;

a condicdo de que quando Q é um éster 1,1,2,2-
tetrametiletanodiol bordnico, entdo X néo é aral-
quiloxicarbonil;

a condigcdo de que quando Q é um éster 1,1,2,2-
tetrametiletanodiol borénico, e R! é cicloalquila,
entdo R® ndo & —CH,CONH; e

A ¢ um al-

a condicdo de que gquando X é R®C(=0)-, R
quila de cadeia normal C4-Cl5 substituido com R?°,
e R*® & -CN, -CO,H, -C(=0)0-R?*®, =-NHS(=0),R*%?,

NHC (=0) R?°%, -NHR?%3, ou ftalimido; entdo R? ndo é
(CHz)JHQNHC(=NR4)NH—Y, em que Y é H, -CN, -NOz, ou

um grupo de protegdo de guanidino.

Em outras concretizacdes, quando R? & -

(CHp) «CH(R")ZR®, e & 0, R” é H, R® é alquila C;-Cip e X é

R®*C (=0)-, entdo R® nao é aminoalquila-, alquilaminocal-

quila-, dialquilaminoalquila-, ou ureidoalquila-.

Em algumas concretizagdes, R* pode ser al-

quila C;-C4, e em outras concretizacgodes, R! pode ser

propilo, tal como 2-propilo.

Em algumas concretizagdes R? pode ser -

(CH,) .CH,NHC (=NR?)NH-Y, - (CH,)p,CH,CONR®°R®, -~ (CH,)<CH,N (R?)

CONH,, - (CH2)4CH(RT)NR’R'®, ou

- (CH

2) «CH (R7) ZR®.
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Em algumas concretizacdes,

(CH;) aCH,NHC (=NR*)NH-Y e a é 1, 2, 3, 4, ou 5.

Em algumas concretizacbes,
(CHz) 2CH,NHC (=NR*)NH-Y e a é 2.

Em algumas concretizacdes,
CH,CH,CH,NHC (=NR*?) NH-Y.

Em algumas concretizagdes,
(CH2) oCH(R")NR’R'® e d é 0, 1, ou 2.

Em algumas concretizacdes,
(CHz) oCH(R7)NR’RY® e 4 ¢ 0.

Em algumas concretizacgdes,
(CH2) 4CH (R7)NR’R'® e R® & H.

Em algumas concretizacdes,
(CHz) «CH (R7) NR®R'C.

Em algumas concretizagdes,

CH (R7)NR’R!?.

Em algumas concretizacdes, R?

C (=0)OCH, (CeHs) .

Em algumas concretizacgdes,
(CH,) CH(R")ZR® e @ ¢ 0, 1, ou 2.

Em algumas concretizacdes,
(CH2) CH(R)ZR® e e & O.

Em algumas concretizacdes,

(CH,) .CH (R") ZR®.

RZ

(O
i

Em algumas concretizagdes, R? é -CH(R’)ZR®.

Em outras concretizagdes, Z é O.

Em outras concretizagdes, Q tem a Férmula

(IT-a):
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l gr P
0]
R‘ISC
R15d
q
(II-a)
em que D, R, R, R!, R, p e g sdo tais como defi-

nidos adiante neste contexto.

5 Em outras concretizacgdes, Q é B(OH), ou um
éster bordnico ciclico, em que o dito éster bordnico
ciclico contém de 6 a 10 &tomos de carbono e contém pe-
lo menos uma metade de cicloalquila.

Em outras concretizagdes Q é B(OH),.
10 Em outras concretizacdes Q é éster bordni-
co de pinanodiol.
Em outras concretizacées Q é éster bici-
cloexil-1,1'-diol bordnico.
Em outras concretizacdes, Q é éster 1,2-
15 dicicloexil-etano-1,2-diol borédnico.
Alternativamente, em algumas concretiza-

cdes, Q é -B(OH)z, -B(ORY),,

0 a
g\_{\ o fs\B/O r;g\T/ R15

R15b

Q-0

0

\B/

\
O



o [ar)

\B/ O\

b g

O. _NH

Wi (CHZ)q
e

em que:
R4, R!%, R, r'%, R¥™ | W, W, p e q sdo tais co-
5 mo definidos adiante neste contexto.
Em outras concretizacdes Q é:
\B/
\
0]
;e
W é um anel de cicloalquila C;-Cip @ substituido ou ndo
substituido. |
10 Em algumas concretizagdes, X & R*C(=0)-.
Em algumas concretizacgdes, X é RPNHC (=0) -.
Em algumas concretizacdes, X ¢ RS (0) 2.
Em algumas concretizagéeé, RY é alquila
C,-Cy14 substituido por -(O-algquila).—OH ou
15 -(0-alquila) .- (0O-alquila), em que r é 1, 2, 3, 4, ou 5.
Em algumas concretizagdes, R* é alquila
C1-Cy4 substituido por -(O-alquila),.-OH ou
- (0-alquila) .- (O-alquila), em que r € 1, 2 ou 3.
Em algumas concretizacgdes, R* compreende
20 pelo menos um grupo de -CHCHO-.
Em algumas concretizacdes, R é -
CH, (OCH,CHy) (OCH3.
Em algumas concretizagdes, R* é -

CHQOCH2CH20CH2CH20CH3 ou -CH?_OCH2CH20CH3. '
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Em algumas concretizagdes, R* é arilo ou
heteroarilo, cada um opcionalmente substituido com 1-5
R,

Em algumas concretizagdes, R*® & cicloal-
quila ou heterocicloalquila, cada um opcionalmente
substituido com 1-5 R?'.

Em algumas concretizagdes, R* é alquila
C1-Cpo; alquenila Cp-Cpo; ou alquinila Cz-Cazo, cada um op-
cionalmente substituido com R*°.

Em algumas concretizacgdes, R® é alquila
C1-Cpo; alquenila Cp—Cyo; ou alguinila Cz-Cpzo, cada um
substituido com um grupo de carbociclil ou um grupo de
heterocarbociclil, em que o dito grupo de carbociclil
ou grupo de heterocarbociclil é opcionalmente substitu-
ido com 1, 2 ou 3 R%L,

Em algumas concretizagées, R* é alquila
C1-Cp0; alquenila C,-Cye; ou alquiﬁila"cz—cm” cada um
substituido com um grupo de arilo, em que o dito grupo
de arilo é opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3 R,

Em algumas concretizagdes, RP & alquila
C1-Czo; alguenila Cz-Cpe; ou alquinila Cz-Cazo, cada um
substituido com um grupo de heteroarilo, em que o dito
grupo de heteroarilo é opcionalmente substituido com 1,
2 ou 3 R,

Em algumas concretizagdes, R* ¢ alquila
C1-Cz0; alquenila Cy-Cpg; ou alquinila Cz-Czo, cada um

substituido com um grupo de cicloalquila, em que o dito
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grupo de cicloalqui‘la é opcionalmente substituido com
1, 2 ou 3 R*.

Em algumas concretizagdes, R* ¢ alquila
C1-Cp; alquenila C;-Cy; ou alquinila Cz-Czp, cada um
substituido com um grupo de heterocicloalquila em que o
dito grupo de hetérocicloalquila. é opcionalmente subs-
tituido com 1, 2 ou 3 R,

Em algumas concr(etizag:c”)es, R® é alquila
C1-Cy0s alquenila Cp-Cyp; ou algquinila Cy-Czp, cada um op-
cionalmente substituido com R?°, em que R?*® é seleciona-

do a partir de CN, halo, haloalquila, -CO2H, -

C(=0)COyH, -C(=0)NH;, -C(=0)H, -S(O)NHz, -S(O)2NH,, -OH,

-SH, -NH,, -NH(alquila), -N(algquila),, -NHC(=0)NHz,
NHC (=0) R?%?, -NHC (=0)OR?°2, -OR%%?, -sRr?%®, -s(0)R?*%?,
S(0),R%@,  -5(0),-NHR**?, -SC(=0)R?%,  -C(=0)R?*®?,
-C (=0) 0-R*%?,

C (=0) NHR?"?, ~NHS (0) 2R*%, —~NHR?%,

ftalimido, - (0-alquila), - (0-alquila),-OH, —(O-

alquila),- (0O-alquila), -OR%%¢, -SR?¢, -0-alquila-R*%°,
S-alquila-R%%¢,  -S(0)-R?°, -5(0),-R%%°, -5(0).-NHR*?,

SC (=0)R?%¢, -C(=0)R?*%, -C(=0)O0R?%, e -C(=0)NHR**.

Em algumas concretizacdes, R° é H e X ¢é

(0O-alquila) - (O-alguila),-(Ci1-Ci4 alquila)-C(=0)- ou HO-
(alguila-0) .- (Ci1-C14 alquila)~-C(=0)-.

Em algumas concretizacdes X é RMC(=0)- e
R* é alquila C4-Cis-

Em algumas concretizagdes X ¢é R (=0)- e

R® ¢ arile opcionalmente substituido com 1-3 R*'.

A

-+
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Em algumas concretizagdes X & RPC(=0)- e
R*® é o grupo de heterocarbociclil opcionalmente substi-
tuido com 1-3 R*,

Em algumas concretizagdes X & RPC(=0)-; R®
& fenilo substituido com um R?}; e R*!' é fenoxi.

Em algumas concretizacdes X é R*C(=0)-, R®
¢ alquila C;-C; substituido com R?°, e R*® é arilo opcio-
nalmente substituido com 1-3 R?*; e ainda em outras
concretizacdes arilo é substituido por pelo mencs um
halo.

Em algumas concretizagdes X é R*C (=0)-; R®
é alquila C;-Cy4 substituido com R?®; e R? ¢ -0R?%% ou -
OR20¢

Em algumas concretizagdes X é RPC(=0)-; R?
é alquila C3;-Cis substituido com R?%; e R?® ¢ heterocar-
bociclil opcionalmente substituido com 1-3 R*.

Em algumas concretizacdes X é RPS(0),- e R
é alguila C3-Cis.

Em algumas concretizagéés a presente in-

vencdo proporciona compostos da Férmula (I), em que a

estereoquimica é da Férmula (I-s):

(I-s)

ou sua forma de sal farmaceuticamente aceitavel.

2
J
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Em algumas concretizac¢gbdes, a presente

vencdo proporciona compostos da Férmula (I)

in-

R1
0
N
X// ” Q
R2
(I)
5
ou seu sal farmaceuticamente aceitavel, forma estereoi-
somérica ou tautomérica, em que:
R! & alquila C1-C8, alquenila C2-C8, alquinila C2-C8,
ou cicloalquila C3-C7;
10 R? & H, - (CH;)aCHNHC (=NR?)NH-Y, - (CHz),CH,CONR’R®,

(CH;) <CH,N (R*) CONH,, - (CH,) 4CH (R") NR®R??, ou

(CH,) oCH (R7) Z2RS;

a, b e c sdo, cada um deles, independentemente, 0, 1,

2’ 3’ 4[ 5, ou 6;

15 d e e sido, cada um deles, independentemente, 0,1,2,3,

ou 4;

R é H ou alquila C1-C10;

R° e R® sdo, cada um deles, independentemente, H,

quila C1-Cl10, carbociclilo, heterocarbociclilo,

20 um grupo de protec&o de amino;

al-

ou

alternativamente, R® e R® em conjunto com o &tomo N ao

qual eles estdo fixados formam um grupo de hetero-

carbociclilo;

R’ é H ou alguila C1-C10;

25 R® & H, alquila C1-Cl10, alquila-S(=0)-, arilo-S(=0)2-
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,HoNS (=0) —, -SO3H, ou um grupo de protegdo;

é H, alquila C1-C10, carbociclilo, ou heterocarbo-
ciclilo;

¢ H, alquila C1-Cl10, carbociclilo, heterocarboci-
clilo, Cl1-C1l0 alguila-C(=0)-, C2-Cl0 alguenila-

C (=0), c2-C10 alquinila-C(=0) -, carbociclilo-

C(=0) -, heterocarbociclilo~C(=0), carbocicloalqui-
la-C(=0)-, heterocarbociclilalquila-C(=0)-, C1-C10
alquila-S(=0),-, carbociclil-S(=0),-, heterocarbo-

ciclil-S(=0),, carbocicloalquil-S(=0)-,, heterocar-
bocicloalquuil-S (=0),-, cl-C10 alquila-NHC (=0) -,
carbociclil~NHC (=0) -, heterocarbociclil-NHC (=0) -,
carbocicloalquila-NHC (=0) -, heterocarbociclilal-
quila-NHC(=0)-, C1-Cl10 algquila-0C(=0)-, carboci-
clil-0C(=0)-, heterocarbociclilo-0C(=0)-, carboci-
clilalquila-0C(=0) -, ‘ heterocarbociclilalquila—
OC(=0)-, C1-C10 alguila-NH-C (=0)=NHS(=0),-, carbo-
ciclil-NH-C (=0)-NHS (=0) -, heterocarbociclilo~NH-
C (=0) =NHS (=0) »—, Cl1-C10 alquila-S(=0),-NH-D(=0)~-,
carbociclilo-S8(=0),-NH~-C (=0} -, heterocarbociclilo-
S(=0),-NH-C-, ou um grupo de protecgao de amind; em
que R'® é opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3,

R23;

alternativamente, R? e R'”, em conjunto com o &tomo N ao

qual eles estdo fixados, formam um grupo de hete-
rocarbociclilo opcionalmente substituido com 1, 2
ou 3 R*%;

& H, -CN, -NO,, -S(=0),R', ou um grupo de protecgéo
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de guaﬁidino;

R'! & C1-C6 alguila, arilo, ou NR'YR';

R? e R!® s3do, independentemente, H, C1-Cl0 alquila,
carbociclilo, heterocarbociclilo, ou um grupo de
protegdo de amino;

alternativamente, R e R em conjunto com o atomo
de N ao qual estdo fixados, formam um grupo de he-
terocarbociclilo;

z é 0, S, Se, ou Te;

QO ¢é -B(OH),, -B(OR™),, ou um grupo de éster bordnico
ciclico em que o dito éster bordnico ciclico contém
de 2 a 20 &tomos de carbono e, opcionalmente, um
heterodtomo que pode ser N, S ou O;

R'Y & H, Cl-C4 alquila, cicloalquila, cicloalquilalqui-
la, arilo, ou aralquila;

X & RPC(=0)-, RPNHC(=0)-, RMS(=0),-, RP0OC(=0)-,
RPSC (=0) -, ou R?; |

R* & C1-C20 alquila opcionalmente substituido com R*;
C2-C20 alquenila opcionalmente substituido com R?%;
C2-C20 alquinila opcionalmente substituido com R*%;
carbociclilo opcionalmente substituido com 1-5 R?*!;
ou
heterocarbociclilo opcionalmente substituido com
1-5 R*;

R?® ¢ selecionado a partir do grupo que consiste de:
-CN, halo, haloalquila-, C1-C4 alquila, C2-C4- al-
quenila, C2-C4 alquinila, -CO2H, -C (=0) COzH, -

C(=0)NH,, -C(=0)H, -S(=0)NH;, -S(=0),NH;, -OH, -SH,

¢
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-NH,, -NH(alquila), -N(alquila),, -NHC(=0)NHz, -~
NHC (=0) R2%2, -NHC (=0) OR2%2, -OR?*%?, -SR?%?, -5(=0)R?*%?,
~S(=0),R?%, -5 (=0),-NHR?%®, -SC(=0)R%*®?, -C(=0)R*%,

C (=0) NHR?%?, —C(=O)O—Rzoa, -NHS (=0) ,R?°®, -NHR?°®, fta-

limido, - (0O-alquila)-OH, —(O—alquila)r—(of
alquila), -0OR?%¢, -SR?%, -0-alquila-R?%°, -5-
alquila-R?°¢,  -S(=0)-R%*%¢,  -5(=0),-R**,  -S(=0),-
NHR?¢, -SC (=0) R?%¢, -C (=0) R%%¢, -C (=0) OR?7¢,

C (=0) NHR®¢,
carbociclilo opcionalmente substituido com 1-5 R?!;
e heterocarbociclilo opcionalmente substituido com
1-5 R*Y;

& alquila C1-C20, alquenila C2-C20, ou alquinila
C2-C20; em que o dito alqguila, alquenila, ou al-
quinila é opcionalmente substituido por um ou mais
halo, alquila C1-C4, arilo, heterocarilo ou -NH
R200, |
é um grupo de protecdo de amino;

¢ carbociclilo opcionalmente substituido com 1-5
ou

Heterocarbociclilo opcionalmente substituido‘ com

1-5 R22;

R?! ¢ selecionado a partir do grupo que consiste de:

alquila C1-C20, alquenila C2-C20, alquinila C2-
C20, alcoxila C1-C20, tialcoxila Cl-C20, -OH, -CN,
halo, halcalquila, -NH,, -NHalquila), -
N(alquila),, -NHC(=0)O-alquila, -NHC (=0)alquila, -

C(=0)0-alquila, -C(=0)alquila, -S(=0)-alquila,
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-3 (=0),-arilo,

car-

bociclilo opcionalmente substituido com 1-5 R*?; e

heterocarbociclilo opcionalmente

1-5 R??;

R??2 & selecionado a partir do grupo que consiste de:

alquila C1-C10,

Cc10,

fenilo,

xila,

lo,

14

alquila-0C(=0) -,

amino,

alquenila .C2-C10,

halo,

alquilamino,

haloalquila,

alquila-0C (=0)NH-,

C(=0)NH-,

HO- (alquila-0),~alquila,

-CNS,

C

arilo-0OC (=NH-,

alquila-C(=0)0-,

algquila-S(=0) -,

e HpNS (=0),-;

-OH,

alquila-S(=0),-,

dialquilamino,

alquila-C(=0) -,

substituido

alquinila

alcoxila,

arilo~-OC (=

com

c2-

tialco~

carboxi-

0) -

alquila-

(alguila-0)~alquila,

SH, -CN, -Ns,

R?? ¢ selecionado a partir do grupo que consiste de:

-CNO,

H;NS (=0) -,

alquila C1-C6, alquenila C2-C6, alquinila C2-Ce¢,

F, Cl, Br, I, haloalquila, =NH,, =-NHR?%?,

-N;, -NO,, -CN, -CNO, -CNS, -C(=0)O0R?%,

-0C (=0) R*%?,

do,

S(=0),-arilo, e —S(=0),N(R?3?),;

_OR23a,

-SR23a,

R & H ou alquila C1-C6;

alternativamente,

dois

R23a

_N (R23a) C ("_‘O) R23a’

-S(=0),-(Cl-Co

~C(=0) N (R%*?),,

podem ser combinados,

alquila),

~-N (R23a) 27
-C(=0) R?%?,

uréi-

em

conjunto com o &tomo de N ao qual eles estdo fixa-

para formarem um grupo heterociclico de 5 a 7

dos,
elementos;
r é& 2, 3, 4, 5,

e

6,

1,

8,

9,

ou 10;

e

17
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com a condicdo de que gquando Q é um éster 1,1,2,2-
tetrametiletanodiol borénico, entdo X nédo € aral-
gquiloxicarbonil; |

com a condigcdo de que quando Q é um éster 1,1,2,2-
tetrametiletanodiol borénico, e R' é cicloalquila,
entdao R? ndo & -CH,CONH;; e

B ¢ um al-

com a condicdo de que quando X é RAC(=0)-, R
quila de cadeia normal C4-Cl5 substituido com R?°,
e R & -CN, -CO,H, -C(=0)0-R?*°, -NHS(=0),R*?,
NHC (=0) R?%2,  -NHR?%?, ou ftalimido; entdo R* ndo ¢
(CH,) .CH,NHC (=NR*)NH-Y, em que Y é H, -CN, -NOz, ou
um grupo de protegdo de guanidino.
Em algumas concretizacgdes, R! é 2-propil;
RZ & H, -(CHp)aCH;NHC(=NR*)NH-Y, - (CH;)»CH,CONR’R®,
(CHz) cCH2N (R*) CONHz, ~ (CHz) 4CH (R7) NR°R™?, ou -
(CHz) cCH(R7)ZR®; Q & -B(OH), ou éster borénico de pina-
nodiol; X é R (=0)-; e R é alQuiia'C;-Cm; arilo op-
cionalmente substituido com 1-3 R*!; ou um grupo de he-
terocarbociclilo opcionalmente substituido com 1-3 R?.
Em algumas concretizagdes, a presente in-

vengao proporciona compostos da Férmula (I)

R1
(o}

>
T=
9]

(I)

ou seu sal farmaceuticamente aceitédvel, sua forma este-
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reoisomérica ou tautomérica, em que:

R! & alquila C1-C8;

R? é - (CHz) aCH,NHC (=NR) NH-Y, — (CH2) cCH,NHCONH,, -
(CHz) 4CH (RT)NR°R'®, ou - (CHy)<CH (R’) ZR®;

aél, 2, 3, 4, ou 5;

c é&1, 2, 3, 4, ou b5;

d é 0,1, ou 2;

e &€ 0, 1, ou 2;

R’ é H ou metilo;

R® & H, alquila C1-Cl10, alquila-S(=0),-, arilo-S(=0).-
, H,NS (=0) ,—~, -SO3H, ou um grupo de protegdo;

Y é& -H, -CN, -NOz, -S(=0),R'}, ou um grupo de protegdo
de guanidino;

R° ¢é H, alquila C1-C10, carbociclilo, ou heterocarbo-
ciclilo;

R & H, alquila cl1-Cl10, carbociclilo, heterocarboci-
clilo, C1-C10 alquila-C(=0)-, carbociclilo-C(=0)-
,heterocarbociclilo-C (=0}, carbocicloalquila-
C (=0) -, heterocarbociclilalquila-C(=0) -, Cl-C10
alquila-S(=0),-, carbociclil-S(=0)2-, ‘heterocarbo—
ciclil-S(=0),, carbocicloalquil~-S(=0) -, heterobaré
bocicloalquuil-S (=0) -, Cl-C10 alquila-NHC(=0) -,
carbociclil~NHC {=0) -, heterocarbociclil-NHC (=0) -,
carbocicloalquila-NHC (=0) -, heterocarbociclilal-
quila-NHC(=0)-, C1-Cl0 alguila-0C(=0)-, carboci-
clil-0C(=0)~-, heterocarbociclilo-0C(=0)-, carboci-
clilalquila-0C(=0) -, heterocarbociclilalquila-

OC(=0)-, ou um grupo de protegdo de amino; em que



RO & obcionalmente substituido com 1, 2 ou 3 R%;
alternativamente, R® e R' em conjunto com o &tomo N ao
qual eles estdo fixados formam um grupo de hetero-
carbociclilo;
5 R é alquila C1-C6, arilo, ou NRI?RY?;

R? e R'® sao, independentemente, H, alquila C1-C10,
carbociclilo, heterocarbociclilo, ou um grupo de
protegdo de amino;
alternativamente, R'? e R! em conjunto com o &tomo

' 10 de N ao qual estdo fixados formam um grupo de he-

terocarbociclilo;

Z é O ou S;

. QO é -B(OH),, -B(OR'¥),, ou um éster bordénico ciclico,

em que o dito éster bordnico ciclico contém de 6 a
15 20 &tomos de carbono e contém pelo menos uma metade
¢ de cicloalquila;
R'* é H, alquila Cl1-C4, ou cicloalquila;"
X & RPC(=0)-, RPNHC(=0)-, RPS(=0),-, R*C(=0)-,
R*SC (=0)-, ou R*;

20 R® ¢é alquila C1-C20 opcionalmente substituido com R?*’;
alquenila C2-C20 opcionalmente substituido com RN;’
alquinila C2-C20 opcionalmente substituido com R*’;
carbociclilo opcionalmente substituido com 1-5 R?Y;
ou

25 heterocarbociclilo opcionalmente substituido com
1-5 R?;

R?® ¢ selecionado a partir do grupo gue consiste de:
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-CN, halo, haloalquila-, algquila Cl-C4, alquenila
cz2-C4, alquinila C2-C4, ~COzH, -C (=0) COzH, -
C(=0)NH,, -C(=O)H, =-S(=0)NH,, -S(=0).NH,, -OH, -SH,
-NH,, -NH(alquila), -N(alquila),, -NHC(=0)NHz,
NHC (=0)R?°?, -NHC (=0)OR?®*, -OR?®, -SR®"*, -S(=0)R*%,
-5 (=0),R?", -5 (=0),-NHR?®®, -5C(=0)R?®, -C(=0)R?%?,

C(=0)NHR?%%, -C(=0)0-R?%?, -NHS (=0),R***, -NHR*®®, fta-

limido, -(0-alquila),-OH, -(0-alquila) - (O~
alquila), -OR?%%¢, -SR?%¢, -O-alquila-R?%¢, -S-
alquila-R%%,  -s(=0)-R%%¢,  -5(=0),-R**°,  -5(=0),-
NHR??®,  -sC(=0)R%*%°,  -C(=0)R*¢,  -C(=0)OR**¢, -

C (=0) NHR?%¢,

carbociclilo opcionalmente substituido com 1-5 rR?;
e heterocarbociclilo opcionalmente substituido com
1-5 R%;

R?? ¢ agluila C1-C20, alquenila C2-C20, ou alquinila
C2-C20; em que o dito alquilé; alquenila, ou al-
quinila é opcionalmente substituido por um ou mais
halo, alquila C1-C4, arilo, hetercarilo ou -NH
R20P.

206 ¢ ym grupo de protegdo de amino;

20c & carbociclilo opcionalmente substituido com 1-5

o ™I

heterocarbociclilo opcionalmente substituido com

R?! ¢ selecionado a partir do grupo que consiste de:
alquila C1-C20, alquenila C2-C20, algquinila C2-

C20, alcoxila C1-C20, tialcoxila C1-C20, -OH, -CN,
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R?3 &

halo, halcalquila, ~NH,, -NHalquila), -

N(algquila),, -NHC(=0)0O-alquila, -NHC (=0)alquila,

C(=0)0-alquila, -C(=0)alquila, -5 (=0)=-alquila, -
S (=0),-alquila, -S(=0)=arilo, -S(=0)y-arilo, car-
bociclilo opcionalmente substituido com 1-5 R??; e
heterocarbociclilo opcionalmente substituido com
1-5 R*;

& selecionado a partir do grupo que consiste de:
alquila C1-Cl10, alquenila C2-CI10, alquinila C2-
C10, fenilo, halo, halocalquila, alcoxila, tialco-
xila, amino, alquilamino, dialguilamino, carboxi-
lo, alquila-0C(=0)~-, alquila-C(=0)-, arilo-0OC (=0) -
, alquila—OC(zO)NH—, arilo-0C (=NH-, alquila-
C(=0)NH-, alquila-C(=0)0-, (alquila-0).-alquila,
HO- (alquila-0),-alquila, -OH, -SH, -CN, -Ns, -CNO,
-CNS, alquila-S(=0)-, alquila-S(=0)z-, H,oNS (=0) -,
e HNS(=0),-; -
selecionado a partir do grupo que consiste de:
algquila C1-C6, alquenila C2-C6, alguinila C2-Co,
F, Cl, Br, I, haloalquila, -NHgz, -NHR?3%, -N(R?3?),,
-N;, -NO,, -CN, -CNO, -CNS, -C(=0)OR*%, -C (=0)R¥*,
~0C (=0)R?38, -N(R?*)C(=0)R®?, -C(=0)N(R?**),, uréi-
do, -OR?*?, -8SR23a, =-S(=0),-(Cl-C6 alquila), =

S (=0),-arilo, e =S (=0),N(R*?),;

R%3@ ¢ H ou alquila C1-Cé6;

alternativamente, dois

R?%® podem ser combinados, em

conjunto com o atomo de N ao qual eles estao fixa-

n
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dos, para formarem um grupo heterociclico de 5 a 7
elementos; e

2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, ou 10;

a condicdo de que quando X & R®C(=0)-, R® é um al-
quila de cadeia normal C4-Cl5 substituido com R??,

e R® & -CN, -CO,H, -C(=0)0-R%?®, =-NHS(=0),R*%?,

0

NHC (=0)R2%2, -NHR?°2, ou ftalimido; entdo R® néo
¢

(CH,) .CH,NHC (=NR?)NH~Y, em que Y é H, -CN, =-NOz, ou

um grupo de protegdo de guanidino.

Em outras concretizacdes, a presente in-

vencdo proporciona compostos da Férmula (I)

R1
O

>
Iz
0

(1)

ou seu sal farmaceuticamente aceitavel, sua forma este-

reoisomérica ou tautomérica, em que:

Rl

RZ

R7

R9

¢ alquila C1-C4;
& - (CH,) sCH2NHC (=NR)NH-Y, - (CH2) .CH,NHCONHz, ou -

(CHz) 4CH (R7) NR’R'®;

1, 2, ou 3;
1, 2, ou 3;
0 ou 1;

0, 1, ou 2;

é H ou metilo;

é H ou alquila C1-C10;



10

15

20

25

RlO

¢ H, alquila C1-Cl10,ou um grupo de protegdo de a-

mino;

Y & -H, -CN, ou NOz;

Q

& -B(OH),, éster bordnico de pinanodiol, éster bici-
cloexil-1,1’~diol bordédnico, ou éster 1,2-
dicicloexil-etano-1,2-diol borénico;
& TRAC(=0)-, RPNHC(=0)-, R*S(=0),-, R*OC(=0)-,
R*SC (=0) -, ou R?;
é alquila Cl1-C20 opcionalmente substituido com R?*%;
alguenila C2-C20 opcionalmente substituido com R??;
alquinila C2-C20 opcionalmente substituido com R?%;
carbociclilo opcionalmente substituido com 1-5 R?Y;
ou
heterocarbociclilo opcionalmente substituido com

1-5 R%*;

R2% ¢ selecionado a partir do grupo que consiste de:

-CN, halo, haloalquila-, alquila Cl-C4, alquenila
c2-C4, alquinila c2-C4, -CO2H, -C (=0)CO2H, -
C(=0)NH,, -C(=0)H, =-S(=O)NH, -S(=0):NH;, -OH, -SH,
-NH,, -NH(algquila), -N(alquila)z, -NHC (=0)NH,, -
NHC (=0) R2%%, -NHC (=0)OR?%?, -OR?%®, -sR%*%, -5(=0)R*°%,
-S(=0),R%%®, -5 (=0),-NHR*"?, -SC (=0)R?%%, -C(=0)R?%®, -

C(=0)NHR?2, -C(=0)0-R2%%, -NHS (=0).R**?, -NHR?%®, fta-

limido, - (0O-alquila) —OH, - (0O-alquila) - (O~
alquila), ~0OR?%¢, ~8R?%, ~-0-alquila-R?%¢, ~-S-
alquila-R?¢,  -8(=0)-R¥%°,  -5(=0),-R*",  -5(=0)-
NHR?°,  -SC(=0)R*°¢,  -C(=0)R%**,  -C(=0)OR*%,

C (=0) NHR?%¢,

/;’,”’
NG5
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R20a

carbociclilo opcionalmente substituido com 1-5 R?!;
e heterocarbociclilo opcionalmente substituido com
1-5 R*;

& alquila C1-C20, alquenila C2-C20, ou alquinila
C2-C20; em que o dito alguila, alquenila, ou al-
quinila é opcionalmente substituido por um ou mais

halo, alquila C1-C4, arilo, hetercarilo ou -NH

RZOb’,

R2°° ¢ um grupo de protegdo de amino;

20
Rc

& carbociclilo opcionalmente substituido com 1-5
R*?; ou
heterocarbociclilo opcionalmente substituido com

1-5 R??%;

R?! ¢ selecionado a partir do grupo que consiste de:

R22

alquila C1-C20, alquenila C2-CZ20, alquinila C2-
C20, alcoxila C1-C20, tialcoxila_Cl—C20, -OH, =-CN,
halo, halocalquila, —NHz," ’4NHalquila),. -
N(alguila),, -NHC(=0)O-alquila, -NHC (=0)alquila, -
C(=0)0-alquila, =C(=0)alquila, -3 (=0)-alquila, -
S (=0),-alquila, -S(=0)=arilo, -S(=0),-arilo, car-
bociclilo opcionalmente substituido com 1-5 R”; e
heterocarbociclilo opcionalmente substituido com
1-5 R%;

é selecionado a partir do grupo que consiste de:
alquila C1-C10, alquenila C2-C10, alquinila C2-
C10, fenilo, halo, haloalquila, alcoxila, tialco-
xila, amino, alquilamino, dialquilamino, carboxi-

lo, alquila-0C(=0)-, alguila-C(=0)-, arilo—QC(=O)—
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, aiquila—OC(=O)NH—, arilo-0OC (=NH-, alquila-
C (=0O) NH-, alquila-C(=0)0-, (alquila-0),-alquila,
HO- (alquila-0).-alquila, -OH, -SH, -CN, -N3, -CNO,
-CNS, alquila-S(=0)-, alquila-S(=0)2-, HNS(=0)-,
e HyNS (=0),~-; e

ré 2, 3, 4, ou 5;

com a condigdo de que gquando X & REC(=0)-, R® & um al-
quila de cadeia normal C4-C15 substituido com R??,
e R & -CN, -CO,H, -C(=0)0-R?, -NHS(=0),R*?, -
NHC (=0) R%°®, -NHR?°2, ou ftalimido; ent&o R® nao é
(CH,) 2CH,NHC (=NR?)NH-Y, em que Y é H, -CN, -NO,.

Ainda em outras concretizacdes, a presente
invencdo proporciona composto da Férmula (I) ou seu sal
farmaceuticamente aceitavel, sua forma estereoisomérica
ou tautomérica, em que:

R' ¢é alquila C1-C6, alquenila C2-C6, alquinila C2-C6,
ou cicloalquila C3-C7; |

R? & -CH;NH, ou -CHpNR’R'’;

R° ¢é H ou alquila C1-C10;

R é‘H, alquila C1-C10, carbociclilo, heterocarboci-
clilo, C1-C10 alquila-C(=0)-, carbociclilo-C(=0)-
,heterocarbociclilo-C(=0), carbocicleocalquila-
C (=0) -, heterocarbociclilalquila-C(=0) -, C1l-C10
alquila-S(=0) .-, carbociclil-S(=0),-, heterocarbo-
ciclil-S(=0),, carbocicloalquil-S(=0) -2, hetefocar—
bocicloalquuil-S(=0),-, C1-C1l0 alquila-NHC (=0) -,
carbociclil~-NHC (=0) -, heterocarbociclil-NHC (=0) -,

carbocicloalquila-NHC (=0) -, heterocarbociclilal-

7R 1

(<]
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quila—NHC(=O)—,, C1-C10 alquila-0C(=0)-, carboci-
clil-0C(=0) -, heterocarbociclilo-0C(=0)-, carboci-
clilalquila-0C(=0)-, heterocarbociclilalquila-
OC(=0)-, ou um grupo de protegdo de amino; em que

R & opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3 R*;

alternativamente, R® e R'® em conjunto com o &tomo N ao

Q

RA

qual eles estdo fixados formam um grupo de hetero-
carbociclilo;
& -B(OH),, -B(OR'),” ou um éster borénico ciclico em
que o dito éster bordnico ciclico contém de 2 a 20
4tomos de carbono e, opcionalmente, um heteroatomo
que pode ser N, S, ou O;

& H, alquila C1-C4, cicloalquila, cicloalquilaal-
quila, arilo, ou aralquila;

& RAC(=0)-, RMHC(=0)-, R®S(=0)p-, R*OC(=0)-,

R*SC(=0)-, ou R*;
é alquila C1-C20 opcionalmente substituido com R*°;
alquenila C2-C20 opcionalmente substituido com R?;
alquinila C2-C20 opcionalmente substituido com R??;
carbociclilo opcionalmente substituido com 1-5 R*%;
ou

heterocarbociclilo opcionalmente .substituido com

1-5 R%!;

R2° ¢ selecionado a partir do grupo que consiste de:

-CN, halo, haloalquila-, alquila C1-C4, alquenila
c2-C4, alquinila C2-C4, -CO2H, -C (=0) CO2H, -
C(=0)NH,, -C(=0)H, -S(=0)NH,,  -S(=0):NH;, -OH, -SH,

-NH,, ~-NH(alquila), -N(alquila),, -NHC(=0)NHz, -
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NHC (=0)R®°®, -NHC(=0)OR?°®, -OR™?, -SR®%?, -5(=0)R*%,
-5 (=0),R%*%, -5(=0),-NHR??, -sC(=0)R*"?, -C(=0)R?*%,

C(=0)NHR?°?, -C(=0)0-R?°2, -NHS (=0),R%%¢, -NHR*’®, fta-

limido, -(0O-alquila)—-OH, - (0O-alqgquila) .~ (O-
alquila), ~OR%%¢, -SR?%¢,  -0O-alquila-R%*%°, -8~
alquila-R*°¢,  -8(=0)-R?%¢,  -8(=0),-R%*%°, -5(=0),-
NHR?%°, -SC (=0) R?%¢, -C (=0) R?¢, -C (=0) OR?%,

C (=0) NHR?°¢,

carbociclilo opcionalmente substituido com 1-5 R?!;
e heterocarbociclilo opcionalmente substituido com
1-5 R*;

€ alquila C1-C20, algquenila C2-C20, ou alquinila
C2-C20; em gue o dito alquila, alquenila, ou al-
guinila é opcionalmente substituido por um ou mais

halo, alquila C1-C4, arilo, heterocarilo ou -NH

R20b .

r

é um grupo de protecdo de amino;

¢ carbociclilo opcionalmente substituido com 1-5
R*?; ou
heterocarbociclilo opcionalmente substituido com
1-5 R*;

R?! ¢ selecionado a partir do grupo que consiste de:

alquila Cl1-C20, alquenila C2jC20, alquinila C2-
Cc20, alcoxila Cl-Cc20, tialcoxila Cl1l-~C20, ~OH, -CN,
halo, halocalquila, + =NHy, -NHalquila), -
N(alquila),, -NHC(=0)0O-alquila, -NHC(=0)alquila, -
C(=0)0-alquila, -C(=0)alquila, -S(=0)-alquila, -

S(=0),-alquila, -S(=0)=arilo, -S(=0),-arilo, car-
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bociclilo opcionalmente substituido com 1-5 R*%; e
heterocarbociclilo opcionalmente substituido com
1-5 R¥;

R?? ¢ selecionado a partir do grupo que consiste de:
alquila C1-C10, algquenila C2-Cl0, alquinila C2-
Cl10, fenilo, halo, haloalquila, alcoxila, tialco-
xila, amino, alquilamino, dialquilamino, carboxi-
lo, alquila~OC(=0)~-, alquila—C(=O)—, arilo-0C (=0) -
, alquila-0C(=0)NH-, arilo-0C (=NH-, alquila-
C(=0)NH-, alquila-C(=0)0-, (alquila-0),-alquila,
HO-(alquila-0O),~alquila, -OH, ~SH, -CN, -Nz, -CNO,
-CNS, algquila-S(=0)-, alquila—S(=O)2—, H,NS (=0) —,
e HoNS(=0),-;

R?? ¢ selecionado a partir do grupo que consiste de:
alquila C1-C6, alquenila C2-C6, alquinila C2-C6,
F, Cl, Br, I, haloalquila, -NHp, -NHR*?, -N(R**?),,
~N3, -NOz, -CN, -CNO, -CNS, -C(=0)O0R?**, -C(=0)R?%?,
-0C (=0)R*%, -N(R?*®)C(=0)R?*, -C(=0)N(R**),, uréi-
do, -OR**®*, -8SR23a, -S(=0),-(Cl-C6 alquila), -
S(=0),-arilo, e —S(=0),N(R**),;

R?3® & H ou alquila C1-Cé6;

alternativamente, dois R?%

podem ser combinados, em
conjunto com o &tomo de N ao qual eles estao fixa-
dos, para formarem um grupo heterociclico de 5 a 7
elementos; e

r é& 2, 3, 4, ou b.

Ainda em outras concretizacdes, a presente

inveng¢do proporciona compostos da Férmula (I) ou seu
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sal farmaceuticamente aceitavel, sua forma estereoiso-

mérica ou tautomérica, em que:

R' é alquila C;-Cg, alquenila C,-Cg, alquinila Cz-Cg, ou
cicloalquila C3-Cy;

R2 & H;

Q é& -B(OH),, —B(OR“)Z, ou um éster bordnico ciclico, em
gque o dito éster borénico ciclico contém de 2 a 20
dtomos de carbono, e, opcionalmente, um heteroato-
mo que pode ser N, S, ou O;

R & H, alquila C;-C4, cicloalquila, cicloalquilaalqui-
la, arilo, ou aralquila;

X & RPC(=0)-, RPNHC(=0)-, R™S(=0),-, RPOC(=0)-, R*SC(=0)-
, ou R*;

R* ¢ alquila C1-Czo opcionalmente substituido com R*’;
alquenila C;-Czo opcionalmente substituido com R?%;
alquinila C,-Cp opcionalmente substituido com R*’;
carbociclilo opcionalmente substituido com 1-5
R??; ou
heterocarbociclilo opcionalmente substituido com
1-5 R*;

R?® é selecionado a partir do grupo que consiste de:
—ORZM, —SRKM, —S(=O)R2mﬂ —S(=O)2R2%, ~S(=0) o~
NHR?%?,  -SC(=0)R%%,  -C(=0)R?*®, -C(=0)NHR**?,
C(=0)0-R*?, ftalimido, -(0O-alquila),, -O-alquila-
OH, -(0O-alquila).-OH, =-OR?*°, -SR*®°, -O-alguila-
R2°¢, -s-alquila-R?°¢, -S5(=0)-R%*°, -5(=0),-R**¢,

S (=0) ,-NHR?¢, -SC(=0)R%%¢, -C(=0)R*°°, -C(=0)OR*’,

A1



C(=O)NHR”°, carbociclilo opcionalmente substituido
com 1-5 R%*; e heterocarbociclilo opcionalmente
substituido com 1-5 R??;

R?%2 ¢ alquila C;-Cy, alquenila Cp;-Cp, ou alguinila Cp-

Co0; em que o dito alquila, alquenila, ou alquini-

la é opcionalmente substituido por um ou mais ha-

lo, alquila C;-C4, arilo, heteroarilo ou -NHR®*%®;

R?°¢ ¢ carbociclilo opcionalmente substituido com 1-5

R??; ou

heterocarbociclilo opcionalmente substituido com

1-5 R*?;

R?? ¢ selecionado a partir do grupo que consiste de:
alquila C;-Cio, alquenila Cp~Cyo, alquinila Cz-Cio,
fenilo, halo, halcalguila, alcoxila, tialcoxila,
amino, alquilamino, dialgquilamino, carboxila, al-
quila-0C(=0)-, alquila-C(=0)-, arilo—OC(=O)—, al-
quila-0C(=0)NH-, arilo-OC (=O)NH-, alquila-C(=0)NH-
, alquila-C(=0)0-, (alquil-0O),-alquila, HO-
(alquila -O);-alquila -, -OH, -SH, -CN, -N3, =-CNO,
-CNS, alqguila -S(=0)-, alquila -S(=0)2-, HaNS(=0) -
, e HNS(=0),-; e |

r é2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, ou 10.

Ainda em outras concretizacgdes:

X & RPC(=0)-, RPNHC(=0)-, R®S(0),-, ou R*; R" & C;~-Cyy al-

guila opcionalmente substituido com R?®; R ¢ -(0-

alguila),-OH ou -(O-alquila).-(0O-alquila); e r ¢ 1, 2,

3, 4, ou 5. Em outras concretizacdes, o O-alquila é

metdéxi, etdxi, ou propdxi.
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Ainda em outras concretizacdes, a presente
invencdo proporciona compostos da Férmula (I) ou deusa
sais farmaceuticamente aceitéveis, suas formas estere-
oisoméricas ou tautoméricas, em que:

R! & 2-propilo;

R® & -CH,CH,CH,NHC (=NH)NH-NO,, -CH2CH,CH,NHC (=0)NHz,
~CH(CH3)OH, ~-CH,CONHp, ~-CH;NH, ou —-CHNR’R'®;

R® & H;

R é metilo-C(=0)-, etilo-C(=0)-, propilo-C(=0)-,
butilo~-C(=0)-, pentilo-C(=0)-, 2-
(etoxicarbonilo)etilo-C(=0)-, 4-metilo-fenilo-
C(=0)-, ciclopropilo-C(=0)-, 4-fluoro-fenilo-
C(=0)-, 4-H,NSO,-fenilo-C(=0)-, 4-H3CSO;-fenilo-
C(=0)-, 4-fenilo-fenilo-C(=0)-, 3,4-dimetdxi-
benzilo-C(=0)-, 3-piridinilo-C(=0)-, 2-(hidrdéxi)-
piridin-3-1i1-C(=0) -, 65(morfolino)—piridin—3—il—
C(=0) -, 2-(piridin—4—il)tiaZoi¥44il—C(=O)—, 2-
pirazinil-C(=0) -, 2,5-dimetilo-pirazolil-C(=0) -,
N-metilo-2-pirrolil-C(=0)-, 2-pirrolidinil-C(=0) -,
2-tiofenilo-C(=0)~-, 5-isoxazo0lil-C(=0)-, 4-
(tetrazol-5-il) fenilo-C(=0)-, (5—tetrazolil)CH2—'
C(=0)-, N-H3CSO,-piperidinil-C(=0)-, butilo-
0C(=0)-, (benzil)-0C(=0)-, (9-fluorenilmetilo)-
OC(=0)-, pentilo-NHC(=0)-, propilo-NHC(=0)-,
fenilo-NHC(=0)-, 4-metilo-fenilo-NHC(=0)-, metilo-
S (=0),-, 4-fluoro-fenilo-S(=0),-, 4-cyano-fenilo-

S(=0),-, l-metilo-imidazol-4-il1-S(=0).-, 2-
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tiofenilo-S(=0),~, (4-metilo-fenilo)~-NHC(=0)NH-

(4-metilo-fenilo) -8 (=0),NHC(=0) -,

alternativamente, R’ e R em conjunto com o &tomo N ao
qual eles estdo fixados formam pirrolil ou pirazo-
1il;

Q & -B(OH),, éster bordnico de pinanodiol, éster bici-
cloexil-1,1’-diol bordnico, ou éster 1,2-
diciclohexil-etano-1,2-diocl bordnico;

X & R*C(=0)-, RPNHC(=0)-, R®S(=0),-, ou R*C(=0)-;

RP é CHs~, CgHs—, C3Hy—, C4Ho~, CsHii—, CeHiz—,  CqHis—,
CgHi7—, CoHig—, CioH21=, CiiHzz—, CizH2s—, CizHzy—,
adamantil-, bicicloeptanil-,
alquila C;-3 substituido com R20;
alquenila Cj-1p substituido com R?;
ciclopropilo substituido com 0-3 R*';
ciclopentilo substituido com'O;é R?;
cicloexilo substituido com 0-2 R*;
fenilo substituido com 0-3 R?!;
naftilio- substituido com 0-2 R%%;
pirazinilo substituido com 0-1 R?*};
quinolinilo substituido com 0-1 Rﬁv
imidazolil substituido dom 0-1 R*;
tetraidrofuranil substituido com 0-1 R*!;
oxotiazolidinil substituido com 0-1 R*';
benzotiazolil substituido com 0-1 R*!;
tiazolil substituido com 0-2 R*!;

furanil substituido com 0-2 R?;
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pirroiidinil substituido com 0-1 R?!;

piperidinil substituido com 0-1 R*;

piperazinil substituido com 0-1 R*!; or

piridinil substituido com 0-1 R*;

€ selecionado a partir do grupo que consiste de:
hidréxi-, metdéxi-, etdéxi-, propdxi-, butdxi-, pen-
téxi-, hexildéxi-, heptildxi-, octildxi-, metoxie-
téxi-, metoxietdxietdxi-, metilo-S-, etilo-S-, oc-
tilo-S-, metilo~C(=0)S~, (acetilamino)metilo-S-,
amino-, metiloamino-, dimetiloamino-, metilo-
C(=0)-, fenilo-C (=0) -, (H3CS0,) fenilo~-C (=0) -,
tiofenilo-C(=0)-, metilo-0C(=0)-, etilo-0OC(=0)-,
butilo-0OC (=0)NH-, metilo-C(=0)NH-, metoxietdxi-
metilo-C(=0)NH-, H,oNC (=0) -, metilo-NHC (=0) -,
etilo-NHC(=0) -, propilo-NHC(=0)-, fenilo-NHC (=0)-,
HoNC (=0) NH~-, HyNS (=0) o—, octilo-S (=0),-, fenilo-
S (=0);-, metilofenilo—é(=0)'2—,7‘ tiofenilo-S (=0),-,
ciclopentilo-, cicloexilo-, cicloheptilo-,
adamantil-~, bicicloheptanil-, ciclopentenil-,
fenilo-, metoxi-fenilo~-, metilo-fenilo-, dimetilo-
fenilo-, etilo-fenilo-, propilo-fenilo-, butilo-
fenilo—, fluoro-fenilo-, difluoro-fenilo-, cloro-
fenilo-, bromo-fenilo-, iodo~-fenilo-, dimetil-
amino~-fenilo-, cicloexiléxi-, 2-isopropilo-5-
metilo-cicloexildxi-, hnaphthil—, metoxinaftil-,
naftildéxi-, fendéxi-, (metilo-fenilo)oxi-, (etilo-
fenilo)oxi-, (propilo-fenilo)oxi-, (butilo-fenilo)

oxi-, (fluoro-fenilo)oxi-, (cloro-fenilo)oxi-,
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(bromé—fenilo)oxi—, naftil-S-, benzil-S-, (metilo-
fenilo)metilo-S-, pirimidinil-S-, piperidinil-, N-
metilo-piperidinil-, N-propilo-piperidinil-, ftal-
imido-, tiofenilo-, metilo-tiofenilo-, imidazo-
1lil-, furanil-, tetrazolil-, oxopirrolidinil-,
indolil-, e metilo-indolil-; e
Rm' ¢ selecionado a partir do grupo que consiste de:

metilo-, etilo-, propilof; butilo-, pentilo-, he-
xil-, heptil-, etenil-, propenil-, butenil-, meto-
xi-, etéxi-, propoxi-, fendéxi-, fluoro-, cloro-,

bromo-, metilo-C (=0) -, butilo-0C{=0) -, butilo-

OC (=O)NH-, fenilo-, metoxifenilo-, fluorofenilo-,
clorofenilo-, bromofenilo-, pirrolil-, e piridi-
nil-.

Observa-se que determiandos aspectos da
invencdo que sdo, por razdes de clareza, descritos no
contexto de concretizacgdes separadas,'podem ser propor-
cionados também em combinacdo em uma unica concretiza-
cao. Inversamente, vArios aspectos da invengdo que
sdo, por razdes de brevidade, descritos no contexto de
uma unica concretizagdo, podem ser proporcionados‘tam4
bém separadamente ou em qualquer subcombinagd@o que seja
adequada.

Da maneira que é utilizada neste contexto,
a frase “acido borénico” refere-se a um composto que
contém uma metade B(OH),. Em algumas concretizacgdes,
compostos de acido borénico podem formar anidridos oli-

goméricos por desidratagido da metade borénica. Por e-

‘
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xemplo, Snyder, et al., J. Am. Chem. Soc., 1958, 80,
3611, expdem acidos aril bordnicos oligoméricos. As-
sim, a ndo ser que de outro modo indicado, “acido bord-
nico”, ou uma férmula quimica que contém uma metade -
B(OH),, destina-se a abranger &cidos borénicos livres,
énidridos oligoméricos, incluindo, sendo que nao se fi-
ca limitado aos mesmos, dimeros, trimeros, tetrémeros,
bem como as suas misturas.

Da maneira que é utilizado neste contexto,

“anidrido de &cido borénico” ou “anidrido borénico” re-

fere-se a um composto formado pela combinagdo de duas

ou mais moléculas de um composto de &cido bordnico da
Férmula (I), com perda de uma ou mais moléculas de agua
a partir das metades de &acido bordénico. Quando contac-
tado com agua, o composto de anidrido de &cido bordnico
pode ser hidratado para liberar o composto de 4&cido bo-
rénico livre. Em algumas concfetiiacées, a estrutura
de anidrido de &cido borénico pode conter duas, trés,
quatro ou mais unidades de é&cido borénico e pode ter
uma configuragdo ciclica ou linear. Em algumas concre-
tizacdes, o composto de anidrido de acido borénicb e-
xiste substancialmente em uma forma oligomérica unica;
entretanto, os anidridos de 4dcido borénico também a-
brangem misturas de diferentes anidridos de acido boro-
nico oligomérico bem como &cidos bordnicos livres.
Exemplos ndo limitativos de anidridos de

4cido bordnico da invencdo incluem compostos da Férmula



(II) e (III) onde G é uma metade da Férmula (IV) e t é

0 al0 oul, 2, 3, ou 4.

(IV)

Em algumas concretizagdes, pelo menos cer-

10 ca de 80% do acido borénico presente em um compostb de
anidrido de &cido bordnico existe em uma forma de ani-
drido oligomérico simples. Em outras concretizagdes,
pelo menos cerca de 85, cerca de 90, cerca de 95, ou
cerca de 99% do &cido bordnico presente no anidrido de

15 4cido borénico existe em uma forma de anidrido oligomé-
rico simples. Em algumas concretizagdes, o composto de

anidrido de &cido bordénico consiste essencialmente de
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um Unico anidrido de &cido borénico oligomérico. Ainda
em outras concretizacdes, o composto de anidrido de a-
cido borénico consiste em um unico anidrido de acido
borédnico oligomérico. Em outras concretizacdes, o com-
posto de anidrido de Acido borénico contém uma boroxina
da Férmula (III), em que t é 1.

Os compostos de anidrido de &cido bordnico
podem ser preparados a partir do correspondente compos-
to de &cido borénico por exposigdo a condig¢des de desi-
dratacdo, incluindo, por exemplo, cristalizagdo, liofi-
lizacdo, exposigdo a calor, e/ou exposigdo a um agente
de secagem. Alguns solventes de cristalizacdo adequa-
dos incluem acetate de etilo, diclorometano, hexanos,
éter, benzeno, acetonitrilo, etanol, bem como as suas
misturas.

Da maneira que € utilizado neste contexto,
a frase “éster bordnico” ou “éster de'écido borénico”
refere-se a um derivado de éster de um composto de &ci-
do borénico. Da maneira que é utilizado neste contex-

to, "éster borénico ciclico" destina-se a significar

uma metade bordnica ciclica estavel da férmula geral -

B(OR) (OR), em que os dois substituintes R s&o encadea-
dos entre si formando uma metade ciclica (por exemplo,
grupos de cicloalquila de 3- a 1l0-elementos) opcional-
mente substituido ainda com um ou mais substituintes ou
fundido com (partilhando pelo menos uma aglutinag¢do) um
ou mais outros grupos de carbociclilo ou heterocarboci-

clilo. O éster bordnico ciclico pode conter de 2 a 20
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pode ser N, S, ou O. Esteres borénicos ciclicos séo
amplamente conhecidos na técnica. Exemplos de ésteres
bordnicos ciclicos incluem, sendo que ndo se fica limi-
tado aos mesmos, éster bordnico de pinanodiol, éster
borénico de pinacol, éster borénico 1,2-etanodiol, és-
ter bordénico de 1,3-propanodiol, éster bordnico de 1,2-
propanodiol, éster bordénico de 2,3-butanodiol, éster
borénico de 1,1,2,2-tetrametilo-etanodiol, éster bord-
nico de 1,2-diisopropilo-etanodiol, éster borénico de
5, 6-decanodiol, éster bordénico de 1,2-
dicicloexiletanodiol, bicicloexil-1l,1'-diol, éster bo-
rénico de dietanolamina, e éster bordnico de 1,2-
difenilo-1,2-etanodiol.

Em algumas concretizag¢des, “éster bordnico

ciclico” tem a Férmula (II- a

r‘f\ / R
R15b

R150

R15d
q

(II-a)

em que:

D esta ausente, O, S, NR'®, ou CRYeRYf;

R15a, R15b, R15c RlSd RlSe’ Rle SéO, cada um

’ 14

deles, independentemente, H, alquila C;-Cip, cicloalqui-
la C3-Cy, arilo ou heterocarilo, em gque o dito alquila

C1-Cyo, cicloalquila C3-Cio, arilo ou heterocarilo sao,

PR
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cada um deies, opcionalmente substituido por 1, 2, 3 ou
4 halo, alguila C;-C4, alcoxila C;-C4, haloalcoxila Ci-
C4, OH, amino, alquilamino, dialquilamino, arilo, ou
heteroarilo;

ou R e R'™ em conjunto com os atomos de
carbono aos quais eles estdo fixados formam cicloalqui-
la C3-Cjo ou um grupo de heterocicloalquila de 3- a 10-
elementos, cada um deles opcionalmente substituido por
1, 2, 3 ou 4 halo, alquila C;-Cq, alcoxila C;-C4, halo-
alcoxila C;-C4, OH, amino, algquilamino, dialquilamino,
arilo, ou heterocarilo;

ou R15c e R15d

em conjunto com os &tomos de
carbonoaos quais eles estdo fixados formam cicloalquila
C3-C;0 ou um grupo de heterocicloalquila de 3- a 10-
elementos, cada um deles opcionalmente substituido por
1, 2, 3 ou 4 halo, alquila C;-Cy4, alchila C1-C4, halo-
alcoxila C;-C4, OH, amino, alquilamino;"dialquilamino,
arilo, ou heterocarilo;

15b e R15c

ou R em conjunto com os &tomos de

carbonoaos quais eles estdo fixados e a metade D inter-

medidria formam arilo, heterocarilo, C3-Cjq cicloalquila

ou um grupo de heterocicloalquila de 3- a l0-elementos,
cada um deles opcionalmente substituido por 1, 2, 3 ou
4 halo, alquila C;-C4, alcoxila C;-C4, haloalcoxila Cj-
Cs, OH, amino, alquilamino, dialgquilamino, arilo, ou
heteroarilo;

R'® ¢ H ou C;-Cg alquil; e

201
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p e q sdo, cada um deles, independentemen-
te, 1, 2 ou 3.
Em algumas concretizacdes, D esté& ausente.

NR'E,

o

Em algumas concretizacgdes, D
Em algumas concretizacdes, D é NH.
Em algumas concretizacdes, D é CH,.

De acordo com algumas concretizacdes, R'™®

e R™ em conjunto com os étoéos de carbono aos quais
estdo fixados formam cicloalquila C3-C;p ou um grupo de
heterocicloalquila de 3- a 1l0-elementos, cada um deles
opcionalmente substituido por 1, 2, 3 ou 4 halo, alqui-
la C;-C4, alcoxila C;-C4, haloalcoxila C;-C4, OH, amino,
alquilamino, dialquilamino, arilo, ou heterocarilo; e
R e R em conjunto com os &tomos de carbono aos
quais eles estdo fixados formam cicloalquila C3-Cy;o ou
um grupo de heterocicloalquila de 3- a l0-elementos,
cada um deles‘opcionalmente substitﬁidb.por 1, 2, 3 ou
4 halo, alquila C;-C4, alcoxila C;-C4, haloalcoxila C;-
Cs, OH, amino, alquilamino, dialquilamino, arilo, ou

hetercarilo.

Em algumas concretizagdes, R e RY en

conjunto com os Atomos de carbono aos quais eles estdo
fixados, formam ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopeniti-
lo, cicloexilo ou cicloeptilo; e R'™ e R em conjunto
com os atomos de carbono aos quais eles estdo fixados,
formam ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopenitilo, ciclo-

exilo ou cicloeptilo.

{\\Jw\ \

sy
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Em algumas concretizagdes, D esta ausente
e R*™ e R'™ em conjunto com os &tomos de carbono aos
guais eles estdo fircxados formam arilo, heteroarilo,
cicloalguila C3-Cjp ou um grupo de heterocicloalquila de
3- a 10-elementos, cada um deles opcionalmehte substi-
tuido por 1, 2, 3 ou 4 halo, alquila Ci1-Cs, alcoxila C;-
Cs, haloalcoxila C,-C4, OH, amino, alquilamino, dialqui-
lamino, arilo, ou hetercarilo.

Em algumas concretizagdes, D estéd ausente

e R e R'™ em conjunto com os &tomos de carbono aos

~quais eles estdo fixados formam cicloalquila C3-Cijo oOp-

cionalmente substituido por 1, 2, 3 ou 4 halo, alguila
C,-C4, alcoxila C;-C4, haloalcoxila C;-C4, OH, amino, al-
quilamino, dialquilamino, arilo, ou heteroarilo.

Em algumas concretizag¢des, D estéd ausente
e R™ e R™ em conjunto com os &tomos de carbono aos
quais eles estdo fixados formam Ciéioaiquila C3—C@ op-
cionalmente substituido por 1, 2, 3 ou 4 halo ou alquil
C1-Cy. | |

Em algumas concretizagdes, D esta ausente
e R e R!® em conjunto com os &tomos de carbono‘aos
quais eles estdo fixados formam um grupo de cicloalqui-
la C7-Cyo biciclico opcionalmenfe substituido por 1, 2,
3 ou 4 halo ou alquila C;-C,4.

Em algumas concretizagdes, p e q sdo cada
um deles 1.

Em algumas concretizag¢des, pelo menos um

de R, R'®, R'%¢, R'™ ¢ outro que nao H.




Outros exemplos de “ésteres bordnicos ci-
clicos”, tais como definidos neste contexto, incluem,
éster bordnicos com as seguintes estruturas:

e)j\ /O R15a
0 B
o &
fS\B/ \B/ I R15b
| | °
O R150
0] R15d

O«
\?/ (CHZ)p
O. _NH
(CH,),

;e
em gque: W & um anel de cicloalquila C4-C;p substituido
ou nao-substituido ou um anel de fenilo substituido ou

10 nao-substituido; W' é, independentemente em cada ocor-

réncia, um anel de cicloalquila C3-Cg substituido ou

15a Rle’ RlSc R15d

ndo-substituido. Os grupos RY2, , RY@e,

4

Rle

riormente.

15 | Da maneira que é utilizado neste contexto,
o termo “alquila” ou “alquileno” destinam-se a fazer
referéncia a um grupo de hidrocarbonetos saturados, os
quais sd&o de cadeia normal ou ramificada. Grupos de
alquila exemplificativos incluem metilo (Me), etilo

20 (Et), propilo (por exemplo, n-propilo e isopropilo),

, P e q sdo definidos tais como proporcionados ante-
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butilo (por exemplo, n-butilo, isobutilo, s-butilo, t-
butilo), pentilo (por exemplo, n-pentilo, isopentilo,
neopentilo) e assemelhados. Um grupo de alquila pode
conter de 1 a cerca de 20, de 2 até cerca de 20, de 1
até cerca de 10, de 1 até cerca de 8, de 1 até cerca de
6, de 1 até cerca de 4, ou de 1 até cerca de 3 atomos
de carbono.

Da maneira que é utilizado neste contexto,
“alquenila” refere-se a um grupo de alquila que tem uma
ou mais aglutinag¢des de carbono-carbono duplas. Grupos
de alquenila exemplificativos incluem etenil, propenil,
butenil, pentenil, hexenil, butadienil, pentadienil,
hexadienil, e assemelhados.

Da maneira gque é utilizado neste contexto,
“alquinila” refere-se a um grupo de alquila que é dota-
do de uma ou mais aglutinag¢bes de carbono-carbono tri-
plas. Grupos de alguinila exemplificativos incluem e-
tinil, propinil, butinil, pentinil, e assemelhados.

Da maneira que é utilizado neste contexto,
“haloalquila” refere-se a um grupo de alquila que é do-
tado de um ou mais substituintes de halogénio. Gfupos
de haloalquila exemplificativos incluem CFj3, CpFs, CHE?y,
CClz, CHCl,, C.,Cls, e assemelhados. Um grupo de alquila
em que todos os &tomos de hidrogénio sdo substituidos
com &tomos de halogénio pode ser chamado de “perhaloal-
quila.” Exemplos de grupos perhaloalquila incluem CFj;

e CpFs.

U5
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Da maneira que sdo utilizados neste con-
texto, grupos de “carbociclilo” s&o metades de hidro-
carbonetos ciclicos saturados (isto é, ndo contém aglu-
tinacdes duplas ou triplas) ou ndo-saturados {(isto &,
contém uma ou mais aglutinac¢des duplas ou triplas).
Grupos de carbociclilo podem ser mono- ou policiclicos.
Grupos de carbociclilo exemplificativos incluem ciclo-
propilo, ciclobutilo, ciclopentilo, cicloexilo, ciclo-
eptilo, ciclopentenilo, 1, 3-ciclopentadienilo, cicloe-
xenilo, norbornilo, norpinilo, norcarnilo, adamantilo,
fenilo, e assemelhados. Grupos de carbociclilo podem
ser aromaticos (por exemplo, “arilo”) ou nao-aromaticos
(por exemplo, “cicloalquila”). Em algumas concretiza-
¢des, os grupos de carbociclilo podem ter de 3 até cer-
ca de 20, de 3 até cerca de 10, ou de 3 até cerca de 7
dtomos de carbono.

Da maneira que é utilizado neste contexto,
“arilo” refere-se grupos de carbociclilo aromaticos que
incluem hidrocarbonetos monociclicos ou policiclicos
aromadticos, tais como, por exemplo, fenilo, naftilo,
antracenilo, fenantrenio, indanilo, indenilo, e asséme—
lhados. Em algumas concretizacgdes, os'grupos de arilo
tém de 6 até cerca de 18 &tomos de carbono de formagao
de anel.

Da maneira que é utilizado neste contexto,
“cicloalquila” refere-se a grupos de carbociclilo né&o-
aromaticos que incluem grupos de alquila, alquenila, e

alquinila ciclizada. Os grupos de cicloalgquila podem
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incluir sistemas de anéis bi- ou poli-ciclicos. Exem-
plos de grupos de cicloalquila incluem ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, cicloexilo, cicloeptilo, ci-
clopentenilo, cicloexenilo, cicloexadienilo, cicloepta-
trienilo, norbornilo, norpinilo, norcarnilo, adamanti-
lo, e assemelhados. Igualmente incluidos na definigé&o
de cicloalquila estdo as metades que tém um ou mais a-
néis aromdticos fundidos (isto é, que tém uma aglutina-
cdo em comum com) o anel de cicloalquila, por exemplo,
derivados benzo de ciclopentano (indanil), cicloexano
(tetraidronaftil), e outros assemelhados. Em algumas
concretizacdes, os grupos de cicloalquila podem ter 3,
4, 5, 6, ou 7 étomés de carbono de formacdo de anel.
Em algumas concretizacdes, os grupos de cicloalquila
podem ter 0, 1 ou 2 aglutinac¢des de formagdo de anel
duplas ou triplas.

Da maneira que é utiliiadd"neste contéxto,
grupos de “heterocarbociclilo” podem ser grupos de car-
bociclilo saturado ou ndo saturado, em gue um ou mais
dos atomos de carbono de formacdo de anel do grupo de

carbociclilo é substituido com um heterodtomo tal como

0, S8, ou N. Grupos de heterocarbociclilo podem ser a-
romaticos (por exemplo, “heteroarilo”) ou nao-
aromaticos (por exemplo, “heterocicloalquila”). Os

grupos de heterocarbociclilo podem corresponder a gru-

pos de heteroarilo hidrogenado e parcialmente hidroge-

nado. Os grupos de heterocarbociclilo podem conter a-.

dicionalmente a pelo menos um heteroatomo, de cerca de



1 até cerca de 20, cerca de 2 até cerca de 10, ou cerca
de 2 até cerca de 7 a&tomos de carbono e podem ser fixa-
dos através de um &tomo de carbono ou um heteroatomo.
Exemplos de grupos de heterocarbociclilo incluem morfo-
lino, tiomorfolino, piperazinil, tetraidrofuranil, te-
traidrotienil, 2,§—diidrobenzofuril, 1, 3-benzodioxol,
benzo-1,4-dioxano, piperidinil{ pirrolidinil, isoxazo-
lidinil, isotiazolidinil, pirazolidinil, oxazolidinil,
tiazolidinil, imidazolidinil, e assemelhados.

Da maneira que s&o utilizados neste con-
texto, grupos de “heteroarilo” s&o grupos de heterocar-
bociclilo aromdticos e incluem hidrocarbonetos monoci-
clicos e policiclicos aromdticos que tém pelo menos um
elemento de anel de heterodtomo, tal como enxofre, oxi-
génio, ou nitrogénio. Os grupos de heteroarilo inclu-
em, sem limitacdo, piridil, pirimidinil, pirazinil, pi-
ridazinil, triazinil, furil, quiﬁolil,’iSoquinolil; ti-
enil, imidazolil, tiazolil, indolil, pirrolil, oxazo-
1il, benzofuril, benzotienil, benztiazolil, isoxazolil,
pirazolil, triazolil, tetrazolil indazolil, 1,2,4-
tiadiazolil, isotiazolil, benzotienil, purinil, cafbaQ
zolil, benzimidazolil, e outros assemelhados. Em algu-
mas concretizacdes, os grupos de heteroarilo podem ter
de 3 até cerca de 20 &tomos de carbono de formagido de
anel, e em outras concretizagdes desde cerca de 3 ate
cerca de 12 atomos de carbono de formagdo de anel. Em

algumas concretizag¢des, os grupos de heterocarilo tém de
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1 até cerca de 4, de 1 até cerca de 3, ou de 1 a 2 he-
terodtomos.

Da maneira que é utilizado neste contexto,
“heterocicloalquila” refere-se a um grupo de heterocar-
bociclilo ndo-aromatico que inclui grupos de alquila,
aiquenila, e alquinila ciclizada, onde um ou mais dos
dtomos de carbono de formacdo de anel é substituido por
um heterodtomo, tal como um a&tomo de O, N, ou S. Car-
bono de formacdo de anel e heterodtomos tais como S e N
podem ser ainda oxidados em uma metade de heterociclo-
alquila. Por exemplo, o carbono de formagao de anel ou
heterodtomo pode ser uma ou duas metades de sulfido
(por exemplo, >C=0, >S=0, >S(=0),, N-O, e assim pér di-
ante) . Igualmente incluidos na definigdo de heteroci-
cloalquila estdo as metades que tém um ou mais aneéis
aromaticos fundidos (isto é,‘que tém uma aglutinagdo em
comum com) aco anel heterociclico'néb—afbmético, pdr e-
xemplo, derivatives de ftalimidil, naftalimidil pirome-
litico diimidil, ftalanil, e benzo dos héterociclos sa-
turados, tais como os grupos de indoleno e isoindoleno.
Em algumas concretizagdes, grupos de heterocicloalqﬁila
tém de 3 até cerca de 20 &tomos de formagdo de anel.
Em algumas concretizacgdes, grubos de heterocicloalquila
tém 3, 4, 5, 6, ou 7 atomos de formagdo de anel. Em
algumas concretiza¢des, os grupos de heterocicloalquila
tém 0, 1, ou 2 aglutinacdes de formacdo de anel duplas

ou triplas.
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Da maneira que é utilizado neste contexto,
“halo” ou “halogénio” inclui fluoro, cloro, bromo, e
iodo.

Da maneira que é utilizado neste contexto,
“alcoxila” refere-se a um grupo de -O-alquila. Grupos
de alcoxila exemplificativos incluem metoxilo, etoxilo,
propoxilo (por exemplo, n-propoxilo e isopropoxilo), t-
butoxilo, e outros assemelhados. Em algumas concreti-
zacdes, os grupos de alcoxila tém de 1 a 20, 1 a 12, 1
a8, 1aé6,1adoul a3 édtomos de carbono.

Da maneira que é utilizado neste contexto,
“alcoxialcoxila” refere-se to um grupo de -O-alquil-O-
alquila.

Da maneira que é utilizado neste contexto,
“tiocalcoxila” refere-se a um grupo de alcoxila em que o
4tomo de O é substituido por um &tomo de S.

Da maneira que é utilizado neste contexto,
“ariléxi” refere-se a um grupo de -O-arilo. Um exemplo
do grupo de ariléxi é fenoxilo.

Da maneira que é utilizado neste contexto,
“tioariléxi” refere-se a um grupo de ariléxi em qﬁe o
atomo de O é substituido por um &tomo de S.

Da maneira que é utilizado neste contexto,
“aralquila” refere-se uma metade de alquila substituido
por um grupo aril. Exemplos de grupos de aralquila in-
cluem benzilo e grupos de naftilmetilo. Em algumas
concretizagdes, 0s dgrupos de aralquila tém de 7 a 11

dtomos de carbono.
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Da maneira que é utilizado neste contexto,
“amino” refere-se a um grupo de -NH;. “Alquilamino”
refere-se a um grupo de amino substituido por um grupo
de alquila e “dialquilamino” refere-se a um grupo de
amino substituido por dois grupos de alquila. Inversa-
mente, “aminoalquila” refere-se a um grupo de alquila
substituido por um grupo de amino.

Da maneira que ¢ utilizado neste contexto,
“carbonilo” refere-se a >C=0.

Da maneira que é utilizado neste contexto,
“carbéxi” ou “carboxila” refere-se a -COOH.

Da maneira que € utilizado neste contexto,
“hidroxila” refere-se a -OH.

utilizado neste contexto,

(O

Da maneira que
“mercapto” refere-se a -SH.

Da maneira que ¢é utilizado neste contexto,
“ureido” refere-se a -NHCONH;.

Da maneira que ¢ utilizado neste contexto,
“sulfinil” refere-se a >SO0.

utilizado neste contexto,

[0

Da maneira que
“sulfonil” refere-se a >SO0;.

utilizado neste contexto,

[ON

Da maneira que

AN 3 1

oxi” refere-se a -0O-.

Os termos quimicos expostos anteriormente
podem ser.combinados para se referir a metades gue con-
tém uma combinacdo de grupos quimicos. Este termo com-

binacdo é lido de uma maneira geral de forma tal que um

termo mencionado é compreendido como sendo um substitu-
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inte de um termo que se segue. Por exemplo, “alquil-
carbonilalquenila” refere-se a um grupo de alquenila
substituido por um grupo de carbonilo que por sua vez €
substituido por um grupo de alquila. Os termos seguin-
tes também podem exemplificar essas combinac¢odes.

Da maneira que é utilizado neste contexto,
“carbocicliloalquila” refere-se a uma metade de alquila
substituido por um grupo de carbociclilo. Grupos de
carbocicliloalquilas exemplificativos incluem “aralqui-
la” (alquila substituido por arilo) e “cicloalquilal-
quil” (alquila substituido por cicloalquila).

Da maneira que é utilizado neste contexto,
“carbocicliloalquenila” refere-se a uma metade de al-
quenila substituido por um grupo de carbociclilo. E-
xemplos de grupos de carbocicliloalquenila incluem “a-
ralquenila” (alquenila substituido por arilo) e “ciclo-
alquilalquenila” (alquenila substitﬁidoapor cicloaiqui—
la).

Da maneira que é utilizado neste contexto,
“carbocicliloalquinila” refere-se a uma metade de al-
guinila substituido por um grupo de carbociclilo. Gru?
pos de  carbocicliloalquinila exemplificativos incluem
“aralquinila” (alquinila substituido por arilo) e “ci-
cloalquilalquinila” (alquinila substituido por cicloal-
quilo).

Da maneira que é utilizado neste contexto,
“heterocarbocicliloalquila” refere-se a uma metade de

alquila substituido por um grupo de heterocarbociclilo.
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Grupos de. heterocarbocicliloalquilas exemplificativos
incluem “heterocarilalquila” (alquila substituido por
heteroarilo) e “heterocicloalquilalquila” (alquila
substituido por heterocicloalquilo).

Da maneira que é utilizado neste contexto,
“heterocarbocicliloalguenila” refere-se a uma metade de
alquenila substituido por um grupo de heterocarbocicli-
lo. Grupos de heterocarbocicliloalquenila exemplifica-
tivos incluem “heterocarilalquenila” (alquenila substi-
tuido por heteroaril) e “heterocicloalquilalquenila”
(alquenila substituido por heterocicloalquilo).

Da maneira que é utilizado neste contexto,
“heterocarbocicliloalquinila” refere-se a uma metade de
alquinila substituido por um grupo de heterocarbocicli-
lo. Grupos de heterocarbocicliloalquinila exemplifica-
tivos incluem “heteroarilalquinila” (alquinila substi-
tuido por heterocarilo) e “heteroéiclOalquinilalquila”
(alquinila substituido por heterocicloalquila).

Da maneira que é utilizada neste contexto,
a frase “grupo de protegido” refere-se a um grupo fun-
cional quimico que pode ser anexado seletivamente e re-
movido em relacdo a funcionalidades, tais como grupos
de hidroxila, grupos de amino, e grupos de carboxila.
Grupos de protecdo sdo usualmente introduzidos em um
composto quimico para tornar essa funcionalidade inerte
a condicdes de reacdo guimica as quais o composto & ex-
posto. Qualquer um de uma variedade de grupos de pro-

tecdo pode ser empregado com a presente invengdo. O
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grupo de prote¢do de uma metade de amino pode ser cha-
mado de um “grupo de protegdo de amino” e um grupo de
protecdoc de uma metade de guanidino pode ser chamado de
um “grupo de proteg¢do de guanidino”. Grupos de prote-

cdo de amino e guanidino podem ter as fdérmulas aril-

SO,-, alquila-S0,-, arilo-C(=0)-, aralquila-C(=0)-, al-

gquila-C(=0)-, arilo-OC(=0)-, aralquila-0C(=0)-, alqui-
C

1la-0C(=0)-, arilo-NHC(=0)-, alquila-NHC(=0)-, e asseme-

lhados, em que os ditos grupos de alquila, arilo e ar-
quila podem ser substituidos ou ndo-substituidos. Gru-
pos de protegdo de amino e guanidino exemplificativos
também podem incluir t-butilooxicarbonil (BOC), fluore-
nilmetoxicarbonil (Fmoc), benzildxicarbonil (Cbz), e um
grupo de ftalimido. Outros grupos de protegdo incluem

as seguintes metades:

0 0

ﬂ OCH, Q‘

| [

o 0

MTR H MTS;
0
I ﬁ
s 0
| 5
° |
o]
PMC ; e TOS.

Outros grupos de protegdo representativos podem ser en-
contrados em T.W. Green e P.G.M. Wuts, Protective Gru-

pos in Organic Synthesis, 3rd. Ed., Wiley & Sons, Inc.,
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New York (1999), que fica incorporado neste contexto
por referéncia na sua totalidade.

Da maneira que € utilizado neste contexto,
“substituido” indica que pelo menos um &tomo de hidro-
génio de um grupo quimico é substituido por uma metade
dé ndo-hidrogénio. Exemplos de substituintes incluem
F, Cl, Br, I, alguila C;-Cg¢, alguenila C;-Csg, alquinila
C,-C¢, haloalquila, NRFR®, N3, NO;, CN, CNO, CNS,
C(=0)ORE, RFCO, R°®C(=0)0, RECONR®, RFR'NCO, ureido, ORF,

SRE, SO,-alquila, SOz-arilo, e SO,-NRRF, em que R® e R

~ sao cada um deles, independentemente, H ou alquila C;i-

C¢. Alternativamente, RE e RF podem ser combinados com
o nitrogénio ao qual eles estdo fixados, para formarem
um anel heterociclico de 5 a 7 elementos, por exemplo,
pirrolidinil, piperidinil, morfolinil, piperazinil, e
N-metilopiperazinil. Quando um grupo quimico neste
contexto é “substituido”, ele pddé‘ter‘até a valéncia
plena de substituigdo, a partir do momento em dque O
composto resultante seja um composto esﬁével ou estru-
tura estéavel; por exemplo, um grupo de metilo pode ser
substituido por 1, 2, ou 3 substituintes, um grupb de
metileno pode ser substituido por 1 ou 2 substituintes,
um grupo de fenilo pode ser substituido por 1, 2, 3, 4,
ou 5 substituintes, e outros assemelhados.

Da maneira que é utilizado neste contexto,
“grupo retirante” refere-se a qualquer grupo que pode
ser substituido por um nucleé6filo quando da substitui-

¢do nucleofilica. Grupos retirantes exemplificativos
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incluem, hélo (F, Cl1, Br, I), hidroxila, alcoxila, mer-
capto, tiocalcoxilo, triflato, alquilsulfonil, alquil-
sulfonato substituido, arilsulfonato, arilsulfonato
substituido, heterociclossulfonato ou tricloroacetimi-
dato. Exemplos representativos incluem p~(2,4-
dinitroanilino)benzenesulfonato, benzenossulfonato, me-
tilossulfonato, p-metilobenzenossulfonato, p=-bromoben-
zenossulfonato, tricloroacetimidato, aciléxi, 2,2,2-
trifluoroetanossulfonato, imidazolsulfonil e 2,4,6-
triclorofenilo.

Da maneira que é utilizado neste contexto,
“composto estavel” ou “estrutura estavel” refere-se a
um composto que é suficientemente robusto para sobrevi-
ver a isolamento a um grau de pureza de utilidade em
relacdo a uma mistura de reacgdo, e de preferé&ncia capaz
de formulag¢do em agente terapéutico eficaz. A presente
invencgdo refere-se apenas a compdstbs estaveis.

Os compostos descritos neste contexto po-
dem ser assimétricos (por exemplo, ter um ou mais este-
reocentros) . Todos os estereoisdmeros tais como enan-
tidmeros e diasteredmeros, sdo pretendidos, a néo.ser
gue de outro modo indicado. Os compostos da presente
invencédo que contém Atomos de carbono substituidos as-
simetricamente podem ser isolados em formas racémicas
ou opticamente ativas. Métodos de como se prepararem
formas opticamente ativas a partir de materiais de par-
tida opticamente ativos sdo conhecidos na técnica, tais

como por resolucdo de misturas racémicas ou por sintese

g
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estéreo-seletiva. Muitos isémeros geométricos de ole-
finas, aglutinacdes duplas C=N, e assemelhados também
podem estar presentes nos compostos descritos neste
contexto, e todos esses isdémeros estéveils sao conside-
rados na presente invencgdo. Isdmeros geométricos cis e
trans dos compostos da presente invengdo encontram-se
descritos e podem ser isaolados como uma mistura de i-
sémeros ou como formas isoméricas separadas.

Adicionalmente ao que ficou exposto ante-
riormente, os compostos descritos neste contexto podem
ter centros assimétricos que resultam em um enantidmero
de um composto da Férmula (I) que demonstra atividade
biolégica superior sobre o enantidémero oposto. As duas
configuracées sdo consideradas parte da inveng&o. Por
exemplo, o substituinte R2 de um composto da Férmula
(I) pode existir seja ele em uma configuragcao S ou R.
Um exemplo de uma configuracgdo enantiomérica preferida
da invencdo é um composto da Férmula (I-s):

1

o R

N

X7 YT ONT TaQ
o
(I-s)

sendo que ndo se pretende ficar limitado a este exem-
plo. Quando requerida, a separacgdo do material racémi-
co pode ser conseguida por meio de métodos que sdo co-

nhecidos na técnica.

<,
-
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Os compostos da invengdo também podem in-
cluir formas tautoméricas, tais como ceto-enol tautdme-
ros. As formas tautoméricas podem estar em equilibrio
ou estericamente travadas em uma forma de substituicéo
apropriada.

Os compostos da inven@éo também podem in-
cluir todos os isdétopos de &tomos que se apresentam nos
compostos intermedidrios ou finais. Os isdétopos inclu-
em aqueles &atomos que tém o mesmo numero atdmico, mas
numeros de massas diferentes. Por exemplo, isdétopos de
hidrogénio incluem tritio e deutério.

A frase “farmaceuticamente aceitdvel" ¢&
empregada neste contexto para fazer referéncia aqueles
compostos, materiais, composic¢des, e/ou formas de dosa-
gem que s&o, dentro do escopo do julgamento médico se-
guro, adequados para o uso em contacto com os tecidos
dos seres humanos e animais sem'tokicidade, irritéqéo,
resposta alérgica excessivas, ou outros problemas ou
complicagdes comensurados com uma relagdo benefi-
cio/risco razoéavel.

A presente invengdo também inclui éais
farmaceuticamente aceitédveis dos comﬁostos descritos
neste contexto. Da maneira que é utilizado neste con-
texto, “salis farmaceuticamente aceitéaveis" referem-se a
derivados dos compostos expostos, em que o composto de
origem &€ modificado por conversdo de uma metade de Aaci-
do ou base existente para a sua forma de sal. Exemplos

de sais farmaceuticamente aceitaveis incluem, sendo que

ok

-
[
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nido se fica limitado aos mesmos, sais &cidos de resi-
duos basicos minerais ou organicos, tais como aminas;
sais de residuos &cidos alcalinos ou orgénicos, tais
como &cidos carboxilicos; e outros assemelhados. Os
salis farmaceuticamente aceitédveis da presente invengao
incluem os sais ndo téxicos convencionais ou os sais de
aménio quaternario do composto de origem formado, por
exemplo, a partir de &cidos organicos ou inorganicos
ndo téxicos. Por exemplo, esses sals ndo-tdéxicos tais
como sais ndo téxicos convencionals incluem aqueles de-
rivados de sais inorganicos, tais como cloridrico, bro-
midrico, sulfurico, sulfamico, fosférico, nitrico e as-
semelhados; e os sais preparados a partir de acidos or-
gadnicos tais como acético, propidénico, succinico, gli-
célico, esteadrico, lactico, malico, tartéarico, citrico,
ascdrbico, pamdico, maléico( hidroximaléico, fenilacé-
tico, glutémico, benzdico, saliciliéo;'Sulfanilicd, 2-
acetoxibenzdico, fumdrico, toluenossulfdnico, metanos-
sulfénico, etano dissulfdénico, oxdlico, isetidnico, e

outros assemelhados. Os sais farmaceuticamente aceita-

veis da presente invengdo podem ser sintetizados a par-

tir do composto de origem que contém uma metade basica
ou acida por meio de métodos quimicos convencionais.
De uma maneira geral, esses sals podem ser preparados
por reacdo das formas de acido ou base livres destes
compostos com uma quantidade estequiométrica da base ou
4cido apropriado em &gua ou em um solvente orgdnico, ou

em uma mistura dos dois; uma maneira geral, meios néo
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aqguosos, téis como éter, acetato de etilo, etanol, iso-
propanol, ou acetonitrilo sdo preferidos. Listas de
sais que sdo adequados podem ser encontradas em Reming-
ton's Pharmaceutical Sciences, 17th ed., Mack Publi-
shing Company, Easton, Pa., 1985, p. 1418 e no Journal
of Pharmaceutical Science, 66, 2.(1977), ficando as ex-
posicées de cada um deles incorporadas neste contexto

C
por referéncia.

Sintese

Os compostos da invencédo, incluindo os
seus sais e solvatos, podem ser preparados utilizando-
se técnicas conhecidas de sintesé orgdnica e podem ser
sintetizados de acordo com qualquer uma das numerosas
vias sintéticas conhecidaé.

As reagdes para a preparagao de compostos
da invengdo podem ser realizadas emtsOlventes adequados
que podem ser facilmente selecionados por aquele versa-
do na técnica de sintese orgdnica. Solventes adequados

podem ser substancialmente ndo reativos com os materi-

ais de partida (reagentes), os intermedidrios, ou pro-

dutos sob as temperaturas nas quais as rea¢des sdo rea-
lizadas, isto é, temperaturas que podem variar desde a
temperatura de congelamento do solvente até & tempera-
tura de ebuligdo do solvente. Uma determinada reacéao
pode ser realizada em um solvente ou uma mistura de

mais de um solvente. Na dependéncia da etapa de reacdo
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particular; podem selecionar-se solventes adequados pa-
ra uma etapa de reagdo particular.

A preparacdo de compostos da invencgdo pode
envolver a protecido e desprotegdo de varios grupos qui-
micos. A necessidade para protec¢do e desprotegdo, e a
sélegéo de grupos de protegdo apropriados pode ser fa-
cilmente determinada por aquele versado na técnica. A
quimica de grupos de protegdos pode ser encontrada, por
exemplo, em T.W. Greene e P.G.M. Wuts, Protective

Groups 1n Organic Synthesis, 3rd. Ed., Wiley & Sons,

Inc., New York (1999), que fica incorporado neste con-

texto por referéncia na sua totalidade.

As reacdes podem ser monitoradas de acordo
com qualquer método adequado que seja conhecido na téc-
nica. Por exemplo, a formagdo de produto pode ser mo-
nitorada por meios espectrocépicos, tais como espec-
troscopia de ressonadncia magnéticé'nuC1ear (por exem-
plo, 4y ou '3C), espectroscopia de infravermelho, espec-
trofotometria (por exemplo, UV—Visivel),'ou espectrome-
tria de massa, ou por cromatografia tal como cromato-
grafia liquida de alto desempenho (HPLC) ou cromatdgra4
fia de camada fina.

Os compostos da invengdo podem ser prepa-
rados de acordo com métodos para preparar acidos amino-
borénicos, os seus ésteres, e compostos relacionados
descritos na técnica, tais como na patente U.S. No.
4.537.773, e na patente U.S. No. 5.614.649, cada uma

das quais fica incorporada neste contexto por referén-
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cia na sua totalidade. Em algumas concretizacdes, os
presentes compostos podem ser preparados por acoplamen-
to sucessivo de componentes de trés fragmentos (Fl, F2,
e F3).
Fragmento F1

A sintese dos compostos da invencdo pode
envolver um fragmento que contém boro (F1) dotado de
uma estrutura indicada pela Férmula (A).

R1

H,N B//O

(R)

A metade de éster bordnico de F1l pode in-
cluir, por exemplo, um éster de diol,_tal como estd in-
dicado pela conexdao em arco dos atomos de oxigénio na
Férmula (A).

A estereogquimica no &tomo de carbono alfa
para o atomo de boro na Férmula (A) pode ser controlada
utilizando-se um grupo de éster bordnico assimétrico na
preparacido de F1. Por, exemplo, ésteres de &cido bord-
nico de pinanodiol podem facilitar a preparagdo do
fragmento F1 estereoquimicamente puro ou substancial-
mente estereoquimicamente puro. Como um exemplo, o©
fragmento F1 pode ser preparado por reagdo de um com-
posto da Férmula (B) (mostrando’ um éster bordnico de

pinanodiol obtido a partir de (+)-pinanodiol) com uma

.

999

4
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base forte (por exemplo, diisopropiloamido de litio ou
dicicloexilamido de litio) na presenca de diclorometano
ou dibromometano, seguido por adicgdo de um &cido de Le-
wis, (por exemplo, ZnCl,, ZnBrz, ou FeClj3) para propor-
cionar um composto da Férmula (C) (onde L é halo) tendo
um estereocentro recém introduzido no carbono alfa para

o boro.
R1

o
b

uﬂ, 7) 1y

JEN

R
L7 B

O composto da Fdérmula (C) pode, por sua
vez, ser levado a reagir com uma amida alcalina (por
exemplo, bis(trimetilsilil)amida de litio,
bis(trimetilosilil)amida de sédio, e
bis(trimetilsilil)amida) de potédssio ou outro nucledfi-
lo que inverta efetivamente o estéreocentro recém for-
mado (tal como por um mecanismp do tipo SN2) e introdu-
za um grupo de amine (NR;) no local do grupo de halo
(por exemplo, cloro), formando um composto da Férmula
(D) (onde R pode ser, por exemplo, alquila,

Si(alquila)s, arilo, ou aralguila).
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0 composto da Férmula (D) pode ser ainda
levado a reagir com um agente capaz de converter o gru-
po de NR; para NH;, ou um sal do mesmo, para formar um
fragmento F1 substancialmente capaz de acoplamento com
um outro fragmento através da amina. Um agente adequa-
do para converter o grupo de NR, em NH; pode ser um a-
cido prético, tal como HCl, tal como gquando R é um gru-
po de silil (por exemplo, trimetilsilil).

O composto da Férmula (B) também pode ser
preparado de acordo com um procedimento de duas etapas
que envolvem a reagao de um triaicéiibbfamo, preféren—
temente triisopropoxiborano, com (1S, 2S, 3R, 58)-(+)
pinanodiol, para proporcionar um intermedidrio de mono-

alcoxila [(1S, 2S, 3R, 5S8)-(+) pinanodiol] borano, em

que dois dos grupos de alcoxila do borano de trialcoxi-

la foram substituidos por (1S, 28, 3R, 5S)-(+) pinano-
diol. Este alcoxila borano de pinanodiol misturado, na
reacdo com o derivado organometdlico apropriado, por
exemplo, o reagente de Grignard R!CH,MgBr ou o alquila
litio R'CH,Li, proporciona o composto (B) com bons ren-
dimentos e purezas. O processo desenvolvido a partir

de triisopropoxiborano para proporcionar o borano de
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isopropéxi de pinanodiol misturado intermediario (F) e

os compostos da férmula (B) encontra-se ilustrado no

esqguema seguinte

\j//
\T/

1

e exemplificado no Exemplo A.2, neste contexto.

Conseglientemente, a presente invengdo esté

relacionada ainda com métodos para a preparagdo de com-

postos da Férmula (II):

R
HZC\ /O R15a
B
15b
g R /p
0 .
_ R150
R15d
q

(IT)

em que os constituintes varidveis se encontram defini-

dos anteriormente neste contexto, pelo processo de a)

fazer reagir um diol da Férmula (II-b):

HO R15a

R15b
D

R15c

HO

R15d
q

(IT-b)

com um trialcoxiborano da Férmula (II-a)

apropriado:

T\
HO, ¢ (o) B N
O\B/O $ \[/ \B\/O & B\/O &
‘ 4= HO R o — o
(0]
)] (B)



10

15

20

R17O OR17
\\\B///

OR17
(II-a)
em que cada R'” &, independentemente, alquila C;-Cjp ou
cicloalquila C3-Cig;
dprante um tempo e sob condig¢des adequadas para a for-
macdo de um intermedidrio de érialcoxiborano misturado

da Férmula (II-c):

R170 o} 15a
R
\\\B/// N
5
R™/p
0]
R150
R15d
q
(I1-c)

e fazer reagir o intermedidrio da Férmula (II-c) com um

de i) um reagente da férmula RICHMX™!, em que M é um

hal ¢ um 4tomo de halogénio, ou ii) um reagente

metal e X
da férmula RICH,Li, durante um tempo e sob condigdes

qgue sdo adequadas para a formagado do composto da Férmu-

la (II).

Em algumas concretizacg¢des, R & Cc,-C4 al-
quil.

Em algumas concretizagdes, RY & isopropi-
lo.

Em algumas concretizag¢des, o diol da For-
mula (II-b) ¢é pinanodiol, pinacol, bicicloexil-1,1"'-

diol, 1,2-etanodiol, 1,3-propanodiol, 1,2-propanodiol,

Sk

T

Ry N
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2,3-butanodiol, 1,1,2,2-tetrametiloetanodiol, 1,2-
diisopropiloetanodiol, 5,6-decanodiol, 1,2-dicicloexil-
etanodiol, bicicloexil-1,1'-diol, dietanolamina, ou
1,2-difenilo-1,2-etanodiol.

Em algumas concretizagdes, © diol da Fér-
mula (II-b) é pinanodiol.

Em algumas concretizacgdes, a Férmula
RICH,MXM™! ¢ um reagente de Grignard.

Em algumas concretizagdes, a Foérmula
R'CH,MX" é R!CH,MgBr.

Em algumas concretizacdes, R! é isopropi-
lo.

Em algumas concretiza¢des, a presente in-
vengdo proporciona um processo para a preparagdo de um

composto da Férmula (II-i):
g~©
\
O

(IT-1)

v
’
’
/,,

que compreende:
a) fazer reagir (1S, 28, 3R, 58) - (+) -pinanodiol com
triisopropéxi borano durante um tempo e sob condigdes

adequadas para a formagdo de um intermedidrio da Férmu-

O\B/O ::\\
|
o)

la (II-ii):
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e b) fazer'reagir o intermedidrio da Férmula (II-ii)
com brometo de isobutilo magnésio durante um tempo e
sob condicgdes adequadas para a formagdo de um interme-
didrio da Fdérmula (II-i).

Em algumas concretizacdes, a presente in-

vencdo proporciona um composto da Férmula (II-ii):

SN
\
0]

(IT-11).

As etapas de reagdo podem ser realizadas
em qualquer solvente adequado que ndo seja reativo com
os reagentes e produtos e permita a combinagdo de rea-
gentes sob baixas temperaturas (por exemplo, temperatu-
ras mais frias do que a temperatura ambiente). Solven-
tes que sdo adequados incluém éterés‘tais como dimeto-
ximetano, tetraidrofurano, 1,3-dioxana, 1,4-dioxana,
furano, dietil éter, dimetil éter de etileno glicol,
dietil éter de etileno glicol, dimetil éter de dietile-
no glicol, dietil éter de dietileno glicol, dimetil é-
ter de‘trietileno glicol, anisol, ou t-butil metil é-
ter. Em algumas concretizag¢gdes, o solvente éter contem
tetraidrofurano e/ou dietil éter.

As reacdes dos processos descritos neste
contexto podem ser realizadas sob temperaturas apropri-
adas que podem ser facilmente determinadas por aquele

versado na técnica. As temperaturas de reagao serao

YR
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dependentes de, por exemplo, os pontos de fusdo e de
ebulicdo dos reagentes e do solvente, se estiverem pre-
sentes; a termodindmica da reagdo (por exemplo, pode
haver necessidade em realizar reac¢des vigorosamente e-
xotérmicas sob temperaturas reduzidas); e a cinética da
reacdo (por exemplo, uma barreira a alta energia de a-
tivagdo pode necessitar de temperaturas elevadas).
“Temperatura elevada” refere-se a temperaturas acima da
temperatura ambiente (cerca de 22°C) e “temperatura re-
duzida” refere-se a temperaturas abaixo da tepmperatura
ambiente.

Em algumas concretizag¢des, temperaturas
adequadas sdo temperaturas reduzidas. A reagdo do tri-
alcoxiborano e diol para preparar um intermediario de
trialcoxiborano misturado pode ser realizada, por exem-
plo, a uma temperatura de cerca de -20 até cerca de
10°C. Em algumas concretizagées,‘a réagéo do trialco-
xiborano e diol pode ser realizada a cerca de 0°C. A
reacdo do intermedidrio de trialcoxiborano misturado

com o reagente organometalico RMCHpMXM*

du O reagente
de alquila litio R!CH;Li pode ser realizada, por éxem—
plo, a.temperatura de cerca de -100 até cerca de -20°C.
Em algumas concretizagdes, a reagdo do intermediario de
trialcoxiborano misturado e R1CH2MXhal & realizada a
cerca de -78°C.

As reacdes dos processos descritos neste

contexto podem ser realizadas ao ar ou sob uma atmosfe-

ra inerte. Tipicamente, as reagdes que contém reagen-
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tes ou produtos que sdo substancialmente reativos com o
ar podem ser realizadas utilizando-se técnicas sintéti-
cas sensiveis ao ar, que sdo amplamente conhecidas da-
queles versados na técnica.
B. Fragmento F2

A secdo mediana de compostos da presente
invencdo pode ser representada pelo fragmento F2 que se
acopla ao fragmento Fl1 por formagdo de aglutinacdo de
peptideo para formar um intermedidrio F2-F1. Métodos
para se promover o acoplamento de compostos através da
aglutinagdes de peptideos, ou aglutinag¢des de amida,
sdo amplamente conhecidos na técnica e descritos, por
exemplo, em The Pepﬁides: Analysis, Synthesis, Biology,
Vol. I., eds. Gross, et al., Academic Press, 1979. Um
exemplo de fragmento F2 é proporcionado na Férmula (E)
(Pg € um grupo de protecdo de amino,_R2 ¢ definido nes-
te contexto). Adicionalmente, pro£é¢é6 do grupo de a-
mino dos &cidos aminicos utilizando-se Boc ou outros
grupos de protegdo de amino é amplamente conhecida na

técnica.

)

Pg OH

(E)

Os compostos da Férmula (E) gque sdo amino-
4cidos ou derivados de amino-acidos encontram-se dispo-
niveis comercialmente ou sdo preparados por meio de mé-

todos de rotina. Por exemplo, aza-serinas podem ser
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preparadas uma maneira geral pela Reordenagdo de Hoff-
man (Hoffman’s Reacdo) utilizando-se, por exemplo, as-
paragina, onde a amida da cadeia lateral de asparagina
é convertida para uma amina (que pode ser subsequente-
mente protegida). Métodos para a realizagdo das Reor-
denacdes de Hoffmén, tais como - para aminoacidos, sé&o
conhecidos na técnica e também proporcionados nos Exem-
plos mais adiante. Adicionai;ente, aza-serinas podem
ser preparadas tais como expostas em Zhang, et al. J.
Org. Chem., 1997, 62, 6918-6920. Derivados de Boc-
cianoarginina podem ser preparados tais como expostos
em Wagenaar et al., J. Org. Chem. 1993, 58, 4331-4338.
A sintese de fragmentos F2 em  gue R? é -
CH,CH,CH,NHC (=NR*)NH-Y, = =CH,CONR®R®, = -CH,NHCONR’R®, -
CH,NR°R'®, ou -CH(R’)ZR® encontra-se ainda exposta no
mesmo. Os fragmentos F2 podem ser obtidos a partir de

fontes comerciais ou produzidos por meio de métodos co-

nhecidos daqueles versados na técnica.

C. Fragmentos F3

Um outro fragmento (F3) pode ser acoplado
ao fragmento F2 do intermedidrio F2-F1 por meio de
qualquér um de varios meios tais como por substituicgao
nucleé6fila ou reacgdes onde, por exemplo, F2 contém um
nucleéfilo (por exemplo, amina) e F3 contém um eletrd-
filo (por exemplo, CO, S0,, e assemelhados) e opcional-
mente um grupo retirante (por exemplo, halo, hidroxila,

alcoxila, alquilsulfonil, arilsulfonil, e assemelha-
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dos) . Fragmentos F3 exemplificativos podem ter a fér-
mula R¥COX®, R*SO,x¥, R*NCO, ou R*HCO, (por exemplo, R®
pode ser R*, R®, ou R® tal como definidos neste contexto
e X' pode ser um grupo retirante). O acoplamento de
R¥COX® (tal como quando X' é OH) ao intermediario F2-F1
pode ser realizado de acordo com procedimentos padrao
para formagdo de aglutinagdo de peptideos para se pre-
pararem compostos que tém a férmula F3-F2-F1, onde os
fragmentos F3 e F2 s&o acoplados por intermédio de uma
aglutinagdo de amida. Em outras concretizacdes, F3 e
F2 podem ser acoplados por uma ligagao de sulfonilamino
preparada por reacdo de R*S0,X" com o intermediario F2-
Fl, em que uma metade de amino no intermedidrio F2-F1
desloca o grupo retirante X' de R*s0,X*. Adicionalmen-
te, a reacédo de R*NCO com uma metade de amino do inter-
medidrio F2-Fl pode resultar em uma ligagdo de ureia (-
HNCONH-), enquanto a reagdo de RXHCO com uma metade de
amino do intermedidrio F2-F1 seguida por redugdo da me-
tade de imina resultante pode formar uma ligagdo de a-
mina. Outros meios de acoplamento sao conhecidos na
técnica e sdo igualmente adequados. Fragmentos F3.poé
dem ser. obtidos a partir de fontes comerciais ou prepa-
rados por meio de métodos conhecidos na técnica.
Determinados compostos da invengdao em que
R?2 & - (CH,)4CH(R7)NR°R!® podem ser preparados por remogao
de um grupo de protecgao de amino R!? para fo;mar o)
correspondente composto desprotegido, em que R & H.

Este composto desprotegido pode ser levado a reagir com
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um reagenté que tem a férmula R'%XY, em que R tem o
mesmo significado que R!® com a excecdo de H e X* & um
grupo retirante, tal como halo ou um derivado de &cido
sulfénico, ou em que R'*® e X' tomados em conjunto re-
presentam, por exemplo, um alquila, carbociclilo ou i-
socianato de heterocarbociclilo reativo, ou um alquila,
carbociclilo, sulfonilisocianato de heterocarbociclilo.
Por exemplo, o composto do Exemplo D.26 pode ser prepa-
rado pela desprotegdo do grupo de benziléxicarbonilo do
Exemplo D.16.6 para proporcionar o Exemplo D.17, a par-
tir do qual o nitrogénio de azaserina pode ser subse-
qlientemente acilado.

A presente invengdo proporciona ainda mé-
todos para a preparagdo de compostos de azaserina (por
exemplo, onde R? é -CH;NH;) da Férmula I. De uma manei-
ra geral, o grupo de azaserina pode ser generado por
remocdo de um grupo de benzildxicarbonil (-C (=0) OCHj
(CeHs) ) que é fixado a um dos nitrogénios do grupo de
azaserina (por exemplo, compostos da Férmula I onde R?
é -CHNR’R' e R’ ¢ H e R & -C(=0)OCH,(C¢Hs)). A remo-
¢do do grupo de benzildxicarbonil pode ser realiéada
por tratamento com um agente de reducdo, tal como um
reagente de hidrogenagdo. Em algumas concretizacdes, o
reagente de hidrogenagdo contém H, que é opcionalmente
usado na presenca de um catalisador de metal (por exem-
plo, Pd/C 10%). A hidrogenacdo pode ser ainda realiza-
da na presenga de um &cido prético tal como HCl e em um

solvente de hidrogenagdo adequado que contém, por exem-
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plo, um &lcool e/ou um solvente de éter. Em algumas
concretizacdes, o solvente de hidrogenagdo contém um
étere tal como 1,4-dioxana. Em outras concretizacgdes,
o solvente de hidrogenacdo contém um é&lcool tal como
metanol. Em outras concretizacdes, o solvente de hi-
drogenacdo contém uma mistura de &lcool e éter. Um e-
xemplo de preparagido de um composto de azaserina de a-
cordo com este processo ¢é proporcionado, por exemplo,
no Exemplo D.17. Os parametros de reagdo incluindo
temperatura, pressido, atomosfera e assemelhados sao fa-
cilmente determinados por aquele versado na técnica da
sintese quimica e o desenvolvimento da reagdo pode ser
monitorado por meio de métodos de rotina incluindo, por
exemplo, NMR.

Conseqilientemente, a presente invengdo pro-
porciona um processo para a .preparacdo de compostos da

Férmula (I):
R1

>
Iz
0

em que:

R! é alquila C;-Cg¢, alquenila C;-Cq, alquinila Cz-Cs, ou
C3-C7 cicloalquila;

R? & ~CH,NHy;

Q0 é& -B(OR'),, ou um éster borénico ciclico, em que o

dito éster bordnico ciclico contém de 2 a 20 &to-

927

o

A
P
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mos de carbono e, opcionalmente, um heteroatomo
que pode ser N, S, ou O;

R ¢ alquila C;-C4, cicloalquila, cicloalquilalquila,

arilo, ou aralquila;
5 X é RC(=0)-;

R* é alquila C;-Cyy opcionalmente substituido com R?%;
alquenila C,-Cy opcionalmente substituido com R%9;
alquinila Cy-Cyo opcionalmente substituido com R?0;

- carbociclilo opcionalmente substituido com 1-5
10 R?'; ou
heterocarbociclilo opcionalmente substituido com
1-5 R*';
g R?® ¢ selecionado a partir do grupo que consiste de:
-CN, halo, haloalquila-, alquila C;-C4, alquenila
15 C,-Cq, alquinila C,-C4, =-COzH, -C(=0)COxH, -C(=0)
NH,, -C(=0)H, -S(=0)NHy, —S(ZO)ZNHZ, -0OH, -SH, -
NH,, -NH(algquila), _N(alquila),, -NHC(=O)NH,,
-NHC (=0)R?°*,  -NHC(=0)OR?*%*,  -0OR*%®,  -sR*%®, -
S(=0)R?®%, -8 (=0),R?°*, -5(=0),-NHR**®, -5C(=0)R*%, -
20 C(=0)R?%, -C(=0)NHR?*®, -C(=0)0-R*%, ~NHS (=0) ,R?°2,
_NHR?®®, ftalimido, -(O-alquila),, -O-alquila-OH, -

(0-alguila),-OH, -OR?°®, -sR?*%°, -0O-alquila-R*%¢, -S-

alquila-R?%¢, -8(=0)-R?**°, -5(=0),-R**®, -5(=0),-
NHR?%¢,  -sC(=0)R?%¢,  -C(=0)R?*%¢,  -C(=0)O0R*’°,
25 C (=0)NHR?°°, carbociclilo opcionalmente substituido

com 1-5 R?'; e heterocarbociclilo opcionalmente

substituido com 1-5 R?!;
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RZOa

RZOb

R20c

Rl &

é alquila Cj3-Cyp, alquenila Cy-Czo, ©OU alquinila C,-
Cso; em que o dito alquila, alquenila, ou alquini-
la é opcionalmente substituido por um ou mais ha-

lo, alquila C,-C4, arilo, heteroarilo ou -NHR*%;

é um grupo de protecdo de amino;

& carbociclilo opcionalmente substituido com 1-5
R??; ou

heterocarbociclilo opcionalmente substituido com
1-5 R%;

selecionado a partir do grupo que consiste de:
alquila C;-Czo, alguenila Cz-Czo, alquinila Cy-Cyo,
alcoxila C;-Cy, tialcoxila C;-Cz, -OH -CN, halo,
halcalquila, —NHZ, -NH (alquila), -N(alquila),, -
NHC (=0)O-alquila, -NHC(=0)alquil, -C(=0)0O-alquila,
-C(=0)alquila, -S(=0)-alquila, -5(=0)z-alquila, -
S (=0)-arilo, —S(:O)g—arilo, carbociclilo opcional-
mente substituido com 1-5 R”,‘é heterocarbocicli-
lo opcionalmente substituido com 1-5 R%?;
selecionado a partir do grupo gque consiste de:

alquila C;-Cyo, alquenila Cz-Cjo, alquinila C;-Cio,

fenilo, halo, haloalquila, alcoxila, tialcoxila,v

amino, alquilamino, dialquilamino, carboxil,
alquila-0C(=0) -, alquila—C(=O)—, arilo-0OC(=0) -,

alquila-0C (=0)NH-, arilo-0OC (=0)NH-, alquila-
C(=0)NH-, alquila-C(=0)0O-, (algquila-0).-alquila,
HO-(alquila-0),-alquila-, -OH, -SH, -CN, -N3, -
CNO, - —CNS, alquil-S(=0)-, alquil-S (=0)2-,.

HoNS (=0) -, e HyNS(=0),~-; e

4
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r é 2, 3, 4, ou 5;
que compreende:
fazer reagir um composto da Férmula (I) em que R? ¢ -
CH,NH-C (=0) OCH; (C¢Hs) ; com um reagente de hidroge-—
nacdo adequado durante um tempo e sob condigdes
adequadas paré a formacdo do composto da Férmula
(I), em que R® é& -CH;NH,, a partir do momento em
que o agente de hidrogen;;éo seja seletivo para o
grupo de benzildédxicarbonil de R?.
Em algumas concretizagdes, o agente de hi-
drogenagdo é H, na presenga de Pd/C 10% e HCl em 1,4-
dioxano.
Conversio de Ester Bordnico/Acido Bordnico
Os compostos da invengdo que contém éste-
res bordnicos, tais como ésteres de pinanodiol, podem
ser hidrolisados por meio de qualquer disposigdo ade-
quada para preparar OS correspbnaéntés derivadoé (-
B(OH),) de acido bordnico. As condicdes de hidrélise
podem incluir contactar um éester boréﬁico com acido ex-
cedente, tal como um acido prético, tal como HCL.
Inversamente, os acidos bordnicos podem
ser esterificados por contacto do composto acido (-
B(OH),) com um [&lcool, tal como um diol, durante tempo
suficiente para produzir o correspondente éster. A re-
acdo de esterificagdo pode ser catalisada por acido ou
por base.
[0187] A invencdo serd descrita de maneira ampla-

mente detalhada por meio dos exemplos especificos. Os
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exemplos seguintes s&o apresentados para propdésitos i-
lustrativos e ndo se destinam a limitar a invengéo de
maneira alguma. Aqueles versados na técnica reconhece-
rdo facilmente uma variedade de pardmetros que nado s&ao
de maior importancia que poderdo ser alterados ou modi-
ficados para proporcionarem essencialmente o0s mesmos

resultados.

EXEMPLOS

- Exemplo A.1l

Sintese de sal de cloridrato de (1R)-1-[(3as,4s,

" 6S,7aR) ~hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1,3,2-

benzodioxaborol-2-il]-3-metilbutilamina
Etapa 1: 2-(2-metilpropil)-(3aS,4S,6S,7aR)-hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1,3,2-benzodioxaborol

0

S
Ny
N
N
S
N
N

—00

O

Uma mistura de (+4)-pinanodiol (23,9 g,
0,140 mol) e acido 2-metilpropilbordnico (15 g, 0;147
mol) em dietil éter (300 ml) foi submetida a agitacgéo
sob temperatura ambiente durante 24 horas. A mistura
foi secada sobre sulfato de sédio anidrico e purificada
por meio de cromatografia de coluna (Silica gel 230-400
malhas), eluicdo com mistura de hexano:acetato de.etilo
90:10. O produto foi obtido na forma de um 6leo trans-

parente (32,6 g, rendimento 94%).

;

P!

tt,’?)
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'H NMR (DMSO-d¢): 4,28 (1H, dd, J=8,8 Hz, 2,0); 2,30
(1H, m); 2,18 (1H, m); 1,96 (1H, t, J=5,3); 1,86 (1H,
m); 1,78 (1H, set, J=6,8); 1,68 (1H, m); 1,30 (3H, s);
1,25 (3H, s); 1,01 (1H, d); 0,9 (6H, d, J=6,6 ); 0,81

(3H, s); 0,69 (2H, m).

Etapa 2: 2-[(18)~1-cloro-3-metilbutil]-(3asS,4S,6S,7aR) -
hexaidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2~-

benzodioxaborol

b

Uma solucdo de diisopropilamida de 1litio
fol preparada pela adigdo de solugéo_de butil litio
10,0 M em hexano (25,4 ml, 0,254 mol) a uma solugdo de
diisopropilamina (35,7 ml, 0,254 mol) em tetraidrofura-
no seco (60 ml), a -50°C, e deixando-se a temperatura
subir para -30°C. Esta solucdo foi transferida  por
meio deAcénula para uma solucgdo de 2-(2-metilpropil)-
(3aS,4S,6S,7aR)—hexaidro—3a,5,5—trimetil—4,6-metano—
1,3,2-benzodioxaborol da Etapa 1 (50 g, 0,212 mol) e
CH,Cl, (50 ml, 0,848 mol) em tetraidrofurano seco (700
ml), enquanto se mantinha a temperatura abaixo de -
70°C. Uma solucdo 1,0 M de cloreto de zinco seco em
dietil éter (339 ml, 0,339 mol) foi entdo adicionada

durante um periodo de 30 minutos enquanto se mantinha a
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temperatura interna abaixo de -70°C. A mistura de rea-
cdo foi submetida a agitacdo a -78°C durante 3 horas,
entdo deixada aquecer para a temperatura ambiente. De-
pois da remocdo dos solventes por evaporacgdo rotativa o
residuo foi dividido entre éter de petrdleo (1000 ml) e
uma solucdo de cloreto de amdénio aquosa a 10% (800 ml).
A camada aquosa foi ainda extraida com éter de petrdleo
(300 ml). As fases orgédnicas combinadas foram secadas
sobre sulfato de sédio anidrico»e concentradas. O pro-
duto foi obtido na forma de um 6leo castanho (59,0 g,
rendimento de 98%) contendco cerca de 9% mol/mol do ma-
terial de partida (H-NMR), e foi usado na etapa subse-
qlente sem outra purificagdo.

'H NMR (DMSO-d¢): 4,43 (1H, dd, J=8,8, 1,8 ); 3,59 (1H,
m);, 2,33 (iH, m); 2,21 (1H, m); 2,01 (1H, m); 1,88
(1H, m); 1,84-1,55 (5H, m); 1,34 (3H, s); 1,26 (3H, s):
1,09 (1H, , J=10,1); 0,9 (3H, d, J=6;8); 0,87 (3H, d,

J=6,4); 0,82 (3H, s).

Etapa 3: N,N-Bis(trimetilsilil)-(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)
~-hexaidro-3a,5,5~trimetil-4,6-metano-1,3,2-benzodioxa—

borol-2-il]-3-metilbutilamina
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Uma solucao 1,0 M de Dbis(trimetil-
silil)amida de litio em tetraidrofurano (189 ml, 0,189
mol) foil adicionada, durante 30 minutos, a uma solucgédo
de 2—[(1S)—1—cloro—3—metilbutil]—(3aS,4S,68,7aR)—hexai—
dro—3a,5,5—trimetil—4,6—metano—1,3,2—benzodioxaborol
bruto da Etapa 2 (59,0 g, pureza de 91%, 0,189 mol) em
tetraidrofurano (580 ml) enquanto se refrigerava a -
78°C. A mistura de reacdo foi deixada aquecer lenta-
mente para a temperatura ambiente durante a noite. 0
solvente foi removido por meio de evaporagdo rotativa e
o residuo coletado com hexano seco (800 ml). A suspen-
sdo resultante foi submetida a agitagdo sob temperatura
ambiente duranté 2 horas, entdo o sélido foi removido
por filtragem em uma torta de celite, que foi entédo la-
vada com hexano seco (3 x 100 ml). O filtrado foi con-
centrado para proporcionar um produto satisfatoriamente
puro como um 6leo castanho (79 g) ém rendimento pfati—
camente quantitativo. O produto foi usado para a etapa
subseqiiente sem qualquer outra purifiéaqéo.
4 NMR (DMSO-dg¢): 4,33 (1H, dd, J=1,5 Hz, 8,6); 2,58
(1H, m); 2,29 (l1H, m); 2,18 (1H, m); 1,95 (1H; t;
J=5,9); 1,85 (1H, m); 1,9-1,55 (3H, mj; 1,31 (3H, s);
1,24 (3H, s); 1,17 (1H, m); 1,01 (1H, d, J=10,6); 0,85
(34, d, J=6,6), 0,83 (3H, d, J=6,6); 0,80 (3H, s); 0,08

(18H, s).
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Etapa 4: Sal de cloridrato de (1R)-1-[(3aS,45,6S,7aR) -

hexaidro—3a,5,5—trimetil~4,6—metano—l,3,2—benzodioxa—

borol-2-il]-3-metilbutilamina

o @
H2N B\/ “\\
o o@<
[00191] A uma solucdo de N,N-Bis(trimetilsilil)-

(1R)-1-[ (3aSs, 4S, 63, 7aR) ~hexaidro-3a, 5, 5-trimetil-4, 6~

metano—l,3,2—benzodioxaborol-2—il]—3—metilbutilamina

bruto da Etapa 3 (79 g, 0,193 mol) em uma mistura de
dioxana (100 ml) e dietil éter (200 ml), foi adicionada
uma solucdo 4 N de cloreto hidrogénio em dioxana (193
ml, 0,772 mol), enquanto se refrigerava a 0°C. A mis-
tura foi entdo submetida a agitaCéé'sob‘temperatura am-
biente durante ‘4 horas e concentrada. O residuo foi
recolhido com hexano anidrico (500 ml) e adicionou-se
uma solucdo 2 M de cloreto de hidrogénio em dietil éter
(48 ml, 0,096 mol). A mistura foi submetida a agitagéo
at 0°C durante 1 hora, entdo concentrada. 0O residuo
foi recolhido com hexano anidrico e a suspensdo resul-
tante foi submetida a agitacdo sob temperatura ambiente
durante a noite. O sdélido foi coletado por filtragem e
secado sob vacuo, proporcionando 38,1 g do produto

(rendimento de 66%). Uma segunda colheita (4,13 g,

'
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rendimento de 7%) foi obtida a partir dos licores prin-
cipais.

'H NMR (DMSO-dg): 7,85 (3H, br); 4,45 (1H, dd, J= 9,2
Hz); 2,78 (1H, m); 2,34 (1H, m); 2,21 (1H, m); 2,01
(1H, t, J=5,3); 1,89 (1H, m); 1,82-1,65 (2H, m); 1,49
(1H, m); 1,38 (3H, s); 1,27 (3H, s); 1,12 (1H, d,

J=1,12); 0,87 (6H, d, J=6,6); 0,83 (3H, s).
¢

Exemplo A.2

Sintese alternativa de 2-(2-metilpropil) -
(3as,4S,6S,7aR) ~hexaidro-3a,5,5-trimetil~4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol.

Etapa 1: 2-(l1-metiletdxi)-(3aS,4S,6S,7aR)-hexaidro-

3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol.

O\B/O :f\
|
O

A uma solucdo de (1S, 2S, 3R, 58)-(+)-

pinanodiol (50,0 g, 0,293 mol) em tetraidrofurano ani-
drico (350 ml) adicionou-se lentamente triisopropdxi
borano enquanto se submetia a agitagdo lentamente aFO°C
sob nitrogénio. Depois de 2 horas o solvente foi remo-
vido por evaporagdo rotativa. O residuo oleoso foi re-
dissolvido em hexano (150 ml) e a solugdo foi filtrada
para se remover uma quantidade muito pequena de um sé-
lido branco. O filtrado foi concentrado por evaporagao
rotativa para proporcionar o produto na forma de um 6-

leo transparente (62,6 g, rendimento de 90%).
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'Y NMR (DMSO-d6): 4,31-4,20 (2H, m); 2,34-2,16 (2H, m);
1,96 (1H, t, J=5,5); 1,90-1,85 (1H, m); 1,74-1,67 (1H,
m); 1,32 (3H, s); 1,31 (1H, d, J=7,6); 1,25 (3H, s);

1,14 (3H, 4, J=6,1); 1,13 (3H, d, J=6,1); 0,81 (3H, s).

Etapa 2: 2-(2-metilpropil)-(3aS,4S,6S,7aR)-hexaidro-

3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1,3,2-benzodioxaborol.

~

B/O S
\
)

Uma solucdo 2M de brometo de isobutil mag-
nésio em dietil éter (131,5 ml, 0,263 mol) foi adicio-
nada gota a gota, em 1 hora, a uma solugdao de 2-(1-
metiletdxi)-(3as,4S,6S,7aR)-hexaidro-3a,5, 5-trimetil-
4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol obtida na Etapa 1
(62,6 g, 0,263 mol), em tetraidrofurano anidricoA(33O
ml) enquanto se submetia a agitagdo a ;78°C, sob nitro-
génio. A mistura foi entdo deixada aquecer para tempe-
ratura ambiente, entdo transferida em uma mistura de
4cido sulfurico 2N (150 ml) e diisopropil eter (250
ml). Depois de agitagdo durante 10 minutos, uma solu-
cdo saturada de NaCl foi adicionada e as camadas foram
separadas. A fase orgédnica foi lavada com salmoura
(100 ml), secada sobre sulfato de sdédio e concentrada.
O residuo foi purificado por cromatografia de coluna
(silica gel) eluicdo com dietil éter a 5% em hexano. O
produto foi obtido na forma de um Oleo transparente

(38,45 g, rendimento de 62%). .
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Exemplo B.1

1,1-Dimetiletil éster de &cido carbéamico, N-[ (18) -1~
[[[(1R)-1-[(3aS,4S,6$,7aR)-hexaidro—3a,5,5-trimetil—4,6
—metano-l,3,2-benzodioxaborol—2-il]—3—meti1buti1]ami—

no]carbonil]—4-[[imino(nitroamino)metil]amino]butil]—.

H 0O
>,/ \H/ . {:“ B\ R
° 3 °‘®<
\\L\ NH
N NH
H |,
o "o

Método A: HOAt/HATU

A uma solucdo de BocNH(NO;)ArgOH (15,7 g,
49,3 mmol) em DMF anidrico (100 ml), adicionaram-se HA-
TU hexafluorofosfato de (Q-(7—azabenzotriazol—1—il)—
1,1,3,3-tetrametilurénio; 18,7 g, 49}3 mmol) e HOAt (1-
hidréxi-7-azabenzotriazol; 6,71 g, 49,3 mmol). A mis-
tura foi refrigerada para 0°C e adicionou-se N-
metilmorfolina (13,6 ml, 0,123 mol). Depois de 10 mi-
nutos adicionou-se sal de <cloridrato de (1R)—1—
[ (3aS,48, 6S,7aR) -hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-3-metilbutilamina do Exem-
plo A.1 (12,4 g, 41,1 mmol). O banho de refrigeragao
foi removido e a mistura foi submetida a agitagdo sob
temperatura ambiente durante 4,5 horas. A mistura foi
diluida com etil acetato (800 ml), lavada com uma solu-

cdo de &acido citrico a 2% (2x 150 ml), solugao de NaH-
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CO3; a 2% (2 x 150 ml) e solucdo de NaCl a 2% (2 x 150
ml) . As fases aquosas foram ainda extraidas com etil
acetato (150 ml). As fases organicas combinadas foram
secadas sobre sulfato de sédio e concentradas. O resi-
duo oleoso resultante foi redissolvido em etil acetato
(500 ml) e a solucdo foi lavada com agua fria (200 ml).
As fases aquosas foram ainda extraidas com etil acetato
(500 ml). As fases orgénicas combinadas foram secadas
sobre sulfato de sédio e concentradas. O residuo foi
dissolvido em dietil éter (100 ml) e a solugdo foi adi-
cionada lentamente a hexano (600 ml) enquanto se subme-
tia a agitacdo. O s6lido branco foi coletado por meio
de filtragem (43,4 g) e purificado por cromatografia de
coluna eluindo-se inicialmente com mistura 50:50 de he-
xano:etil acetato e, entdo, com etil acetato. As fra-
cdes que continham o produto foram concentradas, o re-
siduo foi dissolvido em dietil éte£ (100 ml) e a solu-
cdo resultante foi adicionada lentamente a hexano (600
ml) enquanto se submetia a agitag&o. O soélido branco
foi coletado por meio de filtragem (15,2 g, rendimento

de 66%).

Método‘B: IBCF

[00196] A uma suspensdo de BocNH(NO;)ArgOH (5,82
g, 18,2 mmol) em diclorometano anidrico (100 ml) foi
adicionado N-metilmorfolina (2,0 ml, 18,2 mmol). A
mistura foi refrigerada para -15°C, entdo adicionou-se

cloroformato de isobutilo (2,37 ml, 18,2 mmol). A mis-

I

7 Lyt
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tura foi submetida a agitagdo a -15°C durante 10 minu-
tos, entédo sal de cloridrato de (1R) -1-
[ (3aS,4S, 65, 7aR) -hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-2-il]-3-metilbutilamina obtido
como no Exemplo A.l foi adicionado (5,0 g, 16,6 mmol),
imediatamente seguido por mais N-metilmorfolina (2,0
ml, 18,2 mmol). A mistura de reacdo foi submetida a
agitacdo durante 1.5 horas a -15°C, entdo deixada aque-
cer para a temperatura ambiente e dividida entre etil
acetato (150 ml), &gua (150 ml) e &acido cloridrico 0,1N
(10 ml). A fase organica foi lavada com uma solugao
saturada de NaHCO;, secada sobre sulfato de sdédio ani-
drico e concentrada. O residuo oleoso (9,25 g) foil pu-
rificado por cristalizagdo a partir de etil acetato,
proporcionando trés colheitas de produto satisfatoria-
mente puro (5,03 g, rendimento de 54%).

'H NMR (DMSO-d¢): 8,80 (1H, br) ; é}SOhllH, br),A7,87
(2H, br);. 7,01 (1H, d, J=7,9), 4,07 (1H, dd, J=7,9);
4,0 (1H, m); 3,12 (2H, m); 2,55 (lH, m); 2,2 (1H, m);
2,01 (1H, m); 1,83 (1H, t, J=5,1); 1,78 (1H, m); 1,74~

1,44 (7H, m); 1,38 (9H, s); 1,33 (1H, d, J=10,3); 1,24

(5H, s); 1,22 (3H, s); 0,84 (6H, d, J¥6,6); 0,81 (3H,

s)

Exemplo B.2
1,1-Dimetiletil éster de acido carbémico, N-[(18,2R)~1~-

[[[(1R)-1-((3aS,45,6S,7aR) ~hexaidro-3a,5,5-trimetil-
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4,6-metano~1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-3-metilbutil]

amino]carbonil]-2-hidroxipropil] -

o} /J:J\\
AT

Boc-L-treonina (870 mg, 3,97 mmol, 1,2 e-

>rol]/'ﬁ

HO

quiv.) foi dissolvido em DMF seco (30 ml) sob tempera-
tura ambilente. A esta solucdo, adicionou-se TBTU te-
trafluoroborato de (N,N,N',N'-tetrametil-O-(benzotria-
zol-1-il)urénio; 1270 mg, 3,97 mmol, 1,2 equiv.) e a
mistura foi refrigerada a 0°-5°C. Ent&o NMM (0,9 ml,
8,27 mmol, 2,5 equiv.) e sal de cloridrato de (1lR)-1-
[(3aS,4S,6S,7aR) -hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3,2—benzodioxaborol—2—il]—3—metilbutilamina, do Exem-
plo A.1 (1000 mg, 3,3 mmol,.l equiV.),“foram adiciona-
dos. A mistura foi submetida a agitag¢do sob temperatu-
ra ambiente durante 16 horas, entdo foi extraida com
etil acetato (100 ml) lavada com as seguintes solucdes:
dcido citrico a 2% (50 ml), bicarbonato de sédio é 2%
(50 ml), NaCl a 2% (50 ml). A solugdo organica foi se-
cada sobre sulfato de sédio anidrico, filtrada e evapo-
rada sob pressdo reduzida para proporcionar 1290 mg de
s6lido vitreo. Rendimento 84, 3%.

P. £. 25°-30°C

'H NMR (DMSO-d¢): 8,88 (1H, br); 6,49 (1H, d, J=8,4

Hz); 4,88 (1H, d, J=5,8); 4,05 (1H, dd); 3,93 (1H, m);
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(1, m); 2,51 (1H, m); 2,19 (1H, m); 2,01 (1H, m); 1,83
(1H, t, J=5,9), 1,78 (14, m); 1,68 (1H, m); 1,62 (1H,
m); 1,39 (9H, s)i 1,34 (14, d, J=10,0); 1,24 (3H, s)i
1,22 (3H, s); 1,06 (3H, d, J=6,4); 0,85 (6H, d, J=6,4);
0,80 (3H, s)
Exemplo B.3
Outros compostos intermediarios

Partindo-se do infermedidrio apropriado e
seguindo-se qualquer um dos procedimentos descritos no
Exemplo B.1 e B.Z, prepararam-se OS intermedidrios re-

portados adiante.

(2S)—2—[(1,l—Dimetiletoxicarbonil)amino]—5—
ureidopentanamida, N—[(lR)—l—[(3aS,4S;6S,7aR)—hexaidro—

3a,5,5—trimetil—4,6—metanb—l,3,2—benzodioxaborol-2—il]—

O
O H\)]\IBI:.\\:\
T \L”*ZZX

N7 NH,

3-metilbutil]

Yy NMR (DMSO-de) : 8,85 (1, br); 7,01 (1, d, J=8,0
Hz);..5,9 (1H, &, J=5,7); 5,36 (2H, br); 4,03 (2H, m);
2,93 (2H, m); 2,19 (1H, m); 2,0 (1H, m); 1,83 (1H, t,
J=5,3); 1,78 (1H, m); 1,68 (1H, m); 1,62 (1H, m); 1,52

(24, m); 1,38 (9H, s); 1,33 (1H, d, J=9,9); 1,24 (3H,
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s); 1,22 (2H, s); 0,86 (3H, d, J=6,6); 0,84 (3H, d,

J=6,6); 0,80 (3H, s).

(25)-3-(Aminocarbonil)-2-[(1,1-
dimetiletoxicarbonil)amino]propanamida, N-[(IR)-1-
[(3aS,45,65,7aR) ~hexaidro-3a,5,5-trimetil~-4,6-metano- .

1,3,2-benzodioxaborol-2-il]~-3-metilbutil]

:<°
2T
O IZ
—0
\
O

!N NMR (DMSO-de): 8,74 (1H, br); 7,28 (1H, br);..6,95
(24, m); 4,36 (1H, m); 4,07 (1H, m); 2,55 (1H, m); 2,38
(2H, m); 2,2 (1H, m); 2,02 (2H,‘vm); 1,84 (1H, t,
5=5,5); (1, m): 1,79 (1H, m); 1,68 (iH, m); 1,63 (1H,
m; 1,38 (94, s); 1,33 (1H, d, J=10); 1,24 (3H, s);
1,22 (2H, s); 0,85 (3H, d, J=6,4); 0,83 (3H, d, J=6,4);

0,81 (3H, s),

Benzil éster de dcido carbdmico, N-[(1S5,2R)-1-[[[(IR) -
1-[(3a5,4S,6S,7aR) ~-hexaidro-3a;5,5-trimetil-4,6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-3-metilbutil]amino]carbo-

nil]-2-hidroxipropil].

T
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A

O

p. f., 57-60°C, 'H NMR (DMSO-d6): 8,66

(14, s); 7,40-7,29 (5H, m); 7,09 (1H, d, J=8,75); 5,06
(2H, s); 4,90 (1H, J=5,68); 4,11-3,99 (2H, m); 3,91-

5 3,77 (l1H, m); 2,58-2,53 (1H, m); 2,26-2,14 (1H, m);
2,07-1,97 (1H, s); 1,84 (1H, t, J=5,52); 1,81-1,75 (1H,
m); 1,73-1,58 (2H, m);1,33 (2H, d, J=10,1); 1,27-1,20

(7H, m); 1,06 (3H, t, J=6,27); 0,91-0,79 (9H, m).

Exemplo B.4

10 (28)-2~-[(1,1-Dimetiletoxicarbonil)amino]-3-[ (4-
metilbenzoil)amino]propanamida, N- [(lR) -1-
[(3aS,48,6S,7aR) ~hexaidro-3a,5,5- trlmetll -4 ,6-metano-

1,3,2-benzodioxaborol-2-il] -3-metilbutil]-

o~y
><N

/llll

15

Acido (28)-2-[(l,l-dimetilethoxicarbonil)

amino]—3—[(4—metilbenzoil)amino]—bropanéico, (650 mg, 2

mmol, 1,2 equiv.) do Exemplo G.6, foi dissolvido ,em DMF
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seco (15 ml), sob nitrogénio, e TBTU (640 mg, 2 mmol,
1,2 equiv.) foi adicionado sob temperatura ambiente. A
mistura foi refrigerado a 0°-5°C com banho de gelo e
NMM (0,55 ml, 5 mmol, 2,5 equiv.) e sal de cloridrato
de (1R)—1—[(3aS,4S,6S,7aR)—hexaidro—Ba,5,5—trimetil—
4,6~metano—l,3,2—benzodioxaborol—2—il]—3—metilbutil—
amina, (500 mg, 1,65 mmol, 1 equiv.) do Exemplo A.1,
foram adicionados. A mistura foi submetida a agitagao
durante a noite, vazada em agua (200 ml) e extraida com
etil acetato (100 ml). A camada organica foi lavada
com as seguintes solugdes: acido citrico a 2% (20 mL),
bicarbonato de sédio a 2% (20 ml), NaCl a 2% (20 ml).
A solucdo organica foi secada sobre sulfato de sddio
anidrico, filtrada e evaporada para proporcionar 740 mg
de sélido vitreo (Rendimento guantitativo).

'y NMR (DMSO-d¢) 8,76 (1lH, lbr); 8,28 (1H, t, J=5,31
Hz):; 7,71 (24, d, J=7,9); 7,26 (2H, d, J=7,9); 6,97
(1H, d, J=8,0); 4,27 (1H, m); 4,07 (1H, dd, J=8,2,
1,5); 3,48 (2H, m), 2,58 (1H, m); 2,35 (3H, s); 2,19
(1H, m); 2,02 (1H, m); 1,83 (1H, t, J=4,9); 1,78 (1H,
m: 1,62 (2H, m); 1,35 (128, m); 1,24 (3H, s); 1,23
(3H, s); 0,82 (3H, d); 0,80 (3H, d); 0,78 (3H, s).

Exemplo B.5
2-S—[(1,1—Dimetilethoxicarbonil)amino]—3—(hexanoil—
amino) -propionamida, N-[(18)-1-[[(1R)-1-[(3asS,4S,6S,
7aR)—hexaidro—Ba,B,5—trimeti1—4,6—metano-1,3,2-

benzodioxaborol-2-il] -3-metilbutil]amino]carbonil]

¢
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Dissolveu-se acido 2-S-[(1,1-dimetil-
etoxicarbonil)amino]-3- (hexanoilamino)propidénico, (300
mg, 1 mmol, 1,2 equiv.) do Exemplo G.7 em DMF seco (25
ml), sob nitrogénio, e TBTU (318 mg, 1 mmol, 1,2 e-
quiv.) foil adicionado sob temperatura ambiente. A mis-
tura foi refrigerada a 0°-5°C com banho de gelo e adi-
cionaram-se NMM‘(O,27 ml, 2,47 mmol, 2,47 equiv.) e sal
de <crolridrato de (1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexaidro-
3a,5,5—trimetil—4,6—metano—1,3,2—benzodioxaborol—2—il]—
3-metilbutilamina, (250 mg,‘0,82.mmol,.1 equiv.) do E-
xemplo A.l. A mistura foi submetida‘a agitagdo 3 ho-
ras, vazada em &agua (150 ml) e extraida com etil aceta-
to (100 ml). A camada orgdnica foi lavada com as se-
guintes solugdes: &cido citrico a 2% (50 mL), bicarbo-
nato de sédio a 2% (50 ml), NaCl a 2% (50 ml). A solu-
gao organica foi secada sobre sulfato de sédio anidri-
co, filtrada e evaporada para proporcionar 450 mg de
sbélido vitreo. Rendimento quantitativo.

Dados analiticos:
'H NMR (DMSO-ds) .
Oq: 8,71 (1H, br d, J=2,6 Hz); 7,73 (1H, br t, J=5,9
Hz); 6,81 (1H, d, J= 8,2); 4,10 (2H, m); 3,24 (2H, m);
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2,56 (1H, m); 2,19 (1H, m); 2,03 (3H, m); 1,83 (1H, t,
J=5,5); 1,78 (1H, m); 1,64 (2H, m); 1,47 (2H, m); 1,36
(9H, s);1,4-1,15 (9H, m); 1,24 (3H, s); 1,21 (3H); 0,83
(9H, m); 0,79 (3H, s)

Exemplo B.6
2—S—[(1,1—Dimeti1etoxicarbonil)amino]-3—(4-fluorossul—
fonilamino)propionamida, N-[(18)-1-[[(1R) -1~
[(3aS,4S,68,7aR)—hexaidro-3a,5,5—trimetil—4,6—metano—

1,3,2—benzodioxaborol—2—i1]—3—metilbutil]amino]carbonl]

> r“\*

Acido 2-S-[(1,1l-dimetiletoxicarbonil)ami-
no]-3-(4-fluorossulfonilamino)propidnico, (1,39 g, 3,83
mmol, 1,2 equiv.) do Exemplo G.8, fol dissolvido em DMF
seco (20 ml), sob nitrogénio, e TBTU (1,23 g, 3,83
mmol, 1,2 equiv.) foi adicionado sob temperatura ambi-
ente. 4A mistura foi refrigerado a 0°-5°C com banho de
gelo e adicionaram-se NMM (1 ml, 9,57 mmol, 3 equiv.) e
sal de crolridrato de (1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexaidro-
3a,5,5—trimetil~4,6—metano—i,3,2—benzodioxaborol—2—il]—
3-metilbutilamina, (0,96 g, 3,19 mmol, 1 equiv.) do E-

xemplo A.l. A mistura foi submetida a agitacdo 2 ho-
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ras, vazadé em agua (200 ml) e extraida com etil aceta-
to (100 ml). A camada orgdnica foi lavada com as se-
guintes solucbes: acido citrico a 2% (50 mL), bicarbo-
nato de sdédio a 2% (50 ml), NaCl a 2% (50 ml). A solu-
¢do orgdnica foi secada sobre sulfato de sédio anidri-
co, filtrada e evaporada com dietil éter para propor-
cionar 1,5 g de sélido branco. Rendimento 77%.

C
Dados analiticos:

'H NMR (DMSO-ds) .

Os: 8,54 (1H, d, J=2,9 Hz); 7,91 (2H, m); 7,75 (1H, t,
J=5,9); 7,50 (2H, t, J=8,8); 6,83 (1H, d, J=8,4); 4,19
(1H, br d, J=8,2); 4,14 (1H, m); 3,01 (2H, m); 2,69
(1H, m); 2,25 (1H, m); 2,09 (1H, m); 1,90 (1H, t,
J=5,7); 1,85 (1H, m); 1,8-1,6 (2H, m); 1,5-1,2 (5H, m);
1,43 (9H, s); 1,29 (6H, s); 0,89 (6H, d, J=6,4); 0,86
(3H, s).

Exemplo B.7
2—S-[(1,1-Dimetiletoxicarboni1)aminoj—3;(3,4—
dimetoxifenilacetamido)propionamida, N-[(1S)~1-[[(1R)~
1-[(3aS,4S,6S,7aR) ~hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6~-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-il] -3~ |

metilbutil]amino]carbonil]



10

15

20

- 107 -

Q
o=<
2T
/llun<
Iz
O"‘m\
(@]
o,

Acido 2-S-[(1l,l-dimetiletoxicarbonil)ami-
nol-3-(3,4-dimetoxifenilacetamido)-propidnico, (0,73 g,

1,90 mmol, 1,2 equiv.) do Exemplo G.9, foi dissolvido

" em DMF seco (20 ml), sob nitrogénio, e TBTU (0,61 g,

1,90 mmol, 1,2 equiv.) foi adicionado sob temperatura
ambiente. A mistura foi refrigerado a 0°-5°C com banho
de gelo e NMM (0,52 ml, 4,7 mmol, 2,5 equiv.) e adicio-
nou-se sal de cloridrato de (1R)~-1-[(3a8,4S,6S,7aR)~
hexaidro—3a,5,5—trimetil—4,64metano~1L3,2—benzodioxabo—
rol-2-il}-3-metilbutilamina, (0,47 g, 1,6 mmol, 1 equi-
valente) do Exemplo A.l1l. A mistura foi submetida a a-
gitagdo 2 horas, vazada em &gua (200 ml) e extraida com
etil acetato (100 ml). A camada organica foi lavada

com as seguintes solug¢des: &cido citrico a 2% (50 mL),

bicarbonato de sédio a 2% (50 .ml), NaCl a 2% (50 ml).

A solugadoc orgénica foi secada sobre sulfato de sédio
anidrico, filtrada e evaporada com dietil éter para
proporcicnar 0,95g de produto bruto que foi purificado

por cromatografia de silica gel (eluente etil aceﬁato)

AN
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para proporcionar 0,3 g de espuma branca. Rendimento
30%.
Dados analiticos: TLC silica gel (eluente etil acetato

100%, R.£.=0,50)

5 'H NMR (DMSO-dg) .
dy: 8,69 (lH, d, J=2,6 Hz); 7,90 (1H, t, J=5,7); 6,85
(2H, m); 6,74 (1H, dd, J=1,5, 8,1); 6,85 (3H, m); 4,12
(2H, m); 3,73 (3H, s); 3,72 (3H, s); 3,34 (2H, s); 3,31
(2H, m); 2,58 (1H, m); 2,20 (1H, m); 2,03 (1H, m); 1,85
10 (1H, t, J=5,3); 1,79 (1H, m); 1,66 (2H, m); 1,38 (9H,
s); 1,40-1,15 ( 3H, m); 1,25 (3H, s); 1,23 (3H, s);

0,83 (6H, d, J=6,6); 0,81 (3H, s).

Exemplo B.8

2—S—[(1,1—Dimetiletoxicarbonil)amino]-3—(3-feniluréido)
15 propionamida, N-[(18)-1-[[(1R)~-1-[(3aS,4S,6S,7aR) ~hexa-

idro—3a,5,5—trimetil-4,G-meténo-l;3)2-benzodioxaborol~

2-il]-3-metilbutil]amino]carbonil]

H 0]
0 N\/u\ 0.
¥ N B 3
_‘ Y Y N 8§
(0] \NH o
HNAO

Dissolveu-se acido 2-S-[(1,1-dimetiletoxi-
20 carbonil)amino]-3-(3-feniluréido)propidnico, (0,41 g,

1,26 mmol, 1,2 equiv.) do Exemplo G.10, em DMF seco (20
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ml), sob nitrogénio, e TBTU (0,40 g, 1,26 mmol, 1,2 e-
quiv.) foi adicionado sob temperatura ambiente. A mis-
tura foi refrigerada a 0°-5°C com banho de gelo e adi-
cionaram-se NMM (0,346 ml, 3,15 mmol, 2,5 equiv.) e sal
de cloridrato de (1R)-1-[(3aSs, 4S,6S, 7aR) ~hexaidro-
3a,5,5—trimetil—4,6—metano—1,3,2—benzodioxaborol—2—il]—
3-metibutilamina, (0,31 g, 1 mmol, 1 equiv.) do Exemplo
A.1. A mistura foi submetida a agitagdo 2 horas, vaza-
da em &gua (200 ml) e extraida com etil acetato (100
ml). A camada orgédnica foi lavada com as seguintes so-
lucdes: acido citrico a 2% (50 mL), bicarbonato de sb-
dio a 2% (50 ml), NaCl a 2% (50 ml). A solugdo orgéni-
ca foi secada sobre sulfato de sédio anidrico, filtrada
e evaporada com dietil éter (50 ml) para proporcionar
0,58 g de sbélido branco. Rendimento 96, 6%.

Dados analiticos: TLC silica.gel (eluente etil acetato

100%, R.f.=0,47), p.f. 128°-130°C.

'H NMR (DMSO-dg) .

S: 8,79 (1H, d, J=2,7 Hz); 8,69 (lH, s); 7,38 (2H, d,
J= 7,9); 7,22 (2H, t, J= 8,1); 7,00 (1H, d, J= 8,1);
6,90 (1H, t, J=7,3); 6,16 (1H, t, J=5,7); 4,12 (2H, m);
3,45 (1H, m); 3,17 (1H, m); 2,60 (1H, m); 2,21 (1H, m);
2,04 (1H, m); 1,85 (1H, t, J=5,3); 1,79 (1H, m); 1,66
(2H, m); 1,38 (9H, s); 1,40-1,15 (3H, m); 1,26 (3H, s);
1,23 (3H, s); 0,84 (6H, d, J=6,6); 0,81 (3H, s).
Exemplo B.9

Sintese de Outros Compostos
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Seguindo-se os procedimentos dos procedi-

mentos dos Exemplos B.4-B.S§,

os compostos seguintes po-

dem ser preparados pela reagdo de sal de cloridrato de

(1R) -1-[ (3as, 4S, 6S, 7aR) -hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-

metano-1, 3, 2-benzodioxaborol-2-il]-3-metilbutilamina do

Exemplo A.l e intermediarios dos Exemplos G.11, G.1l2 e

G.13.

.9 |2-5-[(1,1-

dimetiletoxicarbonil)amino] -3~
(acetamido-)propionamida, N-[(1S)-1-
[[(1R)~-1-[(3aS,4S,6S,7aR)~-hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1, 3,2~
benzodioxaborol-2-11]-3-
metilbutil]amino]ji].

9 |2-5-[(1,1-
dimetiletoxicarbonil)amino]-3-(9-
fluorenilmetiloxicarbamoil)etil]-
propionamida,N-[(1S)-1-[[(1R)-1-
[ (3aS,4S,6S,7aR) -hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-1,3, 2~
benzodioxaborol-2-il]-3-
metilbutil]aminolcarbonil].

L9 12-8-{ (1,1~
dimetiletoxicarbonil)amino]-2-

[ (pentilureido)etil])-N-[(18)-1-
[[[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR) -hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1,3,2-
benzodioxaborol-2-il1}-3-~
metilbutil]aminol}carbonil]-

.9 12-5-[(1,1~
dimetiletoxicarbonil)aminol}- 2-
(metanossulfonamido)etil]-N-[(1S)-1-
[[[{1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1, 3, 2-
benzodioxaborol-2-1i1}-3-
metilbutil]aminolcarbonil] -
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2-5-[(1,1-
dimetiletoxicarbonil)amino] -2~ \*m n\ji o0 s
[ (etoxicarbonilsuccinil]-amida)etil]- 1f’ iHﬁ 1~zz><
N-[(18)-1-[[[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)~- N
hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano- °
1,3,2-benzodioxaborol-2-11]1-3- _F S
metilbutil]amino]lcarbonil] -

-9 lo-s-1(1,1-
dimetiletoxicarbonil)amino]-3- o N\ji o e
(benziloxicarbamoil)etil]- \\(\g/ N B_®<
propionamida,N-[(1S)-1-{[(1R)-1- A ©

[(3aS,48,65,7aR) ~hexaidro-3a, 5, 5- o
trimetil-4, 6-metano-1,3,2- <j§
benzodioxaborol-2-i1]1-3- ’

metilbutil]amino]}carbonil].

.9 |2-8-[(1,1-
dimetiletoxicarbonil)amino}-3-[2-(1H-
pirazol)etil]-N-[(1S)-1-[[[(1R)-1- >L$ KVJL

[ (3a8,a8,68,7aR)-hexaidro-3a, b5, 5- Wf N

Y B~ £
it SRRSO
trimetil-4, 6-metano-1,3,2- N

A\
benzodioxaborol-2-il-]~- N;>

3-metilbutil]amino]carbonil]

Exemplo B.10

1,1-Dimetiletil éster de &acido carbémico, N-[(1lS,2R)-1-
[[[(1R)-1~-[(3aS,4S,6S,7aR) ~hexaidro-3a,5,5-trimetil-
4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-1-

metilbutil]amino]carbonil] -metil

Este composto foi preparado seguindo-se o

procedimento do Exemplo B.1 Método B partindo-se de sal

‘
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de cloridrato de (1R)-1-[(3aS,4S,6S, 7aR) ~hexaidro-
3a,5,5—trimetil—4,6—metano—1,3,2—benzodioxaborol—2—il]—
3-metilbutilamina do Exemplo A.l1 e N-(1,l-dimetileto-
xicarbonil)glicina disponivel comercialmente.

5 !H-NMR (DMSO-d6): 8,84 (1H, s); 7,08 (1H, t, J=5,93
Hz); 4,06 (1H, d, J=7,48 Hz); 3,67 (2H, t, J=5,32 Hz);
2,60-2,48 (1H, m); 2,24-2,16 (1H, m); 2,06-1,96 (1H,
m); 1,84 (1H, t, J=5,50 Hz); i,82—1,76 (1H, m); 1,74-
1,58 (2H, m); 1,39 (10H, bs); 1,23 (9H,.d, J=8,18 Hz);

10 0,87-0,83 (6H, m); 0,82 (3H, bs).

Exemplo C.1

(28) -2~amino-5-

[[imino (nitroamino)metil]amino]pentanamida, N-[ (1R) =1~
[(3aS,4S,GS,7aR)—hexaidro;Ba,5,5—trimeti1-4,6—metano—

15 1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-3-metilbutil]; sal de clo-

ridrato ‘ RN .
O /(k
HN\/U\ N
CIH " ﬁ E\’/O
2 0
N NH
H |+
NL
O 0
Método A

Uma solucdo de cloreto de hidrogénio 4 N
20 em dioxana (15 ml) foi adicionada a uma solugédoc de 1,1-
dimetiletil éster de &cido carbamico, N-[(18)-1-

[[[(1R)-1-[(3aS,4S,6S3,7aR)~hexaidro-3a,5,5-trimetil-
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4,6—metano;l,3,2—benzodioxaborol—2—il]—3—metilbutil]a~

mino}carbonil]—4—[[imino(nitroamino)metil]amino]butil}—
do Exemplo B.1l, (4,04 g, 7,06 mmol) em uma mistura de
dioxana (40 ml) e dietil éter (7 ml), enquanto se re-
frigerava a 0°C. A mistura de reagdo foi deixada aque-
cer para a temperatura ambiente e submetida a agitagdo
durante mais 4 horas. O solvente foi removido por eva-
poracdo rotativa, o residuo fol tratado com dietil e-
ther (50 ml) e a mistura foi submetida a agitagdo sob
temperatura ambiente durante trés dias. O sélido re-
sultante foi coletado por meio de filtragem, proporcio-

nando 3,18 g de produto puro (Rendimento de 90%).

Método B

1,1-Dimetiletil éster de acido carbamico,
N-{(18)-1-[[[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexaidro-3a,5, 5~
trimetil—4,6—metano—1,3,2—benzodioxabo;ql—2—il]—3—A
metilbutil]-amino]—carbonil]—4—[[iminé(nitroamino)—
metil]-aminolbutil]- do Exemplo B.1, (3 g, 5,3 mmol)
foi dissolvido em Et,0 (40 ml) e uma solugdo de cerca
de HCl a 10% em Et,0 (20 mL) fol adicionada gota a gota
a 0°C sob nitrogénio. A mistura de reacgdo foi deixada
aquecer para a temperatura ambiente e submetida a agi-
tacdo durante mais 5 horas. O solvente foi decantado e
o residuo, lavado duas vezes com Etp;0 (20 mL), foi se-
cado in vacuo para proporcionar o composto do titulo na

forma de um pé branco (2,43 g, rendimento de 91%) .

J62
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'H NMR (DMSO—dG): 8,56 (2H, br); 8,22 (3H, br); 7,97
(2H, br); 4,28 (1H, dd, J=8,6 Hz, 2,01); 3,77 (1H, m);
3,04 (1H, m); 2,28 (l1H, m); 2,11 (2H, m), 1,92 (1H, t,
J=5,5); 1,83 (1H, m); 1,79-1,59 (4H, m); 1,59-1,37 (3H,
m); 1,31 (4H, s); 1,24 (3H, s); 1,19 (1H, d, J=10,4);

0,88 (3H, d, J=6,0); 0,86 (3H, d, J=6,0); 0,81 (3H, s).

Exemplo C.2
Acido borédnico, [(1R) -1-[[ (2S) -2~amino-5-[ [imino (nitro-
amino)metil]amino]—1—oxopenti1]amino]—3—metilbuti1],

sal de cloridrato

0
v N B
CH : \
: B oy
\\L\ NH
N NH
H I,
o o

Dissolveu-se cuidadosamente 1,1l-dimetil-
etil éster de acido carbamico, N-[(18)-1-[[[(1R)-1-
[(3aS,4S,6S,7aR)—hexaidro-3a,5,5—trimetil—4,6—metano—
1,3,2—bénzodioxaborol—2—il]—3—metilbutil]amino]carbo—
nil]—4-{{imino(nitroamino)metil}amino]butil]— do Exem-
plo B.1, (3.1 g, 5.48 mmol), sob nitrogénio a 0°C, em
20 ml de HCl 37%; a mistura resultante foi deixada a-
quecer para a temperatura ambiente e submetida a agita-
cdo durante a noite. A misturq de reacado foi lavada

com Et,0 até remocdo completa do pinanodiol; a solugéo

&



10

15

20

e /;f

- 115 -

aquosa foi'concentrada para secagem e secada in vacuo

para proporcionar 1,82 g (4,93 mmol, rendimento 90%) do

composto do titulo, o qual foi usado sem qualquer outra

purificacgéo.

'H NMR (DMSO + D,0+TFA): 3,78 (m, 1H); 3,19 (m, 2H); 3,09 (m, 1H); 1,71

(m, 2H); 1,70-1,48 (m, 3H); 1,49-1,23 (m, 2H); 0,89 (d, J=5,8 Hz, 3H); 0,88 (d, .
J=5,8 Hz, 3H).

Exemplo C.3

Sintese de outros intermediarios

Partindo-se do intermedidrio apropriado e
seguindo~-se qualquer um dos procedimentos descritos no
Exemplo C.1, prepararam-se os intermedidrios que se en-

contram reportados adiante:

(25,3R)~2-Amino-3-hidroxibutanamida, N-[(1R)-1-
[ (3aS,4S,6S,7aR) -hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-11]-3-metilbutil]-, sal de clo-

ridrato

CiH
HZNI“/ /O \"\
’ N

HO

X
o—o

'H NMR (DMSO-d¢) &y: 8,62 (1H, d, J=5,0 Hz); 8,17 (3H,
d, J=3,5); 4,28 (1H, dd, J=8,8, 1,8); 3,78 (1H, m):
3,52 (1H, m); 3,00 (1H, m); 2,28 (1H, m); 2,10 (1H, m);

1,92 (1H, t, J=5,7); 1,84 (1iH, m); 1,75-1,62 (2H, m);
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1,43 (14, m); 1,31 (3H, s); 1,25 (3H, s); 1,22 (1H, d,
J=10,6); 1,14 (3H, 4, J=6,2); 0,88 (3H, d, J=6,4); 0,86

(3H, d, J=6,4); 0,81 (3H, s)

(25)-2-Amino-5-ureidopentanamida, N-[(IR)-1-

5 [(3aS,4S,6S,7aR) ~-hexaidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-

1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-3-metilbutil]; sal de clo-

ridrato
Chiral
CiH H NQJ\ 0
\
10 'y NMR (DMSO-d¢) 8,51(1H, d, J= 5,1Hz);

8,17 (3H, br); 6,1 (1H, br); 4,27 (lH, dd, J=8,6 Hz,
1,8); 3,73 (1H, m); 2,99 (lH, m); 2,94 (2H, t); 2,27
(1H, m); 2,10 (1H, m), 1,92 (1H, t, J=5,5); 1,82 (1H,
m); 1,75-1,15 (9H, m); 1,30 (3H, s); 1,23 (3H, m); 0,87

15 (34, d, J=6,0); 0,85 (3H, d, J=6,0); 0,80 (3H, s).

(25) -2-Amino-3-carbamoilpropanamida, N-[(1R)-1-
[ (3aS,4S,6S,7aR) -hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-

1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-3-metilbutil],; sal de clo-

ridrato
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Chiral

CIH H N\/“\ —

'H-NMR (DMSO-d6): 8,46-8,41 (1H, m); 8,06

(3H, bs); 7,67 (1H, s); 7,26 (1H, s); 4,30-4,25 (1H,

5 m); 4,08-4,02 (1H, m); 2,96 (lH, m); 2,60-2,52 (1H, m);
2,36-2,24 (1H, m); 2,20-2,10 (1H, m); 1,95 (1H, t,
J=5,5);‘1,88—1,83 (1H, m); 1,75-1,60 (2H, m); 1,46-1,36
(1H, m); 1,32 (34, s); 1,30-1,18 (6H, m); 0,86 (6H, t,

J=6,7); 0,82 (3H, s).

10
2-Aminoacetamida, N-[(1S,2R)-1-[[[(IR)-1-
[(3aS,4S,6S,7aR)—hexaidro—Ba,5,5—trimetil~4,6~metano—
l,3,2—benzodioxaborol—2—il]Ql—metilbutil]; sal de clo-
ridrato ‘
Chiral
O
HN\V/M\ s
2 N B‘/O s
EESCOS
15 . CH

H-NMR (DMSO-d6): 8,50 (1H, s ); 8,20 (3H, bs); 4,29
(1H, d, J=7,70 Hz); 3,15 (2H, bs); 3,05 (1H, s); 2,36-
2,24 (1H, m); 2,20-2,10 (1H, m); 1,95 (1H, t, J=5,38
Hz); 1,85 (1H, s); 1,75-1,60 (2H, m); 1,50-1,38 (1H,
20 m); 1,35-1,30 (3H, m); 1,28-1,25 (4H, m); 1,24-1,17

(14, m); 0,86 (6H, t, J=5,94 Hz); 0,84 (3H, s). -

e
¢ P
N

/ (é:}é/
g o
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Exemplo C.4
(28)-2—Amino—3-[(4—metilbenzoil)amino]propanamida, N-

[ (1R) -1-[ (3aS, 4S, 6S,7aR) ~hexaidro-3a,5,5-trimetil-4,6-

metano—l,3,2—benzodioxaborol—2—il]—3—metilbutil]—, sal

de cloridrato.

"l’l

6 5

(28)—2—[(1,1—Dimetiletoxicarbonil)amino]—
3—[(4—metilbenzoil)jamino]—propanamida, N-[ (1R)-1-
[ (3aS,4S, 68, 7aR) -hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3,2~benzodioxaborol—2—il]—3—metilbutil)-, Exemplo
B.4, (740 mg, 1,65 mmol, 1 equiv.), foi dissolvido em
1,4-dioxana (20 ml). A esta solucgao, foi adicionado
HCl 4N em 1,4-dioxana (5 ml, 19,8 mmoi,.12 equiv.) e a
solucdo submetida a agitac¢do durante a noite sob tempe-
ratura ambiente. O solvente foi removido sob presséao
reduzida para proporcionar 800 mg de um s6lido vitreo
(rendimento quantitativo).

'Y NMR (DMSO-d¢) 8,63 (1H, d, J=5,5 Hz); 8,38 (lH, t,
J=8,4 Hz);..8,34 (3H, br); 7,80 (2H, t, J=8,2); 7,28
(2H, d, J=8,2 Hz); 4,15 (1H, dd, J=8,8, 1,8); 4,02 (1H,
br); 3,66 (1H, m); 3,55 (iH, m); 2,99 (1H, m); 2,35

(3H, s):; 2,19 (14, m); 2,06 (1H, m); 1,86 (1H, =,

J=5,7); 1,80 (1H, m); 1,64 (2H, m); 1,41 (1H, m); 1,33-
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1,19 (2, m); 1,27 (3H, s), 1,21 (3H, s):; 1,16 (1lH, d,

J=10,6); 0,82 (3H, d); 0,80 (3H, d); 0,78 (3H, s).

Exemplo C.5

2-S-amino-3- (hexanoilamino) ~propionamida, N-[(18)-1-
[[(1R)-1~[(3aS,4S,6S,7aR) ~hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6~
metano—l,3,2-benzodioxaborol—2—ii]—3—metilbuti1]ami—

no]carbonil], sal de cloridrata.

CIH \/U\ .
H,N N g0

\
H o
NH

2-S-[(1,1-dimetiletoxicarbonil)amino]-3-

1, 1,

o

(hexanoylamino)propionamida, N-[(18)-1-[[(1R)-1-[(3aS,
4S,6S,7aR)-hexaidro—3a,5,5—trimetilf4;6jmetano—l,3,2—
benzodioxaborol—2—il]—3—metilbutil]amiﬁo]carbonil], do
Exémplo B.5, (450 mg, 0,8 mmol, 1 equiv.), foi dissol-
vido em 1,4-dioxana (15 ml). A esta solucado, adicio-
nou-se HCl 4N em 1,4-dioxana (2,45 ml, 0,98 mmol, 12
equiv.) e a solugdo submetida a agitagdo durante a noi-
te sob temperatura ambiente. 0 solvente foi removido
sob pressdo reduzida para proporcionar 400 mg de um sé-
lido vitreo. Rendimento quantitativo.

Dados analiticos: 'H NMR (DMSO-dg) .

dy: 8,54 (1H, d, J=5,3 Hz); 8,18 (3H, br); 7,74 (1lH, t,

J=5,7); 4,29 (lH, dd, J=1,8, 8,8); 3,83 (lH, m); 3,40

+

/6%
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(2H, m); 3,00 (1H, m); 2,29 (1H, m); 2,11 (1H, m); 2,08
(24, t, J=7,5); 1,93 (1H, t, J=5,5); 1,84 (1H, m);
1,75-1,15 (11H, m); 1,32 (3H, s); 1,24 (3H, s); 0,86
(34, d, J=6,6); 0,84 (3H, 4, J=6,6); 0,81 (3H, s).

Exemplo C.6

2-S-amino-3- (4-fluorossulfonilamino)propionamida, N-
[(1S)-1-[[(1R)-1-[(3asS,4S,6S,7aR)~hexaidro-3a,5,5~
trimetil-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-3-

metilbutil]amino]carbonil], sal de cloridrato.

Yo
iH

N
0
‘\vH

0=8=0

4, 1,

o

C

2-S-[(1,1-dimetiletoxicarbonil)amino]-3-
(4~fluorosulfonylamino)propionamida, N-[(18)-1-[[(1R)-
1-[(3aS, 4S, 6S,7aR) -hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3,2—benzodioxaborol—2—il]—3—metilbutil]amino]carbo—
nil]), do Exemplo B.6, (0,7 g, 1,14 mmol, 1 equiv.), foi
dissolvido em 1,4-dioxana (20 ml). A esta solugdo foi
adicionado HCl1 4N em 1,4-dioxana (3,4 ml, 13,68 mmol,
12 equiv.) e a solugdo submetida a agitagdo durante a
noite sob temperatura ambiente. O solvente foi removi-
do sob pressdo reduzida para proporcionar 440 mg de um

s6lido branco. Rendimento 71%. Dados analiticos:

P o
N

T

I

iy
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'H NMR (DMSO-dg) .

dy: 8,54 (l1H, d, J=5,5 Hz); 8,26 (3H, br); 7,89 (3H,

m); 7,48 (3H, t, J=8,8); 4,26 (1lH, dd, J=1,3, 8,06);

3,84 (1H, m); 3,06 (2H, m); 2,97 (1H, m); 2,25 (1lH, m);

2,03 (1H, m); 1,83 (2H, m); 1,64 (2H, m); 1,42 (1lH, m);

1,35-1,15 (3H, m); 1,28 (3H, s); 1,22 (3H, s); 1,11
(1#, 4, J=10,8); 0,85 (6H, m);

0,80 (3H, s).

Exemplo C.7
2-S-amino-3-(3,4-dimetoxifenilacetamido)propionamida,
N-[(18S)-1-[[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)~hexaidro-3a,5,5~-
trimetil-4, 6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-2-il] -3~

metilbutil]amino]carbonil], sal de cloridrato.

ve
HzN\.)kN B‘/O 3
CH Ho o
NH

'y,

/lll

Dissolveu-se 2-S-[(1l,l1-dimetiletoxicarbo-
nil)amino]-3-(3,4-dimetoxifenilacetamido)-propionamida,
N—[(lS)—l—[[(1R)-1—[(3aS,4S,6S,7aR)—hexaidro—3a,5,5—

trimetil-4, 6-metano-1, 3, 2-benzodioxaborol-2-i1]-3-

metilbutil]amino)carbonil], do Exemplo B.7, (0,3 g,
0,47 mmol, 1 equiv.), em 1,4-dioxana (20 ml). A esta
solugdo, foil adicionado HC1 4N em. K 1,4-dioxana (1,43 ml,

5,71 mmol, 12 equiv.) e a solugdo submetida a agitacgéo
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durante a noite sob temperatura ambiente. O solvente
foi removido sob pressdo reduzida, adicionou-se dietil
éter e evaporou-se para proporcionar 230 mg de um sdéli-
do branco. Rendimento 85%.

Dados analiticos:

4y NMR (DMSO-ds) .

8: 8,57 (1H, br); 8,12 (3H, br); 7,91 (1H, t, J=5,7
Hz); 6,86 (2H, m); 6,76 (1H, dd, J=1,8, 8,2); 4,26 (1H,
br d, J=7,3); 3,82 (1H, m); 3,72 (3H, s); 3,71 (3H, s);
3,36 (2H, s); 3,34 (2H, m); 2,99 (1H, m); 2,26 (1H, m);
2,10 (1H, m); 1,92 (1H, t, J=5,3); 1,83 (1H, m); 1,67
(2H, m); 1,45-1,15 ( 3H, m); 1,31 (3H, s); 1,23 (3H,
s); 0,86 (34, d, J=6,6); 0,84 (3H, d, J=6,6); 0,80 (3H,

s) .

Exemplo C.8

2-S-Amino-3- (3-fenil-ureido) -propionamida, N-[(18)-1-
[[(1R)—1-[(3aS,4S,GS,7aR)-hexaidro-3a,5,5-trimeti1—4,6-
metano-l,3,2-benzodioxaborol—2—i1]-3-meti1buti1]amino]

carbonil], sal de cloridrato.

X
N
i
Iz
-0
\
o
2,

Q
X
/Iln
Z
xI
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2-5-[(1,1-dimetiletoxicarbonil)amino]}-3-
(3-phenylureido)propionamida, N-[(1S)-1-[[(lR)-1-
[ (3a$,4S,6S5, 7aR) -hexaidro-3a,5,5-trimetil~4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-il}-3-metilbutil]amino]carbo-
nil], do Exemplo B.8, (0,58 g, 0,1 mmol, 1 equiv.), foi
dissolvido em 1,4-dioxana (25 ml). .A esta solugdo adi-
cionou-se HCl 4N em 1,4-dioxana (3 ml, 12,1 mmol, 12
equiv.) e a solugdo submetida a agitacdo durante a noi-
te sob temperatura ambiente. O solvente foi removido
sob pressdo reduzida, adicionou-se dietil éter e evapo-
rou-se para proporcionar 0,52 g do produto desejado.
Rendimento 100%.

Dados analiticos:

'H NMR (DMSO-dg) .

d4: 8,82 (1H, s); 8,59 (1H, d, J=5,7 Hz); 8,18’(3H,
br); 7,40 (2H, d, J= 7,9); 7,22 (2H, t, J= 8,1); 6,90
(1H, t, J=7,3); 6,31 (1H, t, J=5,75;‘ 4,26 (1H, dd,
J=1,5, 8,6); 3,89 (1H, m); 3,48 (1H, m); 3,36 (1H, m);
3,01 (1H, m); 2,24 (1H, m); 2,10 (1H, m);‘1,92 (1H, t,
J=5,3); 1,82 (1H, m); 1,67 (2H, m); 1,50-1,15 (3H, m);
1,31 (3H, s); 1,21 (3H, s); 0,85 (3H, d, J=6,6); 0,84

(3H, d, J=6,6); 0,79 (3H, s).

Exemplo C.9
Sintese de outros compostos

Seguindo-se os procedimentos dos Exemplos
C.4-C.8, os compostos expostos em seguida podem ser

preparados a partir de intermedidrios do Exemplo B.9.

‘
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c.2.1 2—S—amiﬁo—3—(acetamido)—
propionamida,N-[(1S)-1-[[(1R)-1- o J%\
[ (3aS, 4S, 6S, 7aR) ~hexaidro-3a, 5,5~ on wn I Ao ¢
trimetil-4, 6-metano-1,3,2- imﬁ b‘zz><
benzodioxaborol-2-il1]-3~ °
metilbutil}amino]carbonil], sal HCL.

c.9.2 2-S-amino-3-(9-
fluorenilmetiloxicarbamoil) - CH Hﬁ\jiN GO
propionamida,N-[ (18)-1-[[(1R)-1- in” 5~(Z><
[ (3aS, 45, 65, 7aR) ~hexaidro-3a, 5, 5- =0
trimetil—4,6—metano—1,3,2-' O’
benzodioxaborol-2-il1]-~3- Q
metilbutil)amino]}carbonil], sal HCL.

C.9.3 |2-S-amino-3-(pentiluréido) -
propionamida, N-[(1S)-1-[[(1R)-1- 0
[ (3aS, 45, 65, 7aR) ~hexaidro-3a, 5, 5- - H’N\g\):u Zf®<
trimetil-4, 6-metano-1,3,2- 3§0
benzodioxaborol-2-il]-3- _/’Jﬁ”

) metilbutiljaminolcarbonil], sal HCL.

C.9.4 |[2-S-amino-3- (metanossulfonamido)-
propionamida,N-[(18)-1-[[(1R)-1- o J:L\
[ (3aS,4S,6S,7aR) ~hexaidro-3a,5,5- UH%N\)LN VO $
trimetil-4, 6-metano-1,3,2- \§$ O;{z><
benzodioxaborol-2-il] -3~ (F?=O
metilbutil]amino]carbonil], sal HCL.

C.9.5 |2-S-amino-3-
[ (etoxicarbonilsuccinil] -
amida)etil]~)-propionamida, N-[(1S)- GHHw\/iN 50

1-[[(1R)-1-[(3aS,45,6S,7aR) -
hexaidro-3a,5,5~trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-11]1~3-

metilbutil]aminolcarbonil], Sal HCL.
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3-[2- (1H-pirazol)etil]-N-[ (1S)-1-
[[[(1R)-1-[(3aS,aS, 6S,7aR)~hexaidro-

0
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-4, 3, 2- CIH HN\/m Jit; §
i

benzodioxaborol-2-il-]- N \ 0~zz><

C.3.6 2-S-amino-3- (benziloxicarbamoil) -
propionamida,N-[(18)-1-[[(1R)-1- o “W\jiN oy
[ (3aS, 45, 6S,7aR) ~hexaidro-3a, 5, 5- Ly b;(z><
trimetil-4, 6-metano-1,3,2- 0)§0
benzodioxaborol-2-i1]-3- (jg
metilbutil]amino]carbonil], Sal HCL.

C.9.7

N
« |
N
3-metilbutil)amino]carbonil] Sal H-
_ CL.
Exemplo D.1
& Decanamida, N-[(1S)-1-[[[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexai~-

dro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-2-
il]-3-metilbutil]amino]carbonil]~-4-[[imino (nitroamino)

5 metill]amino]lbutil]-

O

H\/U\
\\//\\//\\//\\«/N\”/ : N Q/O s
\\1\ NH
N N
H |
-N
]

/r+t I

o

A uma solucdo de acido decandéico (0,84 g,

4,3 mmol) em DMF anidrico (30 ml) adicionaram-se HATU
(1,84 g, 4,83 mmol) e HOAt (0,66 g, 4,83 mmol). Depois

10 de agitagado sob temperatura ambiente durante 15 minutos

a mistura foi refrigerada para 0°C e adicionou-se N-

'
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metilmorfoiina (1,33 ml1, 12,1 mmol). Depois de mais 20
minutos, adicionou-se (28)—2—amino—5—[[imino(nitrbami—
no)metil]amino]pentanamida, sal de cloridrato de N-
[(1IR)-1-[(3as,45S,6S,7aR) -hexaidro-3a,5, 5-trimetil-4, 6-

metano-1, 3,2-benzodioxaborol-2-il]}-3-metilbutil] - do
Ekemplo C.1 (2,2 g, 4,03 mmol). A mistura foi deixada
aquecer para a temperatura ambiente e submetida a agi-
tagdo durante 5 horas, entdo diluida com etil acetato
(150 ml), lavada com uma solucdo de &cido citrico a 2%

(2 x 100 ml), solugdo of NaHCO; a 2% (2 x 100 ml), e

solugdo of NaCl a 2% (2 x 100 ml). As fases orgadnicas
foram secadas sobre sulfato de sédio e concentradas. O

residuo foi purificado por meio de cromatografia de co-
luna eluicgdo com misturas de AcOEt/n-Hexano de 80/20 a
100/0. O sélido resultante foi triturado com dietil
éter, coletado por filtragem e secado sob vacuo, pro-
porcionando 1,8 g de produto (rendimento de 72%) .

P.F. 89-94°C

El. Anal.  Calc.: C 59,99%  H 9,265 N 13,543

Encon. C 59,47% H 9,51% N 13,42%

'H NMR (DMSO-d¢): 8,82 (1H, d, J=2,7 Hz); 8,53 (1H,

br); 7,99 (1H, d, J=8,05); 7,88 (2H, br); 4,33 (1H, m);
4,08 (1H, dd, J=1,6, 8,6); 3;14 (2H, m); 2,56 (1H, m);
2,20 (1H, m); 2,11 (2H, m); 2,01 (1H, m); 1,84 (1H, t,
J=5,7); 1,79 (1H, m); 1,74-1,58 (3H, m); 1,57-1,39 (5H,
m); 1,32 (1H, d, J=9,9); 1,24 (19H, m); 0,85 (9H, m);
0,80 (3H, s).

2 f]j

N



[[imino(nitroamino)metil]amino]-pentanamida,

cloridrato
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Iniciando-se

de

com

o) (28)-2-amino-5-

sal de

N-[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexaidro-

3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1, 3, 2-benzodioxaborol-2-il] -

3-metilbutil]

apropriados,

outros compostos preparados

do Exemplo C.l1 e os &cidos carboxilicos

fundamental -

mente de acordo com os procedimentos experimentais an-

teriores estdo reportados na Tabela D-1.

Tabela D-1
Ex # Estrutura Nome quimico e Dados ana-
liticos
D.1.1 Nome quimico:

TR

N
H

Z—Z

H
oo

[ (1H, m);

Naftalen-2-carboxamida,
N-[(15)-1-[[[(1R)-1-[(3aS,
45,65, 7aR) ~hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano
-1,3,2-benzodioxaborol-2-~
il]-3-metilbutil]lamino]car
-bonil]-4-
[[imino(nitroamino)metil]a
mino]butil]

Dados analiticos:
1H-NMR (DMSO-d6) :

(1H, d, J= 2,8 Hz);
(1H, d, J= 8,0 Hz); 8,54
(1H, br); 8,50 (1H, s):
8,1-7,9 (4H, m); 7,85 (2H,
br); 7,6 (2H, m); 4,63
(1H, m); 4,09 (1H, m);
3,20 (2H, m); 2,61 (1H,
m); 2,20 (1H, m); 2,01
1,9-1,2 (11H, m);

(3H, s); 1,21 (3H,
0,85 (6H, d, J=6,6):

(3H, s).

8,97
8,71

1,23
s);
0,79
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1.

Chiral

Nome quimico:
o>-Pirazinocarboxamida, N-
[(1s)-1-[[[(1R)-1~
[(3aS,4S,6S,7aR)—hexaidro—
3a,5,5-trimetil-4, 6~
metano-1, 3, 2-benzodioxa-
borol-2-i1]-3-metilbutil]
amino]carbonil]-4-
[[imino(nitroamino)metil]a
minolbutil]-

Dados analiticos:

1H-NMR (DMSO-dé6): 9,18
(1H, d, J=1,3 Hz); 8,89
(1H, d, J= 2,4); 8,8-8,65

(3, m): 8,5 (2H, br);

4,59 (1H, m); 4,15 (1H,
dd, J= 1,8, 8,6); 3,14

(2H, m); 2,72 (1H, m);

2,20 (1H, m); 2,02 (1H,
m); 1,9-1,2 (11H, m);
(3H, s)i 1,21 (3H, s);
0,83 (6H, 2 d, J=6,6)

0,79 (3H, s).

.1.

Chiral

Nome quimico:
3-(1,3-Dioxo-1,3-diidro-
isoindol-2-il) -
propanamida, N-[(18) -1~
[[[(1R)-1-
[(3aS,4S,68,7aR)—hexaidro—
3a,5,5-trimetil-4,6-
metano-1,3,2-benzodi-
oxaborol-2-i1]-3-metil
putil]amino]lcarbonil]-4-
[[imino(nitroamino)metil]a
minolbutil]

Dados analiticos:

1H-NMR (DMSO-d6): 8,79
(1H, br); 8,51 (1H, br);
8,44 (1H, d, J= 7,8 Hz);
8,2-7,6 (2H, br); 7,85
(4H, m); 4,30 (1H, m);
4,08 1H, dd, J= 1,8, 8,6);
3,78 (2H, t, J=6,3); 3,11
(2H, m); 2,59 (3H, m);
2,20 (1H, m); 2,01 (1H,
m); 1,9-1,2 (11H, m); 1,23
(3H, s); 1,22 (3H, s);
0,84 (6H, d, J=6,6); 0,80

(3H, s), '
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1.

o]
QL L,
o IH W O<

N

Nome quimico:
4-Butilbenzamida, N-
[(18)-1-[[[(1R)-1-[(3aS5,
4s,6S,7aR) ~hexaidro-3a,
5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-
il]-3-metilbutil]amino]
carbonil]-4-[[imino (nitro-
amino)metiljamino]lbutil]
Dados analiticos: '
1H-NMR (DMSO-de6): 8,93
(14, d, J= 2,9 Hz); 8,51
(1H, br); 8,24 (1H, d, J=
7,8); 8,2-7,6 (2H, br);
7,86 (2H, d, J=8,2); 7,29
(2H, d, J=8,2); 4,56 (1lH,
m); 4,07 1H, d4dd, J= 1,8,
8,6); 3,16 (2H, m); 2,63
(2H, t, J=7,7)y; 2,57 (1H,
at, J= 2,5, 7,1); 2,20
(1H, m); 2,01 (1H, m);
1,9-1,2 (15H, m); 1,23
(3H, s): 1,22 (3H, s);
0,90 (3H, d4, J=7,3); 0,84
(6H, 4, J=6,6); 0,80 (3H,
s).

1.

Nome quimico:
3-[(1,1-dimetiletdéxi)car-
bonilamino]benzamida, N-
[(18)-1-[[[(1R)-1~-
[(3aS,4S,6S,7aR) ~hexaidro~-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano
-1, 3,2-benzodioxaborol-2-
il1]-3-metilbutil]amino]
carbonil]-4-[[imino (nitro-
amino)metillaminolbutil}-

Dados analiticos:

1H-NMR (DMSO-d6): 9,48
(1H, s):; 8,88 (1H, d,
J=2,8 Hz); 8,51 (1H, br);
8,42 (1H, d, J= 8,0); 7,6~
8,4 (2H, br): 7,97 (1H,
sy; 7,55 (1H, dd, J=7,8,
1,1); 7,47(1H, d, J=7,8);
7,34 (1H, t, J=7,8); 4,55
(1H, m); 4,09 (1H, dd, J=
1,8, 8,6); 3,17 (2H, m);

2,60 (1H, dt, J='2,9,
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? % (A

8,4); 2,20 (1H, m); 2,02
(1H, m); 1,9-1,2 (11H, m);
1,48 (9H, s); 1,23 (3H,
s); 1,21 (3H, s); 0,85
(6H, d, J=6,6); 0,80 (3H,
s).

1.

Nome quimico:
2-(2-metoxietdxi)
acetamida, N-[(18)-1-
[[[(1R)-1-
[(3aS,45,6S,7aR) ~hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6~
metano-1,3,2-
benzodioxaborol-2-il} -3~
metilbutil]amino]carbonil]
_4...
[[imino (nitroamino)metilla
minolbutil

Dados analiticos:

1H-NMR (DMSO-de): 8,74
(14, d, J=2,8 Hz); 8,51
(1H, br); 8,2-7,4 (2H,
br); 7,69 (1H, d, J= 8,6);
4,39 (1H, m); 4,12 (1H,
dd, J= 1,8, 8,6); 3,91
(2H, s); 3,57 (2H, m);
3,46 (2H, t, J=4,6); 3,26
(3H, s); 3,13 (2H, m);
2,63 (1H, m); 2,21 (1H,
m); 2,03 (1H, m); 1,9-1,2
(11H, m); 1,24 (3H, s);
1,21 (3H, s); 0,85 (3H, d,
J=6,6); 0,83 (3H, d, J=
6,6); 0,80 (3H, s).

1.

Chiral
. (o} \/lL N
\O/\/ \/\O/YN . N B’O 3
(o]

Nome quimico:

2-[2-(2-
metoxietoxi)etoxi]acetamid
a, N-[(1S)-1-[[[(1R)-1~
[(3a8,4S,65,7aR) -hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6~
metano-1,3,2-
benzodioxaborol-2-il]-3-
metilbutillamino]carbonil]
._4_.

[[imino (nitroamino)metilla
mino]lbutil

Dados analiticos:




Y
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1H-NMR (DMSO-do6): 8,74
(1H, d, J=2,8 Hz); 8,52
(1H, br); 8,2-7,6 (2H,
bry; 7,69 (1H, d, J= 8,6);
4,40 (1H, m); 4,11 (1H,
dd, J= 1,8, 8,6); 3,91
(2H, s); 3,6-3,4 (8H, m);
3,23 (3H, s); 3,13 (2H,
m); 2,63 (1H, m); 2,20
(1H, m); 2,02 (1H, m);
1,9-1,2 (11H, m); 1,24
(3H, s); 1,21 (3H, s):
¢10,84 (3H, d, J=6,6); 0,83
(3H, d, J= 6,6); 0,79 (3H,
s).

N-[(1S)-1-[[[(1R)-1-
[(3a5,4S5,6S, 7aR) -hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-
metano-1, 3,2~
benzodioxaborol-2-il]-3-
metilbutil]amino]carbonil]
_4_

[[imino (nitroamino)metilla
minolbutil]

chrd| Nome quimico:
/[%\\ (BE)-3-
-0 (Etoxicarbonil)acrilamida,
"<
NH
NH

Dados .analiticos:

1H-NMR (DMSO-do6): 8,78
(1H, d, J=8,6 Hz); 8,77
(1H, s); 8,55 (1H, br);
8,3-7,6 (2H, br); 7,12
(1H, d, J=15,5); 6,58 (1H,
d, J=15,5); 4,45 (1H, m):;
4,19 (2H, q, J=7,1); 4,12
(1H, dd, J= 1,8, 8,6);
3,15 (2H, m); 2,63 (1H,
dt, J= 3,3, 8,6); 2,21
(1H, m); 2,04 (1H, m);
1,9-1,2 (11H, m); 1,25
(3H, s); 1,24 (3H, t,
J=6,9); 1,23 (3H, s); 0,85
(3H, d, J=6,6); 0,83 (3H,
d, J= 6,6); 0,80 (3H, s).
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Nome quimico:
2-Piperidin-1-il-
acetamida, N-[(1S)-1-
O [[[(1R)-1-
o.®< [ (3aS, 4S, 6S, 7aR) ~hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-

metano-1, 3, 2-

NH
&+ benzodioxaborol-2-i1]-3~
0 Yo metilbutil]amino]carbonil]

_.4.__
[[imino(nitroamino)metil]a
mino]butil]

Dados analiticos:

1H-NMR (DMSO-d6): 8,79
(1H, d4, J=1,8 Hz); 8,53
(1H, br); 8,3-7,5 (2H,
br); 7,79 (1H, br); 4,37
(1H, m); 4,12 (1H, dd, J=
1,8, 8,6); 3,13 (2H, m);
2,87 (2H, br); 2,62 (1H,
m); 2,36 (4H, m); 2,20
(1H, m); 2,03 (1H, m);
1,9-1,2 (17H, m); 1,24
(3H, s); 1,21 (3H, s);
0,83 (6H, d, J= 6,6); 0,79
(3H, s).

Nome quimico:
"4-(1-Metil-piperidin-4-
-0, s il)-butanamida, N-{(1S)-1-

f o~®< [[[(1R)-1-[(3a$,4S,6S,
NH 7aR)-hexaidro-3a,5,5-
o

H trimetil-4, 6-metano-1,3,2-
,»;o benzodioxaborol-2-il]-3~-
metilbutil]amino]carbonil]
—-4-[[imino (nitroamino)
metillamino]lbutil]

Dados analiticos:

1H-NMR (DMSO-de6): 8,82
(1H, d, J=2,7 Hz); 8,51
(14, br); 8,01 (1H, d, J=
8,0 Hz); 8,3-7,5 (2H, br);
6,94 (1H, t, J=5,8): 4,33
(1H, m); 4,07 (1H, d4dd, J=
1,8, 8,6); 3,13 (2H, m);
2,78 (2H, br); 2,68 (3H,
br s); 2,55 (1H, m); 2,19
(1H, m); 2,10 (2H, t,
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J=7,5); 2,00 (1H, m):
1,85-1,1 (22H, m); 1,23
(3H, s); 1,21 (3H, s);
0,83 (6H, 2 d, J=6,6);
0,79 (3H, s).

N-[(18)-1-[[[(1R)-1-

H Y [ (3aS,4S,6S,7aR) -hexaidro-
o 3 NH°‘®< 3a,5,5~trimetil-4, 6-

metano-1, 3,2~

H benzodioxaborol-2-111-3-
o g metilbutil]amino]carbonil]
_4...
[[imino (nitroamino)metil]a
mino]lbutil]

1.1 crd |Nome quimico:
o o /[jL\ 2-Acetilamino-acetamida,
/OQ

Dados analiticos:
1H-NMR (DMSO-d6): 8,67
(1H, d, J=2,7 Hz); 8,51
(1H, br):; 8,14 (1H, t,
J=5,7); 8,08 (1H, d, J=
8,0 Hz); 8,3-7,5 (2H, br):
4,34 (1H, m); 4,09 (1H,
dd, J= 1,8, 8,6); 3,68
(2H, m); 3,13 (2H, m);
2,56 (1H, m); 2,20 (1H,
m); 2,01 (1H, m); 1,84
(3H, s); 1,85-1,2 (11H,
m); 1,24 (3H, s); 1,21
(3H, s); 0,83 (6H, d,
J=6,6); 0,79 (3H, s).

Seguindo-se o procedimento deécrito ante-
riormente para o Exemplo D.1l e utilizando-se como mate—’
rial de partida o sal de cloridrato de (2S)-2-amino-5-
[[imino (nitrcamino)metil]amino]pentanamida, N-[(1R)-1-
[(3aS,4S,6S, 7aR) ~hexaidro-3a, 5, 5-trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborcl-2-il]-3-metilbutil]~- do Exemplo
C.1 e os acidos carboxilicos apropriados, preparam-se

os compostos relacionados na Tabela D-1A.

Tabela D-1A .
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Ex # Estrutura Nome quimico e Dados ana-
liticos
D.1.12 Nome quimico:
0, .0 n\)j’\ /H\ o-
\“N”\/“v/\( N 804 Benzenossulfonilaminohexan
[:j/ " o Kljiwo‘zZ%famida, N-[(18)-1-[[[ (1R)-
A 1-[(3a$s, 48, 6S,7aR) -
HOA;O hexaidro-3a,5,5-trimetil~

4, 6-metano-1,3, 2~
benzodioxaborol-2-il1]1-3-
metilbutiljamino]lcarbonil]
....4_

[[imino (nitroamino)metil]a
mino]butil]

Dados analiticos:

1H-NMR (DMSO-dé6): 8,83
(1, 4, J= 2,8 Hz); 8,51
(1H, br); 7,97 (1H, 4, J=
7,8 Hz); 8,2-7,6 (2H, br);
7,77 (2H, m); 7,65-7,5
(4H, m); 4,31 (1H, m);
4,05 (1H, dd, J= 1,8,
8,6); 3,12 (2H, m); 2,69
(2H, q, J=7,0); 2,54 (1H,
m); 2,20 (1H, m); 2,05
(2H, t, J=7,5); 2,01 (1H,
m); 1,85-1,1 (21H, m);
1,22 (3H, s); 1,21 (3H,
sy; 0,82 (eH, d, J=6,6);
0,79 (3H, s).

D.1.13 Nome quimico:
0. .0 o /H\ 8-
-0

\vkm/\«A\/\V”j(ny)ku I (Etanossulfonilamino)octan
| Nﬁhz3><'amida, N-[(1S)-1-[[[ (1R)-

rim 1—{(335,45,68,78R)—

Nag hexaidro-3a, 5, 5-trimetil-
4, 6-metano-1,3, 2~
benzodioxaborol-2-11]1-3-
metilbutil]amino]carbonil]
_4._

[ [imino (nitroamino)metil]a
mino]butil

Dados analiticos:
1H-NMR (DMSO-d6): 8,81
(1H, br s); 8,51 (1lH, br):
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7,98 (1H, d, J= 7,8 Hz);
8,3-7,5 (2H, br): 6,93
(1H, t, J=5,7): 4,32 (1H,
m); 4,06 (1iH, dd, J= 1,8,
8,6); 3,13 (2H, m); 2,95
(24, q, J=7,3); 2,87 (2H,
q, J=6,7); 2,55 (1H, m);
2,19 (1H, m); 2,10 (2H, t,
J=7,0); 2,00 (1H, m);
1,85-1,1 (17H, m); 1,23
(3H/ s); 1121 (3HI s);
1,16 (3H, t, J= 7,3); 0,83
(6H, d, J=6,6); 0,79 (3H,
s).

D.1.14

b

Tz
Z—Z

~0, &

Nome quimico:

6_
(Etanossulfonilamino)hexan
amida, N-[(1S8)-1-[[[{1R)-
1-{(3aS,45,6S,7aR) -
hexaidro-3a,5, 5-trimetil-
4, 6-metano-1,3,2-
benzodioxaborol-2-il1]-3-
metilbutillamino]carbonil]
_4_
[[imino{nitroamino)metil]a
mino]butil]

Dados analiticos:

| 1H-NMR (DMSO-d6): 8,83

1H, d, J=2,7 Hz): 8,51
1H, br); 8,00 (1H, d, J=
0 Hz); 8,3-7,5 (2H, br):
4 (1H, t, J=5,8): 4,32
, m); 4,06 (1H, dd, J=
, 8,6); 3,13 (2H, m);
5 (2H, q, J=7,3); 2,87
+ 4, Jd=6,7); 2,55 (1H,
;2,19 (1H, m); 2,10

H, t, J=7,5); 2,00 (1H,
; 1,85-1,1 (17H, m);

24 (3H, s); 1,21 (3H,

; 1,16 (3H, t, J= 7,5);
83 (6H, d, J=6,6); 0,79
H
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Exemplo D.2
10-(1,3—Dioxo—1,3—diidro—isoindol—2-il)—decanamida, N-
[(18)—1-[[[(1R)-1—[(3aS,4S,GS,7aR)—hexaidro-3a,5,5-
trimetil—4,6—metano—1,3,2—benzodioxaborol—2-il]—3—
metilbutil]amino]carbonil]-4-[[imino(nitroamino)metil]

aminolbutil]~—;

A uma solucado de acido 10-(1,3-dioxo-1,3-
diidro—isoindol—Z—ii)—decanéico (353 mg, 1,11 mmol),
preparado de acordo com O Exemplo G.1, em diclorometano
anidrico (10 ml), adicionou-se metilmorfolina (122 nl,
1,11 mmol). A mistura foi refrigerada para -15°C, en-
tao adicionou-se lentamente isobﬁtii c¢loroformato (144
pl, 1,11 mmol). Depois de 15 minutes adicionaram-se
ainda sal de cloridrato de (28)-2-amino-5-

[ [imino (nitroamino)metil]amino] pentanamida, N-[(1R)-1-
[(3aS,4S,6S,7aR)—hexaidro—Ba,5,5—trimetil—4,6—metaﬁo—
1,3,2—benzodioxaborol—2—il]—3—metilbutil]— do Exemplo
C.1 (508 mg, 1,01 mmol) e N—metilmorfolina (122 nl,
1,11 mmol). A mistura de reacgdo foi submetida a agita-
cdo a -15 até 10 °C durante. 4 horas, entao concentrada
para pequeno volume e dividida entre etil acetato (20
ml) e agua (10 ml). A fase aquosa foi, além disso, ex-

traida com etil acetato (10 ml). As fases orgén;cas
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combinadas foram secadas sobre sulfato de sédio e con-

centradas.
ml)
(120 ml)

ra ambiente.

0 residuo foi coletado com etil acetato

(3

e a solucdo foi adicionada gota a gota a hexano
enquanto se submetia a agitagdo sob temperatu-

O sbélido foi coletado por decantagao e

secado sob vacuo (730 mg, 94%).

'"H NMR (DMSO-d¢): 8,81 (1H, d, J=2,7 Hz); 8,52 (1H,
br); 7,98 (1H, d, J=8,05); 7,88 (2H, br); 7,85 (4H, m);
4,34 (1H, m); 4,06 (1H, dd, J=7,1); 3,56 (2H, ¢t,
J=7,14); 3,14 (2H, m); 2,55 (1H, m); 2,19 (1H, m); 2,10
(2H, t, J=7,14); 2,0 (1H, m); 1,82 (1H, t, J=5,7); 1,78
(1H, m); 1,73-1,35 (10H, m); 1,31 (1H, d, J=9,9); 1,24
(19H, m); 0,84 (9H, m); 0,79 (3H, s).

Outros compostos preparados fundamental-

mente de acordo com os procedimentos experimentais re-

tro estdo reportados na Tabela D-2.

Tabela D-2
Ex # |Estrutura Nome quimico e Dados analiti-
cos
D.2.1 Nome quimico:

Chira
R
|
~ <
\\\ /Bi
NH

N
HooL
Nx

[¢)

/kaufk

o]

4- (metoxicarbonil)butana-
mida, N-{(1S)-1-[[[(1R)-1-
[(3aS,45,6S,7aR)-hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1, 3,2-benzodioxaborol-2-il]~
3-metilbutillamino}carbonil] -
4-[[imino{(nitrocamino)metil]
amino]butil]

Dados analiticos:

1H-NMR (DMSO-d6): 8.79 (1H,
d, J=2.7 Hz); 8.51 (1H, br):
8.04 (1H, d, J= 7.9 Hz); 8.3-
7.5 (2H, br); 4.31 (1H, m);
4.07 (1H, dd, J= 1,8, 8.6);




o,

1
a‘\\»\
N
-~
b3

3.57 (3H, s); 3.13 (2H, m);
2.55 (1H, m); 2.28 (2H, t, J=
7.7); 2.20 (1H, m); 2.28 (2H,
t, J= 7.5); 2.01 (1H, m);
1.85-1.2 (13H, m); 1.23 (3H,
s); 1.21 (3H, s); 0.83 (6H,
d, J=6.6); 0.79 (3H, s).

Nome quimico: -
4-(1-Butil-piperidin-4-il) -
butanamida, N-[(1S)-1-[[[(1R)
-1-[(3as, 4S, 6S, 7aR) -hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-
3-metilbutil]aminol}carbonil]-
4-[[imino (nitroamino)metil]
amino]butil]
Dados analiticos:

1H-NMR (DMSO-d6): 8,78 (1H,
d, J=2,7 Hz); 8,51 (1H, br);
7,97 (1H, d, J= 8,0 Hz); 8,3-
7,5 (2H, br); 4,32 (1H, m);
4,07 (1H, dd, J= 1,8, 8,0);
3,13 (2H, m); 2,78 (2H, br d,
J=11,2); 2,55 (1H, m); 2,19
(3H, m); 2,09 (2H, t, J=7,5);
2,00 (1H, m); 1,85-1,0 (26H,
m); 1,23 (3H, s):; 1,21 (3H,
s); 0,85 (3H, t, J=7,9); 0,83
(6H, 2 d, J=6,6); 0,79 (3H,
s).

Nome quimico:
2-Butoxiacetamida, N-[(1S)-
1-{[[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR) -
hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-
metano-1, 3, 2-benzodioxaborol-
2—il]—3—metilbutil}amino)car—
bonil]-4-[[imino(nitroamino)

metil]laminolbutil]
Dados analiticos:

1H-NMR (DMSO-d6): 8,74 (1H,
d, J=2,8 Hz); 8,51 (1H, br);
8,3-7,5 (2H, br); 7,61 (1H,
d, J= 8,0); 4,39 (1H, m);
4,12 (1H, br d, J= 8,2); 3,85
(2H, s); 3,42 (2H, t, J=6,4);
3,13 (2H, m); 2,64 (1H, m);
2,20 (1H, m); 2,03 (1H, m);
1,95-1,2 (15H, m); 1,24 (3H,
s); 1,21 (3H, s); 0,87 (3H,
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) ;
79 (3H, s).

0,83 (6H, d, J=

Outros compostos preparados de acordo com
o procedimento reportado anteriormente no Exemplo D.2
estdo expostos na Tabela D-2A. O composto do Exemplo
D.2.6, foi preparado partindo-se de 2-aminoacetamida,
sal de cloridrato de N-[(1S)-1-[[[(1R)-1-[(3as,4S,6S,
7aR) -hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1, 3, 2-benzo-
dioxaborol-2-il]-3-metilbutil]-amino]carbonil]-4-
[[imino (nitroamino)metil]-amino] -butil], do Exemplo
D.14. Os compostos do exemplo D.2.7 e D.2.8 foram pre-
parados a partir de 2-aminoacetamida, N-[(1S,2R)-1-
[[[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexaidro-3a,5,5-trimetil-
4, 6-metano-1, 3, 2-benzodioxaborol~2-il]-1-metilbutil];
sal de cloridrato do Exemplo C.3. Os compostos dos E-
xemplos 2.9 e 2.10 foram preparados a partir de (285)-2-
amino-5~ureidopentanamida, N-[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-
hexaidro—Ba,S,5—trimetil—4,6—meténo;1;3;2— |
benzodioxaborol-2-il}-3-metilbutil]; sal de cloridrato

do Exemplo C.3

Tabela D-2A

Ex # |Estrutura Nome quimico e Dados analiti-
cos
D.2.4 Nome quimico:

S

o)\u/\z/\/\/‘\/\/\rn\)‘\n 5%
H H |
o

o

12-[{(1,1-dimetiletdéxi)carbo-
nilamino] dodecanamida,N-
[(1s)-1-[[[(1R)-1-[(3asS,4s,
6S, 7aR) -hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-1,3,2-
benzodioxaborol-2-i11]-3-
metilbutil]lamino}carbonil]}-4-
[ [imi-
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no (nitroamino)metil)amino]but
i1]-

Dados analiticos:

ly NMR (DMSO-d6) 8,81 (1H, d,
J=2,4); 8,52 (1H, br); 7,98
(14, 4, J=8,05); 7,85 (2H,v,
br); 6,73 (1H, t, J=5,3);
4,33 (1H, m); 4,07 (1H, d,
J=8,4); 3,14 (2H, m); 2,88
(2H, q, J=6,6); 2,56 (1H, m);
2,19 (1H, m); 2,10 (2H, t,
J=7,1): 2,01 (1H, m); 1,83
(1H, t, J=5,7); 1,78 (1H, m);
1,73-1,41 (8H, m); 1,36 (9H,
s); 1,33-1,15 (25H, m); 0,84
(64, d, J=6,5); 0,80 (3H, s).

.2.

Nome quimico:

4- (metoxicarbonil)heptan--
amida, N-[(1S)-1-[[[(1R)-1-

[ (3aS,4S,6S, 7aR) ~hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1, 3,2-benzodioxaborol-2-il] -
3-metilbutil]amino]carbonil] -
4-[[imino (nitroamino)metil]
amino]butil]

'Dados analiticos:

1H-NMR (DMSO-d6): 8,80 (1H,
br s); 8,51 (1H, br); 7,98
(1, 4, J= 8,0 Hz); 8,3-7,5
(2H, br); 4,32 (1H, m); 4,06
(1H, br 4, J= 8,4); 3,12 (2H,
m); 2,55 (1H, m); 2,26 (2H,
t, J= 17,3); 2,18 (1H, m);
2,09 (2H, t, J=17,1); 2,01
(1H, m); 1,85-1,2 (19H, m);
1,23 (3H, s); 1,21 (3H, s);
0,83 (eH, d, J=6,6); 0,79
(3H, s).

.2,

Nome quimico:
2-[2-(2-metoxietoxi)acetil-

[[[(1R)-1-[(3aS,45,6S,7aR)-
hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-
metano-1, 3, 2-benzodioxaborol-
2-il]-3-metilbutiljamino]
carbonil]-4~-[[imino (nitro-

\{J\u q/zf amino] acetamida, N-[(1S)-1-
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e

amino) metil]amino]butil

Dados analiticos:

1H-NMR (DMSO-dé6): 8,71-8,68
(14, m); 8,53 (1H, m); 8,15
(14, 4, J=8,1); 8,10-7,60
(3H, m); 4,40-4,33 (1H, m);
4,13-4,08 (1H, m); 3,92
(2H, s); 3,82-3,78 (2H, m);
3,64-3,58 (2H, m); 3,52-3,46
(2H, m); 3,27 (3H, s); 2,62-
2,56 (1H, m); 2,26-2,16 (1H,
m); 2,08-2,00 (1H, m); 1,85
(1H, t, J=5,5); 1,82-1,76
(1H, m); 1,72-1,60 (3H, m);
1,59-1,40 (4H, m); 1,32-1,26
(4H, m); 1,25 (3H, s); 1,22
(3H, s); 0,86-0,83 (6H, m);
0,81 (3H, s).

2.

Nome quimico:
Decanamida, N-[1-[[[(1R)-1-
[ (3aS,48,6S,7aR) ~hexaidro-

[o]
Mn\/kﬁ O F ’ ’ ’
g\zz><3a,5,5—trimetil—4,6—metano—

1,3, 2-benzodioxaborol-2-il]-
3-metilbutil]aminol}carbonil]
metil]

Dados analiticos:

 1H-NMR' (DMSO-d6): 8,85 (1H,
s); 8,11 (1H, t, J=5,9);
4,07-4,03 (1H, m); 3,83-3,78
(2H, -d, J=6,4); 2,24-2,16
(1H, m); 2,11 (2H, t,
J=7,40); 2,05-1,95 (1H, m);
1,84 (1h, t, J=5,6); 1,81~
1,75 (1H, m); 1,74-1,60 (2H,
m); 1,54-1,45 (2H, m); 1,35-
1,30 (1H, d, J=10,1); 1,28-
1,20 (21H, m); 0,90-0,84 (9H,
m); 0,81 (3H, s).

.2,

Nome quimico:
2-[2-(2-metoxietoxi) eto-

N SO ™ /\W’N)L 2: xiJacetamida, N-[1-[[[(1R)-1-

[ (3aS, 48,63, 7aR) ~hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-i1]-
3-metilbutil]amino]carbonil]
metil]

‘
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Y(V%ﬂ

Dados analiticos:

1H-NMR (DMSO-d6):
m); 7,97 (1H, t, J=6,0);
4,09-4,04 (1H, m); 3,93
s); 3,85 (2H, d, J=6,0);
3,64-3,57 (2H, m); 3,57-3,50
(4H, m); 3,45-3,40 (2H, m);
3,23 (3H, s):; 2,58-2,52 (1H,
m); 2,24-2,15 (1H, m); 2,05-
1,97 (1H, m); 1,83 (1H, t,
J=5,6); 1,80-1,76 (1H, m);
1,72-1,58 (2H, m); 1,31 (1H,
d, J=10,1); 1,28-1,25 (2H,
m); 1,23 (3H, s); 1,21 (3H,
s); 0,86-0,82 (6H, m); 0,80

(3H, s).

8,81 (1H,

(2H,

D.2.

Nome quimico:

Decanamida, N-[(18)-1-
[[[(1R)-1-[(3aS,45,65,7aR)~-
hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6~
metano-1, 3, 2-benzodioxaborol-
2-113-3-
metilbutil]aminoc]}carbonil] -~
5-ureidopentil]-

Nome quimico:
4-Butilbenzamida, N~[{18)-1-
[[[(IR)y=-1-[(3aS,4S,6S,7aR)~
hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-
metano-1, 3, 2-benzodioxaborol-
2-11]-3-
metilbutil]amino)carbonil]-
5-ureidopentil] -

Exemplo D.3

l1l1-Ciano-undecanamida, N-[(18)-1-[[[(1R)-1-

[(3aS,4S,6S,7aR) ~-hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-

1,3,2-benzadioxaborol—2—il]73—metilbuti1]amino]carbo—

nil]~4-[[imino (nitroamino)metil]aminojbutil] -
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Chiral
O
N
\\\/\/\/\/\/\n/n\)]\ /(ko s
Y N B~ &
I

X

0

!
N

/™

o}
PS—Carbodiimida (N-cicloexilcarbodiimida-
N'—propiloximetil polistireno, 769 mg, 1 mmol, carga
1,31 mmol/g) e HOAt (l-hidroxXi-7-azabenzotriazol, 115
mg, 0,85 mmol) foram adicionados a uma solugdo de 11-

cianoundecanéico (115 mg, 0,54 mmol) em diclorometano

(DCM) (9 ml). Depois de agitagado durante 10 minutos
adicionaram-se (28)-2—amino-5-
[[imino(nitroamino)metil]amino]pentanamida, N-[ (1R)-1-

[(3aS,4S,6S,7aR)—hexaidro—3a,5,5—trimetil—4,6—metano—
1,3,2—benzodioxaborol—2—il]—3—metilbutil]—, sal de éaci-
do cloridrico do Exemplo C.1 (251 mg, 0,50 mmol) e DI-
PEA (0,128 ml, 0,75 mmol). A suspensao fol submetida a
agitacdo durante a noite sob temperatura ambiente e en-
tdo o PS-Carbodiimide foi removido‘pér filtragem e la-
vado varias vezes com DCM (4 x 6 ml).

A fase organica foi levada a passar atra-
vés de um cartucho VARIAN CHEM ELUT para extracéo de
liquido-liquido pré-condicionado com NaHCOs3 agquoso sa-
turado e finalmente lavada com DCM (15 mL). O solvente
foi evéporado e a reagao bruta foi purificada com colu-
na ISOLUTE SPE-SI (DCM 9, MeOH 1) de fase normal para
proporcionar 200 mg do composto desejado (rendimento

61%) .

NMR (CDCl3): 7,53 (s, br, 2H); 7,36 (d, br, J=4,7 Hz,
1H); 6,88 (d, J=8,2 Hz, 1H); 4,46 (m, 1H); 4,15 (dd,

J=8,5, 1,9 Hz, 1H); 3,19 (m, 2H); 2,93 (m, 1H); 2,23
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(t, J=7,2 Hz, 2H):; 2,21 (m, 1H); 2,09 (t, J=7,5, 2H);
2,04 (m, 1H); 1,88 (t, J=5,4 Hz, 1H); 1,77 (m, 1H);
1,69 (m, 1H); 1,64-1,43 (m, O9H); 1,40-1,26 (m, 4H);

1,26 (s, 3H); 1,24-1,12 (m, 16H); 0,80 (d, J=6,6, 3H);

0,79 (d, J= 6,6, 3H); 0,73 (s, 3H),
LC-MS 659,7, MH+, ESI POS; AQA; spray 4 kvV/skimmer:
20V/sonda 250 C.

Outros compostos preparados fundamental-
mente de acordo com os procedimentos experimentais re-
tro estdo reportados na Tabela D-3.

Tabela D-3

Ex # Estrutura Nome quimico e Dados
analiticos
D.3.1 Nome quimico:
HNJL/[%\ Decanamida, N-[(1S)-1-
SIS Y Y [[[(1R)-1-[(3aS,4s,
° \LJ\‘ZZX 63, 7aR) ~hexaidro-
N 3a,5,5-trimetil-4, 6-

o ™% metano-1,3,2-
benzodioxaborol-2-il] -
3—metilbutil]amino]
carbonil]-4-[[imino (ni-
troamino)metil]amino]bu
til]

Dados analiticos:
MS: MH+ 621,5
D.3.2 Shie! Nome quimico:

O N\/EL Naphthalen-1- : ,
O N 8RS carboxamida, N-[(18)-1-
° I RICIS [[[(1R)-1-[(3a8, 45, 6S,
‘ | 7aR) -hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1, 3,2-benzodioxaborol-
2-11]-3-
metilbutil]aminolcarbon
il]-4-
[[imino (nitroamino)meti
llamino]lbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 621,14
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3.

Nome quimico:
2-Fenilacetamida, N-
[(18)-1-[[[(1R)-1-
[ (3aS,45,6S,7aR) -
hexaidro-3a,5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-
2-11]1-3-
metilbutil]amino]carbon
il]-4-
[ [imino (nitroamino)meti
l]laminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 585.3

.3.

4

Chiral

Nome quimico:
1-Fenilciclopentano-
carboxamida, N-[(1S)-1-
[[[(1R)-1-[(3as, 48,65,

7aR) -hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]1-3-
metilbutil]amino]
carbonil]-4-[[imino (ni-
troamino)metil]amino]bu
til]

Dados analiticos:
MS: MH+ 639,4

.3,

Chural

Nome quimico:

(2R) =2~
Fenilbutanamida, N-
[(18)-1-[[[(1R)-1~-

[ (3a5,48,65,7aR) -
hexaidro-3a,5, 5-
trimetil-4,6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-111-3-
metilbutiljamino] carbon
il)-4-

[[imino (nitroamino)meti
lJamino]butil]

Dados analiticos:
‘MS: MH+ 613,4




- 146 -

. 3.

Chirat

Nome quimico:

(28)-2-
Fenilbutanamida, N-
[(18)-1-[[[(1R)-1~-

[ (3aS,4S,6S,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-
2-111-3~-
metilbutil]amino]
carbonil]-4-

[ [imino (nitroamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 613,4

3.

=

Nome quimico:
Dodecanamida, N-[(1S)-
1-[[[(1R) -1~
[ (3aS,4S,6S,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-
2-111-3~
metilbutillamino]
carbonil]-4-
[ [imino (nitroamino)meti
l]aminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 649,5

.3.

Nome quimico:
Octanamida, N-[(1S8)-1-
[[[(1R) -1~
[ (3a5,45,65,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-111-3-
metilbutil]amino]carbon
il1]-4-
[ [imino (nitroamino)meti
llamino]lbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 593,4

~

Ew;f”\‘
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Chiml

Nome quimico:
Acetamida, N-{[(1iS)-1-
[[[(1IR)-1~-
[ (3aS,45,6S3,7aR) -
hexaidro-3a,5,5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]-3~
metilbutil}amino]
carbonil]-4-
[{imino (nitroamino)meti
l]amino]butil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 509,3

D.3.10

Nome quimico:

4- (1,1~
Dimetiletil)cicloexanoc
arboxamida, N~-[ (1S5)-1-
[[[(1R)-1-
[(3a5,4S5,65,7aR) -
hexaidro-3a,5,5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]1-3~
metilbutil]amino]
carbonil]-4-

[[imino (nitroamino)meti
l)amino]butil] '

Dados analiticos:
MS: MH+ 633,5

D.3.11

Nome quimico:

trans-4-
Pentilcicloexanocarboxa
mida, N-[(1S)-1~-
[[[(1IR)-1-

[ (3aS,45,65,7aR) -
hexaidro-3a, 5,5~
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-i1]-3-
metilbutil]amino]
carbonil]-4-

[[imino (nitroamino)meti
ljaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 647,5 '
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D.3.12

Chiral

Nome quimico:
4-Fenilbutanamida, N-
[(1s)-1-[[[(1R)-1~-
[(3aS,45,68,7aR) -
hexaidro-3a,5,5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]1-3-

metilbutillamino]
carbonil]-4-

[[imino (nitroamino)meti
1]laminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 613,4

D.3.13

Churs!

Nome quimico:

2~ (3~
Metoxifenil)acetamida,
N-[(18)=-1-[[[(1R)-1~-

[ (3aS, 48, 65,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-111-3-
metilbutillamino]
carbonil]-4-

[ [imino (nitroamino)meti
llamino]butil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 615,3

D.3.14

Chizml

Nome quimico:

4-(1,1-
Dimetiletil)benzamida,
N-[(18)-1-[[[(1R)-1~
[(3a8,45,6S,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-
2-111-3-
metilbutil]amino]
carbonil]-4-

[[imino (nitroamino)meti
llamino]butil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 627,5

9 ;,7 f
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D.3.15 A oe  Nome quimico:

ﬂ\)L,Li\~ Nonanamida, N-[(1S)-1-

/\/\/\/\!1/ N ?/0:‘ [[[(lR)—'l"
\l,Ji zQK [ (3aS,4S,6S,7aR) -
N hexaidro-3a, 5, 5-
o™ trimetil-4, 6-metano-

1,3,2-benzodioxaborol-
2-111-3~-
metilbutil]amino]carbon
il]-4-
[[imino (nitroamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 607,4

D.3.16 opiet Nome quimico:
a (RS)-2-
\/“jii(mgﬂm v?f Ciclopentilexanamida,

© \L\NH N-[(18)-1-[[[(1R)-1-

M [ (3aS, 4S, 6S,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-111-3-
metilbutillamino]carbon
il]-4-

[ [imino (nitroamino)meti
l]amino]butil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 633,5

D.3.17 Cremt Nome quimico:

2 9 JTL\ Tiofeno-2-carboxamida,
<;L]/\{nm 80y N-[(18)-1-[[[(1R)-1-
° ‘\L Mﬁ~2§x [ (3aS,48,68,7aR) -
hexaidro-3a, 5,5~

NH
ﬂo*§> trimetil-4, 6-metano-
11,3,2-benzodioxaborol-
2-i11-3-
metilbutillamino]jcarbon
il]-4-

[[imino (nitroamino)meti
l]amino]butil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 577,2

T,
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D.3.18

Nome quimico:
2,3-Difluocrobenzamida,
N-{(1s)-1-[[[(1R) -1~
[ (3a8,4S,6S,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1, 3,2-benzodioxaborol-
2-11]1-3-
metilbutil]amino]carbon
i1]-4- '
[ [imino(nitrcocamino)meti
1laminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 607,3

D.3.19

Nome quimico:

2-(2-
Iodofenil)acetamida, N-
((18)-1-[[[(1IR)-1-
[(3a53,4S, 65, 7aR) -
hexaidro-3a,5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-
2-il}-3-
metilbutil]amino]carbon
il]-4-

[[imino (nitroamino)meti
l]amino]butil]

Dados analiticos:

MS: MH+ 711,3

D.3.20

Nome quimico:
Cicloexanocarboxamida,

N-[(18)-1-[[[(1R)~-1-

[ (3aS,4S5,6S, 7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil~4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-

12-111-3-

metilbutil]amino]
carbonil]-4-

[ [imino (nitrocamino)meti
l]laminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 577,3
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D.3.21 el Nome quimico:
0 2-(4~-
N N\YJKN 00L& Bromofenil)acetamida,
J T 7 W [vlas - LR -1
Br \j\ N [ (3aS, 45, 6S, 7aR) -
u)kwi hexaidro-3a,5, 5~
Ny trimetil-4, 6-metano-

1,3, 2-benzodioxaborol-
2-11]1-3-
metilbutil]amino]
carbonil]-4-

[ [imino (nitroamino)meti
l]aminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 663,2

D.3.22 o | Nome quimico:
[::L“/ o /[%\\ Benzamida, N-[(1S)-1-
H
N 0 s [[[(1R) -1~
‘E/mﬁ i;zz><, [ (3aS,4S,65,7aR) -
' © \1\ NH hexaidro-3a,5, 5-

trimetil-4, 6-metano-

N Eﬁ 1,3,2-benzodioxaborol-
o o 2-i11-3-
metilbutil]amino]carbon
il}j-4-

[[imino (nitroamino)meti
llamino]butil]

Dados analiticos:

MS: MH+ 571,3
D.3.23 chirsl | Nome quimico:
2-Metilbenzamida, N-

0
[(18)-1-[[[(1R)~1~-

“\{J\u By [ (3aS,4S,6S,7aR) -

o 3 NHO‘ZECXf hexaidro-3a, 5, 5-
\W\ )L\ trimetil-4, 6-metano-

| 1,3,2-benzodioxaborol-
o N 2-i11-3-
metilbutil]amino]
carbonil]-4-
[ [imino (nitroamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 585,3




O

Y
B

Y

D.3.24 ce | Nome quimico:
Br /[l\ 4-Bromobenzamida, N-
\)J\ [(18)-1-[[[(1R)-1~

;zz>< [ (3aS,4S,6S,7aR) -
jﬂ hexaidro-3a,5, 5-

N7 trimetil-4, 6-metano-
ON;O 1, 3,2-benzodioxaborol-
2-111-3-
metilbutil]amino] carbon
i1]-4-

[[imino (nitroamino)meti
1Jaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 649,3

D.3.25 chinl Nome quimico:
- o /8\ (25)_2—
; H\/ﬂ\ Fenilpropanamida, N-
N Lo I 14
| Y v 0 [1asmiian -
\1\ NH [ (3aS,4S,6S,7aR) -
/&\ hexaidro-3a,5, 5-

N NH R .
H ﬁk trimetil-4, 6-metano-

o o 1, 3,2-benzodioxaborol-
2-11]1-3-
metilbutil]amino]carbon
11]-4-

[ [imino (nitroamino)meti
l1laminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 599, 3

D.3.26 crel Nome quimico:
o /[l\ (E) -2-Metil-3-fenil-
[:j\éJ\WN\VJK CRE acrilamida, N-[(1S)~1-
It H 5®< [[[(1R)-1- |
\1\ NH [ (3aS,4S,6S,7aR) -

N hexaidro-3a,5, 5~
Ag trimetil-4,6-metano~-
° 1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]-3-

metilbutil]amino]
carbonil]-4-

[ [imino (nitrocamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ ©11,4
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D.3.27

Chirg

Nome quimico:

2-[ (Naftalen-2-
il)oxilacetamida, N-
[(1s)-1-[[[(1R)~-1-

[ (3aS,4S,6S,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6~-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-111-3-
metilbutil]amino]
carbonil}-4-

[ [imino (nitroamino)meti
1Jaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 651,4

D.3.28

Chiral

Nome quimico:
2,2-Dimetilbutanamida,
N-[(1s)-1-[[[(1R)-1-
[{(3a8,4S,65,7akR) ~
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-111-3-
metilbutil]amino]
carbonil] -4~
[ [imino(nitroamino)meti
l]amino]butil]
Dados analiticos:
MS: MH+ 565, 4

D.3.29

Chirat

Nome quimico:

2-(2-
Clorofenil)acetamida,
N-[{(18)-1-[[[(1IR)-1~-
[(3aS,4S,68,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]-3-
metilbutil]lamino]
carbonil]-4-

[ [imino(nitroamino)meti
ljamino]lbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 619,3
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D.3.30

Chiral

Nome quimico:
5-Metiltiofeno-2-
carboxamida, N-[(18)-1-
([[(1R) -1~
[ (3aS,4S,6S,7aR) -
hexaidro-3a,5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-
2-11]1-3-
metilbutil]amino]
carbonil]~-4-
[ [imino (nitroamino)meti
l]aminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 591,3

D.3.31

Chural

Nome quimico:

cis-3-(2-
Metoxifenil)acrilamida,
N-[(18)-1-[[[(1R)~-1~-

[ (3a5,4S5,6S,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]-3-
metilbutil]amino]
carbonill-4-
[{imino(nitroamino)meti
1laminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 627,4

D.3.32

Chirsl

Nome quimico:

(2-
Metilfenoxi)acetamida,
N-[(18)-1-[[[(1R) -1~
[ (3a5,4S,6S,7aR) -

.|hexaidro-3a, 5, 5~

trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11}-3-
metilbutil]jamino]}carbon
111-4-

[ [imino (nitroamino)meti
1]Jaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 615,14

W NG

i

Y



- 155 -

D.3.33 : ciei | Nome quimico:
o 2-(2,5-
N\gJ\N LOLS Dimetilfenil)acetamida,
I i 5;zz>< N-[(18)-1-[[[(1R)-1~
\1\ NH [ (3aS,4S,6S,7aR) -
)k hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metanoc-
1, 3,2~-benzodioxaborol-
2-111-3~
metilbutil]amino]carbon
il]-4-
[[imino (nitroamino)meti
1llamino]lbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 613,4

D.3.34 = | Nome quimico:
o trans-3-(2-
[;]\4¢wrﬁ\/lw L0 S Bromofenil)acrilamida,
roi h ‘;zz>< N-[(18)-1-[[[(1R)-1-
\l\jﬂ [ (3aS, 45, 65, 7aR) -

‘ hexaidro-3a, 5, 5~
trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-
2-11]-3-
metilbutil]lamino]
carbonil]-4-

[[imino(nitroamino)meti
l]amineolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 675,3

D.3.35 chet | Nome quimico:
0 /[l\ 4-Isopropilbenzamida,
Lo s N-[(18)-1-[[[(1R) -1~

I T 5‘zz>< [ (3aS,4S, 65, 7aR) -
\1\ hexaidro-3a,5, 5-
N7 N |trimetil-4, 6-metano-

Ny 1,3,2-benzodioxaborol~
2-11]-3-
metilbutil]amino]carbon
il]-4-
[[imino(nitroamino)meti
l]amino]butil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 613, 4

T
oy

R
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D.3.36

Chisal

Nome quimico:

4-(4-
Metilfenil)butanamida,
N-[(18)-1-[[[(1R)-1-

[ (3a5,4S,6S,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2~-i11)-3-
metilbutil]amino]
carbonil]-4-

[[imino (nitroamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 627,4

D.3.37

Chirg

Nome quimico:

2—(2-
Naftilsulfanil)acetamid
a, N-[(15)-1-[[[(1IR)-1~-
[(3a5,45,6S,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]-3-
metilbutil]amino]carbon
11}-4-

[[imino (nitroamino)meti
l]aminojlbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 667,3

D.3.38

Chirat

Nome quimico:
5-Metilexanamida, N-
((18)-1-[[[(1R) -1~
[(3aS,4S,6S5,7aR) ~
hexaidro-3a,5, 5~
trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-
2-i1]-3-

metilbutil]aminolcarbon
il]~4-

[[imino (nitroamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 579, 4




D.3.39

Nome quimico:
3-Tiofen-2-il-
propanamida, N-[(1S)-1-
[[[(1R)-1~-
[ (3a5,4S,65,7aR) -
hexaidro-~3a,5, 5~
trimetil-4, 6—metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-
2-111-3~-
metilbutil]lamino]
carbonil]-4-
[ [imino (nitroamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 605,14

D.3.40

Nome quimico:
2,4-Dimetiltiazol~-5~
carboxamida, N-[(1S)-1-

[[{(IR)-1-
[(3aS5,45,6S, 7aR) -
hexaidro-3a,5, 5~
trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodiocxaborol-
2-11]-3-
metilbutil]amino]
carbonil]-4-

[ [imino (nitroamino)meti
lIlamino]butil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 606, 4

D.3.41

Nome quimico:
Furan-3-carboxamida,
N-[(1S)-1-[[[(1R)-1~-
[ (3a8,4S,6S,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5=
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-~
2-111-3-
metilbutil]amino]carbon
il]-4-
[[imino (nitrcamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 561, 3




L
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D.3.42

Chiral

Nome quimico:

(2R} =2~
Fenilpropanamida, N-
[(18)-1-[[[(1R)-1~
[ (3aS,4S,6S,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-
2-111-3-
metilbutil]amino
carbonil]-4-

[ [imino (nitroamino)meti
l]aminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 599,4

D.3.43

Chirat

Nome quimico:
2-Cicloeptilacetamida,
N-[(18)-1-[[[(1R)-1-
[ (3a5,4S,63,7aR) -
hexaidro-3a, 5,5~
trimetil-4, 6-metano~
1, 3,2-benzodioxaborol-
2-111-3~
metilbutil]amino]
carbonil]-4-
[[imino(nitroamino)meti
llamino]butil]
Dados analiticos:
MS: MH+ 605,14

D.3.44

Nome quimico:

1._
Metilciclopropanocarbox
amida, N-[(1S)-1-
[[[(1IR)-1-

[ (3aS,4S,63,7aR) -
hexaidro-3a,5, 5~
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]1-3-
metilbutil]lamino]
carbonil]-4-

[ [imino (nitroamino)meti
ljaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 549,3




D.3.45

Nome quimico:

1-Metil-
cicloexanocarboxamida,
N-[(18)-1-[[[(1IR)-1-

[ (3aS,4S,65, 7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6é-metano~
1,3,2-benzodioxaborol-
2-111-3-
metilbutillamino]carbon
il]-4-
{[imino(nitroamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 591,3

D.3.46

= Nome quimico:
2-[(18,2R,58)~-2-
Isopropil-5-
metilcicloexil]loxiaceta
mida, N-{(1S)-1-
[[[(1IR)-1-
[ (3aS,4S5,65, 7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]1-3-
metilbutil]jamino]carbon
i1]-4-- '
[[imino(nitroamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 663,3

D.3.47

chiml Nome quimico:

(E) -2-Butenamida, N-
[(1S)-1-[[[(1R)~1~-
[ (3aS,45,65,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-111-3-
metilbutil]amino]
carbonil]-4-
[[imino(nitrcamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 535,6

wd

<

e
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D.3.48 ' cie | Nome quimico:
3-Metilbutanamida, N-

o]
W“\/LN SO [(18)-1-[[[(1R)-1-
0

: R E [ (3aS,4S,6S,7aR) -
\1\ NH hexaidro-3a,5, 5~
NT NH trimetil-4, 6-metano-
" ;ﬁ; 1,3,2-benzodioxaborol-
°° 2-11]-3-

metilbutil]amino]
carbonil]-4-

[ [imino{(nitroamino)meti
l1laminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 551, 3

D.3.49 e | Nome quimico:
o /[%\~ 3-Fenilpropanamida, N-
L0 §

[(18)-1-[[[(1R)~-1~

I i1:4 b~z3>< [ (3aS, 48, 6S,7aR) -
NH

hexaidro-3a, b, 5=

N trimetil-4, 6-metano-
o Mo 1,3,2-benzodioxaborol-
2-i1}~-3-

metilbutil]amino]
carbonil]-4-

{{imino (nitrcamino)meti
llamino]lbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 599,3

D.3.50 9Nome quimico:
9 /[l\ 4- (4-Metoxifenil) -
-0

J[:TA\/\WJ\fﬂW % |butanamida, N-[(18)-1-
o D7 <O tirr)-1-
A

[ (3aS,4S,65,7aR) -
hexaidro-3a,5, 5~
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-i1])-3-
metilbutil]amino]
carbonil]-4-

[[imino {(nitrcamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 643,14

(ﬁw_’

W
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D.3.51 ' ciel | Nome quimico:

=S o Tiofeno-3-carboxamida,

SQYN\)LN oL N-[(18)-1-[[[(1R)-1~-

i O [ (3aS,45,6S8, 7aR) -
\1\ NH hexaidro-3a, 5, 5-

N/le trimetil-4, 6-metano-

NS 1,3,2-benzodioxaborol-
°© 7o 2-11]-3-

metilbutil]amino]
carbonil]-4-

[[imino (nitroamino)meti
l}laminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 577,2

Nome quimico:
2-Tiofeno-3-i1~

D.3.52 il
(o]
\/ﬂ\ -0 acetamida, N-[(1S)-1-
i A WO | Litar -1
NH [(3aS,4S,6S, 7aR) -
o

H hexaidro-3a,5, 5-
trimetil-4, 6~metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-i1}-3-
metilbutil]amino]
carbonil}-4-

[[imino (nitrocamino)meti
l]amino]butil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 591,4

D.3.53 crinl Nome quimico:
o Acido (E)-penta-2,4-
N H\/J\ 0 s diendéico amida, N-
YN ?‘Zicx: [(18)-1-[[[(1R)-1-

[ (3a5,4S,6S,7aR) -
hexaidro-3a,5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-111-3-
metilbutillamino]carbon
il1]-4-
[[imino (nitroamino)meti
llaminolbutil]

'27§

Dados analiticos:
MS: MH+ 547,3
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D.3.54

Nome quimico:

2-(4-
Isopropilfenoxi)acetami
-da, N-[(18)-1-[[[(1R)~
1-[(3aS8,45,6S,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5~
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]-3- :
metilbutil}amino]
carbonil]-4-

[[imino (nitroamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 643,4

D.3.55

Nome quimico:

2—(4-
Etilfendéxi)acetamida,
N-[(1S)-1-[[[(1R)-1~-

[ (3aS,458, 653, 7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]-3-
metilbutil]amino]
carbonil]-4-
[[imino(nitroamino)meti
1)aminolbutil) '

Dados analiticos:
MS: MH+ 629,4

D.3.56

Nome quimico:

Acido (E)-2-metilex-2-
enbico amida, N-[(1S)-
1-[[[(1R) -1~
[(3aS,458,68,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11}1-3-
metilbutillamino]
carbonil]}-4-

[[imino (nitroamino)meti
llamino]lbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 577,2

[



o e B

Nome quimico:

D.3.57 ' chira
0 /[i\ 3-(3-
/ii:Lé%jfn\/m“ 50 Metilfenil)acrilamida,
PO n-1as) 1T (k) -1

0
\L\)k [ (3aS,48,6S,7aR) -

N hexaidro-3a, 5, 5-

0o "o trimetil-4, 6-metano-
1, 3, 2-benzodioxaborol~
2-11]1-3-
metilbutil]amino] carbon
il}-4-
[[imino{(nitroamino)meti
“l1laminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 611,4

D.3.58 ¢ Nome quimico:
2-Adamantan-1-

o]

n\)( o s ilacetamida, N-[(1S)-1-

Oy WO |tam -1
[(3a5,4S,6S,7aR) -

hexaidro-3a, 5, 5-
-~ trimetil-4, 6-metano-
o ~o. 1, 3,2-benzodioxaborol-
2-111-3-
metilbutillamino]carbon
11]-4-
[[imino(nitrocamino)meti
1lamino]butil] ‘

Dados analiticos:
MS: MH+ 643,3

D.3.59 ciel | Nome quimico:
(RS)-2-Ciclopent-2-~
enilacetamida, N-[(18)-|

N
Cﬂrvmu o |l

NH [(388,48,65,78R)—
\1\,ﬁ\ hexaidro-3a,5, 5~
trimetil-4, 6-metano-

o Yo 1,3, 2-benzodioxaborol-
2-11]1-3-
metilbutil]amino]
carbonil]-4-

[[imino (nitroamino)meti
l]amino]lbutil)

Dados analiticos:
MS: MH+ 575,3




D.3.60

Chira

Nome quimico:

4._.
Dietilaminobenzamida,
N-[(15)-1-[[[(1R)-1-

[ (3a5,48,63,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-
2-111-3-
metilbutil]amino]carbon
i1]1-4-

[[imino (nitroamino)meti
llamino]lbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 642,4

D.3.61

Nome quimico:

(RS) -2~
Metilbutanamida, N-
[(1S)-1-[[[(1R)-1-
[(3a8,45,65,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-
2-11]-3-
metilbutil]amino]
carbonil]-4-

[ [imino(nitroamino)meti
1]amino]butil] '

Dados analiticos:
MS: MH+ 551,3

D.3.62

Nome quimico:

3-(4-
Metilfenil)acrilamida,
N-[(1S)-1-[[[(1R)-1-

[ (3as,4S,6S, 7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-

itrimetil-4, 6-metano-

1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]1-3-
metilbutil]amino]
carbonil]-4-

[[imino (nitroamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ o611,4
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D.3.63

Ch

Nome quimico:

Acido hexa-2,4-
diendéico amida, N-
[(18)-1-[[[(1R)-1-
[(3aS,48,65,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2~-benzodioxaborol-
2-111-3-
metilbutil]amino]
carbonil]-4-

[[imino (nitroamino)metil
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 561,5

D.3.64

Chil

Nome quimico:
4-Pirrol-1-il-
benzamida, N-{(18)-1-
[([[(1R)-1-
[ (3a8,45,6S8,7aR) -
hexaidro-3a,5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]-3~-
metilbutil]amino]
carbonil]-4-
[[imino(nitroamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 636,3

D.3.65

Chira

Nome quimico:
(B)-3-Tiiofen-3~il-

acrilamida, N-[(1S)-1-

[([[(1R)-1-
[(3a5,48, 65, 7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5~
trimetil-4, 6-metano~
1,3, 2-benzodioxaborol-
2-11]-3-
metilbutil}jamino]carbon
il]-4-
[[imino(nitroamino)meti
1}laminolbutil]

Dédos analiticos:
MS: MH+ 603,3
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D.3.66

Chira|

Nome quimico:
Hept-2-enamida, N-
[(18)-1-[[[(1R)-1-
[ (3a8,45,6S, 7aR) -
hexaidro-3a, 5,5~
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]-3-
metilbutil]aminoc]carbon
il1]-4-
[[imino(nitroamino)meti
llamino]lbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 577,3

D.3.67

Chiral

Nome quimico:

2-(3,4~-
Dimetilfenoxi)acetamida
» N=[(18)-1-[[[(1IR)-1-
[ (3aS8,4S,6S8,7aR) -
hexaidro-3a, 5,5~
trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-
2-1i1]-3-
metilbutil]amino]carbon
il]-4-
[[imino(nitroamino)meti
l]amino]lbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 629,3

D.3.68

Nome quimico:
Dec-9-enamida, N-
[(18)-1-[[[(1IR)-1-
[(3a8,4S,65,7aR) -
hexaidro-3a,5,5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]~-3-

metilbutil]amino]carbon

il}-4-
[[imino(nitroamino)meti
l)Jamino]lbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 619,3
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D.3.69

Nome quimico:

Acido (E)-undec-2-
endico amida, N-[(1S)~-
1-[[[(1IR)-1-
[(3a5,45,6S,7aR) ~
hexaidro-3a,5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2~-benzodioxaborol~
2-111-3-
metilbutil]aminolcarbon
il]-4-

[[imino (nitroamino)meti
llamino]butil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 633,4

D.3.70

Cha

Nome quimico:

Acido (E)-dec-3-endico
amida, N-[(18)-1-
([[(1R)-1-
[(3aS,45,6S8,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-
2-11}-3~-
metilbutil]amino] carbon
11]1-4-

[{imino (nitroamino)meti
1]amino]butil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 619,4

D.3.71

Nome quimico:
2,2-Dimetil-3-(2~
metilpropenil) -
ciclopropanocarboxamida
; N=[(1S)-1-[[[(1R)-1-
[(3aS5,4S, 65, 7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-1i1]1-3-
metilbutil]amino]carbon
il]-4-
{[imino(nitrocamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 616,9
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D.3.72 ' chiml | Nome quimico:
0 2-

Metilcicloexanocarboxam

; Trn\s/lLﬁ e ida, N-[(18)-1-[[[(1R)-

° 3 NH°~®< 1-[(3as,45,6S,7aR) -
\1\ hexaidro-3a,5, 5-
N~ trimetil-4, 6-metano-
oo 1,3, 2-benzodioxaborol-

2-111-3~ ,
metilbutil]amino] carbon
11]1-4-

[ [imino (nitroamino)meti
l1Jaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 591,14

D.3.73 4 Nome quimico:
fk e
N\/lw 50 Cicloexilpentanamida,

0 3 o N-[(1S)-1-[[[(1R)-1~-
\L\ [ (3aS,4S8,65,7aR) -
SN hexaidro-3a, 5, 5-

o "o trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-1i11-3-
metilbutil]amino]carbon
il]1-4-

[ [imino{(nitroamino)meti
l]aminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 633,5

D.3.74 ol Nome quimico:
9 3- ‘
< n\/ﬂ\ o o Metoxicicloexanocarboxa
o N B e ' .

1 : i 5‘Z2><, mida, N-[(1S)-1-
\1\ NH [[[(1IR)-1-
L

[(3a5,48,6S,7aR) ~

N hexaidro-3a, 5, 5=
o Mo trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]1-3-
metilbutil]amino]carbon
11]1-4-

[ [imino (nitroamino)meti
1laminolbutil]

Dados analiticosé
MS: MH+ 607,3
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D.3.75 - Nome quimico:
o Acido (3R)-3,7-
\r¢\/\Y/\Wj\YJk LOLS Dimetil-oct-6-enoic
i . 5®< amida, N-[(1S)-1-
\1\ N [[[(1R)-1-
Jk [(3a5,4S5,65,7aR) -

N hexaidro-3a,5,5-
trimetil-4, 6-metano~
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]1-3-
metilbutil]amino]carbon
11]-4-
cl [[imino(nitroamino)meti
llamino]lbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 619,4

D.3.76 ‘' Nome quimico:
Tl o, bl
5\/\WM¥)LN O F metilbenzil)sulfanil]pr

o 3 ol opanamida, N-{(18)-1-
\L\ ([[(IR)-1~-
i [ (3aS,48S,6S,7aR) -
oo hexaidro-3a,5, 5-

trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-111-3-
metilbutil]amino]carbon
11]1-4- - ‘
[[imino (nitroamino)meti
1laminolbutil]
Dados analiticos:

MS: MH+ 659,3

D.3.77 “/Nome quimico:
o /[i\ Acido (38)-3,7- ‘
\T%\/AT/\WN\/RW 50L& dimetil-oct-6-endico
T R 5®< amida, N-[(18)-1-
| \1\ i [[[(1R)-1-
N [(3as5,4S,6S,7aR) -
o Nyg hexaidro-3a, 5, 5-

trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]-3-
metilbutillamino]carbon
il]1-4-

[{imino (nitrcamino)meti
llaminolbutil]
Dados analiticos:

MS: MH+ 619, 4
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D.3.78

“Nome quimico:
(RS)-4-Etiloctanamida,
N-[(18)-1-[[[(1R)-1-
[ (3a8,45,65,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-
2-i1]1-3-
metilbutillamino]carbon
il1]-4-
[[imino{(nitroamino)meti
llamino]lbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 621,4

D.3.79

Nome quimico:
5-Fluoro~-2-
metoxibenzamida, N-
[(18)-1-[[[(1R)-1-
[ (3aS8,48,6S,7aR) -
hexaidro-3a,5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-113-3-
metilbutil]lamino]
carbonil]-4-
[[imino(nitroamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ .619,2

D.3.80

@own%

o

N
H

\
<
NH

//z‘—§

“ Nome quimico:
2-(4-Bromofenoxi) -
acetamida, N-[(18)-1-

[[[(IR)-1-
[ (3aS,4S,6S,7aR) -
hexaidro-3a,5, 5-

.ltrimetil-4, 6-metano-

1,3,2-benzodioxaborol-
2-i1]-3-
metilbutil]amino]carbon
il]-4-

[[imino (nitroamino)meti
l1]lamino]lbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 679, 6
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D.3.81

0
Qwu ﬁ
P ) \LH Jﬂh®<

Iz

Nome quimico:
2-{(1-Metil-1H-indol-3-
il)acetamida, N-[(1S)-
1-[[[(1R)-1-
[ (3aS,45,653,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-
2-i1]1-3~
metilbutil]amino]carbon
il]-4-
[[imino(nitroamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 638,3

D.3.82

Nome quimico:
Hexaidro-2, 5~
metanopentaleno-3a (1H) -
carboxamida, N-[(18)-1-
[([[(1R)-1-
[ (3a8,45, 63, 7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]-3~
metilbutil]amino]carbon
i1]-4-
[[imino(nitroamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 615,2

D.3.83

Chiral
/(E >

Nome quimico:
Biciclo[2.2.1]heptano-
2-carboxamida, N-[(1S)-
1-[[[(1R) -1~

1[(3as,4s,6S,7aR) -

hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-
2-111-3-
metilbutil]amino]
carbonil]-4-
[{imino(nitroamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 589,2

Py
e v
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D.3.84

Nome quimico:

(RS)-2-(4-
Clorofenil)propionamida
r N=[(18)-1-[[[(1R)-1-
[ (3aS,4S,63,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-111-3-
metilbutillamino]carbon
il]-4-

[[imino (nitroamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 633, 6

D.3.85

Nome quimico:

(28)-2-
Metilbutanamida, N-
[((1S)-1-[[[(1R)-1~
[ (3a8,4S8, 65, 7aR) -
hexaidro-3a,5, 5-
trimetil-4, é-metano-~
1,3, 2-benzodioxaborol-
2-11}-3-
metilbutil]amino]carbon
il1]-4-

[ [imino(nitroamino)meti
IJamino]lbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 551,8

D.3.86

Nome quimico:
(4RS)~-1-[(1,1-
Dimetiletdxi)carbonil]-
piperidine-4-
carboxamida, N-[(1lS)~1-
[[[(1IR)-1-
[ (3a8,43,6S5,7aR) -
hexaidrc-3a,5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-
2-11]-3-
metilbutil)amino]carbon
il]-4-
[[imino(nitroamino)meti
llaminolbutil]
Dados analiticos:
MS: MH+ 678,4

]
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D.3.87

(o]
\\I\mNH'rT
Ny

0] 0

““Nome quimico:

(RS) -4~
Metiloctanamida, N-
[((1S)-1-[[[(1R)-1-

[ (3a8,45,6S5,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]1~3-
metilbutillamino]
carbonil]}-4-
[[imino(nitroamino)meti
llamino]lbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 607, 3

D.3.88

Nome quimico:
2-Fluoro-5~
metilbenzamida, N-
[((1S)-1-[[[(1R)-1-
[(3a8,4S,6S,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-
2-i1]-3-
metilbutil]amino]lcarbon
i1]-4-
[[imiho(nitroamino)meti
1Jamino]butil]
Dados analiticos:

MS: MH+ 603,2

D.3.89

Chira
\)J\N B"O s
\L JNE

N
H

H
N
T
NH
o 3o

Nome quimico:
2—(Biciclo[2.2.l]hept—
2-il)acetamida, N-
[((1S)-1-[[[(1R)-1~-
[ (3a8,4S,68,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6~-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]1-3-
metilbutil]amino]carbon
il]-4-
[[imino (nitroamino)meti
l]Jaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 603,8

T
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D.3.90

Chiral

Nome quimico:

Ciclopropanocarboxamida
r N=[(1S)-1-[[[(1R)-1-
[ (3aS8,48,65,7aR) -
hexaidro-3a,5, 5~
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2~benzodioxaborol-.
2-11]1-3~
metilbutil]amino]
carbonil]-4-

[[imino (nitrcamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 535,3

D.3.91

~.-0

Nome quimico:
4~Etoxibenzamida,
[((1S)-1-[[[(1R)-1-
[ (3a5,4S5, 68, 7aR) -
hexaidro-3a,5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-
2-11)-3-
metilbutil]amino]
carbonil]-4-
[[imino (nitroamino)meti
lJaminolbutil]

N-

Dados analiticos:
MS: MH+ 615,2

D.3.92

Chy

Nome quimico:
(E)-3-(4-

Bromofenil)acrilamida,

N-[(1S)-1-[[[ (1R} -1~

[ (3aS5,4S5,65,7aR) -

|hexaidro-3a,5, 5-

trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]1-3-
metilbutil]amino]carbon
il)]-4-

[[imino (nitroamino)meti
lJaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 675,1

824
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D.3.93 “'Nome quimico:
/[L\ (28)-2-(6-
Metoxinaftalen-2-il) -
propanamida, N-[(1S)-1-
JL [[[(1R)-1-
5 [ (3a8, 48,65, 7aR) -
° hexaidro-3a,5, 5-
trimetil~4, 6~metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-
2-11]1-3~
metilbutil]amino]
carbonil]-4-
c|l [ [imino (nitroamino)meti
llamino]lbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 679, 3

D.3.94 F Nome quimico:
-0 o /le\ 3-Fluoro-4-
H\JJ\ metoxibenzamida, N-
N L0 2 4
| T W 1 [(18)=-1-[[[(1R)-1-
\1\ NH [(3aS,4S,68,7aR)—

JL\ hexaidro-3a,5, 5-
N Tﬁ trimetil-4, 6-metano-
o M3 1,3,2-benzodioxaborol-

2-11]1-3-
metilbutil]amino]
carbonil]-4-
[[[imino{nitroamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 619,5

D.3.95 ciel Nome quimico:

F o 4-Fluoro-3-
;I::lﬁrn\/J\N o_s metilbenzamida, N-

s R \‘Zz><, ((18)-1-[[[(1R)-1-

NH [(3a8,48,65,7aR) -

| \1\,J\ ~ |hexaidro-3a,5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
o} 1,3,2-benzodioxaborol-
2-i11]1-3-
metilbutillamino] carbon
il]-4-
[[imino(nitroamino)meti
1laminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 603,2
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D.3.96

CH

Nome quimico:

Acido non-2-endico
amida, N-[(18)-1-
[([[(1IR)-1-

[ (3a5,4S,6S,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11)-3~-
metilbutil]amino]carbon
i1]-4-
[[imino{nitrcamino)meti
llamino]lbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 605,3

D.3.97

Nome quimico:
(E)-3-(Naftalen-2-
il)acrilamida, N-[(18)~-
1-{[[(1IR)-1~-
[ (3aS5,4S,6S, 7aR) -
hexaidro-3a,5,5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]-3-
metilbutil]amino]}carbon
11]1-4-
[[imino(nitroamino)meti
1]amino]lbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ ‘647, 3

D.3.98

il Nome quimico:

Quinolina-2-
carboxamida, N-[{(1S)-1-
[[[(1IR)-1~-

[ (3aS, 458,68, 7aR) -
hexaidro-3a, 5,5~
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]1-3-
metilbutil]amino]
carbonil]-4-

[[imino (nitroamino)meti
l]aminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 622,3

O

5
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D.3.99 ’ ' Nome quimico:
o 1- (4-Metoxifenil) -

H\/J\N 0L ciclopropanocarboxamida

- bW 5‘®< ; N=[(18)-1-[[[(1R)-1-
o \1\ NH [ (3as,4S,6S,7aR) ~-

JKM* hexaidro-3a, 5, 5-

NL trimetil-4, 6-metano-
° e 1,3, 2-benzodioxaborol-
2-11]-3-

metilbutil]amino]
carbonil]}-4-
[[imino{nitroamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 641,4

D.3.101 chiml | Nome quimico:
3-Butenamida, N-[(1S)-
1-[[[(1R) -1~

H
AN N _0 2
¢ \)J\” : OZZ‘ [ (3aS, 4S, 63, 7aR) -
H o}

NH hexaidro-3a, 5,5~
\1\ JL\ trimetil-4, 6-metano-

N TH 1,3,2-benzodioxaborol-
ngo 2-111-3-
metilbutil]amino]carbon
il]1-4-

[[imino(nitroaminoc)meti
l]amino]butil}

Dados analiticos:
MS: MH+ 535,0

D.3.102 Nome quimico:
“»j\li:; Tetradecanamida, N-
Mé N (‘:~®< [(]_S)—l—[[[(lR)"l—
Rt [ (3a8, 4S, 6S, 7aR) -
W j; hexaidro-3a,5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-111-3-
metilbutil)amino]lcarbon
il]-4-
[[imino(nitroaminc)meti
lJamino]lbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 677,3
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D.3.103

Chimal

Nome quimico:
3-(1H-Indol-3-1il1)-
propanamida, N-[(1S)-1-
[[[(1IR)-1-
[(3a5,48,6S,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5~
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-111-3-
metilbutil]lamino] carbon
i1]-4-
[[imino (nitrcamino)meti
llamino]lbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 638,2

D.3.104

e Nome quimico:
JjL\ 4-Fenoxibutanamida, N-
o]

((18)-1-[[[(1IR)-1~-
[(3as,4S8,6S,7aR) -
hexaidro=-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborecl-
2-11]1-3-
metilbutil]amino]carbon
il]-4-

[ [imino (nitroamino)
metil]amino]butil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 628,09

D.3.105

! Nome quimico:
5-0x0-5-fenil-
pentanamida, N-[(1S)-1-
[[[(1IR)-1-
[ (3a8,4S,65,7aR) -
hexaidro-3a,5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-1171-3-
metilbutil]amino]carbon
il}-4-
[[imino (nitroamino)meti
llamino]lbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 641,1
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N i;zz>< piperidina-2-
NH carboxamida, N-[(1S5)-1-

H [[[(1R) -1~

[ (3aS,45,63,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-
2-111-3-
metilbutil]aminol}carboen
11]-4-

[ [imino (nitrocamino)meti
l]amino]lbutil]

D.3.106 ' ce | Nome quimico:
o (2RS)-1-((1,1-
[:j\wﬁ\yﬂ\ L0 & dimetiletdéxi)carbonil) -

Dados analiticos:
MS: MH+ 678,2

D.3.107 cint |Nome quimico:
Piridina-2-
carboxamida, N-{{(1S)-1-
. Bé"®< [[[(1R)-1- :
° = NH [ (3aS,4S,6S,7aR) -

\W\ )L‘ hexaidro-3a,5, 5-
| trimetil~4, 6-metano-—
o Yo 1,3, 2-benzodioxaborol-
2-11]1-3-metilbutil]
aminol}carbonil]-4-
[[imino (nitroamino)meti
1laminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 572,1

D.3.108 chiel | Nome quimico:
/’l o Piridina-3- ‘ |
. carboxamida, N-[(18)-1-
NQYN\/H 370y [[[(1R)-1-
. o 3 NH°‘®< |[(3as,4s,65,7aR) -
\1\ JL\ : hexaidro-3a,5, 5-
N trimetil-4, 6-metano-

o Nxg 1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]1-3-
metilbutil]amino]carbon
il]-4-

[[imino (nitrocamino)meti
l1laminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 572,1




R
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D.3.109 el | Nome quimico:
NF | o Piridina-4-
™ y 0 s carboxamida, N-[(18)-1-
\/U\H ' [[[(1R)-1-
lo} 3 O
NH [ (3aS,4S,6S,7aR) -
JL\ hexaidro-3a, 5, 5-
N E? trimetil-4, 6-metano-
o Yo 1,3, 2-benzodioxaborol-

2~-11]-3-metilbutil]
amino]carbonil]-4-
[[imino (nitroamino)meti
ljamino]lbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 572,5
D.3.110 el | Nome quimico:

o (28)y~-1-((1,1-
. ﬁ\/lw LOLs d}met%lgtox1)carbonll)—
>L‘)§ i H b‘zz>< piperidine-2-
(e}

0 ° \W\ N carboxamida, N-[(1S)-1-
([[(1R)-1~-

NH
ONg [ (3aS,4S5,6S,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-
2-11]1-3-
metilbutil]amino)carbon
il}f4—[{imino(nitroa—
mino)metillamino]butil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 678,1

D.3.111 i Nome quimico:
0 ,JfL\ (2R)-1-((1,1-
[;]w H\/lm 50 s Dimetiletoéxi)carbonil) -
:J\,i§ L IR b;z§>< piperidine-2-
S \1\ NH carboxamida, N-[(18)-1-
: N7 N [[[(1R)-1~-

‘ [ (3as,4S,68,7aR) -
hexaidro-3a, b, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]-3-metilbutil]
amino]carbonil]-4-

[ [imino (nitroamino)meti
l1lamino]lbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 678,2
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D.3.112

Nome quimico:
3,3-Dimetil-
butanamida, N-[(1S8)-1-
[[[(1R)-1-
[ (3a5,4S5,6S,7aR) -
hexaidro-3a,5,5-
trimetil-4, 6—metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]-3-metilbutil]
amino]carbonil]-4-
[[imino (nitroamino)meti
1Jaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 565,0

D.3.113

Nome quimico:

4_

[ (Fenilamino)carbonil]b
utanamida, N-[(18)-1-
[(T[(1IR)-1-
[(3a5,4S,6S, 7aR) -
hexaidro-3a,5,5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11}-3-
metilbutil]amino]carbon
il]f4; )
[[imino (nitroamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 656,2

D.3.114

Nome quimico:

2,2- : ‘
Dimetilpentanamida, N-
[(1S)-1-[[[(1R)-1-
[(3as,4S, 68, 7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano~
1,3,2-benzodioxaborol-
2-il1] -3~
metilbutil]amino]carbon
i1) -4~
[{imino(nitroamino)meti
llamino]lbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 579,2
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Nome quimico:

D.3.115 ' e
/T -0 /[l\ 5-Tiofen-2-1il-
<;1\/“»/\Wj\/ﬂ“ g-%. pentanamida, N~[(1S)-1-
M s0¢ |Tinar) -1-

\L\)L [(3a5,4S5, 68, 7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
o trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-1i1]=-3-metilbutil]
amino]carbonil]-4-
[[imino(nitroamino)meti
llamino]lbutil]

N

Dados analiticos:
MS: MH+ 633,2

D.3.116 9YNome quimico:
o (3RS)-1-((1, 1~

0N H I A, os  |dimetiletéxi)carbonil)-
>T’1f 6 "% piperidina-3-
carboxamida, N-[(1S8)-1-
. [[[(1R)-1-
o Mg [ (3aS,4S8, 68, 7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano~
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11)-3-metilbutil]
amino]carbonil]-4-
[ [imino (nitroamino)meti
IJaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 678,0

D.3.117 Nome quimico:
y P J%\ 8-Fenil-octanamida, N-
(Y Y | [(18) -1 ([ [(1R)-1-
° \L < [ (3a8,4S, 65, 7aR) -
N hexaidro-3a, 5, 5-
0 Mg trimetil-4, 6-metano-
11,3,2-benzodioxaborol-
2-11]-3-
metilbutil]amino]carbon
il]-4-
[ [imino(nitroamino)meti
l]amino]butil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 669,1

d
%
st

N
‘\.:\‘ ;
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D.3.118

"Nome quimico:

3-00(1,1-
Dimetiletdxi)carbonilla
mino]propanamida, N-
[((1S)-1-[[[(1R)-1-

[ (3a5,4S5,6S,7aR) -
hexaidro-3a,5, 5-
trimetil~-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-111-3-
metilbutil]amino]carbon
il)-4-

[[imino (nitroamino)meti
llamino]butil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 638, 2

D.3.119

crg

Nome quimico:
Tridecanamida, N-
[(18)-1-[[[(1R)~-1-
[ (3a5,45,6S,7aR) -
hexaidro-3a,5, 5~
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]1-3-
metilbutil]amino]lcarbon
i1]-4-
[[imino(nitroamino)meti
1]aminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 663, 3

D.3.120

Nome quimico:
Succinamida, N-[(18)-
1-[[[(1R)-1-
[(3a5,4S,68,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5~
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]-3-
metilbutil]amino]carbon
il1}-4-
[{imino(nitroamino)meti
lJamino]lbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 566,1
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D.3.121

S

RRCON

Chiral

Nome quimico:
Pentanamida, N-[(1S)-
1-[[[(1R) -1~
{(3a8,45,68,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol -
2-i1]1-3-
metilbutillamino]carbon
11]1-4-
[[imino(nitroamino)meti
l]Jaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 551,2

D.3.122

O. kﬁwn\/mﬁ\‘zzx

&

<]
\ N

o

S

0" Yo

[¢]
!

“1Nome quimico:

[[[(9H~Fluoren-9-
il)metdxi]carbonil]amin
olbutanamida, N-[(1S)-
1-T[[(1R)-1-

[ (3aS,4S,6S, 7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5~
trimetil-4, 6-metanoc-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-111-3-
metilbutil]amino]carbon
11}-4-
[[imino(nitroamino)meti
1lamino]butil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 775, 3

D.3.123

Nome quimico:

2_

(Dimetilamino) acetamida
, N=[(1S)-1-[[[(1R)-1-
[(3aS,45,68,7aR) -
hexaidro-3a,5, 5-
trimetil-4, 6-metanc-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-111-3-
metilbutil]amino]carbon
il)-4-
{{imino(nitroamino)meti
l]Jaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 552,5
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D.3.124

“INome quimico:

5-(4-Fluorofenil) -
pentanamida, N-[(1S)-1-
[[[(1R)-1-

[ (3aS,4S,68,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5~
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol~
2-111-3-
metilbutil]amino]carbon
il]1-4-

[ [imino (nitrocamino)meti
l]aminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 645,2

D.3.125

| Nome quimico:
o o J%\ 8-Oxo0-8-
[¢)

feniloctanamida, N-
[(1S)-1-[[[(1R)-1~-
[(3a5,4S,6S,7aR) -
hexaidro-3a,5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-
2~il]~-3~-
metilbutil]amino]carbon
il]-4-

[[imino (nitroamino)meti
Ilaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 683,1

D.3.126

4Nome quimico:
4-(Ticfen=2-
il)butanamida, N-[(1S)-
1-[[[(1R)-1- '
[ (3aS,48, 68, 7aR) -
hexaidro-3a,5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-
2-11}1-3-
metilbutil]amino]carbon
il]-4-
[[imino(nitrocamino)meti
lJamino]butil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 619,0
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D.3.127 : “Nome quimico:
0 /[4\ 5-0x0-5-(tiofen-2-

S L0 s il)pentanamida, N-
yo T i H b;(zyi [(18)-1-[[[(1R)-1-

\1\ [ (3aS,4S,68,7aR) -
A hexaidro-3a,5, 5~
o N trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-111-3- A
metilbutil]amino]carbon
il]-4-
[[imino (nitrocamino)meti
llamino]butil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 647,1

D.3.128 e Nome quimico:
o /[i\ 2-(3-
cf H\«J\N 5O Clorofenil)acetamida,
Tyr WO [v-tas--rrar -1-
\L NH [ (3a$,4S, 6S,7aR) -
SN SN hexaidro-3a, 5, 5-
: Ag trimetil-4, 6-metano-
°o e 1,3,2-benzodioxaborol-
2-11)-3-
metilbutillamino]carbon
il}-4-

[ [imino (nitroamino)meti
llamino]lbutil]

Dados analiticos:
MS: [MH}+ 619,1

D.3.129 Nome quimico:

o J%\ Undecanamida, N-[(18)-

/\VAV”\/\/\WN})tu ?05 1-[[[(1R) -1~
°o 3 NH°‘®< [ (3as,4S,6S,7aR) -

" hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]1-3-
metilbutillamino]carbon
il]-4-
[[imino(nitrcamino)meti
1laminolbutil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 635,2
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D.3.130 « Nome quimico:

\““V”\/\[:lij\jl 4-Heptilbenzamida, N-
7N ?miz [(1s8)-1~[[[(1R)-1~

[ (3aS,4S,63,7aR) -
H hexaidro-3a, 5, 5-
o"% trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-
2-111-3~
metilbutil]amino]carbon
1l]-4-~
[ [imino (nitroamino)meti
ljaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 669,6

D.3.131 .J%\\ o Nome quimico:
o 6-Fenilexanamida, N-
@/vvy\* o | [(18)-1-[[[(1R)-1-
I 5{{0¢ |1(3as,45, 65, 7aR) -
\1\JLN hexaidro-3a,5, 5~

A trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborocl-
2-111-3~-
metilbutillaminolcarbon
il]-4-
[ [imino (nitroamino)meti
1laminolbutil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 641,5

D.3.132 ¢ Nome quimico:
0 /[l\ 5-Fenilpentanamida, N-
H
[:j\/“v/\mﬂx/mm S0 [(18)-1-[[[(1R)-1-
It N 5‘ZZ>< [ (3aS, 48, 65, 7aR) -
NH
RS

hexaidro-3a,5,5-

N trimetil-4, 6-metano-

o Mg 1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]1-3~
metilbutil]amino]carbon
i1]1-4-

[ [imino(nitroamino)meti
llamino]lbutil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 627,5
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D.3.133 ' ““Nome quimico:

w 8 10-Hidroxidecanamida,
o~ A Ao N (18) < 1= (1R) -1-
° \I\jﬁ [ (3aS,4S,6S,7aR) -

H hexaidro-3a, 5, 5-
o7 % trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]1-3~-
metilbutillamino]carbon
il]1-4-
[[imino (nitroamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 637,7

Nome quimico:

D.3.134
(:lwfﬁ ° JTL\ 5-0xo0-5~(4-
008

kvﬂw/\/\rﬂw)Lu 504 fenilpiperazin-1-

o " il)pentanamida, N-
\L [(1s)-1-[[[(1R)-1-

Hool [(3a8,4S,68,7aR) -
hexaidro-3a, b5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]1~-3-
metilbutil]amino]carbon
il}1-4-
[[imino(nitrocamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 725, 4

D.3.135 chnl | Nome@ quimico:
o /[%\\ 2-(1H-Tetrazol-5~
n\/J\N o s il)acetamida, N-[(18)-

¥
YR o [T

NN N [ (3aS,4S, 6S, 7aR) -

. \W\ hexaidro-3a,5,5-
“itrimetil-4, 6-metanoc-

0 1,3,2~benzodioxaborol-

2-111-3-

metilbutil]amino]carbon

il]-4-

[[imino (nitroamino)meti

l}laminolbutil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 577,0
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o

oy

D.3.136

Y

N

=

Vel

A Lo
o K

B
\
SO
NH
rqu
N

0" o

Chiral

Nome quimico:
2-(Tetrazol-1-
il)acetamida, N-[(18)-
1-{[[(1R) -1~
[ (3a8,4S,6S,7aR) -
hexaidro-3a,5, 5~
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-111-3-
metilbutillamino]carbon
il)-4-
[ [imino (nitrocamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 576,9

D.3.137

Qquuf;
R

N
o Mo

(<

Nome quimico:
2-(Pirimidin-2-
ilsulfanil)acetamida,
N-[(18S)-1-[[[(1IR)-1~
[ (3a8,4S5,65,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5=
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]1-3-
metilbutil]amino]carbon
il]-4-
[[imino (nitroamino)meti
Ilaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 618,9

D.3.138

Ching

Nome quimico:
3-Metilsulfanil-

propanamida, N-[(1S)-1-

([[(1IR)-1-
[(3aS,4S5, 65, 7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol~
2-i1]1-3-
metilbutil]amino]carbon
111-4-

[ fimino(nitroamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 569,4

R



@ Y

e

- 190 -

Ok

D.3.139

CoY

Chir
[o]
SRS
R

W
oS

H

Nome quimico:
3-(Naftalen-2-
ilsulfanil) -
propanamida, N-[(1S)-1-
[[[(1R)-1-
[ (3a8,4S, 68, 7aR) ~
hexaidro-3a, 5, 5~
trimetil-4, 6-metano~
1,3,2-benzodioxaborol-
2-111-3-
metilbutil]amino]carbon
il]-4-
[ [imino(nitroamino)meti
1lamino]lbutil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 681,5

i

D.3.140

. J\*

B

RCes

H

Z-—Z

o Qo

Nome quimico:

2_.
[(Fenilmetil)sulfanilla
cetamida, N-[(1S)-1-
[([[(1R)-1-

[ (3a5,4S,68,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]1-3~
metilbutil]amino]carbon
i11-4-. - '
[{imino(nitroamino)meti
l1lamino]lbutil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 631,5

D.3.141

Chi

Nome quimico: ‘
6-Oxoeptanamida, N-
[(1S)-1-[[[(1R)-1~-
[(3aS,45,63,7aR) -
hexaidro-3a,5, 5~
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-il]-3-
metilbutil]amino]carbon
ill-4-
[[imino(nitroamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 593,5

S P
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D.3.142

Nome quimico:

4- (4~
Metanossulfonilfenil) -
4-oxobutanamida, N-
[(1S)-1-[[[(1R)~-1~-
[(3aS,48,6S,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]1-3~
metilbutil]amino]carbon
il1]~-4-
[[imino{(nitrocamino)meti
l1laminolbutil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 705,0

D.3.143

Nome quimico:

(28)-1-
Acetilpirrolidina-2-
carboxamida, N-[(18)-1-
([[(1R)-1-
[(3a5,48, 65, 7aR) -
hexaidro-3a,5, 5~
trimetil~4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-
2-11]-3-metilbutil]
amino}carbonil]-4-
[[imino{(nitroamino)meti
l]aminolbutil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 605,9

D.3.144

Chirsl

Nome quimico:
3-Hydroxy-2,2- '
dimetilpropanamida, N-

[(18)-1-[[[(1IR)~-1-

1[(3as,4S,6S,7aR) -

hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-111-3-
metilbutil]amino]carbon
il1]-4-

[[imino (nitrocamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 566, 9




o
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D.3.145

Nome quimico:

2_
Etilsulfanilacetamida,
N-[(1S)-1-{[[(1R)-1-

[ (3aS, 45,65, 7aR) -
hexaidro-3a, 5, b-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol~-
2-i11]1-3- ,
metilbutil]amino]carbon
il1-4-

[[imino (nitroamino)meti
llamino]lbutil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 569,8

D.3.146

1Nome quimico:
3-Ureidopropanamida,
N-[(1S)-1-[[[(1R)-1~-
[(3a5,4S5, 65, 7aR) -
hexaidro-3a,5, 5~
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2~-benzodioxaborol-
2-11]1-3~
metilbutil]lamino]carbon
il]-4-
[[imino{nitroamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 581,5

D.3.147

Chial

Nome quimico:
3-Metoxipropanamida,
N-[(18)-1-[[[(1R)-1-
[ (3aS8,45,63,7aR) -
hexaidro-3a, 5,5~
trimetil-4, 6-metano-

11,3,2-benzodioxaborol-

2-1171-3-
metilbutil]amino]carbon
i11-4-

[[imino (nitrocamino)meti
llamino]lbutil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 552,09
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D.3.148

i1Nome quimico:

2._.
Metilsulfanilacetamida,
N-[(1S)-1-[[[(1R)-1-
[(3a8,4S5,65,7aR) -
hexaidro-3a,5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]-3-
metilbutil]amino]lcarbon
il]-4-

[[imino (nitroamino)meti
llamino]butil]

Dados analiticos:
MS: [MH}+ 555,

D.3.149

N O

R\ H

Gﬁr% B‘/O@f
0

Nome quimico:
3H-Imidazol-4-
carboxamida, N-[(18)-1-
([[(1R)-1-
[[(3aS, 4S5, 658, 7aR) -
hexaidro-3a, 5,5~
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-~
2-11]1-3-
metilbutil]amino]carbon
il1]-4-
[[imino (nitrcamino)meti
l]amino)butil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 561,0

D.3.150

Chy

Nome quimico:
7-Oxo-octanamida, N-
[((1S)-1-[[[(1R)-1- .
{(3aS,45,6S8,7aR) -
hexaidro-3a,5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-111-3-

metilbutil]amino]carbon

il]-4-
[[imino(nitrocamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 607,1




D.3.151

Nome quimico:
(E)-3-(Imidazol-4-
il)acrilamida, N-[(18)-
1-{[[(1R) -1~
[ (3a8,45,63,7aR) -
hexaidro-3a, b5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-
2-11]1-3~
metilbutil]amino]carbon
il}j-4-
[ {imino (nitroamino)meti
1]laminolbutil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 587,4

D.3.152

Chirg

Nome quimico:
(RS)-Tetraidrofuran-3-
carboxamida, N-[(1S8)-1-
([[(1R) -1~
[ (3a5S,48,63, 7aR) -
hexaidro-3a,5, 5~
trimetil-4, 6-metano~
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]-3-
metilbutillamino]carbon
il}1-4-
[[imino(nitrcamino)meti
l]aminolbutil) '

Dados analiticos:
MS: [MHT+ 565,3

D.3.153

Chir

Nome quimico:

(E)-3-(2-
Metoxifenil)acrilamida,
N-[(18)-1-[[[(1R)-1~-
[(3a8,45,6S, 7aR) -
hexaidro-3a, 5,5~
trimetil-4, 6-metano-

1, 3,2-benzodioxaborol~
2-11]-3~
metilbutil]amino]carbon
il]1-4-

[[imino (nitroamino)meti
ljaminolbutil]

Dados analiticos:

MS: [MH]+ 627,7
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D.3.154

o

oY N\;)J\ﬁ

o} \L
N
H

Chirt

/(Bl: ‘S
\
=0
i

NH
o~ "%

Nome quimico:
2-Etoxlacetamida,
((1s)-1-[[[(1R)-1~-
[ (3aS,48, 68, 7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5~
trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-
2-111-3-
metilbutiljamino]carbon
il]-4-

[ [imino (nitroamino)meti
l]amino]butil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 553,0

D.3.155

S

/(’\ Chirt
/O \\\
RSt
[¢)
NH

Iz

%
Ny

0] 0]

Nome quimico:
3-Furan-2-il-
propanamida, N-[(1S)-1-
[[[(1IR) -1~
[ (3a5,4S,6S,7aR) ~
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-
2-11]1-3-
metilbutil]amino]carbon
il1)]-4-
[ {imino (nitroamino)meti
l]amino]butil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 589,5

D.3.156

Nome quimico:

3_
(Benzenossulfonil)propa
namida, N-{(18)-1-
[[[(1R)-1-
[(3a5,45,6S,7aR) -

thexaidro~-3a, 5,5~

trimetil-4, 6~-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol~
2-11]1-3-
metilbutil]amino]carbon
11]-4-~

[ [imino (nitroamino)meti
llamino]lbutil]

Dados analiticos:

MS: [MH]+ 663,0

/ // (L(’
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D.3.157 : i Nome quimico:
4-Sulfamoilbutanamida,

(o}
Hﬂxs(\/\[]/“\_)‘\u Lo |N-L(1S)-1-[[[(1R)-1-

% T i 5‘zz>< [ (3a8, 48, 6S,7aR) -
\T\‘ji hexaidro-3a,5, 5-

N trimetil-4, 6-metano-
dﬂgo 1,3, 2-benzodioxaborol-
2-111-3-
metilbutil]amino]carbon
il}-4-

[ [imino(nitroamino)meti
l}lamino]lbutil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 615,8

D.3.158 | 4 ciNome quimico:

>\n (48)-2-0xo-1, 3-

s H tiazolidina-4-

\’J\W/M\(J\u 8- carboxamida, N-[(1S8)-1-

o = ~®< [[[(1R)-1-
\j\‘/ﬁi [ (3aS,48S,6S,7aR) -
hexaidro-3a, 5, b-
Hoo trimetil-4, 6-metano-

0] 1,3,2-benzodioxaborol-

2-11]1-3-

metilbutil]amino]carbon

il)-4-

[ [imino (nitroamino)meti

l]aminolbutil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 595,8

D.3.159 cyNome quimico:
\A\O (2R) -1~

N ' Q Acetilpirrolidina-2-
\/J\N LR carboxamida, N-[(1S)-1-
b b®< [[(1R)-1-
\7\ NH [ (3a8,4S, 65, 7aR) -

hexaidro-3a,5, 5-

H E, trimetil-4, 6-metano-

o Yo 1,3, 2-benzodioxaborol-
2-11]1-3-
metilbutil]amino]carbon
il]-4-

[ [imino(nitroamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 605,09
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D.3.160

Nome quimico:

3__

[ (Acetilamino)metilsulf
anil]-propanamida, N-
[((18)-1-[[[(1R)-1-

[ (3aS,48,68,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11}-3~
metilbutil]jamino]carbon
il]~4-

[ [imino{nitroamino)meti
llamino]lbutil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 626,0

D.3.161

Nome quimico:

6_
(Acetilsulfanil)hexanam
ida, N-[(18)-1-[[[(1R)~-
1-{(3aS,4S,6S,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]1-3-
metilbutil]amino}carbon
i1]-4-

[ [imino(nitroamino)meti
llamino}butil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 638,9

D.3.162

Chin

Nome quimico:
(Tiofene-2- ‘
sulfonil)acetamida, N-
[(1S)-1-[[[(1IR)-1-
[ (3aS,45, 68, 7aR) -
hexaidro-3a,5, 5~
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-i1}-3-
metilbutillamino]carbon
il]-4-
[[imino(nitrocamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 655,0




D.3.163

Nome quimico:

4_
(Acetilamino)butanamida
;, N-[(18)-1-[[[(1R)-1-
[(3a8,48,63,7aR) -
hexaidro-3a, b5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol~
2-11}-3~-
metilbutil]amino]carbon
il]-4-

[ [imino{(nitroamino)meti
l1lamino]lbutil]

Dados analiticos:
MS: [MH}+ 593,7

D.3.164

Nome quimico:

(2Z) -3~
(Propilaminocarbonil) -
2-propenamida, N-[(18)-
1-[[[(1R)-1-

[ (3aS8,4S,6S,7aR) -
hexaidro-3a,5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]-3-
metilbutil])lamino}carbon
il}-4-

[[imine (nitroamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 606,1

D.3.165

Nome quimico:

3- ‘
(Octilsulfonil)propanam
ida, N-[(18)-1-[[[(1R)~-

11-[(3as,4S,6S,7aR) -

hexaidro-3a,5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-i1)-3-
metilbutil]amino]carbon
11)-4-

[ [imino (nitroamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 699,29
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D.3.166

Nome quimico:

3_
(Octilsulfanil)propanam
ida, N-[(18)-1-[[[(1R)~-
1-[(3a8,4S8,68,7aR) -
hexaidro-3a, b5, 5~
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]1-3-
metilbutil]amino]carbon
i11-4-

[ [imino (nitroamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 667,35

D.3.167

Chir;

Nome quimico:
2,2-Dimetilexanamida,
N-[(1S)-1-[[[(1R)-1~-
[(3a5,4S, 68, 7aR) -
hexaidro-3a,5, 5-
trimetil-4, 6-metano-~
1, 3,2-benzodioxaborol-
2-111-3-
metilbutillamino]carbon
il1)-4-
[ [imino (nitroamino)meti
ljamino]butil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 593,65

D.3.168

Chigy

Nome quimico:
6-Hidroxiexanamida, N-
((18)-1-[[[(1R)-1-
[(3a5,4S,6S,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-

11,3,2-benzodioxaborol-

2-11}-3-
metilbutil]amino]carbon
11]-4-

[[imino (nitroamino)meti
lJaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 581,16
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D.3.169

Chimal

Nome quimico:
4-Oxopentanamida, N-
[(1s)-1-T[[(1R)-1~-"
[ (3a8,4S,6S8,7aR) -
hexaidro-3a,5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11}-3- ‘
metilbutil]lamino]carbon
il)]-4- :
[ [imino (nitroamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 565,60

D.3.170

Chir

Nome quimico:
5-Oxoexanamida, N-
[(18)~-1-[[[(1IR)-1-

[ (3a58,4S,6S,7aR) ~
hexaidro-3a,5, 5-
trimetil-4, 6-metano-

1, 3,2-benzodioxaborol-
2-11]-3-
metilbutil]amino]carbon
il1]-4~-
[[imino(nitroamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 579,17

D.3.171

Chin

Nome quimico:
Benzotiazol-6-
carboxamida, N-[(1S)-1-
[[f(1R)-1-

[ (3aS,4S,6S8,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano~

1, 3,2-benzodioxaborol-
2-111-3-

metilbutil]amino]carbon
il]-4-

[ [imino (nitrcamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:

MS: [MH]+ 628,70
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D.3.172 ' Nome quimico:
AN N H\/ﬁ\ o, s 3- , , .
\/\E'i n E%2>< (Octiloxi)propanamida,
i N-[(1S)-1-[[[(1R) -1~
o [ (3aS, 4S, 6S, 7aR) -
0% hexaidro-3a,5, 5~

trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2~benzodioxaborol-
2-i1]1-3-
metilbutil]amino]carbon
i1]1-4-

[[imino (nitroamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 651,33

D.3.173 chn Nome quimico:
o o /ITL\ 2-(2-0xo-pirrolidin-1-
)

il)~-acetamida, N-[(18)-

N N
&”W\J\ﬁ 37y 1-[[[(1R)-1-
o 3 NH°‘®< [ (3aS,4S, 6S, 7aR) -
\1\ hexaidro-3a,5, 5-
N trimetil-4, 6-metano-
o Nxg 1,3,2-benzodioxaborol-
2-111-3-
metilbutil]amino]carbon
il}-4-
[[imino(nitroamino)meti
l]aminoJbutil] ’

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 592,75

D.3.174 chid Nome quimico:
o /[jL\ Benzamida, N-[(1S,2R)~-
1-[[[(1R) -1~ ‘
©\(“\i/ku L?/O s [ (3aS,4S, 68, 7aR) -
A o-;tgsxi hexaidro-3a,5, 5~
trimetil-4, 6-metano—
1, 3,2-benzodioxaborol-
2-11)-3-
metilbutil]amino]carbon
il]-2-hidroxipropil]

(o]
HO

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 471,47
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LY

D.3.175

\\O/A\V/O\V/A\O/A\“/H\?/u\u ?/0 &
R €Y

Nome quimico:

2-[2-(2-
Metoxietoxi)etoxilaceta
mida, N-[(1S,2R)-1-
[[[(1R)_1‘[(3asr4sl
6S, 7aR) ~hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-
metano-1, 3, 2-benzo-
dioxaborol-2-1i11-3-
metilbutil]amino]carbon
il}-2-hidroxipropil]
Dados analiticos:

MS: [MH]+ 527,12

D.3.176

e
O L

Nome quimico:
4-Fenilbutanamida, N-
[(1s,2R)-1-[[[(1R)-1~-
[ (3a5,4S5,6S,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]1-3-

metilbutil]amino] carbon
il]-2-hidroxipropil]

Dados analiticos:

MS: [MH]+ 513,10

D.3.177

o /[4\ |
\I::Lo/\gi:zf\u Zﬁ s

Nome quimico:

(4-Metilfenoxi)aceta-
mida, N-[(1S,2R)-1-
[[[(1R)=1-[(3as,4s,6S, -
7aR) -hexaidro-3a, 5, b-
trime-til-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-i1]-3-
metilbutiljamino]carbon
il)-2-hidroxipropil]
Dados analiticos:

MS: [MH]+ 515,57

D.3.178

[e]

g fk .

\JA\/\E'E/m“ ?:zz><
HO(\ 0

Ching

Nome quimico:
Hexanamida, N-
[(18,2R)-1-[[[(1R)-1~
[ (3a5,45,68,7aR) -
hexaidro-3a,5, 5~
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol~-
2-11}1-3~
metilbutil]amino]}carbon
i1]-2-hidroxipropil] '
Dados analiticos:

MS: [MH}+ 465,40
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D.3.179

Nome quimico:
4-Butilbenzamida, N-
[(1S,2R)-1-[[[(1R)-1-

[ (3aS,45,6S,7aR) -
hexaidro-3a,5,5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol~-
2-11]1-3-
metilbutil]amino]carbon
il]-2-hidroxipropil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 527,16

D.3.180

Nome quimico:
Naftaleno-2-
carboxamida, N-
[(1S,2R)-1-[[[(1R)-1-
[ (3a5,4S,68,7aR) -
hexaidro~-3a,5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]1-3-
metilbutil]amino]carbon
il)-2-hidroxipropil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 521,14

D.3.181

Chiti

Nome quimico:
‘Hexanamida, N-[(1S)-1-
[[[(IR)-1-

[ (3a5,48,65,7aR) -
hexaidro-3a,5, 5~
trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-
2-i1]1-3~-

metilbutil]amino]carbon

il]-4-
[[imino(nitroamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 565,33
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D.3.182 ' ¢ Nome quimico:
(oUUS Botlv=is
S(\Wﬁ\/k\ 8- Metilbenzenossulfonil)a
[¢]

I T ™ b®< cetamida, N-[(1S)-1-
R [[[(1R)-1-
N~ [ (3a8,48,65,7aR) -
o, hexaidro-3a,5,5-

trimetil-4, 6-metano-
1, 3,2-benzodioxaborol-
2-11]1-3-
metilbutil]amino]carbon
il]-4-
| [ [imino (nitroamino)meti
l]amino]lbutil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 663,30

D.3.183 “1Nome quimico:
Heptanamida, N-[(1S)-

(o]
M(NQL 0 1-[[[(1R)-1-
I i H \@< [.(3as, 4S, 65, 7aR) -
\L\jﬂ hexaidro-3a, 5, 5-

N© trimetil-4, 6-metano~
o- N3 1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]1-3-
metilbutil]amino]carbon
il]-4-

[[imino (nitroamino)meti
l1laminalbutil)]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 579, 34

D.3.184 Nome quimico:
2 0 11- ,
K o
MJK/\/\/\/\“\E\ka 10‘ (Carbamoil)undecanamida
A , N-[(18)-1-[[[(1R)-1-
oy [ (3aS, 4S, 6S, 7aR) -

hexaidro-3a,5, 5-
trimetil-4, 6-metano-

1, 3, 2-benzodioxaborol~
2-11]1-3-
metilbutil]amino] carbon
il1]-4-
[{imino(nitroamino)meti
l1Jamino]butil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 678,44
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D.3.185 ' /[4\\ ot Nome quimico:
2_
[:j\g/\ﬁﬂ\/ﬂ\ (Benzenossulfonil)aceta

mida, N-[(18)-1-

- [[[(1IR)-1-

H [ (3a8,4S5,68,7aR) -
hexaidro-3a,5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-
2-11]1-3-
metilbutil]amino]carbon
il}-4-

[ [imino (nitroamino)meti
llaminolbutil]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 649,28

Outros compostos preparados de acordo com o

Exemplo D.3 anterior encontram-se reportados na Tabela

D-3A.
Tabela D-3A
Ex # Estrutura Nome quimico e Dados anali-
ticos
D.3.186 o |Nome quimico:
\)L,l%\ - 9-Cianononamida, N-[(18)-
\\“A\/\JA\/\W 1-[[[(1R)-1-[(3aS, 4S5, 685,
\L NH‘{Z>< 7aR)-hexaidro-3a,5,5-
. NH trimetil-4, 6-metano-1,3,2-
A benzodioxaborol-2-i1]-3-

o metilbutil]amino]}carbonil]-

4-[[imino (nitroamino) me-
tillaminolbutil]
Dados analiticos:

MS: MH+ 632,5
D.3.187 ' o= |Nome quimico:
l1-Cianoundecanamida, N-

%\/\/\JAVAVATJEJLN a0 [(1S)-1-[[[(1R)-1-[(3aS, 45,

° \1\jto 65, 7aR)-hexaidro-3a, 5, 5-
N trimetil-4,6-metano-1,3,2-
0% benzodioxaborol-2-i1]-3~-

metilbutil]amino]carbonil]-
~[[imino (nitroamino) me-
tillamino]lbutil]
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Dados analiticos:

MS: MH+ 659,7; 1H-NMR (CD-
C1i3): 7,53 (s, br, 2H):
7,36 (d, br, J=4,7 Hz, 1H):
6,88 (d, J=8,2 Hz, 1lH):;
4,46 (m, 18); 4,15 (dd,
J=8,5, 1,9 Hz, 1H); 3,19
(m, 2H); 2,93 (m, 1H); 2,23
(t, J=7,2 Hz, 2H); 2,21 (m,
1H); 2,09 (t, J=7,5, 2H);
2,04 (m, 1H); 1,88 (t,
J=5,4 Hz, 1H); 1,77 (m,
1H); 1,69 (m, 1H); 1,64-
1,43 {(m, 9H); 1,40-1,26 (m,
4H); 1,26 (s, 3H); 1,24-
1,12 {(m, 16H); 0,80 (d,
J=6,6, 3H); 0,79 (d, J=
6,6, 3H); 0,73 (s, 3H).

D.3.188

Chraal

Nome quimico:

6- (Acetilamino) hexanamida,
N-[(15)-1-[[[(1R)-1-

[ (3aS5,4S5, 65, 7aR) ~hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano~
1,3,2-benzodioxaborol-2-
11]-3-
metilbutil]aminc]carbonil]-
4.._

[ [imi-
‘no(nitroamino)metil]aminolb
util]

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 622,3

D.3.189

Nome quimico:
12-(1,3-Dioxo-1,3-diidro-
isoindol-2-11)- ”
dodecanamida, N-[(1S)~1~
[[[(1R)-1-[(3aS,45,6S5, 7aR) -
hexaidro-3a,5,5~-trimetil-
4, 6-metano-1, 3,2~
benzodioxaborol-2-i1]1-3-
metilbutil]amino]lcarbonil]-
4-[{[imino(nitroamino)metil]
amino]lbutil]

Dados analiticos:

MS: [MH]+ 794,42
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D.3.190 ‘ e | Nome quimico:
o 3-{4-(2-
5\/ﬂ\ ENE Propil) fenil]propanamida,
Y W |wrasi-sniar -1
\1\/J1 [ (3aS,4S8,6S, 7aR) -hexaidro-
U 3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
LA 1,3,2-benzodioxaborol-2-
il]-3~
metilbutil]aminolcarbonil]-
4
{[imi-
no(nitroamino)metiljaminolb
util]

Dados analiticos:
MS: [M]H+ 641,5

D.3.191 chell Nome quimico:

0 3-[4-
N. e O (Etil) fenil)propanamida, N-
P ¢ (1A 1= 1R -1

[ (3aS,4S, 6S, 7aR) ~hexaidro-

N T 3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
o Mg 1,3, 2-benzodioxaborol-2-

i11-3-
metilbutillamino]carbonill]-
4_
[ [imi-
no{nitroamino)metillaminolb
util] ‘

Dados analiticos:
MS: [M]H+ 627,7

Nome quimico:
6-hydroxyhexanamida, N-

D.3.192 Chiral
o}
HOWYN\)LNJZ& [(18)-1-[[[(1R)-1-
r i g\zz><, [ (3aS, 45, 6S, 7aR) ~hexaidro-

\1\ NH 3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
, N 1,3,2-benzodioxaborol-2-
e i1]-3-
metilbutil]amino]lcarbonil]-
4._
[[imi-
no{nitroamino)metil]amino]lb
util]

Dados analiticos:
MS: [M]H+ 581,5
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Exemplo D.4

Naftaleno-2-sulfonamida, N~[(18)-1-[[[(1R)-1-
[(3aS,4S8,6S,7aR) ~hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-3-metilbutil]amino]carbo-

nil]-4-[[imino (nitroamino)metil]amino]lbutil]-.

J

,~\

0 \o

Chiral

{1

A uma -solugdo de sal de cloridrato de
(28)-2-amino-5-{[imino(nitroamino)metil]~amino}-penta-
namida, N-[(1R)-1-[(3aS,45,6S,7aR)~hexaidro-3a,5,5-
trimetil-4, 6-metano-1, 3, 2-benzodioxaborol-2-il}-3-
metilbutil]-, do Exemplo C.l'(70.mg,'Q,14 mmol) em DCM
(4 ml), adicionaram-se TEA (0,04 ml, 0,31 mmol) e clo-
reto de naftaleno-2-sulfonil (35,1 mg, 0,16 mmol) sob
temperatura ambiente. Depois de agitagdao durante a
noite adicionou-se uma segunda parte de TEA (0,04 ml,
0,31 mmol) e cloreto de naftaleno-2-sulfonil (35,1 mg,
0,16 mmbl) e deixou-se a reacdo sob agitacdo durante
mais uma noite. A mistura de reacdo foli entdo lavada
com K,CO3 aquoso saturado e a fase organica separada
foi concentrada para secagém. O bruto de reagdo foi

purificado em cartucho de SPE-SI de fase normal para
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proporcionar o composto do titulo (64 mg, rendimento de
70%) .
NMR (CDCls): 8,42 (s, br, 1H); 7,96 (dd, J=7,5, 2,2 Hz,
lH); 7,95 (d, J=8,5 Hz, 1H); 7,89 (d, br, J=7,9 Hz,
1H); 7,81 (dd, J=8,8, 1,9 Hz, 1H); 7,68-7,57 (m, 2H);
7,23 (s br, 2H); 6,23 (s br, 1H); 6,03 (d, J=8,5 Hz,
1H); 4,19 (dd, J=9,1, 2,2 Hz, 1H); 3,92 (s, br, 1H);
3,31 (m, 2H); 2,97 {(m, 1H); 2,56 (m, 1H); 2,12 (m, 1H):;
1,93 (t, J=5,7 Hz, 1H); 1,90-1,68 (m, 6H); 1,30 (s,
3H); 1,28 {(m, 1H); 1,25 (s, 3H); 1,06 (m, 4H); 0,79 (s,
3H); 0,58 (d, J=9,4 Hz, 3H); 0,56 (d, J=9,4 Hz, 3H).
LC—MS 657.3, MH+, ESI POS; AQA ; spray 4 kV/skimmer: 20
V/ sonda 250 C.

Outros compostos preparados fundamental-
mente de acordo com os procedimentos experimentais re-

tro estdo reportados na Tabela D-4.

Tabela D-4

D

Corge

Ex # Estrutura

Nome quimico e Dados analiti-

cos
D.4.1 ¢Nome quimico:
o Naftaleno-l-sulfonamida, N-
‘ M A o s [(18)-1-[[[(1R)-1-
O %o : A [(3a8,45,68,7aR) ~hexaidro-
: NH Z§>< 3a,5,5~trimetil-4, 6-metano-
\T\WJ\M{ 1,3,2-benzodioxaborol-2-i1]-3-
H Ak metilbutil]amino}jcarbonil]-4-
o o [[imino (nitroamino)metil]amino

Ibutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 657,3




~ 210 -

4.

et Nome quimico:

Naftaleno-2-sulfonamida, N-
[((1s)-1-[[[(1R)-1-

[ (3a8, 45,68, 7aR) ~hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-i1]-3-
metilbutil]amino]carbonill-4-
[[imino{nitroamino)metil]amino
Tbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 657,3; 1H-NMR
(CDC13): 8,42 (s, br, 1H);
7,96 (dd, J=7,5, 2,2 Hz, 1H);
7,95 (d, J=8,5 Hz, 1H); 7,89
(d, br, J=7,9 Hz, 1H); 7,81
(dd, J=8,8, 1,9 Hz, 1H); 7,68~
7,57 (m, 2H); 7,23 (s br, 2H);
6,23 (s br, 1H); 6,03 (d,
J=8,5 Hz, 1H); 4,19 (dd,
J=9,1, 2,2 Hz, 1H); 3,92 (s,
br, 1H); 3,31 (m, 2H); 2,97
1H)

{m, ; 2,26 (m, 1H); 2,12
(m, 1H); 1,93 (t, J=5,7 Hz,
1H); 1,90-1,68 (m, 6H); 1,30
(s, 3H); 1,28 (m, 1H); 1,25
(s, 3H); 1,06 (m, 4H); 0,79
(s, 3H); 0,58 (d, J=9,4 Hz,
3H); 0,56 (d, J=9,4 Hz, 3H).

4.

“ Nome quimico:
Decano-1l-sulfonamida, N-
((1S)-1-[[[(1R)-1-
[ (3aS8,45,65, 7aR) ~hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-11]1-3~-
metilbutil]amino]carbonil]-4-
[{imino (nitroamino)metil]amino
Thutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 671,4

4.

t Nome quimico:
o J%\‘ Octanossulfonamida, N-[(18S)-
-0 &

1-[[[(1R)-1-[(3as5,4S,63, 7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-trimetil-4, 6-
metano-1, 3,2-benzodioxaborol-
2-111-3-
metilbutil]amino]carbonil]-4-
[[imino (nitroamino)metil]amino
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S40

Jbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 643,4

4. ciet | Nome quimico:
o Benzenossulfonamida, N-[(18)-
(:]\JN\JJ\ o s 1-[[[(1R)-1-[(3as,4S,6S,7aR) -
&ﬁb : N Z‘z2><, hexaidro-3a,5,5~-trimetil-4, 6-
\1\ NH metano-1, 3, 2-benzodioxaborol-
N 2-i1]-3-metilbutiljamino]
&; carbonil]-4-
o ~o [[imino (nitroamino)metil}amino
Ibutil]
Dados analiticos:
MS: MH+ 607,3
4. Nome quimico:
\/“vpji:L\H 9 /[l\ 4-Butoxienzenossulfonamida, N-
A Ao sy 1=t R -1-
"o i O\Zz>< [ (3aS,45,6S,7aR) -hexaidro-
\I\JE 3a,5,5-trimetil~4, 6-metano-
i 1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-3-
o Ny metilbutillamino]lcarbonil]-4-
[[imino(nitroamino)metil] ami-
nolbutil]
Dados analiticos:
MS: [M+H]+ 679,5
4. “ Nome quimico:

4-Butil-benzenossulfonamida,
N-[(18)~1~[[[(1R)-1~
[(3a8,4S,6S,7aR)-hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-i1]-3-
metilbutiljamino}carbonil)-4-
[[imino (nitrdamino)metil] ami-
nolbutil]

Dados analiticos:

MS: [M]H+ 663,5

4.

Nome quimico:
4-Pentil-benzenossulfonamida,
N-[(1S)-1-[[[(1R)-1-
[(3a8,45, 65, 7aR) -hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-i1]-3-
metilbutil]aminojcarbonil]-4-
[[imino (nitroamino)metil] ami-
nolbutil]

Dados analiticos:

MS: [M]H+ 677,3
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Exemplo D.4.9

Naftaleno-2-sulfonamida, N-[(1S,2R)-1-[[[(1R)-1-

[ (3asS,4S,6S,7aR) ~hexaidro-3a,5,5-trimetil~4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2~il] -3~

metilbutil]amino]carbonil]-2-hidroxipropil].

Chiral
I Ik
O H 0 &
s” \-)I\N B~ S
% z "}
Ho¥

Cloreto de naftaleno-2-sulfonil (144 mg,
0,637 mmol) foil adicionado a uma solugéo'de (28) —amino-
(3R) -hidréxi-butirico amida, sal de cloridrato de N-
[(18)-1-[[[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexaidro-3a,5,5-
trimetil-4, 6-metano-1, 3, 2-benzodioxaborol-2-11]-3-
metilbutil]amino]-carbonil], do .Exemplo C.3, e . NMM
(0,175 ml, 1,59 mmol) em diclorometano anidrico, en-
guanto se submetia a agitagao a 0°C sob nitrogénio.
Depois de 6 horas a mistura foi deixada aquecer para a
temperatura ambiente e submetida a agitacdo durante a
noite. Uma solucdo de NaHCO; a 10% (10 ml) foi adicio-
nada e és camadas foram separadas. A fase aquosa foi
ainda extraida com diclorometano (5 ml). As fases or-
ganicas foram lavadas com uma solucdo de NaH,PO; a 20%,
secadas sobre sulfato de sdédio e concentradas. O resi-
duo foi purificado por cromatografia de coluna (Silica

gel, 25 g) eluigdo com uma mistura 1:1 (v/v) de hexano
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e etil acetato. O produto foil obtido na forma de um
sb6lido vitreo branco (219 mg, rendimento de 74%), mas
continha ainda uma certa quantidade de pinanodiol. Uma
amostra desse produto (160 mg) foi triturada com uma
mistura de dietil éter (3 ml) e hexano (3 ml) para pro-
porcionar o produto puro na forma de um sbélido branco
(80 mg, rendimento de 27%). P.f. 147-149°C.

'H NMR (DMSO-d6): 8,40 (1H, s); 8,28-8,22 (1H, m); 8,11
(14, 4, J=7,7); 8,05 (1H, d, J=8,7); 8,01 (1H, A4,
J=7,8); 7,81 (1H, dd, J=8,7, 1,7); 7,75 (1H, s br,);
1,72-7,61 (2, m); 4,84 (1H, s br,); 4,03 (1H, dd,
J=8,5, 1,7); 3,82-3,72 (2H, m); 2,41-2,33 (1H, m);
2,20-2,10 (1H, m); 2,02-1,93 (1H, m); 1,82-1,72 (2H,
m); 1,58-1,50 (1H, m); 1,36-1,24 (1H, m); 1,20 (3H, s);
1,18 (3H, s); 0,99 (3H, d, J=6,1); 0,94-0,82 (2H, m);

0,77 (3H, s); 0,63 (3H, d, J=7,1); 0,61 (3H, d, J=7,1).

Exemplo D.5

(2S) ~4-[[imino(nitroamino)metil]amino]-2~[ (2~
naftilmetil) -amino]-pentanamida, N-[ (1R)-1-
[(3as,4S,6S,7aR) ~hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-

1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-3-metilbutil].

Chiral
< o= O<

S
LS

flin

0]
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Fez-se passer uma solugdo de (28)-2-amino-
5—{[imino(nitroamino)metil]amino]pentanamida, N-[ (1R} -
1—[(3aS,4S,6S,7aR)-hexaidro—Ba,5,5—trimetil—4,6—metano—
1,3,2—benzodioxaborol—2—il]—3—metilbutil]—, sal de clo-
ridrato do Exemplo C.1 (88 mg, 0,175 mmol) em MeOH (4
ml) através de um cartucho ISOLUTE PSA a fim de se ob-
ter o material de partida na forma de uma base livre.
A uma solucdo da base livre em MeOH (4 ml), adiciona-
ram-se 2-naftaldeido (45 mg, 0,28 mmol) e NaCNBH3 (18
mg, 0,28 mmol) sob temperatura ambiente; adicionou-se
ACOH até que o pH da solugado foi 4-5. A mistura de re-
acdo foi submetida a agitacédo durante a noite, entao
adicionou-se H,0 (1 ml) e a solucgdo resultante foi con-
centrada; o residuo, dissolvido em AcOEt, foi lavado
com salmoura e a fase organica foi concentrada para se-
cagem. Purificagdo por crbmatogréfia"instanténea de
silida gel (DCM/MeOH/NH,OH, 97,5/2,5/0,25) do bruto de
reacdo, proporcionou o composto desejado (30 mg, rendi-~
mento de 28%).

NMR (CDCl;+D,0): 7,81 (m, 3H); 7,71 (s, br, 1H); 7,52~
7,38 (m, 3H); 4,66 (s, br, 1H); 4,27 (dd, J=8,8, 1,9
Hz, 1H); 3,91 e 3,83 (ABg, 2H); 3,39-3,11 (m, 3H); 2,30
(m, 1H); 2,13 (m, 1H); 1,98-1,45 (m, 8H); 1,45 (m, 2H);
1,38 (s, 3H):; 1,23 (s, 3H); 1,22 (m, 1H); 0,91 (d,
J=6,3 Hz, 6H); 0,81 (s, 3H).

LC-MS 607.1, MH+. ESI POS; AQA ; spray 4

kV/escumadeira: 20 V/sonda 250 C.
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compostos

preparados fundamental-

mente de acordo com os procedimentos experimentais an-

teriores estdo reportados na Tabela D-5.

Tabela D=5

Ex #

Estrutura

Nome quimico e Dados analiti-
cos .

. 5.

fk

0L
il

tilH
N

N

N
H

o o

-0
R0
NH

Ch

13,11

Nome quimico:

(28)-4-
[{Imino (nitroamino)metil]amino
]-2-[(2-naftilmetil)-amino] -
pentanamida, N-[ (1R)-1-

[ (3aS,4S,6S,7aR) ~hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-2-i1]-3~-
metilbutil]

Dados analiticos:

MS: MH+ 607,1; 1H-NMR
(CDC13+D20): 7,81 (m, 3H);
7,71 (s, br, 1H); 7,52-7,38
(m, 3H); 4,66 (s, br, 1H);
4,27 (dd, J=8,8, 1,9 Hz, 1lH);
3,91 e 3,83 (ABg, 2H); 3,39-
(ml' 3H); 21 30 (mr 1H);
(m, -IH); 1,98-1,45 (m,
1,45 (m, 2H); 1,38 (s,
1,23 (s, 3H); 1,22 (m,
0,91 (d, J=6,3 Hz, 6H);
(s, 3H).

2,13
8H) ;
3H);
1H);
0,81

.5.

2

{Nome quimico:

(25)-4-
[ [Imino (nitroamino)metil]amino
]-2-[(1-naftilmetil)-amino]-
pentanamida, N-[(1R)-1-
[ (3aS,4S,6S,7aR) ~hexaidro-
3a,5,5-trimetil~-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-2-il1]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:

MS: MH+ 607,2
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N
N N

.5, Nome quimico:
AL, | S
N éh<©< [ [Imino (nitrocamino)metil]amino
\L/E ]-2-[{undecilamino] -
LI pentanamida, N-[(1R)-1-
° e [ (3aS,4S, 6S,7aR) ~hexaidro-
3a,5,b-trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-2-il1]-3-
metilbutil]
Dados analiticos:
MS: MH+ 621,2
.5. St Nome quimico:
(28)-4-

[[imino(nitroamino)metil]amino
1-2-[{fenilmetil)amino]-
pentanamida, N-[(1R)-1-

[ (3a8,4S, 6S,7aR) ~hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-11]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:
MS: MH+ 557,2

Exemplo D.6

N-[(1S)=-1-[[[(1R)-1-[(3aS,4S,6S, 7aR)—hexa1dro -3a,5, 5—

trimetil-4, 6-metano-1,3, 2—benzod10xaborol -2=111-3-

metilbutil]amino]carbonil]-4~-[

[imino (nitroamino)metil]

amino]lbutil]-N'-(1l-naftil) uréia.

o Yu ﬁ

lt:vlv

)L

N NH
H I,
o "X
A uma solucédo de (28) -2~amino-5-

[[imino (nitroamino)metil]amino

[(3aS,4S,6S,7aR)

-hexaidro-3a, 5,

]-pentanamida, N-[(1R)-1-

5-trimetil-4, 6-metano-
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1,3,2—benzodioxaborol—2—il]-3—metilbutil]—, foram adi-
cionados sal de cloridrato do Exemplo C.1 (50 mg, 0,10
mmol) em CH3CN (4 ml), TEA (0,014 ml, 0,10 mmol) e naf-
taleno-l-isocianato (0,014 ml, 0,10 mmol) sob tempera-
tura ambiente. A mistura de reacdo foi submetida a a-
gitacao durante 4 horas e entdo concentrada para seca-
gem. O residuo dissolvido em DCM foi lavado com Hy0: a
camada organica fol separada e o solvente removido sob
vacuo. Purificagdo por cromatografia instantdnea de
silica gel (DCM 95, MeOH 5) proporcionou o composto do

titulo na forma de um pd branco (60 mg, rendimento de

NMR (CDCl3): 8,08 (s, br, 1H); 7,98 (m, 1H); 7,79 (m,
2H); 7,57 (d, J=8,2 Hz, 1H); 7,51-7,35 (m, 4H); 7,36
(d, Jd=7,5 Hz, 1H); 7,17 (s, br, 1H); 6,67 (d, br, J=6,6
Hz, 1H); 4,49 (m, 1H); 4,20 (dd, J=8,5, 1,9 Hz, 1H):
3,39 (m, 1H); 3,20 (m, 1H); 3,04 (m, 1H); 2,26 (m, 1H);
2,08 (m, 2H); 1,93 (t, J=5,6 Hz, 1H); 1,89-1,55 (m,
7H); 1,39 (m, 1H); 1,32 (s, 3H); 1,31 (m, 1H); 1,21 (s,
3H); 1,20 (m, 1H); 0,85 (d, J=6,0 Hz, 6H); 0,79 (s,
3H) . |

LC-MS 636,3, MH+. ESI POS; AQA; spray 4 kV/escumadeira:

20 V/sonda 250°C.

Outros compostos preparados fundamental-
mente de acordo com os procedimentos experimentais an-

teriores estdo reportados na Tabela D-6.

Tabela D=6
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56

Ex #

Estrutura

Nome quimico e Dados analiti-
cos

.1

Chirat

Nome quimico:
N-[(1S)-1-[[[(1R)-1~-
[(3aS, 45,68, 7aR) ~hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-1i1]-
3-metilbutil]amino]carbonil]-
4_
[[imino(nitroamino)metillamin
ol]butill-N'-(2-naftil) uréia

Dados analiticos:
MS: MH+ 636,14

.2

Chird

Nome quimico:
N-[(18)-1-[[[(1R)-1-
[({3aS,45,6S8, 7aR) -hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-
3-metilbutil]amino]carbonil]-
4_
{[imino (nitroamino)metil]amin
olbutil]-N'-fenil uréia

Dados analiticos:
MS: MH+ 586.3

Chral

Nome quimico: .
N-[(1S)-1-[[[(1R)-1-

[(3aS, 45,68, 7aR) ~hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3,2~-benzodioxaborol-2-il]-~
3-metilbutil}lamino)}carbonil}-
4- ‘
[[imino(nitroamino)metil]amin
olbutil]-N'-heptil uréia

Dados analiticos:
MS: MH+ 608,4

D.6.

4

Nome quimico:
N-[(18)-1-[[[(1R)-1~
[(3aS,4S5, 65, 7aR)-hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-1il1]-
3-metilbutil]amino]carbonil] -
4_
[[imino(nitroamino)metil]amin
olbutil]-N'-(l-naftil) uréia
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Dados analiticos:
MS: MH+ 636,3; 1H-NMR
(CDC13): 8,08 (s, br, 1H);
7,98 (m, 1H); 7,79 {(m, 2H);
7,57 (d, J=8,2 Hz, 1H); 7,51-
7,35 (m, 4H); 7,36 (d, J=7,5
Hz, 1H); 7,17 (s, br, 1H):
6,67 (d, br, J=6,6 Hz, 1H);
4,49 (m, 1H); 4,20 (dd,
J=8,5, 1,9 Hz, 1H); 3,39 (m,
1H); 3,20 {(m, 1H); 3,04 (m,
1H); 2,26 (m, 1H); 2,08 (m,
2H); 1,93 (t, J=5,6 Hz, 1H):;
1,89-1,55 (m, 7H); 1,39 (m,
1H); 1,32 (s, 3H); 1,31 (m,
1H); 1,21 (s, 3H); 1,20 (m,
1H); 0,85 (d, J=6,0 Hz, 6H);
0,79 (s, 3H).
. 6. Nome quimico:
i N-[(18)-1-[[[(1R)-1-
“Ijg)ku 7" [ (3a$,4S,6S,7aR) ~hexaidro-

3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2~-benzodioxaborol-2-11]-
3-metilbutil]amino]carbonil] -
4_

[[imino (nitroamino)metillamin
o]butil]—N‘—undeciluréia

Dados analificos:
MS: MH+ 664,14

.6.

Ch|

Nome quimico:
N-[(1S,2R)-1-[[[(1R)-1-
[ (3a8,4S8,6S, 7aR) ~hexaidro-~
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-11]-
3-metilbutil]amino]carbonil] -
2-hidroxipropil]-N'-
undeciluréia

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 564,40

. 6.

Nome quimico:
N-{(1S)-1-[[[(1R)-1-
[(3a8,4S,6S, 7aR)-hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-1il1]-
3-metilbutil]amino]carbonil]-
4_




oy
- - e £
220 /%g j
[ [imi-
no (nitroamino)metil]laminolbut
il]~N'"-[5-
(etoxicarbonil)pentil] uréia
Dados analiticos:
MS: [MH]+ 652,40
D.6.8 ““ Nome quimico:
i N-[(18)-1-[[[(1R)-1-
o M o s .
\VA\/[:j/\W“f)Lu 7N [ (3aS,48,6S,7aR) ~hexaidro-
° ;\L mf\zz>< 3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
S 1,3, 2-benzodioxaborol-2-1il]-
ojgo 3-metilbutil]amino]carbonil]-
4 -
[[imi-
no (nitroamino)metillamino]but
i1]-N'"-(4-butilfenil) uréia
Dados analiticos:
MS: [M]H+ 642,5
D.6.9 Nome quimico:

N-{(1s)-1-[[[(1R)-1-

[ (3aS, 4S8, 6S, 7aR) ~hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1, 3,2-benzodioxaborol-2-il]~-
3-metilbutil]amino]carbonil] -
4_.

[[imi- -

no (nitroamino)metil]amino]but
1i1]-N'-(4-heptiloxilfenil)
uréia

Dados analiticos:

MS: [M]H+ 700,7

Exemplo D.7

Acido borédnico,

[(1R) -1-[[(28)-5~-[[imino(nitroamino)

metil]amino]-2-[[(E)~-3-(naftalen-2-il)prop-2-~

enoiljamino]-l-oxopentil]amino]-3-metilbutil]-.
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Chiral
99 °
~ AN o
o) = H OH
\L NH

.

o”Ngo
A uma suspensdo  de PS-HOBT (1-

hidroxibenzotriazol-6-sulfonamjdometil polistireno, 277
mg, 0,31 mmol, carga de 1,12 mmol/g) em DCM (6 ml) e
DMF (0,6 ml), foram adicionados &cido 3-naftalen-2-il1-
acrilico (91,2 mg, 0,46 mmol), DIC (Diisopropilcarbodi-
imida, 0,22 ml, 1,40 mmol) e DIPEA (0,05 ml, 0,19
mmol). A suspensdo foi submetida a agitacdo durante 3
horas sob temperatura ambiente e entdo a resina foi
filtrada sob nitrogénio e lavada vArias vezes com DMF
(3 x 5 ml), DCM (3x5 ml), DMF (3x5 ml) e THF (3x5 ml).
A resina bem secada foi colocada emlsuspenséo em DCM (6
ml) e DMF (0,6 ml) e adicionaram-ée f(iR)—l—[[(2S)—2—
amino~5—[[imino(nitroamino)metil]amino]—1—

oxopentillamino]-3-metilbutil]-4cido borénico, sal de
cloridrato do Exemplo C.2 (50 mg, 0,14 mmol) e DIPEA
(0,06 ml, 0,20 mmol). A mistura de reacédo foi submeti-
da a agitacdo durante a noite sob temperatura ambiente.
A resina foi removida por filtragem e lavada com DMF
(10 ml) e DCM (2 ml) e o solvente foi concentrado para
secagem. Purificacdo do composto bruto por cartucho de
ISOLUTE SPE-S1 de fase normal (DCM 1, MeOH 1), propor-

cionou o composto do titulo (25 mg, rendimento de 35%).
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NMR (DMSO+D,0, 343 K): 8,06 (s, 1H); 7,95 (d, J=9,0 Hz,

1H); 7,94 (m, 2H); 7,72 (d, 1H): 7,61 (d, J=14,9 Hz,

1H); 7,55 (d, J=9,0 Hz,

J=14,9 Hz, 1H); 4,40 (m,

1H) ;

1H) ;

7,55 (m, 2H); 6,89 (d,

3,30-3,10 (m, 3H); 1,82

(m, 1H); 1,73-1,53 (m, 4H); 1,50-1,32 (m, 2H); 0,87 (d,

J=6,1 Hz, 3H); 0,86 (d, J=6,1 Hz, 3H).

LC-MS 495,0, [M-18]H+. ESI POS; AQA ; spray 5
kV/escumadeira: 15 V/ sonda 250°C.
Outros compostos preparados fundamental-

mente de acordo com os procedimentos experimentais an-

teriores estdo reportados na Tabela D-7.

Tabela D-7

Ex # Estrutura

Nome quimico e Dados analiti-
cos

Nome quimico:
Acido borénico,
[[(2S5)-5-
[[imino (nitroamino)metil]amin
0]-2-1[(2E) -3~ (2~
metoxifenil)-1l-oxoprop-2-
enil]amino]}-1-
oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

[ (IR)-1-

Dados analiticos:
MS: MH+ 475.0

Chiral

D.7.2

[ [(25)-5-

Nome quimico:
Acido borénico, [(1R)-1-
[[imino (nitroamino)metil]amin
o]-2~[((E)~2-metil-3-
fenilacril)aminol-1-
oxopentil]amino] -3~
metilbutil]

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 458,0
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P IKOH
. "
\L NH

ﬁ/u\'f
N

H

Nome quimico:
Acido borénico,
[[(28)-5-
{[imino (nitroamino)metil]amin
o]l-2-[(4-(4~
metilfenil)butanoil)amino}-1-
oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

[ (1IR)~-1-

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 474,0

Nome quimico:
Acido borénico,
[[(25)-5-
[[imino (nitroamino)metil]amin
o]-2-[((2RS) -2~
fenilpropanocil)amino] -1~
oxopentillamino]-3-
metilbutil]

[ (1R)-1-

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 447,2

ol Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-5-
[[imino{(nitroamino)metil]amin
o]-2-[{2-(4-
isopropilfendxi)acetil)amino]
-1-oxopentil]lamino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 491,5

L.

on | [[(28)=-5-

¢l Nome quimico:
Acido borénico, [(1R)-1-
[[imino (nitrocamino)metil]amin
o]-2-[(5-ox0-5-
fenilpentanoil)amino]-1-
oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:

MS: [M-18]H+ 489,5
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Chiral

Nome quimico:
Acido borénico,
[{(28)-5-
[[imino (nitroamino)metillamin
o}-2-[[(4RS8)-1-[(1,1~
dimetiletéxi)carbonil]piperid
ina-4-carbonillamino]-1-
oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

[ (IR) -1~

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 526,1

Chi

Nome quimico:
Acido borénico,
[[(28)-5-
[{imino (nitroamino)metil]amin
o]-2-{(4-
dietilaminobenzoil)amino]-1-
oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

[ (1IR) -1~

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 508,1

Nome quimico:
Acido borénico,
[[(28)-5-
[ [imino (nitroamino)metil]amin
0]-2-[((E)-2-metilex-2-
enoil)amino]-1- '
oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

[(1IR) -1~

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 443,0

D.7.10

Chiral

Nome quimico:
Acido borénico,
[[(28) -5~
[[imino (nitroamino)metil]amin
o]-2-[(tiofen-3-
carbonil)amino]-1-
oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

[(1R)-1-

Dados analiticos:

MS: [M-18]H+ 425,6
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"y

D.7.11

Chiral

ﬁB:H

Nome quimico:
Acido borénico,
([ (28)-5-
[[imino (nitroamino)metillamin
ol-2-[(4-
isopropilbenzoil)amino]-1-
oxopentillamino]-3-
metilbutil]

[ (IR)-1-

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 461,3

D.7.12

Chiral

Nome quimico:
Acido borénico,
[[(28)-5-
[[imino (nitroamino)metil]amin
0]-2-[(5-metiltiofeno-2-
carbonil)amino]-1-
oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

[ (1R)-1-

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 439, 3

D.7.13

Chiral

Nome quimico:
Acido borénico,
[[(28)-5-
{[imino (nitrocamino)metil]amin
o]-2-{(benzoil)amino]-1-
oxopentil]amino]-3-
metilbutil) ‘

[ (1R)-1-

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 419,14

D.7.14

Nome quimico:
Acido borénico,
[[(28)-5- :
[[imino (nitroamino)metil)amin
o]-2-[((E)-2-butenocil)amino] -
l-oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

[ (IR) -1~

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 383,2

D.7.15

Nome quimico:
Acido borénico,
[[(25)-5-
[[imino (nitroamino)metil]amin
o]-2-[((E)-penta-2,4-
diencil)amino]-1-

[ (1IR) -1~
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oxopentillamino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 395,14

Nome quimico:

D.7.16 Chiral
Acido borénico, [(1R)-1-
N\/ﬁ\ [[(2S)-5-
:>r/\“/ . N g-OH [[imino (nitroamino)metil]amin
5 ER 0]1-2-[(3,3-dimetil~
NH butanoil)amino]-1-
\1\ oxopentil]amino]-3-
N metilbutil)
o N0
Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 413,0
D.7.17 {Nome quimico:
0 Acido borénico, [(1R)-1-
V\X(J\Ni/kw [[(25) -5~
\[:ji‘ o i '1W5H [[imino (nitrocamino)metil]amin
. \1\)k 0]1-2-[[5-(2,5-dimetilfendxi) -
N E‘ 2,2-dimetilpentanoil]amino] -
o So |l-oxopentil]lamino]-3-
metilbutil]
Dados analiticos:
MS: [M-18]1H+ 547,2
D.7.18 chel | Nome quimico: .
o ’JfL\ Acido borénico, [(1R)-1-
([ (28)-5-
//\V><%rn\{J\ﬁ qu [[imino (nitroamino)metil]amin
0 3 o 0]-2-1(2,2~
\W\ dimetilpentanoil)amino]-1-
NT TN oxopentillamino]-3-
o Nyg metilbutil]
Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 427,5
D.7.19 Chisa Nome quimico:
L0 /[i\ Acido borénico, [(1R)-1-
Q R Ao [[(28)-5-
S 6 i " o [[imino (nitroamino)metil]amin
I j]i o]-2-[[4-(tiofen-2-
NT A il)Ybutanoil]amino}-1-
Ny oxopentil]amino]~3-

metilbutil]

Dados analiticos:

MS: [M-18]JH+ 467,5




D.7.20

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-5-

[ [imino {(nitroaminoc)metil]amin
0l-2-[[5-(4- -

fluorofenil)pentanoil]lamino]-
l-oxopentillamino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 483,4

D.7.21 chiel | Nome quimico:
o /JjL\ " Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-5-
\V/\“><%f“\fj\u ?Am [ [imino (nitroamino)metil}amin
o = o 0]-2-1[(2,2-
\\L\/ﬂ\ dimetilexancil)amino]-1-
N ﬁﬂ oxopentil]amino]-3-
’N\o metilbutil]
Dados analiticos:
MS: [M-181H+ 441,0
D.7.22 ciel | Nome quimico:
o /[%\\ Acido borénico, [(1R)-1-
N [[(28)-5-
\\4¢\4ﬁ7(N\fJ\H ?Am [[imino (nitroamino)metil]amin
© o 0]-2-[(hex-2,4-enoil)amino] -
\T\ l-oxopentil]amino]~-3-
N metilbutil] ‘
o Mo
Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 409,3
D.7.23 cimt | Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(25)-5- :

[ [imino (nitroamino)metil]amin
o]-2-[[3-(tiofen-2~
il)propenoillamino}-1-
oxopentil]amino] -3~
metilbutil]

Dados analiticos:

MS: [M-18]H+ 451,4
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Y

D.7.24

Nome quimico:
Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)=-5- '

[ [imino (nitroamino)metil]amin
o]-2-[(5-
cicloexilpentanoil)amino]-1-
oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:
MS: [M-181H+ 481,1

D.7.25

Nome quimico:
Acido borénico,
[[(28) -5~
[[imino (nitroamino)metil]amin
0]l-2-[((3R) -3, 7-dimetiloct-6-
enoil)amino]-1-
oxopentil]amino]-3-
metilbutil)]

[(1IR)-1-

Dados analiticos:
MS: [M-18]1H+ 467,3

D.7.26

/(}\ Chin
?’OH
OH

Nome quimico:
Acido borénico,
[[(28)-5-

[ [imino (nitroamino)metil]amin
o]-2-[[3-[(4-
metilbenzil)sulfanil]propanoi
l]amino]-1-oxopentil]amino]-
3-metilbutil]

[ (1IR)-1-

Dados analiticos:
MS: [M-181H+ 507,0

D.7.27

Chiml

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-5-

[[imino (nitrocamino)metil]amin
o]-2-({4~-pirrol-1-
ilbenzoil)aminol-1-
oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:

MS: [M-18]H+ 484, 4
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D.7.28 F Chiral Nome quimico:
. /[4\\ Acido borénico, [(1R)-1-
H [[(28)-5-
N\{J\n ?’G* [ [imino (nitroamino)metil]amin
0 0 3 NJM o]-2-[(5-fluoro-2-
\1\ metdéxibenzoil)amino]-1-
N TH oxopentil]amino]-3-
_NL metilbutil]
o Yo
Dados analiticos:
MS: [M-181H+ 466,9
D.7.29 chirsl |Nome quimico:
o Acido borénico, [(1R)-1-
: H\/J\ [[(28)-5~-
\V/\W/N v T [ [imino (nitroamino)metil]amin
5 i " o 0]-2-1((28)-2-
\\L\ NH metilbutanoil)amino]-1-
N NH oxopentillamino]-3-
H ﬁk metilbutil]
0 o
Dados analiticos:
MS: [M-181H+ 399,0
D.7.30 Chiral Nome quimico:
o Acido borénico, [(1R)-1-
H\/Jk [[(28)-5-
ZX\H/N - N g [[imino (nitroamino)metil]amin
LY 0]-2-
\7\~/ﬁi [(ciqlopropanocarbonil)amino]
N NH ~l-oxopentil]lamino]-3-
Y metilbutil]
o Yo
Dados analiticos:
MS: [M-18]1H+ 383,0
D.7.31 cimt | Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(2S8)-5-
[[imino(nitroamino)metil]amin
o]-2-[(4-etbxibenzoil)amino] -
l-oxopentillamino}-3-
metilbutil]

Dados analiticos:

MS: [M-18]H+ 463,5




et
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[[imino (nitrocamino)metil]amin

D.7.32 ' el | Nome quimico:
Br A /[4\\ Acido borénico, [(1R)-1-
H _5_
j@v\ﬁv‘% o L1255
OH

© 11\ NH 0]-2-[ ((E)-3- (4-
bromofenil)prop-2-
N N . :
,ﬁk enoil)amino]-1-
o ~o oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 523,6

[o]
. [[(28) -5~
- OO boo:ooH [ [imino (nitroamino)metil]amin
0 \1\ N |o]-2-[[(28)-2- (6-
v |metdéxinaftalen—-2-il) -~
propancil]amino]-1-

oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

D.7.33 9Nome quimico:
) /[4\\ Acido borénico, [(1lR)-1-
B/OH
o

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 527,5

D.7.34 ol | Nome cquimico:
o /[%\\ Acido borénico, [(1R)-1-
_OH

H R =~
“QLN . [[(28)-5- | | |
: R4, [[1m;no(nltroamlno)metll]amln
o © o]-2-[[1l-(4-metoxifenil)-

NH
\W\ cyclopropanecarbonil]amino] -
l-oxopentil]amino] ~3-
o "So metilbutil]

Dados analiticos:
MS: [M-18]1H+ 489,4

, [ [imino (nitroamino)metil]amin
OH 0]-2-[(3-fluoro-4-
metdéxibenzoil)amino]-1-

H oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

D.7.35 chiml | Nome quimico: |
_o o /[4\\ Acido borénico, [(1R)-1-
' :I:::l\w/n\y/ﬂ\ 5-OH [[(28)-5-

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 466,9




D.7.36

/H\ Chid
?/OH
OH

Nome quimico:
Acido borénico,
[[(28)-5-
[[imino (nitroamino)metil]amin
0]-2-[[(E)=-3-(naphthalen-2-
il)prop-2-enoil]amino]}-1-
oxopentillamino]-3-
metilbutil]

[ (IR)-1-

Dados analiticos:

MS: [M-18]H+ 495,0; 1H-NMR:
(DMSO+D20, 343 K): 8,06 (s,
1H); 7,95 (d, J=9,0 Hz, 1H);
7,94 (m, 2H); 7,72 (d, 1H):;
7,61 (d, J=14,9 Hz, 1H); 7,55
(d, J=9,0 Hz, 1H); 7,55 (m,
2H); 6,89 (d, J=14,9 Hz, 1H);
4,40 (m, 1H); 3,30-3,10 (m,
3H); 1,82 (m, 1H); 1,73-1,53
(m, 4H); 1,50-1,32 (m, 2H);
0,87 (d, J=6,1 Hz, 3H); 0,86
{(d, J=6,1 Hz, 3H).

D.7.37

Nome quimico:
Acido borénico,
[[(28)-5-
[[imino (nitroamino)metil}amin
o]-2-[(4-fluoro-3-
metilbenzil)amino]-1-
oxopentil]amino]-3- -
netilbutil]

[ (1IR)-1-

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 451,3

D.7.38

Nome quimico:
Acido borénico,
[[(28)-5-
[[imino (nitrcamino)metil]amin
o}-2-[[[[[(9H-fluoren-9-
il)metdxi]carbonillaminolbuta
noil]lamino]-1-
oxopentil]amino]-3- .
metilbutil]

[(1R)-1-

Dados analiticos:
MS: [M-18}H+ 622,2




[ [imino (nitroamino)metil]amin

D.7.39 ' cel | Nome quimico:
Br o /ITL\ Acido bordnico, [(1lR)-1-
[[(25)-5-
G

o = NH 0l-2-[(4-bromobenzoil)amino]-
\1\ l-oxopentillamino] -3~
N metilbutil]
oo
Dados analiticos:
MS: [M-181H+ 497,1
D.7.40 Chiral Nome quimico:
Acido borénico, [(1lR)-1-
w0 [[(2S)-5-
QQ/\m/N\{J\” ?’G* [[imino (nitroamino)metil]amin
0 X OH o]-2-[(3-butencil)amino]-1-
NH . .
\1\ oxopentil]amino]-3-
N TH metilbutil]
o’Ngo

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 383,2

D.7.41 ' Nome quimico:
0 Acido borénico, [(1R)-1-
A A A Ao | [ (28) -5-

3 o [[imino (nitroamino)metil]amin
o]-2-[(undecancil)amino]-1-
Y. |oxopentil)amino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 483,4

D.7.42

cii Nome quimico:

Acido borénico,
[[(2S)-5-

[ (1IR)-1-

[[imino (nitroamino)metil]lamin

NH o]-2-[[4-
{(acetilamino)butanocil]amino] -
l-oxopentillamino] -3-

o |metilbutil]

Dados analiticos:
MS: [M-18]1H+ 442,2

[[(285)-5-
[[imino (nitroamino)metil]amin
o]l-2-[(6-fenilexanoil)amino] -
N l-oxopentillamino]}-3-

N5 |metilbutil]-

D.7.43 cel| Nome quimico:
Lo /[l\ Acido borénico, [(1lR)-1-
E:,OH
OH
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Dados analiticos:

MS: [M-18]H+ 489,27
D.7.44 el | Nome quimico:
o Acido borénico, [(1R)-1-"
@MH\)LN on | [[(28)-5-
& R, [[imino (nitrocamino)metil]lamin
\W\,ji 0] -2-[ (5-
) N ?4 fenilpeptanO}l)amlno]—l—
d“go oxopentil]amino]-3-
metilbutil]-
Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 475,23
D.7.45 chiml | Nome quimico:
o Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-5-
/O\“/\m/n\fj\” ?,a1 [[imino (nitroamino)metil]amin
0 = OH o]-2-[(3-
\\L\ nH meté6xipropanoil)amino]-1-
u TH oxopenti}]amino]—3—
N metilbutil] -
o SO
Dados analiticos:
MS: [M-181H+ 401,16
D.7.46 cvel | Nome quimico: '
o /ITL\ Acido borénico, [(1R)-1-
Y [[(28)-5-
\74;:E>Wfﬂ\fjkﬁ ?Am [[imino (nitroamino)metil]amin
o 3 o 0]-2-[[2,2-dimetil-3-(2-
\T\ metilpropenil) -
N Tﬁ ciclopropanecarbonil]amino] -
o Mg l-oxopentil}amino] -3~
metilbutil]-
Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 465,29
D.7.47 chiel | Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(25)-5-

[[imino (nitroamino)metil}amin
o]-2-[(3-

metdéxicicloexanocarbonil)amin
o]-1-oxopentil]lamino]-3-
metilbutil] -

Dados analiticos:

MS: [M-18]H+ 455,57
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D.7.48

Nome quimico:
Acido borénico,
[[(28)-5-
[[imino (nitroamino)metil]amin
0}-2-[[3-(1H-indol-3-11)-
propanoil]amino]-1-
oxopentil]amino]-3-
metilbutil] -~

[(1R)-1-

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 486,24

D.7.49

Chiral

Nome quimico:
Acido borénico,
[[(25) -5~
[[imino (nitroamino)metil]amin
0]-2-[((RS)-2-ciclopent-2-
enil-acetil)amino]-1-
oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

[ (1IR) -1~

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 422,99

D.7.50

Nome quimico:
Acido borénico,
[[(28)-5-
[[imino (nitrocamino)metil}amin
0]-2-[{5-thiophen-2-il-
pentanoil)amino]-1-
oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

[ (1IR) -1~

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 481,19

D.7.51

Nome quimico:
Acido borénico,
[[(28)-5-
[{imino{(nitrocamino)metil]amin
o]-2-[(6-0ox0-
‘heptanoil)amino]-1-
oxopentil}amino]-3-
metilbutil)

[ (1IR) -1~

Dados analiticos:

MS: [M-18]H+ 441,24
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D.7.52 ‘{Nome quimico:
o Acido borénico, [(1R)-1-
\“/\V/\\/\m/n\/lw g-OH [[§2$)~5—' , , _
I I W [[1m1no(n1troam1no)met11¥amln
NH o] -2-[(7-oxo-octanoil)amino] -
\T\,)k l-oxopentil]amino]-3-
U |metilbutil)
0 o
Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 455,47
D.7.53 ol | Nome quimico:
Acido borénico, [(1R)-1-
[[(25) -5~
\\/A\/A\WN\?JLﬂ ?lm{ [[imino (nitroamino)metil]amin
© o 0]-2-[ (hexanoil)amino]-1-
\1\ oxopentillamino]-3-
N metilbutil]
0%
Dados analiticos:
MS: [M-18}H+ 413,06
D.7.54 chiel| Nome quimico:
/[4\\ Acido borénico, [(1lR)-1-
/A\/«\/NW/RV)LN g-~OH [{Fzs)"5" . . .
s w U [[1m1no(nltroamlno)metll]amln
\1\ NH 0]-2-{ (heptanoil)amino]-1-
N oxopentil]amino}-3-
ﬁl metilbutil]
o ~o . .
Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 427,14
D.7.55 {Nome quimico:
. L2 /[l\ Acido borénico, [(1R)-1-
NN NN N ~OH _5_
S ™ L1(28) -5

[[imino (nitroamino)metillamin
o]-2-[(3-octiloxi-
propanoil)amino]-1-
oxopentil)amino] -3~
metilbutil]

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 499,17
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D.7.56 chil | Nome quimico:
éq o /ITL\ Acido borénico, [(1R)-1-
] :] H [[(28)-5-
S N\{J\N N [ [imino (nitroamino)metil]amin
o = NH 0]-2-[ (benzotiazol-6-
\W\ carbonil)aminc]-1-
hH oxopentillamino]-3-
o Ny, metilbutil]

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 476,31
D.7.57 ! Nome quimico:
0 Acido borénico, [(1R)-1-
/\/\/\/\/Yn\/lj\{j B"OH [[(28)-5-
o 3 o [[imino (nitroamino)metil]amin
\I\JL o] -2-[(undec-2-encil)amino] -
N l-oxopentiljamino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:

MS: [M-18]H+ 481,41
D.7.58 9Nome quimico:
Acido borénico, [(1R)-1-

o]
\/\/\/\/Yn\/u\N o-OH [[(28)-5-
:oH 5 | [[imino(nitroamino)metil]amin
\1\ NH o]-2-[(9-decenoil)aminol -1~
h |oxopentil]amino]-3-

N N
'*oﬁgo metilbutil]
Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 467,31
D.7.59 Nome quimico:
0 Acido borénico, [(1R)-1-
n . ‘ !
\/\/\/\/\/\/jl/\:/”\u ?)HO" [[(25)_5_
N | [[imino (nitroamino)metil]amin
N W |o]-2-[ (tetradecanoil)amino] -
N

o %oj 1-oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:
MS: [M-18]B+ 525,10

Outros compostos preparados de acordo com
o procedimento retro para o Exemplo D.7 estdo reporta-

dos na Tabela D-TA.
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Tabela D-T7A
Ex # |Estrutura Nome quimico e Dados analiti-
cos
D.7 *|Nome quimico:
60 N - JH\‘ Acido borénico, [(1R)-1-
*\vA\/\/AV/\/\Eﬂé)L” if“ [[(28)-5-
\1\jﬁ [[imi-
NN no (nitroamino)metil]amino}-2-
o™ [(1ll-cianoundecanoil)amino] -
l-oxopentillamino]-3-
metilbutil]
Dados analiticos:
MS: [M~18]H+ 508,5
D.7 /[l\“”Nome quimico:
61 0 Acido borénico, [(1lR)-1-
N%\V»\/~»/\¢AW(WY)L” e | [[(25)-5-
o = W“* [[imi-
\1\ no (nitrocamino)metil]amino}-2-
N NH ' f .
ool [(8-cianononanoil)amino}-1-
© 70 loxopentil]amino]-3-
metilbutil]
Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 480,1

Exemplo D.8

Decanamida,

N-[(1S,2R)-1-[[[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR) -

hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1,3,2-benzodioxa~-

borol=2-il]-3-metilbutil]amino]carbonil]-2~hidroxi-

propil]~

\\//\\/”\\/”\V/A\n/n\?/u\u

0
HO™

Acido decandico

Chiral
B/o f
\
<
(220 mg, 1,28 mmol, 1,2

equiv.) fol dissolvido em DMF seco (15 ml) sob tempera-

tura ambiente, TBTU (410 mg,

1,28 mmol, 1,2 equiv.) foi
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adicionado'e a solugdo resultante foi submetida a agi-
tacdo durante 10’. A mistura foi refrigerada a 0°-5°C,
adicionou-se NMM (0,35 ml, 3,2 mmol, 3 equiv.) e entéo
adicionou-se (28)-amino-(3R)-hidréxi-butirico amida, N-
[(18)-1-[[[(1R)-1-[(3aS8,4S5,6S,7aR)-hexaidro-3a,5,5-
trimetil-4, 6-metano-1, 3, 2-benzodioxaborol-2-11]1-3-
metilbutii]amino]carbonil] sal de cloridrato do Exemplo
c.3 , (430 mg, 1,067 mmol, 1 equiv.). A solucdo foi
submetida a agitag&o durante 2 horas, entdo foi vazada
em agua (200 ml) e extraida with etil acetato (100
ml). A camada orgédnica foi lavada com as seguintes so-
lugdes: acido citrico a 2% (20 ml), bicarbonato de sé-
dio a 2% (20ml), NaCl a 2% (25ml) . A solucgdo organica
fol secada sobre sulfato de sédio anidrico, filtrada e
evaporada sob pressdo reduzida para proporcionar 600 mg
de 6leo que foi purificado por cromatografia de silica
gel (etil acetato / n—hexano.l/l) péra proporcionar 540
mg de sélido branco que foi colocado em suspensdo du-
rante a noite em dietil éter (5 ml) e n-hexano (20 ml).
A suspensao foi filtrada para proporcionar 110 mg do
s6lido branco. Rendimento 20%. |
Dados analiticos: p.f. 108°-110°C, TLC silica gel (n-
hexano / etil acetato 1/1 r.f. 0,33).

E.A., calculado C (66,91%), H (10,26%), N (5,38%), B
(2,08%); encontrado C (66,82%), H (10,61%), N ( 5,35%),

B (1,93%).

lH_NMR (DMSO—dG) SH: 8’81 (lH/ br); 7/ 68 <1H1 dl J=8, 80 .

Hz);. . 4,93 (1H, d, J=5,2); 4,28 (1H, dd, J=8,8, 4,3);

o
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4,05 (1H, dd, J=8,6, 1,8); 3,92 (1H, m); 2,52 (1lH, m);
2,20 (1H, m), 2,17 (2H, t, J=7,1); 2,00 (1H, m); 1,83
(1, t, J=5,8); 1,78 (1H, m); 1,64 (1H, m); 1,62 (1H,
m); 1,49 (2H, m); 1,34 (1H, d, J=10,0); 1,31-1,17 (21H,
m); 1,04 (3H, d, J=6,4); 0,91-0,83 (9H, m); 0,81 (3H,
s). 4

Outros composﬁos preparados de acordo com

¢

o procedimento exposto anteriormente incluem os seguin-

tes:

Exemplo D.8.1

(28) -2-[ (Benziloxicarbonil)amino] ~4-metilpentanamida,
N-[(1S8,2R)-1-[[[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR) -hexaidro-
3a,5,5~-trimetil-4, 6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-2-il] -

3-metilbutil]amino]lcarbonil]-2-hidroxipropil] -

Dados analiticos: TLC (CHClz 9 / MeOH 1,
R,f, 0,63), p.f. 38°-40°C, E,A, calculado C (64,60%), H

(8,54%), N (6,85%); encontrado C (62,44%), H (8,24%), N

(7,47%) .

'H NMR (DMSO-dg) &y: 8,78 (1H, br); 7,82 (1H, d, J=8,60
Hz);. 7,52 (1H, d, J=8,1); 7,40-7,27 (6H, m); 5,02 (2H,
br s); 5,00 (1H, d, J=5,1); 4,28 (1lH, dd, J=8,6,
J=4,2); 4,12 (1, q, J 7,8); 4,05 (1H, d4d, J=8,6,

J=1,8); 3,94 (1H, m); 2,52 (1H, m); 2,19 (1H, m); 2,01
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(1, m); 1,83 (1H, t, J=5,8); 1,78 (1H, m); 1,74-1,55
(5H, m); 1,46 (2H, m); 1,32 (1lH, d, J=10,1); 1,24‘(3H,
s); 1,22 (3H, s); 1,04 (3H, d, J=6,2); 0,91-0,82 (12H,

m); 0,80 (3H, s).

Exemplo D.8.2
10-(1,3-dioxo-1,3-diidro-isoindol-2~il)-decanoic—amida
-N-[(18), (2R) -2-hidréxi, 1-[[(1R)-1-[(3aS,4S,6S, 7aR)-
hexaidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2~-benzodioxa-

borol-2-il]-3-metilbutil] aminocarbonil]-propil]-
H
/\/\/\/\/\[(\)'k /O
b

Dados analiticos: TLC (CHClz3 9 / MeOH 1
R.f. 0,83), E.A. calculado C (66,52%), H (8,43%), N
(6,37%); encontrado C (66,76%5, H (8,48%), N (6,31
'H NMR (DMSO-dg¢) &y: 8,80 (1H, br); 7,85 (4H, m), 7,67
(1H, d, J=8,80 Hz); 4,93 (1H, d, J=5,5), 4,28 (1H, dd,
J%8,6, 4,0); 4,04 (1H, dd); 3,92 (1H, m); 3,56 (2H, t,
J=8,1); 2,49 (1H, m); 2,23-2,12 (3H, m); 2,00 (1H, m);
1,82 (1H, t, J=6,6); 1,78 (1H, m); 1,73-1,53 (5H, m);
1,48 (2H, m); 1,33 (1H, d, J=10,1); 1,31-1,17 (20H, m);

1,03 (3H, 4, J=6,2); 0,84 (6H, d, J=6,6); 0,80 (3H, s).

Outros compostos que foram preparados de
acordo com os procedimentos expostos anteriormente para
os Exemplos D.8, D.8.1 e D.8.2 encontram-se reportados

na Tabela D-8.
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Tabela D-8
Ex # Estrutura Nome quimico
D.8.3 chra

g . /[L\ 4- (Piridin-3-il)benzamida, N-
N\/lm 508 [(1S,2R)-1-[[[(1R)-1-

5 A" 5 [(3aS,4S, 6S, 7aR) ~hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1, 3,2-benzodioxaborol-2-il1]-
3-metilbutil]amino]carbonil]-
2-hidréxipropil].

Dados analiticos:

'H NMR (DMSO-dg¢): 9,02 (1H,
s); 8,99 (1H, s); 8,63 (1H,
d, J=4,7); 8,22 (lH, d,
J=8,4); 8,17 (1H, d, J=8,1);
8,04 (2H, d, J=8,3); 7,89
(2H, d, J=8,3); 7,53 (1H, dd,
J=7,8, 4,8); 5,18 (1H, d,
J=5,1); 4,53 (1H, dd, J=8,3,
5,1y; 4,11-4,01 (2H, m);
2,60-2,53 (1H, m); 2,25-2,15
(14, m); 2,05-1,97 (1H, m);
1,86-1,75 (2H, m); 1,73-1,58
(2H, m); 1,37-1,24 (3H, m);
1,25 (3H, s):; 1,22 (3H, s):
1,13 "(3H, d, J=6,2); 0,85
(6H, d, J=6,4); 0,81 (3H, s).

HO

Nome quimico:
|
|
|
|
|

D.8.4 o |Nome quimico:
N o 2-Pirazinacarbossamida, N-
[\N' A Ao [(1S,2R)-1-[[[(1R)~1-
rz h 5‘Zz><, [ (3aS, 48, 63, 7aR) -hexaidro-
HOT S 3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-

1, 3,2-benzodioxaborol-2-1il] -
3—metilbutil]amino]carbonil]—
2-hidréxipropil].

D.8.5 Nome quimico:
W 0 1%\ Tridecanamida, N-[(18,2R)-1-
AAAAASA, ﬁ€b< [[[(1R)-1-[(3a8,4s,6S,7aR) -

~ hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6~
metano-1, 3, 2-benzodioxaborol-
2-il]-3-
metilbutillamino]lcarbonil]-2-
hidréxipropil].
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it

.8.

Nome quimico:
4-Fenilbenzamida, N-[(1S,2R)-
1-[{[[(1R)-1-[(3a5,4S8,6S8,7aR) -
hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6~
metano-1, 3, 2-benzodioxaborol-
2-11]1-3-
metilbutil}laminclcarbonil]-2-
hidréxipropil].

Dados analiticos:

'y -NMR (DMSO-d6): 9,04 (1H,
bs); 8,18 (1H, d, J=8,5);
8,00 (2H, d, J=8,5); 7,81
(2H, d, J=8,4); 7,77-7,73
(2H, m); 7,51 (2H, t, J=7,5);
7,43 (1H, t, Jd=17,3); 5,07

(1H, d, J=6,2); 4,55-4,50

(1H, m); 4,10-4,01 (2H, m);
2,60-2,54 (1H, m); 2,25-2,16
(1H, m); 2,06-1,98 (1H, m);
1,84 (1H, t, J=5,6); 1,82-
1,76 (1H, m); 1,74-1,60 (2H,
m); 1,35 (1H, d, J=10); 1,30-
1,26 (2H, m); 1,25 (3H, s);:
1,22 (3H, s); 1,13 (3H, d,
J=6,2); 0,87-0,83 (6H, m);
0,81 (3H, s).
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' Nome quimico:

a © J:L~ 2,2-Dimetidecanamida, N-

VVV\)Lr\/'\ @< [(1S,2R)=1~[[[(1R)~-1~
[ (3aS,4S5,68,7aR) ~hexaidro-

3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-
3-metilbutil]aminolcarbonil]-
2-hidréxipropil].
Dados analiticos:
'H -NMR (DMSO-d6): 8,93 (1H,
bs); 7,03 (1H, d, J=8,6);
5,06 (1H, d, J=5,9); 4,36-
4,31 (1H, m); 4,06-4,01 (2H,
m); 3,99-3,92 (1H, m); 2,24-
2,14 (1H, m); 1,90-1,76 (2H,
m); 1,70-1,58 (2H, m); 1,50~
1,42 (2H, m); 1,38-1,32 (1H,
m); 1,28-1,20 (15H, m); 1,19~
1,12 (6H, m); 1,12-1,08 (6H,
m); 1,03 (3H, d, J=6,3);
0,87-0,83 (9H, m); 0,81 (3H,
s).

. o |Nome quimico:

[:T"T:jﬁrmwi‘I%zé (4-Fendxi)benzamida, N-
I ;\ﬁ §_®< ((1S,2R)-1-[[[(1R)-1-

e [(3aS8,45,6S, 7aR) -hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-
3-metilbutil]amino]carbonil] -
2-hidréxipropil].
Dados analiticos:
'H -NMR (DMSO-d6): 9,01 (1H,
bs); 8,07 (1H, d, J=8,5);
7,96-7,92 (2H, m); 7,47-7,42
(2H, m); 7,22 (1H, t, J=7,4);
7,11-7,06 (4H, m); 5,04 (1H,
d, J=6,2); 4,52-4,47 (1H, m):
4,10-3,98 (2H, m); 2,60-2,52
(1H, m); 2,24-2,16 (1H, m);
2,08-1,98 (1H, m); 1,86-1,74
(2H, m); 1,62-1,58 (2H, m);
1,35 (1H, t, J=10,0); 1,30-
1,24 (2H, m); 1,23 (3H, s);
1,22 (3H, s); 1,10 (3H, d,
J=6,3); 0,86-0,84 (6H, m);
0,80 (3H, s).
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D.8.9 ol Nome quimico:

@ " o J:L\ 5-Butil-2-

SN \(Lm 804 piridinocarboxamida, N-
oA oLO< |1 (18,2R)-1-[[ [ (1R)-1-
[ (3aS,4S, 6S,7aR) ~hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-2-il]-
3-metilbutil]amino]carbonil]-
2-hidréxipropil].

D.8.10 s |[Nome quimico:
A~° o 4-propoxibenzamida, N-
QY“:JW [(1S,2R)-1-[[[(1R)-1-

Ouo”~ °‘{Z>( [(3aS,4S, 6S,7aR) ~hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-2-1il}-
3-metilbutil]amino]carbonil]-
2-hidréxipropil].

Dados analiticos:

'y NMR (DMSO-d6): 9,02 (1H,
sy; 7,95 (1H, d, J=8,6); 7,87
(2H, d, J=8,8); 7,02 (2H, d,
J=8,8); 5,03 (1H, d, J=6,2);
4,49 (1H, dd, J=8,4, 4,9);
4,03-3,98 (4H, m); 2,58-2,50
(1H, m); 2,24-2,15 (1H, m);
2,04-1,97 (1H, m); 1,85-1,59
(7H, m); 1,23 (3H, s); 1,22
(34, s); 1,18 (2H, t, J=7,1);
1,10 (3H, d, J=6,3); 0,99
(3H, t, J=7,4); 0,85 (3H, d,
J=6,4); 0,84 (3H, d, J=6,4);
0,81 (3H, s).




- 245 -

D.8.11

Nome quimico:
3-(3-Piridil)benzamida, N-
[(18,2R)-1-[[[(1R)-1-
[(3aS5,4S5,6S,7aR) -hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano~-
1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-
3-metilbutil]amino]carbonil] -
2-hidréxipropil].

Dados analiticos:

'H -NMR (DMSO-d6): 9,05-8,95
(2H, m); 8,63 (1lH, dd, J=
1,53 Hz, J= 4,76 Hz); 8,39
«1lH, J= 8,51 Hz); 8,25 (1H,
m); 8,19-8,14 (1H, m); 7,96-
7,90 (2H, m); 7,64 (1H, t, J=
7,74 Hz); 7,57-7,51 (1H, m);
5,053 (1H, 4, J= 6,06 Hz);
4,54 (1H, dd, J= 5,36 Hz, J=
8,43 Hz); 4,12-4,00 (2H, m):;
2,61-2,54 (1H, m); 2,25-2,14
(1H, m); 2,05-1,95 (2H, m);
1,82 (1H, t, J= 5,55 Hz);
1,80-1,74 1H, m); 1,73-1,506
(1H, m); 1,34 (1H, d, J=
10,04 Hz); 1,31-1,25 (2H, m);
1,22 (6H, d, J= 9,04 Hz);
1,14 (3H, d, J= 6,33 Hz);
0,87-0,83 (6H, m); 0,79 (3H,
bs). : :
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D.8.12

Nome quimico:

6-Fenil-2-
piridinocarboxamida, N-
[(1s,2R)-1-[[[(1R)-1-
[(3aS,4S,6S, 7aR) ~hexaidro-
3a,5,5~trimetil-4, 6~-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-
3-metilbutil]amino]carbonil]-
2-hidréxipropil].

Dados analiticos:

!y -NMR (DMSO-d6): 9,20-8,95
(14, m); 8,76 (1H, d, J=8,55
Hz); 8,26-8,16 (4H, m); 8,12
(14, t, J= 7,77 Hz); 8,02
(1H, 4, J= 7,56 Hz); 7,60~
7,47 (4H, m); 5,27 (1H, d, J=
4,97 Hz); 4,50 (1H, dd, J=
4,22 Hz, J= 8,50 Hz); 4,16-
4,07 (2H, m); 2,65-2,56 (1H,
m); 2,25-2,15 (1H, m); 2,09-
1,98 (1H, m); 1,84 (1H, t, J=
5,62 Hz); 1,79-1,73 (1H, m);
1,73-1,66 (1H, m); 1,66-1,59
(1H, m); 1,40-1,26 (4H, m);
1,23 (7H, d, J= 10,89 Hz);
1,15-1,10 (44, m); 0,85 (7H,
d, J= 6,506 Hz); 0,79 (1H,
bs) . :
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D.8.13

[o]
—_ N\)Ln/d;

10,84

Nome quimico:
3-Propoxibenzamida, N-
[(1S,2R)-1-[[[(1R)-1~-
[ (3aS,4S,6S, 7aR)-hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-
3-metilbutil}aminolcarbonil]-
2-hidréxipropil].
Dados analiticos:
ly -NMR (DMSO-d6): 9,05-9,0
(lH, m); 8,11 (1H, d, J= 8,49
Hz); 7,48-7,43 (2H, m); 7,40
(1, t, J= 7,80 Hz); 7,15-
7,10 (1H, m); 5,04 (1H, d, J=
6,26 Hz); 4,49 (1H, dd, J=
5,15, J= 8,43 Hz); 4,10-4,05
(1H, m); 4,05-4,01 (1H, m);
3,99 (2H, t, J= 6,50 Hz);
2,25-2,15 (1H, m); 2,05-1,96
(1H, m); 1,83 (1H, t, J= 5,56
Hz); 1,81-1,72 (3H, m); 1,72-
1,57 (2H, m); 1,34 (1H, d, J=
10,06 Hz); 1,31-1,25 (2H, m);
1,24 (4H, bs); 1,22 (3H, bs):
1,10 (3H, d, J= 6,31 Hz);
1,02 (3H, t, J= 7,40 Hz);

(6H, dd, J= 1,84 Hz, J=
6,56 Hz), 0,81 (3H, bs).

D.8.14

OO,
B oHO,:\ " é@<

Nome quimico:
1-Bromonaftaleno-2-
carboxamida, N-[(1S,2R)-1-
[[[(1R)-1-[(3aS,4S,65,7aR) -
hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-
metano-1,3,2-benzodioxaborol-
2-111-3-
metilbutillamino]carbonil]~-2-
hidréxipropil].

D.8.15

' Chral
"’ CO s J\)\
n\‘)j\N B,O $
-
HOPN

Nome quimico:
6-Bromonaftaleno-2-
carboxamida, N-[(1S,2R)-1-
[[[(1R)-1-[(3a8,4S5,65,7aR) -
hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6~
metano-1, 3, 2-benzodioxaborol-
2-11]-3-
metilbutillamino]carbonil]-2-
hidréxipropil].
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D.8.16

¥ Jik
fk” R3x

Nome quimico:
3-Fenilbenzamida, N-[(1S,2R)-
1-[[[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR) -
hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6~
metano-1, 3, 2-benzodioxaborol-
2-i11-3-
metilbutil]amino]carbonil]-2-
hidréxipropil].

Dados analiticos:

4 -NMR (DMSO-d6): 9,03
s); 8,34 (1H, d, J=8,5);
(14, s); 7,87 (2H, t,
7,75 (2H, d, J=7,8);
(1H, t, J=7,7); 7,52
J=7,6); 7,42 (1H, t,
5,05 (1H, d, J=6,2); 4,54
(1H, dd, J=8,4, 5,3); 4,10~
4,00 (2H, m); 2,60-2,53 (1H,
m); 2,24-2,14 (1H, m); 2,05~
1,97 (1H, m); 1,82 (1H, t,
J=5,5); 1,80-1,74 (1H, m);
1,73-1,57 (2H, m); 1,37-1,22
(3H, m); 1,24 (3H, s); 1,21
(34, s); 1,13 (3H, d, J=6,2);
0,85 (3H, d, J=6,5); 0,84
(3H, d, J=6,5); 0,80 (3H,

(1H,
8,18
J=7,1);
7,60
(24, t,
J=7,4);

s).

D.8.17

F
I g ﬁ
“\-)Lﬂ g"ot\\
H o
LA Rk

Nome quimico:
4-(2-Fluorofenil)benzamida,
N-[(1S,2R)-1-[[[(1R)-1-
[(3aS,4S,6S, 7aR) ~hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-
3-metilbutil]amino]carbonil]-
2-hidréxipropil].

Os &acidos carboxilicos intermedidrios para

a sinteée dos exemplos D.8.3, D.8.7, D.8.11, D.8.12 e

D.8.13 foram preparados de acordo com procedimentos da

literatura. O composto de &acido 2,2-dimetildecandico
foil preparado tal como descrito por Roth et al.

Med. Chem. 1992, 35, 1609-1617.

em J.
Os compostos de acido
4- (3-piridil)benzbéico, de &cido 3-(3-piril)benzdico e

de acido 6-fenil-2-piridinocarboxilico foram preparados
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de acordo com o procedimento descrito por Gong et al.
in Synlett, 2000, (6), 829-831. O composto de acido 3-
propoxibenzéico foi preparado de acordo com o procedi-
mento descrito por Jones em J. Chem. Soc. 1943, 430-

432.

Exemplo D.8.18 '
2-Pirazinocarboxamida, N-[(18)-1-[[[(1R)-1-

[ (3aS,4S,6S,7aR) ~hexaidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano~
1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-3-metilbutil]amino]carbo-

nil]-2-carbamoiletil]

o’ o
\%/L}(j . \ /
o > \
o A o O/ S
o7 & <
Este composto fol preparado essencialmente
de acordo com os procedimentos anteriores para o Exem-
plo D.8, D.8.1 e D.8.2 partindo-se de (2S)-2-amino-3-
carbamoilpropanamida, N-[(1R)-1—[(3$S,4S,6S,7aR)—
hexaidro-3a, 5, 5-trimetil-4, 6-metano-1, 3,2~
benzodioxaborocl-2-il]1-3-metilbutil]; sal de cloridrato

do Exemplo C.3.

1H-NMR (DMSO-d6): 9,20 (1H, d, J=1,29 Hé); 9,02 (1H, d,
J=8,52 Hz); 8,91 (1H, d, J=2;45 Hz); 8,81-8,76 (2H, m);
7,42 (1H, s); 6,95 (1H, s); 5,00-4,80 (1H, m); 4,30-
4,08 (1H, m); 2,85-2,72 (1H, m); 2,62-2,56 (2H, m);
2,25-2,15 (1H, m); 2,06-1,98 (1H, m); 1,84 (1H, t,
J=5,54 Hz); 1,81-1,76 (1H, m); 1,72-1,58 (2H, m); 1,32-

1,26 (1H, m); 1,23 (8H, d, J=5,36 Hz); 0,85-0,79 (9H,

296
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m) .

Exemplo D.8.19

Decanamida, N-[(1S)-1-[[[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR) -
hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1,3,2~
benzodioxaborol-2-il]~3-metilbutil]amino] carbonil]~-2-

carbamoiletil]

Chiral

Q

nQLu N/
W\/\/\ﬂ/ YO O\®T

o
NH,

Este composto foi preparado essencialmente
de acordo com os procedimentos anteriores para o Exem-
plo D.8, D.8.1 e D.8.2 partindo-se de (2S)-2-amino-3-
carbamoilpropanamida, N-{(1R)=-1-[(3aS8,45,6S, 7aR) -
hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1, 3, 2~
benzodioxaborol-2-il]-3-metilbutil]; Sal de cloridrato

do Exemplo C.3.

Exemplec D.8.20

4-Butilbenzamida, N—[(18)—1—[[[(1R)-1—[(3aS,4S,GS,7aR)-
hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1,3,2- |
benzodioxaborol—Z—il]—3-metilbutil]aminé]carbonil]-2—
carbamoiletil]

Chiral

ZT

I o

NH,

Iz
—
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Este composto fol preparado essencialmente
de acordo com os procedimentos anteriores para o Exem-
plo D.8, D.8.1 e D.8.2 partindo-se de (2S)-2-amino-3-
carbamoilpropanamida, N-[(1R)-1-[(3aS, 48,63, 7aR) -
hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1, 3,2~
benzodioxaborol-2-il]-3-metilbutil]); sal de cloridrato
do Exemplo C.3.

Exemplo D.9

Decanamida, N-[(1S)-1-[[[(1R)~-1-[(3aS,4S,6S,7aR) -
hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1,3,2~
benzodioxaborol-2-il]-3-metilbutil]amino]carbonil]-2-

[ (4-metilbenzoil)aminoletil] -

Dissolveu-se &acido decandico (330 mg, 1,095
mmol, 1,2 equiv.) em DMF seco, (20 ml) e adicionou-se
TBTU (620 mg, 1,95 mmol, 1,2 equiv.) & temperatura am-
biente sob nitrogénio. A solucdo foi submetida a égi—
tagdo durante 10’, refrigerada para 0°-5°C e NMM (0,53
ml, 4,9 mmol, 3 equiv.) e (28)-2-amino-3-[ (4~
metilbenzoil)amino]propanamida, N-[ (1R)-1-
[(3aS,4S,6S,7aR)-hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-1i1]-3-metilbutil]-, sal de clo-
ridrato (800 mg, 1,58 mmol, 1 equiv.) do Exemplo c.4,

foram adicionados e a mistura resultante foi submetida
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a agitacdo sob temperatura ambiente durante 3 horas. A
solucdo foi vazada em agua (200 ml) extraida com etil
acetato (100 ml), lavada com solu¢des de &cido citrico
a 2% (50 ml), bicarbonato de sédio a 2% (50 ml), NaCl a
2% (50 ml). A solucdo organica foi secada sobre sulfa-
to de sédio anidriéo, filtrada, evaporada e colocada em
suspensdo em dietil éter (20 @l) durante 307. A sus-
pensdo foi filtrada e secada para proporcionar 330 mg

de sélido branco. Rendimento 33%.

P.F.: 134°Cc-136°C, TLC, silica gel, (eluente n-

hexano/etil acetato, r.f. 0,5), E.A. calculado C
(69,33%), H (9,37%), N (6,74%), B. (1.73%); encontrado C
(2), H (%), N (23%), B (%).

4 NMR (DMSO-d¢) 8,74 (1H, d, J=3,5 Hz); 8,25 (1lH, t,
J=5,6); 7,95 (1H, d, J=7,9); 7,71 (2H, d, J=8,1); 7,25
(2H, t, J=8,1); 4,59 (1H, m); 4,1 (1H, dd, J=1,8, 8,8);
3,49 (2H, m); 2,59 (1H, m); 2,35 X3H, éﬁ} 2,20 (1H, m);
2,09 (1H, t, J=7,3); 2,02 (1H, m); 1,83 (1H, t, J=5,5);

1,78 (1H, m); 1,62 (2H, m); 1,44 (2H, m); 1,36-1,21

(17, m); 1,25 (3H, s), 1,22 (3H, s); 0,85 (3H, t,

J=6,8); 0,80 (9H, m).

Exemplo D.10

2-S-Decanoilamino-3- (hexanoilamino) -propionamida, N-
[(1S)-1-[[(1R)-1-[ (3aS,4S,6S,7aR) ~hexaidro-3a,5,5-
trimetil-4, 6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-2-il]} -3~

metilbutillaminolcarbonil].

Lo/
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issolveu-se &cido decandico (170 mg, 0,98

mmol, 1,2 equiv.) em DMF seco, (15 ml) e adicionou-se

TBTU (310 mg,
biente sob nit
tacdo durante
ml, 2,46 mmol,
(hexanoilamino
[ (3aS,45,68,7a

1,3,2-benzodio

0,98 mmol, 1,2 equiv.) & temperatura am-
rogénio. A solucgdo foi submetida a agi-
20", refrigerada para 0°-5°C e NMM (0,271
2,5 equiv.) e 2-S-amino-3-
)propionamida, N-[{(1S)-1-{[(1R)-1-

R) ~hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-

xaborol-2-il]-3-metilbutil]amino]carbo-

nil], sal de cloridrato (400 mg, 0,82 mmol, 1 equiv.)

do Exemplo C.5,

te foi submeti
durante 3 hora
extraida com e

de acido citri

foram adicionados e a mistura resultan-
da a agitacgéao sob tempeﬁatura ambiente

s. A solugdo foi vazada em agua (150 ml)
til acetato (100 ml), lavada com solucdes

co a 2% (50 ml), bicarbonato de sdédio a

2% (50 ml), NaCl a 2% (50 ml). A solugdo orgénica foi

secada sobre sulfato de sédio anidrico, filtrada, eva-

porada e colocada em suspensdo .em dietil éter (20 ml)

durante 307.

proporcionar 2

Dados analitic

A suspensdo foi filtrada e secada para

30 mg de sé6lido branco. Rendimento 47%.

os: P.f. '135°-137°C, TLC silica gel (elu-

ente hexano /etil acetato 2/1, R.f.= 0,27). E.A. cal-

culado C (67,64%), H (10,35%), N (6,96%); encontrado C
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(66,93%), H (10,29%), N (7,14%).

'H NMR (DMSO-dg¢) &y: 8,67 (1H, d, J=2,9 Hz); 1,83 (1H,
d, J=8,2); 7,67 (1H, t, J=5,5); 4,41 (1H, m); 4,10 (1H,
dd, J=1,5, 8,6); 3,25 (2H, m); 2,56 (1H, m); 2,20 (1H,
m); 2,13-1,95 (5H, m); 1,84 (1H, t, J=5,5); 1,78 (1H,
m); 1,64 (2H, m); 1,46 (4H, m); 1,35-1,15 (27H, m);
0,84 (9H, m); 0,79 (3H, s).

Exemplo D.11
2-S-Decanoilamino-3-(4-fluorosulfonilamino)propiona-
mida, N-[(1S)-1-[[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexaidro-
3a,5,5-trimetil~4, 6-metano-1,3,2-benzodioxaborol~2~il] -~

3-metilbutillamino]carbonil].

Dissolveu-se acido decandico (160 mg, 0,94
mmol, 1,2 equiv.) em DMF seco, (20 ml) e adicionou-se
TBTU (300 mg, 0,94 mmol, 1,2 equiv.) & temperatura am-
biente sob nitrogénio. A solugdo foili submetida a agi-
tacdo durante 20/, refrigerada para 0°-5°C e NMM (0,259
ml, 2,36 mmol, 2,5 equiv.) e 2-S-amino-3-(4-
fluorossulfonilamino)propionamida, N-[(1S)-1-[[(1R)-1-
[(3aS,4S,6S,7aR)-hexaidro—3a,5,5—£rimetil—4,6—metano—

1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-3-metilbutil]amino]carbo-
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nil], sal de cloridrato (430 mg, 0,78 mmol, 1 equiv.)
do Exemplo C.6, foram adicionados e a mistura resultan-
te foi submetida a agitacdo sob temperatura ambiente
durante 2 horas. A solucdo foi vazada em &gua (200 ml)
extraida com etil acetato (100 ml), lavada com as se-
guintes solugdes: &cido citrico a 2% (50 ml), bicarbo-
nato de sédio a 2% (50 ml), NaCl a 2% (50 ml). A solu-
cdo organica foi secada sobre sulfato de sdédio anidri-
co, filtrada, evaporada e purificada por cromatografia
de silica gel (eluente n-hexano/etil acetato 2/1). O
solvente foi evaporado e n-hexano adicionado para pro-

porcionar 100 mg de sélido branco. Rendimento 19%.

Dados analiticos: P.f. 83°-85°C, TLC silica gel (eluen-
te de hexano /etil acetato 2/1, R.f.= 0.53).

'y NMR (DMSO-d¢) &y: 8,45 (1H, d, J=3,8 Hz); 7,83 (3H,
m); 7,63 (1H, t, J=6,2); 7,42 (2H, t, J= 8,8); 4,40
(1H, m); 4,12 (1H, d4, J=1,5, 8,6); 2,95 (2H, m); 2,04
(14, m); 2,21 (1H, m); 2,17 (248, t, J=7,3); 2,01 (1R,
m); 1,83(1H, t, J=5,5); 1,78 (1H, m); 1,62 (2H, m);
1,45 (2H, m); 1,4-1,1 (23H, m); 0,87-0,8 (9H, m); 0,79

(3H, s).

Exemplo D.12

2-S-Decanoilamino-3-(3,4-
dimetoxifenilacetamido)propionamida, N-[(1S)-1-[[(1R)~-
1-[ (3a8,4S,65, 7aR) ~hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-il] -3~

metilbutil]amino]carbonil].
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Dissolveu-se acido decandico (80 mg, 0,48
mmol, 1,2 equiv.) em DMF seco, (20 ml) e adicionou-se
TBTU (150 mg, 0,48 mmol, 1,2 equiv.) a temperatura am-
biente sob nitrogénio. A solugdo foi submetida a agi-
tagcdo durante 20’, refrigerada para 0°-5°C e NMM (0,13
ml, 1,2 mmol, 2,5 equiv.) e 2-S-amino-3-(3,4-
dimetoxifenilacetamido)propionamida, N-[(1S)-1-[[(1R)-
1-[(3a5,45,65,7aR) -hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-3-metilbutil)amino]carbo-
nil], sal de cloridrato (230 mg, 0,4 mmol, 1 equiv.) do
Exemplo C.7, foram adicionadés e a mistUra‘resultante
foi submetida a agitacdo sob temperatura ambiente du-

rante 2 horas. A solucdo foi vazada em &gua (200 ml)

extraida com etil acetato (100 ml), lavada com as se-

guintes solug¢des: acido citrico a 2% (50 ml), bicarbo—

nato de sédio a 2% (50 ml), NaCl a 2% (50 ml). A solu-
¢do organica foi secada sobre sulfato de sédio anidri-
co, filtrada, evaporada e purificada por cromatografia
de silica gel (eluente n-hexano/etil acetato 1/1). O
solvente fol evaporado para proporcionar 100 mg de sé-

lido vitreo. Rendimento 35.7%.

Dados analiticos: TLC silica gel (eluente hexano /etil
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acetato 1/1, R.f.= 0,53). E.A. calculado C (67,13%), H

(9,25%), N (6,02%); encontrado C (65,38%), H (9,20%), N

(5,49).

'H NMR (DMSO-dg¢) &y: 8,65 (1H, d, J=3,5 Hz); 7,84
m); 6,83 (2H, m); 6,72 (1H, dd, J=1,7, 8,1); 4,43
m); 4,10 (1H, dd, J=1,8, 8,6); 3,72 (3H, s); 3,70
s); 3,30 (2H, s); 3,27 (2H, m); 2,58 (1H, m); 2,19

m); 2,02 (3H, m); 1,84 (1H, t, J=5,5); 1,78 (1H,

m) ;

1,63 (2H, m); 1,43 (2H, m); 1,35-1,15 (23H, m); 0,87~

0,8 (9H, m); 0,79 (3H, s).

Exemplo D.13

2-S-decanoilamino-3- (fenilureido)propionamida, N-[(1S)~-

1—[[(1R)—1-[(3aS,4S,SS,7aR)—hexaidro-Ba,5,5—trimeti1—

4,6-metano-1,3,2~-benzodioxaborol-2-il] -3~

metilbutil]laminojcarbonil].

0
LI o
\\/A\/A\/”\¢/\W/ . m ?l §
2 o~2g><
O ilr
HN o

Dissolveu-se &cido decandico (170 mg,

0,99

mmol, 1,2 equiv.) em DMF seco, (20 ml) e adicionou-se

TBTU (310 mg, 0,99 mmol, 1,2 equiv.) & temperatura am-

biente sob nitrogénio. A solugao foi submetida a agi-

tacao durante 20’, refrigerada para 0°-5°C e NMM (0,27
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ml, 2,4 mmol, 2,5 equiv.) e 2-S-amino-3-
(fenilureido)propionamida, N-[(1S8)-1-[[(1R)-1-

[ (3aS,4S,6S,7aR) ~hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-il}-3-metilbutil]amino]carbo-
nil], sal de cloridrato (420 mg, 0,82 mmol, 1 equiv.)
do Exemplo C.8, foram adicionados e a mistura resultan-
te foil submetida a agitagédo sob temperatura ambiente
durante 2 horas. A solucgé&o foi vazada em agua (200 ml)
extralida com etil acetato (100 ml), lavada com as se-
guintes solucdes: &acido citrico a 2% (50 ml), bicarbo-
nato de sédio a 2% (50 ml), NaCl a 2% (50 ml). A solu-
¢do orgénica foi secada sobre sulfato de sbédio anidri-
co, filtrada, evaporada e e colocada em suspensao em
dietil éter (20 ml) ddurante 1 hora, filtrada e secada
sob vacuo para proporcionar 140 mg de sélido branco que
fol purificado por cromatografia de silica gel (n-

hexano/etil acetato 1/1). Rendimento 25%.

Dados analiticos: TLC silica gel (eluente hexano /etil
acetato 1/1, R.f.= 0.4). |

'H NMR (DMSO-dg¢) &: 8,73 (1H, d, J=3,1 Hz); 8,64 (1H,
br s); 7,97 (1H, d, J=8,2); 7,36 (2H, 4, J=8,1); 7,19
(2H, t, J=8,1); 6,87 (1H, t, J=8,1); 6,1 (1H, ¢t,
J=6,0); 4,44 (1H, m); 4,10 (1H, dd, J=1,8, 8,6); 3,41
(1H, m); 3,22 (18, m); 2,59 (1H, m); 2,19 (1H, m); 2,10
(2H, ¢, J=7,3); 2,02 (lH, m); 1,84 (1H, t, J=5,5); 1,78
(1H, m); 1,064 (2H, m); 1,46 (2H, m); 1,35-1,15 (23H,

m); 0,87-0,8 (9H, m); 0,79 (3H, s).
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Exemplo D.14

2-Aminoacetamida, N—[(18)-1—[[[(1R)—1—[(3aS,4S,68,7aR)—
hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1,3,2-benzodioxa~
borol=2-il]-3-metilbutil]amino]carbonil]-4-[[imino (ni~

troamino)metil]aminolbutil], Sal de cloridrato

Chiral
H 2N/\ﬂ/ \)J\ /Q

H—CI

A uma solugdo de N-Boc-Glycine (383 mg,
2,18 mmol), em diclorometano anidrico (20 ml), adicio-
nou-se N-metilmorfolina (275 npl, 2,5 mmol). A mistura
foi refrigerada para ~15°C,»entéo‘adiqionou—se lenta-

mente cloroformato de isobutil (286 pl, 1,2 mmol). De-

pois de 15 minutos adicionaram-se (2S)-2-amino-5-
[[imino(nitroamino)metil]amino]pentanamida, N-[(1R)-1-

[ (3aS,4S, 6S, 7aR) ~hexaidro-3a, 5, 5-trimetil-4, 6-metano-

1,3,2-benzodioxaborol~2-il]-3-metilbutil]~- sal de clo-
ridrato do Exemplo C.1 (1,00 g, 2,0 mmol) e adiciona-
ram-se ainda N-metilmorfolina.(275 pl, 2,5 mmol). A
mistura de reacdo foi submetida a agitacdo a -15°C-10°C
durante 4 horas, entdo concentrada para um pequeno vo-
lume e dividida entre etil acetato (100 ml) e &gua (50
ml). A fase aquosa foi ainda extraida com etil acetato

(20 ml). As fases orgénicas combinadas foram secadas

0%
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sobre sulféto de sdédio e concentradas. O residuo foi
recolhido com etil acetato (5 ml) e a solugdo foi adi-
cionada gota a gota a hexano (120 ml) enquanto se sub-
metia a agitacdo sob temperatura ambiente. O sélido
foi coletado por decantacdo e secado sob vacuo (1,18 g,

95

o0

). Parte deste intermedidrio Boc-protegido (1,08 g,
1,73 mmol) foi dissolvido em THF (15 ml), entdo adicio-
nou-se uma solucdo 4N de HCl em dioxana. Depois de
submetida a agitagdo durante 5 horas sob temperatura
ambiente a mistura foi concentrada e o residuo foi tri-
turado com dietil éter (50 ml). O sélido branco resul-
tante foi coletado por meio de filtragem, lavado com
dietil éter e secado sob vacuo, para proporcionar 856

mg do composto do titulo (rendimento de 88%).

'H NMR (DMSO-d6): 8,76 (1H, d, J=3,1Hz); 8,68 (1H, d,
J=8,1); 8,56 (1H, br); 8,06'(35,.m);_7,91 (2H, .br);
4,43 (1H, m); 4,14 (14, dd, J=8,6, J=1,6); 3,60 (2H,
m); 3,15 (2H, br); 2,67 (l1H, m); 2,23 (1H, m); 2,04
(1H, m); 1,87 (1H, t, J=5,8); 1,81 (1H, m); 1,75-1,60
(3H, m); 1,52 (3H, m); 1,41-1,28 (3H, m); 1,27 (3H, s);:
1,23 (3H, s); 0,86 (3H, d, J=6,4); 0,84 (3H, d, J=6,4);
0,81 (3H, s).

Exemplo D.15

3-Aminopropanamida, N-[(1S)-1-[[[(1R)-1~-
[(3aS,4S,6S,7aR) ~hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaboxol~2~il]~-3-metilbutil]amino]carbo~

nil]-4-{[imino(nitroamino)metil]aminolbutil]; sal de

409
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cloridrato

Chiral
CH
0
H
H N\V/ﬂ\ $
zN\/\”/ y m B‘/O S
: ~ <
R
H

ity

A uma solucéo de 3-[[(1,1-dimetil-
etédxi)carbonil]amino]propanamida, N-[(1S)-1-[[[(1R)-1-
[(3as,4S,6S, 7aR) ~hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-2-il]-3-metilbutil]amino]carbo-
'nil]—4—[[imino(nitroamino)metil—]amino}bﬁtil]~, do E-
xemplo D.3.118 (42 mg, 0,075 mmol) em dietil éter (1,0
ml), refrigerada para 0°C, adicionou-se uma solugdo a
10% v/v de cloreto de hidrogénio em dietil éter (2 ml).
A mistura foil submetida a a@itagéo:dﬁrante 5 horas en-
quanto se deixava aquecer para a temperatura ambiente.
O sélido resultante foi coletado por meio de filtragem,
lavado com dietil éter (3x3 ml) e secado sob vacuo,
proporcionando 33 mg do composto do titulo (rendimento

de 76%).

LC-MS 538,7, MH+. ESI POS; AQA; spray 4 kV/escumadeira:
20V/sonda 250°C.

Outros compostos preparados de acordo com
o exemplo anterior, partindo-se do composto Boc prote-
gido correspondente da Tabela D.3, estdo reportados na

Tabela D-15 seguinte.

/;
{

i
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Tabela D-15

L

Ex #

Estrutura

Nome quimico e Dados a-
naliticos

D.15.1

Nome quimico:

(4RS) -Piperidina-4-
carboxamida, N-[(1S)-1-
[[[(1IR)~-1-

[ (3aS,48,65,7aR) -
hexaidro-3a,5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2~
il}-3-metilbutil]amino]
carbonil]-4-[[imino(ni-
troamino)metil]lamino]but
il], sal de HC1

Dados analiticos:
MS: MH+ 578, 1

D.15.2

Nome quimico:

(RS)-Piperidina-2-
carboxamida, N-[(1S)-1-
[[[(1R)-1-[(3as,45,65,
7aR)-hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4,6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-
il]-3-metilbutil]amino]
carbonil]-4-[[imino (ni~
troamino)metil]amino]but
il]; sal de HCl
Dados analiticos:

MS: {[MH}+ 578,2

D.15.3

CH

Nome quimico:
(28)-Piperidina-2-
carboxamida, N-[(1S)-1-
[[[(1R)—1_[(3asr 4SI 6SI
7aR) -hexaidro-3a,5, 5-
trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-
il]=-3-metilbutil]amino]
carbonil]-4-{[imino{(ni-
troamino)metil]amino]but
ilj; HCl salt
Dados analiticos:

MS: [MH]+ 578,2
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D.15.4 ' chil Nome quimico:
0 (2R) -Piperidina-2-
cH [ﬁ]{*ﬁ\/ﬂ\ o - carboxamida, N-[(18)-1-
A W, [[[(1R)-1-[(3as, 4S,6S,
\j\ NH 7aR)-hexaidro-3a, 5, 5~

N7 SNH trimetil-4, 6-metano-
. OA;O 1,3,2-benzodioxaborol-2-

il}-3-metilbutil]amino]

carbonil]~4~{[[imino (ni-

troamino)metil]amino]but
il]; sal de HC1l

Dados analiticos:
MS: [MH]+ 578,8

Exemplo D.16
Sintese de Outros Compostos

Seguindo-se os procedimentos dos Exemplos
5 D.9-D.13, os compostos expostos em seguida podem ser
preparados pela reacdo de acido decandéico com os inter-

mediarios do Exemplo C.9.

D.16.1 |Decanamida, N-[(1S)-1-
[[{(1R)-1-[(3a8,4S,65,7aR) -

hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6- o J%\
metano-1, 3, 2-benzodioxaborol~ \«“vA»/\/\rj\)LN -0
H

2-i11-3- o L Mo
metilbutill}lamino]carbonil]-2- ‘
(acetamido)etil] -

p.16.2 Decanamida, N-[(1S)-1-
[[[(1R)-1-1(3aS,4S, €S, 7aR) - ] J%\
hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6~ \VA\/\/“V”m/mvjm 5O
metano-1, 3, 2-benzodioxaborol- o in“ bnzz><
2-i1]-3- .
metilbutil]amino]carbonil]-2-
fluorenilmetiloxicarbamoil)et

il1-
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D.16.3

Decanamida, N-{(1S)-1-
[[[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR) -
hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-
metano-1, 3, 2-benzodioxaborol-
2-111-3~
metilbutil]amino]carbonil]-2-
(pentyl-ureido)etil] -

D.16.4

Decanamida, N-[(1S8)-1-
[[[(1IR)-1-[(3aS,4s,6S,7aR)~-
hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6~
metano-1, 3, 2-benzodioxaborol-
2-11)-3-
metilbutil]amino]carbonil]“2-
(metanossolfonamido)etil] -

D.16.5

Decanamida, N-[(1S)-1-
[[[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR) -
hexaidro-3a,5, 5-trimetil-4, 6-
metano-1, 3, 2-benzodioxaborol-
2-111-3-
metilbutillamino]carbonil]-2-
[ (etoxicarbonil-succinil] -
amida)etil] ~

D,16.6

4-Butilbenzamida, N-[(1S)-1-
[{[(1R)=-1-[(3aS,48,6S,7aR) -
hexaidro-3a,5, 5-trimetil-4, 6-
metano-1, 3, 2-benzodioxaborol-
2-il]-3-metilbutil]amino]
carbonill-2-[ (benziloxicarbo-
nilamida)etil] -

'H NMR
d);
d);
4,17
, 45

(DMSO-d6) :
8,32 (1H, d);
7,3 (8H, m);
(1H, q): 4,1

(2H, m); 2,6 (3H, m);
(l1H, m); 2,0 (1H, m);

(2H, m); 1,65 (4H, m);
(5H, m); 1,25 (6H, d)
(3H, t); 0,80 (9H, m).
.95°~-100°C.

9,79
7,8 (2H,
5,05 (2H, q)
(1H, d)7

(1H,

7
, 85
’

D.16.7

2
8
3
, 9
f
-butilbenzamida, N-[(1S)-1-
[[(1R)-1-{(3aS,as,6S,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-trimetil-4, 6-
metano-1, 3, 2-benzodioxaborol-
2-11-]-
3~-metilbutil}aminol}carbonill]-
2—-(1H-pirazol)etil]-

3
2
1
1
0
P
4
[
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Sy
S
e

D.16.8

Decanamida, N-{[(18)-1-
[[[(1R)-1-[(3asS, 4S,6S8,7aR) -
hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6~
metano-1, 3, 2-benzodioxaborol-
2-11]-3-metilbutil]amino]
carbonil]-2-[(benziloxicarbo-
nilamida)etil]-

'H NMR (DMSO-d6): 8,69 (1H,
d); 7,85 (1H, d); 7,35 (5H,
m); 7,05 (1H, t); 5,05 (2H,

) 4,45 (1H, q); 4,1 (1H, d};
(2H, m); 2,65 (1H, m);
(1H, m); 2,1 (3H, m);

(2H, m); 1,25 (22H, m);
(12H, m)

D.16.9

3

2

85 (2H, m); 1,65 (2H, m);
45

8

F

enoxibenzamida, N-[(1S)-1-
[(1R)-1-[(3a8,45,63,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-trimetil-4, 6~
metano-1, 3, 2-benzodioxaborol-
2-il]-3-metilbutillamino]
carbonil]-2-[(benziloxicarbo-
nilamida)etil] -

m
3,
2
1
1
0
4
(

!
14
4
4
(

!4 NMR (DMSO-d6): 9,8 (1H,

d); 8,4 (1H, d); 7,9 (2H, d):
7,4 (2H, t); 7,3 (6H, m);
7,25 (2H, m); 7,05 (4H, m);
5,05 (2H, q) 4,7 (l1H, q):
4,05 (1H, d); 3,45 (2H, m);
2,65 (1H, m); 2,2 (1H, m);
2,0 (1H, m); 1,80 (2H, m);
1,65 (2H, m); 1,3 (4H, m);
1,25 (6H, d) 0,8 (9H, m).
P.f. 100°-103°C.

Chirg

Exemplo D.17

4-Butilbenzamida,

sal de N-[(18)-1-[[[(1R)-1-[(3a$,4s,

6S,7aR) ~hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1,3,2~

benzodioxaborol-2-il]-3-metilbutil]amino]carbo-nil]-2-

5 (amincetil) -cloridrato.
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CIH

Dissolveu-se 4-butilbenzamida, N-[(1S)~-1-
[[[(1R)-1-[(3aSs, 4S5, 6S, 7aR) ~hexaidro-3a,5,5~-trimetil~-
4,6-metano-1, 3, 2-benzodioxaborol-2-il]-3-metilbutilla-
mino]carbonil]-2-[(benziloxicarbonilamida)etil]-, do
Exemplo D.16.6, (400 mg, 0,62 mmol, 1 equiv.), em 1,4-
dioxana (10 ml) e metanol (5 ml). A esta solucédoc, adi-
cionaram-se Pd/C 10% (40 mg) e HCl 4N 1,4-dioxana (1.1
eq.). A mistura foi hidrogenada a 1 bar. Ao final da
reacdo, Pd/C foi filtrado sobre celite, o solvente re-
movido sob pressdo reduzida para proporcionar uma espu-
ma branca. Rendimento 95%, 320mg. Dados analiticos:
'H NMR (DMSO-d6): 8,76 (1H, d); 8,55 (1H, d); 8,15 (3H,
br s); 7,95 (2H, d); 7,25 (2H, d); 4,8 (1lH, m); 4,2
(1H, d); 2,80 (1H, m); 2,62 (2H, t); 2,23 (1H, m); 2,04
(1H, m); 1,87 (1H, t); 1,80 (1H, m); 1,75-1,50 (2H, m),
(2H, m); 1,41-1,20 (6H, d), (6H, m); 1,0-0,80 (3H, d); .

(3H, d): (3H, s), (3H t).

Exemplo D.18
2—S—(4—Butilbenzoilamino)—3-(2—pirazinocarbonilamino)—
N-[(18)-1-[[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexaidro-3a,5,5-
trimetil~4,6-metano-1,3,2-bengodioxaborol-2-il]-3-

metilbutil]amino}carbonil].
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Dissolveu~se acido 2-pirazino carboxilico,

(76 mg, 0,61 mmol, 1,1 equiv.) em DMF seco, (5 ml) e

adicionou-se TBTU (200 mg, 0,61 mmol, 1,1 equiv.) a
temperatura ambiente sob nitrogénio. A solugdo foi
submetida a agitacao durante 15', refrigerada para 0°-

5°C e NMM (0,20 ml, 1,85 mmol, 3,3 equiv.) e sal de 4-
butilbenzamida,N~-[ (18)-1-[[[(1R)-1-[(3aS5,4S5,6S,7aR) -
hexaidro-3a, 5, 5-trimetil-4, 6-metano-1, 3,2~
benzodioxaborol-2-il]-3-metilbutil]amino]lcarbonil]-2-
(aminoetil)-cloridrato, proveniente do Exemplo D.17,
(310 mg, 0,56 mmol, 1 equiv.) fo:am adicionados»e a
mistura resultante foi submetida a agitégéo a 25°C du-
rante 4 horas. A solucdo fol vazada em agua (100 ml)
extraida com etil acetato (50 ml), lavada com as se-
guintes solugdes: &cido citrico a 2% (50 ml), NaCl a 2%
(50 ml), bicarbonato de sédioc a 2% (50 ml), NaCl a 2%
(50 ml). A solugdc organica foi secada sobre sulfato
de sédio anidrico, filtrada, evaporada e colocada em
suspensdo em dietil éter- 267 - n-hexano durante 1 ho-
ra, para proporcionar um sélido branco que foi filtrado
e secado sob vacuc para proporcionar um pd branco.
Rendimento 52%. 180 mg.

Dados analiticos: P.f. 70°-72°C.

&‘%u

e
.
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"4 NMR (DMSO—d6): 9,20 (1H, s); 9,0 (1H, t); 8,85 (1H,
d); 8,8 (1H, d); 8,78 (1H, d); 8,60 (1H, d); 7,82 (2H,
d)y; 7,35 (2H, d); 4,8 (1H, m); 4,1 (1H, d); 3,80 (1H,
m); 3,62 (1H, m); 2,82 (1H, b); 2,65 (2H, m); 2,2-2,0
(2, m); 1,80 (1H, m); 1,75-1,50 (2H, m), (2H, m);
1,41-1,20 (6H, d), (6H, m); 1,0-0,80 (3H, d); (3H, d);

(3H, s), (3H t).

Exemplo D.19

4-Butilbenzamida, N-[(1S)—1—[[[(1R)—1—[(3aS,4S,GS,7aR)—.
hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1,3,2-benzodioxabo-
rol-2-il}~-3-metilbutil]amino]carbonil]-=-2-[4~-fluoro-

benzenossulfonammidaletil] -

NH
F
Dissolveu-se 4-butilbenzamida,N-[ (1S)-1-

[{[(1R})=-1-[(3a5,4S3,6S3,7aR)-hexaidro-3a,5,5-trimetil~-
4,6—metén0*1,3,2—benzodioxaborol—2-il]—3—metilbutil]
amino]carbonil]-2-[ (benziloxicarbonilamida)etil]-, do
Exemplo D.17, (2,75 g, 5,02 mmol, 1 equiv.), em cloreto
de metileno seco a 0°~5°C. A esta solucdo adicionou-se
cloreto de 4-fluorobenzenossulfonil (1,07 g, 5,52 mmol,

1,1 equiv.) e N-metilmorfolina (NMM) (1,11 g, 11,04
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mmol, 2,2 equiv.) gota a gota, depois de poucos minu-
tos. A mistura foi submetida a agitacdo a 0 -5 °C du-

rante 30’, entdo a 10°C durante 1 hora. O solvente foi
removido sob pressd3o reduzida, o bruto foi dissolvido
em etil acetato e lavado com uma solucgdo acido citrico

a 2% (50 ml), entdo uma solucdo de bicarbonato de sddio

a 2% (50 ml), e uma solucdo de cloreto de sdédio a 2%
(50 ml). A solucdo foli secada sobre sulfato de sdédio

anidrico e o solvente evaporado sob pressdo reduzida.
O bruto foi purificado por cromatografia de silica gel
(eluente etil acetato / n-hexano 1 / 2), as frag¢des co-
letadas foram evaporadas sob pressdo reduzida e o séli-
do branco foi colocado em suspensdo em dietil éter,
filtrado e secado sob cAcuo para proporcionar uma cera
branca. Rendimento 60%, 2g. Dados analiticos:

'H NMR (DMSO-d6): 8,60 (1H, d); 8,30 (1H, d); 7,85 (3H,
m); 7,8 (2H, d); 7,38 (2H, d); 7}36v(2H} d); 4,62.(1H,
m); 4,15 (1H, d); 3,25 (2H, br); 2,61 (3H, m); 2,3-2,0
(1H, m); (1H, m); 1,80 (1H, m); 1,75-1,50 (2H, m), (2H,
m); 1,41-1,20 (6H, d), (6H, m); 1,0-0,80 (3H, d); (3H,

d); (3H, s), (3H t).

ExemplolD.ZO

4-Butilbenzamida, N-[(1S)-1-[[[(1R)-1-[(3aS,aS,6S,7aR) -
hexaidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-benzodioxa-
borol—2—il—]w3—metilbutil}amino]carbonil]—2—[(2,5—

dimetil-2H-pirazol) carbonilaminoletil] -

7

L

/1 1¢



w

10

15

20

- 270 - xf/{ﬁ

NH ©
O)\T;>”'
N=N
4-Butilbenzamida, N-[(18)-1-[[[(1R)-1~-

[(3a8,4S,6S, 7aR) ~hexaidro-3a,5, 5~-trimetil-4, 6-metano-

1;3,2—benzodioxaborol—2—il]—3—ﬁetilbutil]amino]carbo—

nil}-2-{(benziloxicarbonilamida)etil] -, do Exemplo
D.17, (0,9 g, 1,64mmol, 1 equiv.), foi dissolvido em
diclorometanc seco (10ml). A solucdo resultante foi
refrigerada para 0° <T< 5°C e adicionou-se N-metil-
morfolina (0,381lg, 3,78mmol, 2,3 equiv.). A mistura
adicionou-se cloreto de 1,3-dimetil-1H-pirazol-5-
carbonil (Rn [55458-67-8]) (0,286 mg, 1,8 mmol, 1,1 e-
quiv.). A mistura foi submetida a agitagdo durante 1
hora, ent&c a temperatura foi eleVada~para 20°C. A
mistura foi evaporada sob pressdo reduzida, colocada em
suspensdo em etil acetato (50 ml), lavada com solugdo
de &cido citrico a 2% (30 ml), bicarbonato de sdédio a
2% a (30 ml), cloreto de sdédio a 2% (30 ml). A camada
orgédnica foi secada sobre sulfato de sdéddio anidrico e
evaporada sob presséao reduzida.i O bruto foi purificado
por cromatografia de silica gel (eluente Etil acetato /
n-hexano 8/2). As frag¢des coletadas foram evaporadas
para proporcionarem um pd cor de rosa, que foi colocado
em suspensdo em dietil éter e filtrado para proporcio-

nar o composto desejado. Rendimento 65%, 650 mg. Rf.
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0,62. Dados analiticos: P.f. 62°-64°C.

Iy NMR (DMSO-d6): 8,82 (1H, d); 8,40 (2H, m); 7,85 (2H,
d); 7,3 (2H, d); 6,5 (iH, s); 4,8 (1H, m); 4,15 (1H,
d); 3,9 (3H, s); 3,61 (2H, m); 2,65 (3H, m); 2,25
(1H, m); 2,15 (3H, s); 2,0 (1H, m); 1,80 (1H, m);
1,75-1,50 (4H, m), 1,41-1,20 (S5H, m), (6H, m); 0,90

(3, t); 0,8 (9H, m);

Exemplo D.21
4-Butilbenzamida, N-[(1S)-1-[[[(1R)-1-[(3aS,aS,6S,7aR)~-

hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1, 3, 2-benzodioxa-

" borol-2-il-]-3-metilbutil]amino)carbonil]-2-(4-

metilfeniluriedossulfonilamino)etil]-

4-Butilbenzamida,N-[(18)-1-[[[(1R)-1-
[ (3aS, 48, 6S, 7aR) -hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3,2—benzodioxaborol—2—il]—B—metilbutil]amino]carbo—
nil]l-2-[(benziloxicarbonilamida)etil]-, do Exemplo
D.17, (0,7 g, 1,27 mmol, 1 equiv.), foi dissolvido em
THF seco (10 ml), a solucdo foi refrigerada para 0°-
5°C. Adicionaram-se trietilamina (0,4 ml, 1,8 mmol,

2,2 equiv.) e cloreto de (4-metilfenil)-ureido-sulfonil
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(0,34 g, 1,38 mmol, 1,09 equiv.) do exemplo G.1X. A
suspensdo foi submetida a agitagdo a 25°C durante 1 ho-
ra, entdo foi vazada em uma solucgcdo de acido citrico a
1% (30 ml) e extraida com etil acetato (50 ml). A so-
lucdo organica foi lavada com solugdo de cloreto de sé-
dio a 2%; secada sobre sulfato de sbédio anidrico, fil-
trada e evaporada sob pressdo reduzida para proporcio-
nar um bruto que foi purificado por cromatografia de
silica gel (eluente etil acetato / n-hexano 1/1) Rf
0,64. As fracdes coletadas foram evaporadas e o Oleo
foi coevaporado com dietil éter para proporcionar uma
espuma branca. Rendimento 31%, 280 mg.

Dados analiticos: P.f. 115°-120°C.

'H NMR (DMSO-d6): 8,80 (1H, s); 8,40 (1H, d); 7,82 (2H,
d)y; 7,3 (2H, d); 7,25 (2H, d); 7,00 (2H, d); 4,62 (1H,
m); 4,15 (1H, d4); 2,61 (3H, m); 2,3-2,0 (3H, s); 1,80
(18, m); 1,75 (28, m), 1,6 (4K, m), 1,2 (13H, m); 0,9

(3H, s), 0,8 (SH m).

Exemplo D.22

4-Fenbéxibenzamida ,N-[ (18)-1-[[[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR) -
hexaidré—Ba,5,5-trimeti1—4,6—metano—1,3,2-benzodioxabo—
rol—2—ii]—3—meti1butil]amino]caibonil]—2-(3—fenil—urei—

do)etil]-

Lo,

.

)

S
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&
4-Fenbéxibenzamida, N~[(1S)-1-[[[(1R)-1-
[ (3aS,4S, 6S, 7aR) ~hexaidro-3a,5,5-trimetil~-4, 6~metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-11]-3-metilbutillamino]carbo-
nil}-2-(amino)etil]- sal de cloridrato, proveniente do
exemplo D.25.2, (1 g, 17 mmol, 1 equiv.), foi dissolvi-
do em diclorometanoc seco (30ml) e adicionou-se N-metil-
morfolina (0,2 g, 18,8 mmol, 1,1 equivl). A solucgéo
foi refrigerada a 0°-5°C e adicionou-se fenilisocianato
(0,22 g, 17,7 mmol, 1,1 equiv.) em diclorometano (ml).
A mistura foi submetida a agitacdo durante 1 hora a 0°-
5°C. A solucdo foi lavada com solucdo de cloreto de
sédio a 2% (50 ml), secada sobre sulfato de sédio ani-
drico e evaporada sob vacuo. O bruto foi colocado em

shspenséo em dietil éter (20ml), submetida a agitacéo

durante 2 horas, filtrado e secado sob vacuc a 50°C pa-

ra proporcionar um pé branco. Rendimento 74,3%, O0,84qg.
Dados analiticos: P.f. 143°-145°C.

'H NMR (DMSO-d6): 8,9 (1H, d); 8,75 (1H, s); 8,59 (1H,
d); 7,95 (2H, d); 7,45 (2H, t); 7,35 (2H, d); 7,2 (3H,
m); 7,1 (4H,m}); 6,9 (1H, m); 6,25 (1H, t); 4,65 (1H,
m); 4,10 (iH, d); 3,65 (1H, m); 3,4 (1H, m); 2,6 (1H,
m); 2,2 (1H, m); 2,1 (1H, m); 1,85 (2H, m); 1,65 (2H,

/

I
ARG I
] &

4
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m), 1,3 (3H, m); (6H, d); 0,80 (9H, t).

Exemplo D.23

4-Butilbenzamida, N-[(1S)-1—[[[(1R)—1-[(3a§,aS,6$,7aR)—
hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1,3,2-benzodioxabo-
rol-2-il-]-3-metilbutil]amino]carbonil]~-2-(4-

metilfenilsulfonil-ureido)etil] -

4-Butilbenzamida, sal de N-[(18)~-1-
[[[(lR)—l—[(3aS,4S,6S,7aR)—héxaidro+Bé,5,5—trimetil-
4,6-metano—l,3,2—benzodioxaborol—2—il]—B—hetilbutil]
aminolcarbonil]-2- (amincetil)-cloridrato, proveniente
do Exemplo D.17, (560 mg, 1,07 mmol, 1 equiv.) foi dis-
solvido em diclorometano seco (20 ml), e a solugdo foi
refrigerada a 0°-5°C. Adicionaram-se N-metil-morfolina
(0,125 | ml, 1,129 mmol, bl,l equiv.):; e 4 -
toluenossulfonilisocianato (0,22 g, 1,12 mmol, 1,1 e-
quiv.), e a mistura foi submetida a agitagdo sob tempe-
ratura ambiente durante 2 horas. A mistura foi lavada
com uma solucgdo de &cido citrico a 2% (20 ml) e uma so-

lucdo de sdédio chloride a 2% (25 ml). A camada orgéni-
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ca fol secada sobre sulfato de sédio anidrico, filtrada
e evaporada sob pressdo reduzida. O bruto foi dissol-
vido em dietil éter (40 ml) e o solvente foil evaporado.
O bruto foi colocado em suspensdo em n-hexano (20 ml),
submetido a agitagdo durante 1 hora sob temperatura am-
biente, filtrado e secado sob vacuo a 50°C para propor-
cionar um pdé branco. Rendimento 75,6%, 0,55 g.

Dados analiticos: P.f. 168°-170°C.

'H NMR (DMSO-d6): 10,8 (1H, s); 8,75 (1H, d); 8,35 (1H,
dy; 7,75 (4H, m); 7,35 (5H, m); 6,65 (1H, t); 4,5 (1lH,
t); 4,1 (1H, d); 3,5 (1H, m); 3,25 (1H, m); 2,65 (3H,
m); 2,3 (3H, d); 2,2 (1H, m); 2,1 (1H, m); 1,80 (2H,

m); 1,65 (4H, m), 1/3 (12H, m); 0,80 (12H, m).

Exemplo D.24

Sintese de Outros Compostos

Seguindo-se os ?rocedimentbs dos Exemplos
D.18 -~ D.23, os seguintes compostos podem ser prepara-
dos por reacgdo dos intermediarios do Exemplo D.17 ou
D.25 com os &cidos carboxilicos, halogenetos de acilo,
halogenetos de sulfonilo, isocianatos, sulfonilisocia-
natos apropriados disponiveis comercialmente, ou com Os
compostos dos Exemplos G.14, G.15 e G.16. Todos os

compostos obtidos foram caracterizados por 'H-NMR.

Tabela D-24
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D.24.1

CNome quimico:
/[%\ Decanamida, N-[(18)-1-
Wl [[[(1R)-1-
\v/\V”\/\v/\W”\/ln e |[(3as,45,6S,7aR) ~hexaidro-
° N, °‘zz>< 3a,5,5-trimetil-4, 6-

o¢£m metano-1,3,2-
benzodioxaborol-2-il1]-3-
metilbu-

1 til}jamino]carbonil]-2-[4~
fluoro-benzenossulfonamida
letil] -

D.24.2 Nome quimico:

¢ |Decanamida, N-[(1S)-1-

[[[(1IR)-1-
[ (3aS,4S,6S, 7aR) -hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-
metano-1,3,2-
benzodioxaborol-2-i1]-3-
metilbu-
tillamino]lcarbonil]-2-[(4-

o sulfonamidofe-

PN o nil)carbonilamido]etil]-
\V/\/AV/\/A@/ i K g\zz><' Dados analiticos:
v : 'H NMR (DMSO-dé6): 8,8 (1H,
y /[:j/&O d); 8,55 (1H, t); 8,35
’>% (1H, d); 7,92 (2H, d);
7,88 (2H, d); 7,45 (28,
s);. 4,6 (1H, t); 3,5 (2H,
m); 2,2 (1H, m); 2,1 (2H,
m); 2,05 (1H, m); 1,8
(2H, m); 1,6 (2H, m); 1,45
(3H, m); 1,25 (24H, m);
1,65 (4H, m), 0,80 (12H,
m). P.f. 178°-181°C.
D.24.3 Nome quimico:

4-butilbenzamida, N-[(18)-
1-[[[(1R)-1-

[ (3a5,a8, 65, 7aR) —hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-
metano-1,3,2-
benzodioxaborol -2-il-1-3-
metilbu-
tillamino]carbonil]-2-
(acetamido)etil] -

Dados analiticos:

'H NMR (DMSO-d6): 8,8 (1H,
d); 8,5 (1H, m), 8,0 (1H,

t), 7,8 (2H, d); 7,25 (2H,
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dy; 7,2 (2H, t); 4,7 (1lH,
q): 4,1 (1H, 4), 3,7-3,4
(2H, m); 2,7 (2H, t):; 2,2
(1H, m), 2,0 (1H, m), 1,9
(14, t); 1,8 (3H, s), 1,7-
1,5 (4H, m); 1,4-1,1 (10H,
m) 1,1 (1H, t), 0,95 (3H,
t)y, 0,8 (9H, m) P.f
133°-135°C
D.24.4 Nome quimico:
4-butilbenzamida, N-[(1S)-
1-[[[(1R)-1-
[ (3aS,aSs, 635, 7aR) ~hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6~
metano-1,3,2-
benzecdioxaborol-2-i1-]-3-
metilbu-
tillamino]carbonil]-2-
/[%\\ (methanesulfonamido)etil]~
a Dados analiticos:
/A\/NT::lw(my)kN s 'H NMR (DMSO-d6): 8,8 (1H,
I 6~Z}fo d); 8,5 (1H, m), 8,0 (1H,
/%FO t)y, 7,8 (2H, d); 7,25 (2H,
0 dy; 7,2 (24, t); 4,7 (1H,
q); 4,1 (1H, d), 3,7-3,4
(2H, m); 2,9 (3H, s), 2,7
(2H, t); 2,2 (1H, m), 2,0
(1H/‘ m)l‘llg (1H, t); 1,7~
1,5 (4H, m); 1,4-1,1 (10H,
m) 1,1 (1H, t), 0,95 (3H,
£), 0,8 (9H, m) . P.f.
53°-55°C.
D.24.5 Nome quimico:

4-butilbenzamida, N-[(1S)-
1-[[[(1R)-1-

[ (3aS8,aS, 65, 7aR)~hexaidro-
3a,5,5~trimetil-4, 6-
metano-1, 3,2~
benzodioxaborol-2-il1-]-

3_

metilbu-
tillamino]carbonil]-2-
(propilureido)etil]-

Dados analiticos:

'y NMR (DMSO-d6): 8,9 (1H,
s); 8,6 (1H, d); 7,8 (2H,
dy; 7,25 (2H, d); 6,2 (1H,
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t); 6,05 (1H, t); 4,5 (1lH,
t); 4,05 (1H, t); 3,4 (1lH,
m); 2,9 (1H, m); 2,65
(2H, t); 2,2 (1H, m); 2,0
(1H, m); 1,8 (2H, m);

1,65 (4H, m); 1,2 (15H,

4
m), 0,80 (16H, m).

D.24.6 Nome quimico:
4-butilbenzamida, N-[(1S8)~-
1-[[[(1R) -1~
[ (3aS, aS, 63, 7aR) -hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-
metano-1,3,2~
benzodioxaborol-2-il-]-3-

Chial metilbu-
til]Jamino]carbonil]-2-[(4-
metilfe-

.0 nil)carbonilaminoletil]-
N\{J\N 50 Dados analiticos:
o B\zz>< 'H NMR (DMSO-dé6): 8,8 (1H,

A" d); 8,5 (2H, m), 7,9 (2H,

)\©\ d), 7,8 (2H, d);7,3 (2H,
d)y 7,25 (2H, 4d); 4,7 (1lH,
a); 4,1 (1H, 4), 3,7-3,4
(2H, m); 2,6 (3H, m), 2,2
(1Hl m)/ 210 (1HI m)r 1/7—
1,5 (4H, m); 1,4-1,1 (12H,
m) 1,1 (1H, t), 0,95 (3H,
t), 0,8 (12H, m) P.f.
150°-152°C.

D.24.7 Nome quimico:

4-butilbenzamida, N-[ (1S)-
1-[[[(1R)-1- :

[ (3aS,aS, 63, 7aR) ~hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6~
metano-1, 3,2~
benzodioxaborol-2-il-]~-

3_.

metilbu-
tiljamino]carbonil]-2-
[(1,1-

dimetilethoxycarbo-
niljaminoletil]-

Dados analiticos:

'H NMR (DMSO-d6): 8,8 (1H,
s); 8,25 (1H, d):; 7,8 (2H,
d); 7,3 (2H, d); 6,9 (1H,
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D.24.8

Chiral

Nome quimico:
4-butilbenzamida, N-[(1S)-
1-[[[(1IR)-1-
[(3a5,45,68,7aR) -hexaidro-
3a,5,5~trimetil-4, 6-
metano-1,3,2-
benzodioxaborocl-2-1i1]-3-
metilbu~
tillamino]carbonil]-2-

[ (thien-2-
ilcarbonil)aminojetil] -
Dados analiticos:

'H NMR (DMSO-d6): 8,8 (1H,
d); 8,5 (1H, m), 8,0 (1H,
7,80 (2H, d); 7
3 (2H, d&); 7
7 (1H, q); 4

D.24.9

Nome quimico:

Decanamida, N-[(1S)-1-
[[[(1IR)-1-

[ (3aS,4S,6S, 7aR) ~hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-

Jmetano-1,3,2-

benzodioxaborol-2-il}-3-
metilbu-
tiljJaminojcarbonil]-2-

[ (thien-2-
ilcarbonil)aminoletil] -
Dados analiticos:

'H NMR (DMSO-d6): 8,8 (1H,
d); 8,5 (1H, m), 8,
7,80 (2H, 4d); 7

t), , 7 (2H,
m); 7,3 (2H, d); 7,2 (1H,
t); 4,7 (1H, q); 4,1 (1H,
d), 3,5 (2H, t), 2,9 (1H,
m); 2,8 (1H, m); 2,4 (4H,

(;/
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F A
779

4

P—-‘l\)l\)OI—-‘(‘fv

5 (2H, m);
; 1,35 (1H, m);
P.f.

0 (2H,
0,85
110°cC.

D.24.10

Nome quimico:
4-butilbenzamida, N-
1-[[[(1R)-1-

[ (3aS, 45,63, 7aR) -hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6~
metano-1,3, 2~
benzodioxaborol-2-i1]1-3-
metilbu-
til}amino]carbonil]-2-
(hexanonylamino)etil]-
Dados analiticos:
'H NMR (DMSO-d6) :
d); 8,5 (1H, d), 8,
(2Hl dy:; 7
1H, q):

[(158)-

8,8 (1H,

~e ~
~J
~
[es]
(e

m),

t)
)i
)
1)
)

1,5
m),

(2H, m),
0,95-0,8

~ PR3 Q0

’
’
’
5
4-
6

D.24.11

Nome quimico:

4-butilbenzamida,N-T(18) -
1-[[[(1R)-1-
[3aS,as, 63, 7aR)-hexaidro-

13a,5,5-trimetil-4, 6~

metano, 1, 3,2-
benzodioxaborol-2-1il1-] -~
3_

metilbu-
tilJaminojcarbonil]-2-
(cyclopropancarbonilami-

nojetil]-

Dados analiticos:

4 NMR (DMSO-d6): 8,8 (1H,
d); 8,5 (1H, d), 8,0 (1H,

t), 7,80 (2H, 4d); 7,3 (2H,
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dy; 4,7 (1H, q); 4,1 (1H,
d), 3,5 (248, t), 2,6 (3H,
m), ), 2,2 (1H, m), 2,0
(1H, m), 1,9 (1H, t); 1,7~
1,5 (4H, m); 1,4-1,1 (10H,
m) 1,1 (1H, t), 0,95 (3H,
t), 0,8 (94, m), 0,7 (4H,
m) .

D.24.12 Nome quimico: »
4-Butilbenzamida,N-[(15)~-
1-[[[(1R) -1~
[ (3aS,4S,653,7aR) -hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-
metano-1,3,2-

ool Denzodioxaborol-2-11]-3-
metilbu-
n\/ﬂ\ o s tillamino]carbonil]-2-(3-
l K\u l\zz>< fenil-ureido)etil]-
b Dados analiticos:
J% 'y NMR (DMSO-d6): 8,9 (1H,
_ m);8,8 (1H, s), 8,5 (1lH,
\'] s), 7,9 (24, d), 7,5 (2H,
dy; 7,4 (2H, d); 7,3 (2H,
d), 6,9 (1H, t); 4,7 (1lH,
q); 4/1 (lHI d)l 317_314
(2H, m); 2,6 (3H, m), 2,2
(1Hr m)r 210 (1H/ m)l 117_
1,5 (4H, m); 1,4-1,1 (12H,
m) 1,1 (1H, t), 0.95 (3H,
t), 0.8 (9H, m)
D.24.13 Nome quimico:

4-butilbenzamida, N-[(1S)-
1-[[[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,
7aR) -hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-1,3,2-
benzodioxaborol-2-il]-3-
metilbutil]amino]carbonil]
-2-{(N-metil-2-
pirrolilcarbonilami-
da)etil]-

Dados analiticos:

'y NMR (DMSO-d6): 8,9 (1H,
d); 8,45 (1H, d), 8,05

(1H, t), 7,8 (2H, d), 7,3
(2H, d); 6,9 (1H, s); 6,7
(1”H, t), 5,95 (1H, t); 4,7
(1H, ); 4,1 (1H, 4), 3,8
(3H, s); 3,6 (2H, m); 2,6
(34, m), 2,2 (1H, m), 2,05
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(1H, m), 1,8 (4H, m); 1,3
(12H, m) 0,91 (3H, t), 0,8
(9, m) . P.f. 88°-92°C.

D.24.14

Nome quimico:
4-Butilbenzamida,N-[{(1S) -
1-[[[(1IR)-1-
{3as,as, 6S, 7aR)-hexaidro~
3a,5,5-trimetil-4, 6~
metano, 1, 3,2-benzodioxa-
borol-2-il-}~3-
metilbutil]amino] carbo-
nil]-2-[(3,4-
dimetoxifenil)acetil-
amino]etil]-

Dados analiticos:

H NMR (DMSO-d6): 8,8 (1H,
m); 8,4 (1H, d),
2H, d),

D.24.15

Nome quimico:
4-butilbenzamida, N-[(18)-
1-[[[(1R)-1-
[ (3aS,4S, 63, 7aR)-hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-
metano-1, 3, 2-
benzodioxaborol-2-i1]-3-
metilbu-
til]amino]carbonil]-2-
(nicotinonilamino)etil] -
Dados analiticos:
'H NMR (DMSO-d6): 9.1
8

(1H,s) 8,9 (1H, m); 8,7

(1H, t), 8,6 (1H, d), 8,5
(14, d), 8,1 (1H, d), 7,9
(24, &), 7,5 (1H, m), 7,3
(24, d), 4,7 (1H, q); 4,1
(1H, d)l 3,7-3,4 (2Hr m);
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2,6 (3H, m), 2,2 (1H, m),
2,0 (1H, m), 1,7-1,5 (4H,
m); 1,4-1,1 (12H, m) 1,1
(14, t), 0,95 (3H, t), 0,8
(9H, m) .

D.24.16 Nome quimico:
4-butilbenzamida,N-[(1S)-
1-[[[(1R)-1- |
[3a8,aS5,6S3,7aR) -hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-
metano, 1, 3,2-
benzodioxaborol-2-il-]~
3._
metilbu-
tiljamino]carbonil]-2-[(4-

0 sulfonilami-
/ﬁ\/AT::lﬁ(ny)LN 8- no)benzoilamino]etil] -
%w; " 6\Z33y1 Dados analiticos:
'H NMR (DMSO-d6): 8,9 (1H,
04\[:]\ m); 8,7 (1H, t), 8,6 (1H,
- d), 8,0 (2H, d), 7,9 (2H,
o d), 7,8 (2H, d) ,7,5 (2H,
sy, 7,3 (24, d), 4,7 (1H,
q); 4,1 (1H, d), 3,7-3,4
(2H, m); 2,6 (3H, m), 2,2
(1H, m), 2,0 (1H, m), 1,7~
1,5 (4H, m); 1,4-1,1 (12H,
m) 1,1 (1H, t), 0,95 (3H,
t), 0,8 (9H, m)
P.f.145°-147°C.
D.24.17 Nome quimico:

4-butilbenzamida, N-[(1S)-
1-{[[(1IR)-1- ‘ :
[3aS,aS, 63, 7aR) ~hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6~

"imetano, 1,3, 2-

benzodioxaborol-2-il-]-
3-metilbutil}amino] carbo-
nil]-2-[{(l1H-tetrazol-5-il1~-
acetilaminoletil]-

Dados analiticos:
'H NMR (DMSO-d6): 9 (1H,
s); 8,55 (1H, d); 8,5 (1H,
bry; 7,75 (2H, d)y; 7,3
)

(2H, t); 4,6 (1lH, t 3,4
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D.24.18

Chiral

Nome quimico:
4-butilbenzamida,N-[(18) -
1-{[[(1R)-1-[(3a8,as, 63,
7aR)-hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-1, 3,2-
benzodioxaborol-2-i1-]1-3-
metilbutil]amino]carbo-
nill=-2~[{(4-metilsulfo-
nilfenil)carbonil-
aminol]etil]-

D.24.19

Chiral

Nome quimico:

Decanamida, N-[(1S)-1-
[[[(1IR)-1-

[ (3aS,4S,6S,7aR)-hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6~
metano-1,3,2-
benzodioxaborol-2-11]1-3-
metilbu-
tillamino]carbonil]-2-
(nicotinonilamino)etil]-

Dados analiticos:

'H NMR {DMSO-d6): 8,95 (1H, s); 8,75
(1, m); 8,7 (1H, d); 8,55 (1H, t),
8,15

(1H, d); 8,0 (1H, 4d); 7,50
(1H, m); 4,6 (1H, q); 4,1
(1H, d); 3,5 (2H, t); 2,062
(1H, m); 2,2 (1H, m); 2,10
(2H, m); 2,08 (1lH, m);
1,80 (2H, m); 1,60 (2H,
m); 1,45 (2H, m); 1,48
(3H, m); 1,04 (22H, m);

).
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D.24.20

7

Chiral

Nome quimico:
4-butilbenzamida, N-[(1S)-
1-[[[(1R)-1-[(3aS,as, 6S,
7aR) -hexaidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-1,3,2-
benzodioxaborol-2-i1-]1-3-
metilbutil]amino]carbo~
nil]-2-[(4-(2H-tetrazol-5-
il) fenil)carbonilamino]eti
1]-

D.24.21

Chiral

Nome quimico:
4-Butilbenzamida, N-{(1S)-
1-{[[(1R)-1~-

[ (3a5,aS, 68, 7aR) ~hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-
metano-1,3,2-
benzodioxaborol-2-il-1-3-
metilbu~
tillamino}carbonil]-2-[(1-
isoxazol-5-11) -
carbonilamino]etil] -

Dados analiticos:

'y NMR (DMSO-d6): 8,95

(1H, t); 8,75 (1H, m);
8,65 (2H, m); 8,5
7,65 (2H, d); 7,
7,05 (1H, s); 4
4,1 (1H, d); 3,
2,82 (1H, s):; 2,
m); 2,2 (1H, m); 2,10 (2H,
m); 2,08 (1H, m); 1,80
(2H, m); 1,60 (4H, m);
1,25 (12H, m); 0,85 (12H,
m). P.f. 128°-130°C.

D.24.22

Nome quimico:
4-Butilbenzamida,N-{ (13)-
1-{{[(1R) -1~

[ (3aS,aSs, 63, 7aR) ~hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6~
metano-1, 3,2~
benzodioxaborol-2-il1-]1-3-
metilbutil]amino]carbo-
nil)=-2-{(4-

cyanofe-
nil)sulfonylamino]etil]~
Dados analiticos:

'y NMR (DMSO-d6): 8,6 (1H,
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S

4‘&;\"%?»

3 (1H, 4); 8,1 (1H,
02 (2H, d); 7,98
Y; 7,8 (2H, 4d); 7,25
y:; 4,6 (1H, t); 4,15
2 (2H, m); 2,2
;1 (1H, m); 1,8
;0 (4H, m); 1,3
0,9-0,80 (12H,

D.24.23

Nome quimico:
4-Butilbenzamida,N-[(18)-
1-T[[(1R)-1-
[(3aS,aS,6S,7aR) ~hexaidro-
3a,5,5-trimetil~4, 6-
metano-1,3,2~
benzodioxaborol-2-i1-]1-3-
metilbutil]amino]carbo-
nil]-2-[(l-metil-1H-
imidazole-4-)sulfonil-
aminoletil]-
Dados analiticos:
'H NMR (DMSO-d6): 8,61
1H, d); 8,25 (1H, d); 8,1
1H, t); 7,8 (2H, d); 7,74
2H, d); 7,55 (1H, br);
,3 (2H, d); 4,6 (1H, t);
, 15 (1H,d); 3,25 (2H, m);
,65 (3H, m); 2,2 (1H, m)
,04 (1H, m); 1,8 (2H,
m); 1,6 (4H, m); 1,3 (12H,
y; 0,9-0,80 (12H, m).
.f. 69°-71°C.

’

D.24.24

Nome quimico:
4-Butilbenzamida,N-[(1S) -
1-[[[(1R)-1-

[ (3aS,aS, 65, 7aR) ~hexaidro-
3a,5,5~trimetil-4, 6~
metano-1,3,2-
benzodioxaborol-2-il-]-3-
metilbutil]amino]carbo-
nil)-2-{ (2~
tiofeno)sulfonil-
aminoletil]-
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D.24.25 Nome quimico:
4-Butilbenzamida, N-[(1S)-
0 0 1-[[[(1R) -1~
S e, [ (3a8,aS, 65, 7aR) ~hexaidro-
N 1\2i§></ 3a,5,5-trimetil-4, 6-
e metano-1,3,2-
o N benzodioxaborol-2-il~}-3-

\ P metilbu-

N [::l tiljamino]carbonil}-2-(6-
morpholin-4-
nicotinoilamino)etil] -

D.24.26 Nome quimico:
4-Butilbenzamida, N-[(1S)-
1-{[[(1IR)-1-

/° i [ (3aS,aS, 65, 7aR) ~hexaidro-
rrjijj/&h\4JLm - 3a,5,5-trimetil-4, 6-

/ o\2t§><’ metano-1,3,2-

;i benzodioxaborol-2-il-]1-3~-
o= N\ Y metilbu-

\E:s \_ 7/ til]amino]carbonil]-2-(2-
piridin-4-
tiazolcarbonilamino)etil] -

D.24.27 Nome quimico:

4-Butilbenzamida,
1-[[[(1IR) -1~

[ (3a8,aS, 63, 7aR) ~hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-
metano-1, 3, 2- ‘
benzodioxaborol-2-il1-]1-3-
metilbu-
til]amino]carbonil] -2~ (4~
metilfeniluriedossulfoni-
lamino)etill-

Dados analiticos:

N-[(18) =

4 NMR (DMSO-d6): 10 (1H,
br); 8,8 (1H, s); 8,4 (2H,
dy; 7,8 (2H, d); 7,3 (2H,
dy; 7,25 (2H, d); 4,6 (1H,
t)y; 4,2 (1H,d); 2,65 (3H,
m); 2,2 (4H, m); 2,0 (1H,
m) ; 1,8 (2H, m); 1,6 (4H,
m); 1,3 (12H, m); 0,9-
0,80 (12H, m)
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D.24.28

OT \j\ T

Chiral

C

Nome quimico:
4-Fendxibenzamida, N-
[(1s)-1-[[[(1R)-1~-

[ (3aS,4S,6S,7aR) ~hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-
metano-1,3,2-
benzodioxaborol-2-11]-3-
metilbu-
til]lamino]carbonil]-2-

[ (benzyloxycarbonilami-
da)etil]-

Dados analiticos:

1H NMR (DMSO-de6): 8,78
(1H, br); 8,4 (1H, d&); 7,
(2H, d); 7,45 (2H, t); 7,
(6H, m); 7,21 (2H, m);
7,05 (4H, m); 5,0 (2H, q);
1H, t); 1(1H, d):

6 (1H, m);
0 (1H, m);
65 (2H, m);

9
3

.
4

4,
m); 2,

m); 2,

2H, m); 1,
m)

-~

9H, m). P.f. 100°-103°C.

D.24.29

OO@T“ i

“SNH

§

W

O
[3

N
H

Iy
o

=0

Chiral

Nome quimico:
4-Fendéxibenzamida, N-
[(18)-1-[[[(1R)-1~-

[ (3aS,4S,6S,7aR) ~hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-
metano-1,3,2-benzodio-
xaborol=-2-11]-3~
metilbutil]amino]carbo-
nil]-2~[{4-fluoro-
benzenossulfonamida Je-
til]-

Dados analiticos:
1H NMR (DMSO~-d6): 8

, 6 (1H,
br); 8,35 (1H, d): 7

’
(5H, m); 7,45 (4H, m); 7,2
(1H, m); 7,05 (4H, m); 4,6
(1H, q)7 4,1(1H, d):; 3,1
(2H, m); 2,6 (1H, m); 2,2
(4H, m); 2,0 (1H, m); 1,8
(2H, m); 1,65 (2H, m); 1,3
(9H, m); 0,9-0,80 (9H,
m). P.f. 90°-93°C.
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D.24.30

Nome quimico:
4-Fenbéxibenzamida,
[((1S)-1-[[[(1R)-1-
[ (3a8,as, 63, 7aR) ~hexaidro~-
3a,5,5~trimetil-4, 6-
metano-1, 3, 2~
benzodioxaborol-2-il1-]-3-
metilbu-
tillamino]carbonil]-2-
[(2,5-dimetil-2H- '
pyrazo- .
le)carbonilamino]etil] -
Dados analiticos:
1H NMR (DMSO-d6) :
br); 8,55 (1H, d);
(1H, m); 7,9
(2H, m); 7,2
m); 6,55
(1Hl q);
(ZHI m) ;
(3H, s);

N_

8,9 (1H,
8,48
(2H, m); 7,48
(1H, m); 7,05
(1H, s):
4,1(1H, d)
2,2 (4H, m)
2,0 (1H, m)
(2H, m); 1,65 (2H, m
,25 (9H, m); 0,8 (9H,
). P.f. 100°-103°C.

14

14

)i

D.24.31

{ (1H, br);

Nome quimico:
4{-Fenbxibenzamida,N-[ (1S) -~
1-[[[(1R)-1- |
[ (3a8,4S3, 63, 7aR) ~hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4,6-
metano-1, 3,2~
benzodioxaborol~-2-i1]-3-
metilbu-
tillamino]carbonil]-2-(4-
fenilbenzoilamino)etil]-
Dados analiticos:
1H NMR (DMSO-d6): 8,85
8,55 (2H, m):;
(4H, d); 7,75 (4H, m);
(5H, m); 7,2 (1H, t);
(4H, m); 4,8 (1H, q)
(1H, d); 3,7 (2H, m);
(1H, m); 2,2 (1H,
2,0 (1H, m); 1,8 (2H,
m); 1,6 (2H, m); 1,25 (9H,
m); 0,8 (9H, m). P.f.
150°-152°C.

7,9
7,48
7,05
4,1
2,65
m) ;

’
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D.24.32

Nome quimico:
4-Butilbenzamida, N-
1-{[[(1R)-1-

[ (3aS,4S,6S,7aR) ~hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-
metano-1,3,2-
benzodioxaborol-2-il}-3-
metilbu-~
tillamino]carbonil]-2-{4-
fenilbenzoilamino)etil]-
Dados analiticos:

1H NMR (DMSO-dé): 8,85
(1H, br); 8,6 (1H, m); 8

[(18)~-

D.24.33

Nome quimico:
4-Butilbenzamida, N-
1-{[[(1R) -1~

[ (3a5,4S,6S,7aR) -hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-
metano-1, 3, 2- '
benzodioxaborol-2-111-3-
metilbutillamino]carbo-
nill-2-(3-fenilpropino-
ilamino)etil] -

Dados analiticos:

1H NMR (DMSO-d6): 8,85
(1H 8,7 (1H, m

[(18) -

._l
jsns
Q. 3

; (2H,
; (3H
(1

r

[\)b\l\]

)7
y: 7,8
m); 7,3
yi 4,1
Y, , 85 (2H
4H, m); 2,2
H, ;1,8 |
1,6 (6H, 5
m); ) .

118°-

1,2

q

m

(
2,0 (1 m);

6 m) ;

0, (12H, m

1 C

8
20°
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D.24.34 Nome quimico:
4-Butilbenzamida, N-[(1S)-

o 1-{[[(1R)-1~-
\\/ﬂ\ [ (3aS,aS, 65, 7aR) ~hexaidro-

="y 3/°ff 3a,5,5-trimetil-4, 6-
" “¥zggx: metano-1, 3,2~

benzodioxaborol-2-il1-]1-3-

| ~ metilbu-

N tillamino]carbonil]-2-(2-
hidréxi-3-
nicotinoilamino)etil]-

D.24.35 Nome quimico:

4-Butilbenzamida, N-[(1S)-
1-[[[(1R)-1~[(3aS,as, 6S,
7aR)~hexaidro-3a, 5, b-
trimetil-4, 6-metano-1,3,2-
benzodioxaborol-2-i1-1-3-

metilbu-
o tillamino]carbonil] -2-(D-
”\\/ﬂ\ piroglutamoilamino)etil] -
S Tﬁ\i_\ ?ados analiticos:

s o—( H NMR (DMSO-d6): 9,85
™o U (1H, d); 8,3 (1H, d); 8,1
&}\(;j (1H, t); 7,8 (3H, m); 7,3

(21, d); 4,7 (1H, t); 4,15
(1H, d); 3,9 (1H, m); 3,5

(2H, m); 2,65 (3H, m); 2,2
(2H, m); 2,0 (3H, m); 1,8
(34, m); 1,6 (4H, m); 1,3

(11H, m); 0,9-0,80 (12H,
m) .

D.24.36 Nome quimico:

4-Butilbenzamida, N-[{1S)-
1-[[[(1R)-1-[(3aS,as, 6S,
7aR)-hexaidro-3a,5,5-
trimetil-4, 6-metano-1,3,2-
benzodioxaborol-2-i1-]-3~-
/5 0 metilbu-
tillamino]carbonil]~2-(1-

= ; H &\>iﬂ><, metanossulfonil-
wy” \_é piperidina-4-

carbonilamino)etil] -
Dados analiticos:

3 1H NMR (DMSO-d6): 9,9 (1H,
dy; 8,4 (1H, d); 8,0 (1H,
ty; 7,75 (2H, d); 7,3 (2H,
d); 4,68 (1H, g):; 4,15
(1H, d); 3,5 (4H, m); 2,8
(3H, s); 2,65 (3H, m); 2,2

g
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14

(2H, m); 2,0 (1H, m)
1,9-1,5 (10H, m); 1,3
(12H, m); 0,9-0,80 (12H,
m). P.f. 170°-172°C.

D.24.37

Nome quimico:
Decanamida, N-[(1S)-1-
[[[(1R)-1-

K o -« ‘ :
\“ﬁ\/\v/\/Am/\TJ\u R:Qiiki [ (3aS,4S, 6S,7aR) ~hexaidro-

3a,5,5-trimetil-4, 6-
metano-1,3,2-
benzodioxaborol-2-i1]-3-
metilbu-
tilljamino]carbonil]-2-(3-
fenil-ureido)etil] -

D.24.38

Nome quimico:

Decanamida, N-[(18)-1-
[[[(1R)-1-

[ (3aS,aS8, 6S,7aR) ~hexaidro-

: ] S 13a,5,5-trimetil-4, 6-
N “4zz>n@tano—l,3,2—

benzodioxaboroli-2-il-]-3-
metilbu-
til]lamino]carbonil]-2-
(acetamido)etil] -

Exemplo D.25

Sintese de Outros Compostos

Seguindo-se os procedimentos do Exemplo

D17, os compostos seguintes podem ser preparados par-

o1

tindo-se dos compostos do Exemplo D.16.8 e D.16.9.

Tabela D-25

Ex # Estrutura N?me quimico e Dados anali-
ticos
D.25.1 Nome quimico:
e Decanamida,N-[ (1S8)-1-
0 /L%\ ([[[(1IR)-1-[(3aS,as8,6S3,7aR) -
S \“Lﬁ Tﬂ / hexaidro-3a, 5, 5-trimetil-
S %\‘ < 4, 6-metano-1, 3,2~
- . benzodioxaborol-2-il-1-
3_
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gLl

metilbutil]amino]carbonil]-
2-aminojetil]- sal de clo-
ridrato

Dados analiticos:
'y NMR (DMSO-d6): 8,
d); 8,25 (1H, d); 8,
br s); 4,58 (lH, m);
(lH ;3,1 (1H,

, ({1H, m
(1H, m);
(2H, m); 1,50

)

4 (1H,
1

’

—— e e we
~s

~e

m);
m) ;
m) ;
m) ;
m) ;

=N

12H m

D.25.2

(o]
At
N s
\/U\ﬁ B\/O
: o
O N \{z><
CH

Chira!

v~
.

Fenéxibenzamida, N-[{(1S)~-
([[(1IR) -1~
[ (3aS,4S,6S,7aR) -hexaidro-
3a,5,5-trimetil~4, 6-metano-
1, 3,2-benzodioxaborol-2-
1i1]-3-
metilbutil]amino)carbonil]-
2-(amino)etil]- sal de clo-
ridrato

(1
(4
<
(2
(
Nome quimico:
4-
1-

Dados analiticos:

4 NMR (DMSO-d6): 8,72 (1H,
dy; 8,54 (1H, d); 7,45 (2H,
t); 7,22 (1H, t); 7,05 (4H,
m); 4,8 (1H, m); 4,21 (1H,
d); 3,25 (1H, m); 3,15 (1lH,
m); 2,8 (1H, m); 2,25 (1H,
m); 2,05 (1H, m); 1,9 (1H,
t); 1,82 ¢ m); 1,65 (2H,
m); 1,28 (3H, s); 1,22 (3H,
s); 0,85 ( m) . ’

ExemplolD.26

4-Butilbenzamida, N-[(1R)-1-[[[(1R)-1-[(3asS,4S,6S,7aR) -
hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1,3,2~

5 benzodioxaborol-2-il]-3-metilbutil]amino]carbonil]-2-

[ (4-metilbenzoil)amino]etil]~-
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Chiral

Seguindo-se os mesmos procedimentos utili-
zados para a preparagdo do composto do Exemplo D.17, o
intermedidrio 4-butilbenzamida, N-[(1R)-1-[[[(1R) -1~
[ (3aS,4S,6S,7aR) -hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1, 3,2-benzodioxaborol-2-il}-3-metilbutil]amino]carbo-
nil]-2-(aminoetil)-sal de cloridrato é preparado utili-
zando-se D-asparagina como material de partida. Este
Ultimo intermedidrio é entdo lervado a reagir com acido
4-metilbenzdico seguindo-ée o procedimento descrito no
Exemplo D.18 para proporcionar o composto do titulo.
'H NMR (MeOD-d4): 8,88 (2H, d); 8,45 (2H, m); 7,8 (2H,
dy; 7,7 (2H, d); 7,35 (2H, m); 7,25 (éH, d); 4,75 (1H,
m)} 4,1 (1H, d); 3,8 (1H, m); 3,65 (2H, m); 2,65 (3H,
m); 2,2 (1H,m); 2,1 (1H, m); 1,8 (2H, m); 1,6 (4B, m);
1,3-1,1 (2H, m); 0,9-0,80 (14H, m).

Exemplo E.1
Acido borénico, [(1R)-1-[[(2S)-5-[[imino(nitroamino)
metil]amino]-2-[ (2-naftoil)amino]-1l-oxopentil]amino]-3-

metilbutil]-.
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Chiral

S H\/lk _OoH

H

A

=

Iz
Z—Z

H

+
o "o

Uma mistura de naftaleno-2-carboxamida, N-
[(1s)-1-{{{(1R)-1-[(3a8,45,65, 7aR) ~hexaidro-3a,5, 5-
trimetil-4, 6-metano-1, 3, 2-benzodioxaborol-2-i1]-3-

metilbutil]-amino]carbonil]~4~[[imino(nitroaminoc)metil]

'amino]butil]- do Exemplo D.1.1 (564 mg, 0,90 mmol), a&-

cido 2-metilpropilborénico (222 mg, 2,19 mmol) e solu-
gcdo de cloreto de hidrogénio dioxana 4N (225 pl) em uma
mistura heterogénea 40:60 de metanol:hexano (10 ml) foi
submetida a agitacdo sob temperatura ambiente durante 4
horas. Hexano (4 ml) foi ‘adicionado,‘ a mistura foi
submetida a agitagdo durante um momento, entdo a camada
de hexano foili removida. Hexano novo (5 ml) e acido 2-
metilpropilbordénico (100 mg, 0,99 mmol) foram adiciona-
dos e a mistura foi submetida a agitac¢do sob temperatu-
ra ambiente durante 3 horas. A camada de hexano foi
removidé e a fase de metanol fbi lavada with hexano (2
X 5 ml). O residuo obtido na concentracgdc da fase de
metanol foi purificado por eluicd&o de cromatografia de
coluna de silica gel primeiro com etil acetato, entédo
com mistura de acetona:metanol:hexano 40:40:20. O‘pro—

duto foi redissolvido em uma mistura de etil acetato

X‘\
—*;v:“\.

o,

D .

-
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(250 ml) e metanol (6 ml) e a fase organica foi lavada
foi lavada com &gua (2 x 25 ml), secada sobre suifato
de sédio e concentrada. O residuo foi secado sob vacuo
a 80°C durante 3 horas proporcionando o produto na for-
ma de um sélido branco (280 mg, rendimento de 64%) .
p.f. 170-190°C

H NMR (DMSO-d¢): 8,76 (1H, m); 8,51 (2H, br); 8,09~
7,09 (54, m); 7,88 (2H, br); 7,60 (2H, br); 4,67 (1H,
m); 3,17 (2H, m); 2,58 (1H, m); 1,81 (2H, m); 1,56 (3H,
m); 1,38-1,11 (4H, m); 0,83 (1H, m); 0,81 (1H, m); 0,74

(3H, d, J=6,4); 0,74 (3H, d, J=6,4).

Fl. Anal. Calc.: C 54,33%; H 6,43%; N 17,28%; B 2,22%
Encontrado: C 54,87%; H 6,64%; N 17,00%; B 2,12%
Outros compostos preparados fundamental-
mente de acordo com os procedimentos experimentais an-

teriores estdo reportados na'Tabela~E¥1~_
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Tabela E-1

Ex # Estrutura Nome quimico e Dados analiti-
cos

/[L\ Nome cquimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
JK/NWN\/L [[(28)-5-
‘1\ [ [imino (nitroamino)metil]amin

o0]-2-[((2E)-3-ethoxycarbonil-

l-oxoprop-2-enil)amino]-1-
oxopentillamino] -3~
metilbutil]

Z—Z
T

Dados analiticos:

1H-NMR (MeOH-d4): 7,07 (1H,
d, J=15,6 Hz); 6,74 (1H, d,
=15,6 Hz); 4,64 (1H, dd,
=6,3, 8,1); 4,25 (2H, g, J=
1): 2,75 (1H, t, J=7,4);
,0-1,6 (5H, m); 1,34 (2H,
y; 1,31 (3H, t, J=7,1); 0,92
6H, d, J=6,6).

J
J
7
2
m

(
N

ome quimico:

[:jﬁ(mvi\J%\ Acido borépigo, [FlR)—lT

[[(28)-5-[[imino (nitroamino)
metil]aminol-2-[(2-

ﬁ W pirazinocarbonil)amino]-1-
0 Neg |oxopentillamino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:

1H-NMR (DMSO-d6): 9,18 (lH,
br); 8,96 (1H, d, J=8,2);
8,87 (1H, d, J=2,4 Hz); 8,76
(2H, m); 8,51 (1H, br); 8,3-
7,5 (2H, br); 4,63 (1lH, m);
3 (2H m); 2,53 (1H, m);
(7H, m); 0,73 (6H, d,

3,1
1,9-1,
J6,6)

14
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[[(28)-5-[[imino (nitroamino)
metiljaminol-2-[(4-
butilbenzoil)amino]-1-
oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

chird Nome quimico:
J%\ Acido borénico, [(1R)-1-
B/OH
\G‘i i
NH

Dados analiticos:

1H-NMR (DMSO-dé6): 8,68 (1H,
, J=2,5 Hz); 8,51 (1H, br);
48 (1H, d, Jd= 7,8 Hz); 8,3~
5 (2H, br); 7,80 (2H, d,
8,1); 7,27 (2H, d, J=8,1

y; 4,59 (1H, m); 3,15 (2H,
; 2,61 (2H, t, J=7,7); 2,54
H
8
H

’
’

z
)
1H, m); 1,9-1,1 (11H, m);
,89 (3H, t, J=7,3); 0,77
3H, t, J=6,8);,0,74 (6eH, d,
J=6,6) .

d
8
7
J
H
m
(
0
(

Nome quimico:

Acido bordénico, [(1R)-1-
[[(2S)-5-[[imino(nitroamino)
metil]lamino]-2-[(2-
naftoil)amino]-1-
oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:

1H-NMR (DMSO-d6): 8,77 (1H,
br); 8,76 (1H, d, J=8,0);
8,51 (1H, br); 8,50 (1lH, s);
8,0 (4H, m); 8,3-7,5 (2H,
br); 7,6 (2H, m); 4,67 (1H,
m); 3,17 (2H, m); 2,57 (1H,
m); 1,9-1,1 (7H, m); 0,73
(6H, d, J=6,6).
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1.

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-5-[[imino(nitroamino)
metil]amino]l-2-[(3-(1,3~-
diidro-1, 3-dioxo-2H-isoindol~
2-il)-l1l-oxopropilamino]-1-
oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:

1H-NMR (DMSO-d6): 8,59 (1H,
br); 8,43 (1H, br); 8,27 {(1H,
d, J=7,9 Hz); 7,82 (4H, m);
8,2-7,5 (2H, br); 4,31 (1H,
m); 3,77 (2H, m); 3,08 (2H,
m); 2,51 (3H, m); 1,7-1,1
(7H, m); 0,78 (6H, m).

1.

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(25)-5-

[ [imino (nitroamino)metil]amin
o]-2-[[2-(2-
metoxietoxi)acetil]aminol-1-
oxopentil]amino]-3-
metilbutil], sal de HCI1

Dados analiticos:
1H-NMR (MeOH-d4): 4,65 (1H,
dd, J=6,1, 8,6 Hz); 4,04 (2H,

s); 3,70 (2H, m); 3,60 (2H,

t, J=4,04) 3,42 (3H, s); 3,30
(2H, t,  J= 6,9); 2,75 H, t,
J=7,5); 2,0-1,6 (5H, m

(
( )
(2H, m); 0,92 (6H, d, J=6,6).
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.1.

7

Nome quimico:
Acido borénico,
[[(28)-5-
{{imino(nitroamino)metil]amin
o]-2-[(2-butoxyacetil)amino] -
l-oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

[ (1R) -1~

Dados analiticos:

1H-NMR (MeOH-d4): 4,65 (1H,
dd, J=6,1, 8,6 Hz); 3,98 (2H,
s); 3,54 (2H, t, J=6,6); 3,28
(2H, t, J=6,9); 2,77 (1R, t,
J=7,6); 2,0-1,3 (11H, m);
0,95 (3H, t, J=7,58); 0,92
(6H, d, J=6,6).

1.

ldd, J=s6,0,

Nome quimico:
Acido borénico,
[[(28)-5-
[[imino (nitrocamino)metil]amin
o]-2-[[2-[2~(2-metoxietoxi)
etdxijacetillamino] -1~
oxopentil]amino] -3-
metilbutil]

[(1R)-1-

Dados analiticos:

1H-NMR (MeOH-d4): 4,66 (1H,
8,8 Hz); 4,06 (2H,
AB g, J=15,7); 3,7 (6H, m);
3,58 (2H m); 3,37 (3H, s);

3,29 (2 t, J= 6,9); 2,75
(1H, t, J 7,7y; 2,0-1,6 (54,
m); 1,34 (2H, m); 0,92 (6H,

d, J=6,6).
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Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(2S8)-5-[[imino (nitroamino)
metillamino]-2-{[2-
(acetilamino)acetil]amino]-1-
oxopentil]amino] -3-
metilbutil], sal de HCL

Dados analiticos:

1H-NMR (MeOH-d4): 4,61 (1H,
dd, J=5,7, 8,9 Hz); 3,86 (2H,
s); 3,37 (3H, s); 3,30 (2H,
€&, J= 7,0); 2,75 (1H, t,
J=7,7); 2,01 (3H, s); 2,0-1,6
(54, m); 1,33 (2H, m); 0,92
(6H, d, J=6,6).

E.1.10

Chural
/o\n/\'/\n/n\)k B’OH
HE
o o} < OH
NH

N
H

+ X

02—z>=

7
o

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-5-[[imino(nitroamino)
metil]amino]-2-[[4~ (metoxi-
carbonil)butanoil]amino]-1-
oxopentillamino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:

'H NMR (DMSO-d6): 8,50 (1H,
br); 8,44 (1H, d, J=5,6 Hz);
8,17 (1H, d, J=7,5); 7,92
(2, br); 4,37 (1H, m); 3,58
(3H, s); 3,14 (2H, m); 2,57
(1H, m); 2,30 (2H, t, J=7,3):
2,19 (2H, t, J=7,5); 1,75
(2H, quint, J=7,3); 1,71 (1H,
bry; 1,64-1,39 (4H, br); 1,23
(2H, m); 0,86 (2H, m); 0,82
(34, d, J=6,4); 0,81 (3H, d,
J=6,4).
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E.1.11 ' chra Nome quimico:
N\J\J\)\ Acido borénico, [(1R)-1-
oY Y W e [[(2S)~-5~-[[imino{nitroamino)
° ij\ e metil]amino]-2-[(2-(naftalen-
.. 2-iloxi)acetil]amino]-1-
Hoﬁg) oxopentil]amino]-3-
metilbutil]
Dados analiticos:
'H NMR (DMSO-d6): 8,81 (1H,
br); 8,51 (1H, br); 8,40 (1H,
d, J=7,5 Hz); 7,88 (2H, br):
7,83 (2H, m); 7,75 (1H, m);
7,44 (1H, m); 7,35 (1H, m);
7,26 {(2H, m); 4,69 (2H, m);
4,51 (1H, m); 3,12 (2H, m);
2,60 (1H, m); 1,78 (1H, m);
1,73-1,39 (3H, m); 1,39-1,11
(3H, m); 0,80 (6H, m).
E.1.12 onra Nome quimico:
a N\jl Acido borénico, [(1R)-1-
s o [[(28)-5-[[imino (nitroamino)
© Kl\jtw metil]amino}-2-[(3~-tiofen-2-
W 1l—prop§n01l%am1no]—1—
N oxopentiljamino] -3~

metilbutil]

Dados analiticos:
4 NMR. (DMSO-d6): 8,65 (1H,

br); 8,49 (1H, br); 8,20 (1H,
d, J=8,2 Hz); 7,86 (2H, br);
7,27 (1H, dd, J=4,9, J=0,9);
6,91 (1H, dd, J=5,1, J=3,4);
6,84 (1H, m); 4,38 (1H, m);
3,11 (2H, m); 3,02 (2H, m);
2,56 (1H, m); 2,50 (2H, m);
1,69 (1H, m); 1,64-1,35 (4H,
m); 1,27 (1H, m); 1,20 (1H,
m); 0,82 (3H, d, J=6,4);
0,81(3H, d, J=6,4).
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E.1.13 ' onva Nome quimico:
c n\jl/{%\ Acido borénico, [(1R)-1-
(ij’j( Y g~ [[(28)-5-[[imino (nitroamino)
© \I\Jﬂm metil]amino]-2-[2-(2-
H—Ci N clorofenil)acetiljamino] -3-
0N metilbutil]
Sal de HC1
Dados analiticos:
'H NMR (DMSO-d6): 8,69 (1H,
br); 8,51 (1H, br); 8,41 (1H,
d, J=7,9 Hz); 7,87 (2H, br);
7,40 (1H, m); 7,32 (1H, m);
7,26 (2H, m); 4,42 (1H, m);
3,66 (2H, m); 3,14 (2H, m);
2,60 (1H, m); 1,73 (1H, m);
1,68-1,40 (4H, m); 1,26 (2H,
m); 0,83 (3H, d, J=6,4); 0,82
(3H, 4, J=6,4).
E.1.14 Nome quimico:
w9 - Acido borénico, [(1R)-1-

[[(2S)-5-[[{imino(nitroamino)
metil]amino]-2-[(1l-oxo-4-(1-
butilpiperidin-4-
il)butil)amino}-1-
oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:

'H NMR (DMSO-d6): 8,60
br); 8,50 (1H, br); 8,10
br); 8,00 (2H, br); 4,36
m); 3,13 (2H, br); 2,86 (2H,
br); 2,50 (1H, m); 2,27 (1H,
br); 2,11 (2H, m); 1,76-1,34
(114, m); 1,34-0,98 (11H, m);
0,87 (3H, t, J=7,1 Hz), 0,82
(3H, 4, J=6,4); 0,81 (3H, d,
J=6,4).

(1H,
(1H,
(1H,
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E.1.15 Chid Nome quimico:
o JjL\ Acido borénico, [(1R)-1-
/Av/\/\«:xfﬁ)Lu gﬁ [[(28)-5-[[imino (nitroamino)
\L NH metil]aminol-2-[(1-
H—C ™ octanossulfonil)amino]-1-
o0 . .
N oxopentil]amino]-3-
metilbutil], sal de HCl
Dados analiticos:

'H NMR (DMSO-d6): 8,80 (1H,
br); 8,50 (1H, br); 7,87 (2H,
br)y; 7,52 (1H, d, J=8,6 Hz):;
3,92 (1H, m); 3,15 (2H, m);
2,94 (2H, t, J=7,7); 2,62
(1H, m); 1,75-1,43 (7H, m);
1,38-1,31 (4H, m); 1,24 (8H,
s); 0,92-0,75 (9H, m).

E.1.16 chel | Nome quimico:
0 Acido borénico, [(1R)-1-
\/\/\/\/ﬁ]/n\:)lxu E‘,,OH [[(25>_3..[<4..
o N, ™ metilbenzoil)amino]-2-
oékt:j\\ [ (decanoilamino)]-1-
oxopropil]amino]-3-
netilbutil]
Dados analiticos:
'H NMR (CD30D): 7,73 (2H, d,
J=8,0 Hz); 7,28 (2H, 4,
J=8,0);. 4,78 (1H, t, J= 6,5);
3,82 (1H, dd, J=6,9, 13,5);
3,61 (1H, dd, J=6,9, 13,5);
2,74 (1H, m); 2,39 (3H, s);
2,24 (2H, t, J=7,4); 1,6-1,15
(17H, m); 0,89 (6H, m); 0,80
(3H, d, J=6,5).
E.1.17 ¢ |Nome quimico:
0 /[l\ Acido borénico, [(1R)-1-
\«A\/\VA\/\(mfjm g~ [[(2S,3R)-3-hidréxi-2-
~ OH

[ (decanoil)amino]-1-
oxobutil]amino] -3-metilbutil]
Dados analiticos:
'H NMR (DMSO-d6) :
br); 7,70 (1H,
4,93 (1H, br); 4,31 (1H, dd,
J= 4,0, 8,6); 3,96 (1H, m);
2,56 (1H, m); 2,18 (2H, m);
1,60 (1H, m); 1,49 (2H, m);
1,35-1,15 (14H, m); 1,03 (3H,
d, J= 6,4); 0,83 (9H, m).

8,58 (1H,
d, J=8,6 Hz),
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E.1.18

o o
L
AV . ~g -
CE‘/E ’M‘i‘o& B [

Crwed

Nome quimico:

Acido borédnico, [(1R)-1-
[[(28,3R)-3-hidréxi-2-[[10-
(1,3-dioxo-1,3-diidro-
isoindol-2-il) -
decanoil]amino]~1-
oxobutil]amino}-3-metilbutil]

Dados analiticos: '

'H NMR (DMSO-d6): 8,55 (1H,
br); 7,84 (4H, m); 7,69 (1H,
d, J=8,4 Hz), 4,94 (1H, d, J=
5,4); 4,30 (14, dd, J= 4,0,
8,6); 3,95 (1H, m); 3,55 (2H,
m); 2,55 (1H, m); 2,17 (2H,
m); 1,65-1,35 (5H, m); 1,3-
1,1 (12H, m); 1,02 (3H, 4, J=

6,4); 0,83 (9H, m).

Outros compostos preparados de acordo com

o procedimento exposto anteriormente para o Exemplo E.1

estdo reportados na Tabela E-1A.

Tabela E-1A

o o

Ex # |[Estrutura Nome quimico e Dados analiti-
cos - .
E.1 Nome quimico:
19 //\VA\/\,A:Si(lyj\/[l\ Acido borénico, [(1R)-1-
Z oy e [[(28)-5-[[imino(nitroamino)
© \I\JE“ metil]amino]-2-[((RS)-10-

ciano~-2~-ciclopentideca-
noil)amino}l-1-
oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:

1H-NMR (MeOH-d4): 4,57 (1H,
m); 3,29 (2H, m); 3,20 (2H,
m); 2,76 (1H, t, J=7,5Hz);
2,43 (24, t, J=7,1); 2,05
(1H, m); 2,0-1,1 (11H, m);
0,93 (6H, d, J=6,6).




- 306 -

20

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-5-{[imino(nitroami~-
no)metil] amino]-2-[(10-(1,3-
diidro-1, 3-dioxo-2H-isoindol-
2-il)-1-oxodecil]-)amino]-1-
oxopentil]amino]-3-
metilbutil]
Dados analiticos: :
1H~NMR (MeOH-d4): 7,82 (4H,
m); 4,52 (1H, m); 3,66 (2H,
t, J=7,3); 3,27 (2H, m); 2,75
(1H, m); 2,24 (2H, t, J=7,3
Hz); 1,9-1,2 (20H, m); 0,91
(6H, d, J=6,6).

21

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-5-[[imino(nitroam-
ino)metil]amino]-2-[ (2~
ciclopentil-10-(1, 3-diidro-
1,3-dioxo-2H-isoindol~-2-1il) -
l-oxodecil]-)amino]~-1-
oxopentil]amino]-3-
metilbutil]
Dados analiticos:

1H-NMR (MeOH-d4): 7,82 (4H,

im); 4,57 (1H, m); 3,66 (2H,

t, J=7,3); 3,28 (2H, m); 2,75
(1, m); 2,05 (1H, m); 2,0-
1,1 (30H, m); 0,91 (6H, two
d, J=6,6).

22

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(2S)~-5-[[imino(nitroamino)
metillamino]l-2-[[7- (metoxi~
carbonil)hepta-noil]amino]-1-
oxopentil]lamino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:

'H NMR (DMSO-dé6): 8,60 (1H,
d, J=8,4 Hz); 8,50 (1H, br):;
8,06 (1H, d, J=7,9);: 7,92
2H, br); 4,36 (1H, m); 3,58
3H, s); 3,13 (2H, m); 2,55
1H, m); 2,28 (2H, t, J=7,5);
,12 (2H, m); 1,69 (1H, m);
,49 (7H, m); 1,24(7H, m);

14

(
(
(
2
1
0,81 (6H, m).




- 307 -

1
44

Outros compostos preparados de acordo com

o procedimento expoéto anteriormente para o Exemplo E.1

est&o reportados ns Tabela E-1B.

Tabela E-1B

Ex # Estrutura Nome quimico e Dados analiticos
E.1.23 cwa |Nome quimico:
‘o Acido borénico, [(1R)-1-
H L A, o [[(2S,3R)-3-hidréxi-2-[ (4-
[:]/\V/\E’;;\” b fenilbutanoil)amino]~1-
"o exobutil]amino]-3-metilbutil].
Dados analiticos:
'H NMR (MeOH-dd4): 7,29-7,13 (5H,
m); 4,53 (1H, d, J=3,9); 4,21-
4,14 (1H, m); 2,72 (1H, d,
J=7,6); 2,65 (2H, t, J=7,6);
2,34 (2H, t, J=7,5); 2,10-2,89
(2H, m); 1,70-1,59 (1H, m);
1,37-1,27 (2H, m); 1,21 (3H, d,
J=6,4); 0,94-0,89 (6H, m).
£.1.24 s | Nome quimico:
u nijlg\ Acido borénico, [(1R)-1-
T £ 1 [1(2s,3R)-3-hidroxi-2-

" [ (undecilaminocarbonil)amino] -
l-oxobutiljamino}-3-
metilbutil].

Dados analiticos:
'H NMR (MeOH-d4): 4,43 (1H, d,
J=2,9); 4,27-4,20 (1H, m); 3,16
(2H, t, J=6,9); 2,74 (1H, t,
J=7,6); 1,76-1,66 (1H, m);
1,58-1,46 (3H, m); 1,42-1,30
(26H, m); 1,25 (3H, d, J=6,4).
E.1.25 Nome quimico: ‘ :

Acido borénico, [(1lR)-1-
[[(28,3R)-3-hidrdéxi-2-[(1-
Bromo-2-naftoil)amino]-1-
oxcbutil]amino]-3-metilbutil].
Dados analiticos:
'y NMR (MeOH-d4) :
J=8,52); 7,99 (2H, dd, J=8,2,
J=13,0); 7,75-7,60 (2H, m);
4,82 (1H, d, J=4,19); 4,31-4,23
(1H, m); 2,81 (1H, dd, J=6,10,
J=9,14); 1,77-1,64 (1H, m);
1,48-1,38 (2H, m); 1,36 (3H, d,
J=6,38); 1,0-0,9 (6H, m).

8,37 (1H, d,
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E.1.26

Chiral

ru

g—w

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(2S,3R)-3-hidréxi-2-[ (6~
bromo-2~naftoil)amino]-1-
oxobutil]amino]-3-metilbutil].
Dados analiticos:

'H NMR (MeOH-d4): 8,49 (1H, s);
8,17 (1H, d, J=1,4); 7,99 (lH,
dd, J=1,65, J=8,66); 7,95 (2H,
dd, J=2,70, J=8,62); 7,69 (1H,
dd, J=1,90, J=8,77); 4,81 (1lH,
d, J=4,26); 4,38-4,30 (1H, m);
2,77 (1H, t, J=7,63); 1,71-1,59
(IH, m); 1,40-1,33 (2H, m);
1,31 (3H, d, J=6.39); 0.94-0.90

(6H, m).

Outros compostos preparados de acordo com

o procedimento exposto anterioremnte para o Exemplo E.1

estdo reportados na Tabela E-1C.

partindo-se dos com-

postos dos Exemplos D.8.19 e D.8.20.

Tabela E-1C

Ex # |Estrutura .|Nome qulmlco e Dados analltlcos
E.1.2 Nome quimico:
7 Acido borénico,

o

1 (1H, m);

[(IR)-1-[[(28)-
3-carbamoil-2-
[ (decanoil)amino}-1-

oxopropillamino]-3-metilbutil]

Dados analiticos:
1H-NMR (MeOH-d4):
J=6,0); 2,58-2,52
2,14-2,09 (2H, m);
1,51-1,40
(14H, m);

4,76 (1H,
(3H, m);
1,064-1,52
(2H, m);
0,84-0,80

t,

1,30-1,12
(9H, m).
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Nome quimico:

8 N . Acido borénico, [(1R)-1-[[(2S)-

\VJLN . 3-carbamoil-2-[4-

Yy (/ butil (benzoil)amino]-1-
° kW/M ™ oxopropil]amino]-3-metilbutil]

° Dados analiticos:
1H-NMR (MeOH-d4): 7,78 (2H, d,
J=8,24 Hz); 7,32 (2H, 4, J=8,22
Hz); 5,16 (1H, T, J=6,52); 2,91
(2H, dd, J=2,09 Hz, J=6,53 Hz);
2,78 (1lH, t, J=7,59 Hz); 2,74-
2,66 (2H, m); 1,72-1,60 (3H,
m); 1,44-1,30 (5H, m); 1,00-0,9
(9H, m).

Outros compostos preparados de acordo com
o procedimento exposto anterioremnte para o Exemplo E.1
estdao reportados na Tabela E-1D. partindo-se dos com-
5 postos dos Exemplos D.2.9 e D.2.10.
Tabela E-1D

Ex # Estrutura Nome quimico e Dados analiticos
E.1.29 Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-[[(28)-
A}‘Z—[(decangil)amino]—l—oxo—S—

? ureido-pentillamino]-3-

N o |metilbutil]

\LH)LNt Dados analiticos:

1H-NMR (DMSO-d6): 8,56 (1H, s);
8,07 (1H, d, J=8,03 Hz); 5,96
(1H, t, J=5,18 Hz); 5,38 (2H,
s); 4,42-4,20 (1H, m); 3,01~
2,85 (2H, m); 2,65-2,40 (1H,
m); 2,25-2,00 (2H, m); 1,70-
1,52 (2H, m); 1,52-1,40 (3H,
m); 1,40-1,10 (1eH, m); 0,90-
0,75 (9H, m).
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N
Y N
: H
o E

\1\ metilbutil]

N° M, |pados analiticos:

d, J=8,16 Hz); 4,58

Hz); 0,84

J=7,41 Hz); 3,00 (2H, t,
Hz); 2,63 (2H, t, J=7,64 Hz);
1,82-1,74 (2H, m); 1,68-1,52

1H-NMR (MeOH-d4+DMSO-d6) :
(24, d, J=8,08 Hz); 7,28
(1H,

2-[ (4-butilbenzoil)amino]l-1-
oxo-5-ureido-pentil}jamino]-3-

E.1.30 CM Nome quimico:
/[l\ Acido borénico, [(1R)-1-[[(28)-
B\/OH
OH
(o}

7,80
(2H,

t,

J=6,72

6H, d, J=6,55 Hz).

(4H, m); 1,52-1,36 (2H, m);

1,34-1,26 (2H, m); 1,21 (2H, t,

J=7,23 Hz); 0,89 (3H, t, J=7,35
(

Exemplo E.2

Acido borénico, [(1R)-1-[[(28S)-5-

[[imino(nitroamino)metil]amino}—2—[(decanoil)amino]—l—

oxopentil]amino]—3—metilbutil]-.

Chiral
\/\/\/\/\H/ \,/U\N 2 B/OH
: H \
0 : OH

X
oy
o ™o

Dissolveu-se decanamida, N-[(18)-1-

[[[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexaidro-3a,5,5-trimetil-
4,6—metano—1,3,2—benzodioxaborol-2—il]—3—metilbutil]

amino]carbonil]-4-[[imino(nitroamino)metil]amino]bu-

10 til)- do Exemplo D.1 (77 mg, 0,12 mmol), em Etp;O (1 ml)

e adicionou-se cuidadosamente HCl 37% (2 ml) a 0°C.

a

mistura de reacao foi deixada aquecer para a temperatu-

ra ambiente e submetida a agitacdo durante a noite. A
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mistura foi concentrada para secagem e o residuo, dis-
solvido em MeOH (1 ml), foi levado a passar através de
cartucho ISOLUTE PSA, e lavado com MeOH. O solvente
foi evaporado e produto de reagdo bruto foi purificado
com cartuchos ISOLUTE SPE-DIOL (DCM:MeOH 1:1) para pro-
porcionar o composto do titulo (19 mg, rendimento de
33%) .
NMR (DMSO+D,0, 343 K): 4,20 (m, 1H); 3,13 (m, 2H); 3,05
(m, 1H); 2,10 (t, J=6,2 Hz, 2H); 1,69 (m, 1H); 1,53~
1,40 (m, 4H); 1,39-1,20 (m, 14H); 0,84 (m, 9H).
ILC-MS 468,9, MH+. ESI POS; AQA; spray 4kV/escumadeira:
20V/sonda 250 °C.

Outros compostos preparados fundamental-
mente de acordo com os procedimentos experimentais an-

teriores estdo reportados na Tabela E-2.

o

AN
-

Tabela E-2
Ex # Estrutura Nome quimico e Dados analiti-
cos
2.1 fNome quimico
/[l\ Acido borénico, [(1R)-1-
N\/J\ [[(2S)-5-[[imino(nitroamino)
metil]amino]-2-[ (1l-oxode-

nol-3-metilbutil]
oNﬁa Dados analiticos:
MS: MH+ 468.9; 1H-NMR:

1H); 2,10 (t, J=6,2 Hz, 2

4H); 1,39-1,20 (m, 14H);
{m, 9H).

cil)amino]-1l-oxopentil]ami-

(DMSO+4D20, 343 K): 4,20 (m,
iH); 3,13 {(m, 2H); 3,05 (m,

1,69 (m, 1H); 1,53-1,40 (m,

H);

0,84
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Nome quimico:

Acido borénico, [(1lR)-1-
[[(258)=-5-

[[imino (nitroamino)metil]amin
o]-2-{(octanoil)amino]-1-
oxopentil]amino]-3-
metilbutil]
Dados analiticos:

MS: [M-18]1H+ 441,14

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-5-[[imino{(nitro~-
amino)metil]amino]-2-[(1-
fenilciclopentanocarbonil)ami
no]-l-oxopentil]amino] -3~
metilbutil]
Dados analiticos:

MS: [M-18]H+ 487,0

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)~5~[[imino(nitro-
amino)metil]amino]}-2-[((2R) -
2-fenilbutanoil)amino]-1-
oxopentillamino] -3~
metilbutil]

Dados analiticos:

MS: [M-18]H+ 461,2

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-5-[[imino (nitro-
amino)metil]jamino}-2-[[4-
(1,1-dimetiletil)cicloexa-
nocarbonil]amino]~1-oxopen-
til]Jaminol-3-metilbutil]
Dados analiticos:

MS: [M-181H+ 481,1

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-5-

[[imino (nitroamino)metil]amin
o]=-2-{(trans-4-
pentilcicloexanocarbonil)
amino]-l-oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 495,4
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E.2.7 ' Chirl Nome quimico:

0 /[l\ Acido borénico, [(1R)-1-

R Ao [[(2S)-5-[[imino (nitro-
[:j/\vnjf i amino)metillamino]-2-[(4-

\L\jf fenilbutanoil)amino]-1-

N oxopentil]amino]-3-
oMo metilbutil]

Dados analiticos:
MS: [M-18]}H+ 461,4

E.2.8 onret Nome quimico:
: 0 Acido borénico, [(1R)-1-
>Lr:jﬁfmfjm g~ qrzs)-5-

° e [[imino(nitroamino)metil]amin
u)LW 0]-2-[(4-(1,1-

o Nag dimetiletil)benzoil)amino]-1-
oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:
MS: [M-181H+ 475,1
E.2.9 cn | Nome quimico:
.0 /[4\ Acido borénico, [(1R)-1-
/A\/«\/\v/\mﬂ\/lw o | [[(25)-5-[imino(nitro-
6 i HNH® amino)metil]aminol]-2-
\W\ [ (nonanoil)amino]-1-

oxopentil]lamino]-3-
o Yo. Imetilbutil)

Dados analiticos:
MS: [M-18]1H+ 455,1

E.2.10 o Nome quimico:
o Acido borédnico, [(1R)-1-
[:&ng)ku g~ [[(28)-5-[[imino(nitro-
° ‘\L e amino)metillaminol-2-[(2-
NJLW tiofenocarbonil)amino]-1-
o oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:
MS: [M-181H+ 425,3

E.2.11 ot Nome quimico:
J;:ij\jL/(L\ Acido borédnico, [(1R)-1-
F oy e [[(28)-5-[[imino (nitro-
oo ;7\ W amino)metil]amino]-2-{(2,3-
QJKW difluorobenzoil)amino]-1-
o Nsg oxopentiljamino]~-3-
metilbutil]

Dados analiticos:
MS: [M-18]1H+ 455,90
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E.2.12 J%\f“' Nome quimico:
o Acido borénico, [(1R)-1-
\/Nvﬁ\/\/\¢~gj¥)Lu Zﬁ* [[(2S)-5-
NH [ [imino (nitroamino)metil]amin
N o0]-2-[ (dodecanoil)amino] -1~
o™ oxopentil)amino)-3-
metilbutil]
Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 497,2
E.2.13 Chiral Nome quimico:
o /IiL\ Acido borénico, [(1R)-1-
R [[(28)-5-
[::IT\W/\?JLH \%:m [[imino (nitroamino)metil]amin
° \L NH o)]-2-1[2-(2-
iodofenil)acetillamino}-1-
N T? oxopentillamino]-3-
o Mo metilbutil]

Dados analiticos:

MS: [M-18]H+ 558,9
E.2.14 chiel |Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-

0 C
H [[(2S)-5-[[imino(nitro-
[::LwrN\{JLN q/”* amino)metil]}amino]-2-
= H OH [ (cicloexanecarbonil)amino] -

o]
\W\\/ﬂi l-oxopentiljamino] -3~

N NH metilbutil]
Hoo b - |pados analiticos:
o o MS: [M-18]H+ 425,0
E.2.15 Chiral Nome quimico:
o Acido borénico, [(1R)-1-
H [[(28)-5-[[imino(nitro-
[;:LT(N\{JLﬁ Q’G+ amino)metil]amino]—Z—[(2—
o = OH metilbenzoil)amino]-1-
NH . .
\1\ /m\ oxopentil]amino]-3-
N TH metilbutil]
Ny Dados analiticos:
o "o MS: [M-18]H+ 433,0
E.2.16 Chiral Nome quimico:
) o ‘JjL\ Acido borénico, [(1R)-1-
: ﬁ\/J\N JoH [[FZS)—S—g[lmlpo(nltro—
[::I/\ﬂ/ EO B amino)metillamino]=-2-[((2S) -
° NHOH 2-fenilpropanoil)amino}l-1-
\1\ g oxopentillamino]-3-
N Eﬁ* metilbutil] :
o Yo

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 447,3




A
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E.2.17 ' onim Nome quimico:
/[i\ Acido borénico, [(1R)-1-
\>§(“\/”\u oH [[(2S)~-5-[[imino (nitro-
i
OH

amino)metil]amino]—Z—[(2,25

(¢]
\j\/ji dimetilbutanoil)amino]-1-
N7 N oxopentil]amino]-3-
o Nsg metilbutil]

Dados analiticos:
MS: [M-18]1H+ 413,3

E.2.18 ce | Nome quimico:
Z o /[i\ Acido borénico, [(1R)-1-
ydi
OH

[[(2S)-5-[[imino(nitroamino)
metillamino]-2-{{(quinolino-2-
(e} s .
\1\ NH carbonil)amino]-1-
oxopentil]amino]-3-
metilbutil]
o Dados analiticos:
MS: [M-18]1H+ 470,0
E.2.19 i Nome quimico:
o Acido borénico, [(1R)-1-
/\/\/\/\[(“\/H on | [[(28)=-5-[[imino (nitro-
L. amino)metil]lamino] -2-[ (non-2-
\\L jﬂ enoil)aminol-1-
NT oxopentil]amino]-3-
Nyy |metilbutil]
Dados analiticos:
.} MS: [M-18]H+ 453,1
E.2.20 Chiral Nome quimico:

o Acido borénico, [(1R)-1-
f 28)-5-[ [imi itro-
[;:ljrﬂ\{ﬁ\N |, -OH [[(2S) [[imino(nitro
o

amino)metil]amino]-2-[(2-
NH metilcyclohexanecarbonil)amin
/ﬂ\ o)-1l-oxopentillamino] -3~

N metilbutil]
o Nyg Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 439,4
E.2.21 | - cml | Nome quimico:
o /[4\\ Acido borénico, [(1R)-1-
H -5 [4mA ; -
/V\/YN\)LN o [[(28)-5=[[imino(nitro
:OH amino)metil]amino]-2-[ (hept-
LA
\1\ NH 2-enoil)amino]-1-
N SNH oxopentil]amino]-3-
ol metilbutil]
o o Dados analiticos:

MS: [M-18]H+ 425,4
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Z} é?

E.2.22

Nome quimico:
Acido bordnico, [(1R)-1-
[[(28)-5-

o]-2-[[2-(3,4-

l-oxopentil]lamino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:
MS: [M-181H+ 477,3

[[imino (nitroamino)metil]amin

dimetilfendéxi)acetil]amino] -

E.2.23

Chirat

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-5-[[imino(nitro-
amino)metillamino]-2-[((RS)
4—-etiloctanoil)amino]}-1-
oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:
MS: [M-181H+ 469,5

E.2.24

Chiral

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(2S8)-5-[[imino(nitro-
amino)metil]amino] -2~

[ (hexaldro-2, 5-
metanopentalene-3a (1H) -
carbonil)amino]-1-
oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 463,5

E.2.25

Chiral

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(2S)-5-[[imino(nitro-
amino)metil}amino] -2~

[ (biciclo{2.2.1]lheptane-2-
carbonil)amino]-1-
oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:

MS: [M-18]H+ 437,4
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E.2.26

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(2S)-5-[[imino(nitro-
amino)metil]amino]}-2-[(5-
metilexanoil)amino]-1-
oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 427,0

E.2.27

Nome quimico:

Acido borédnico, [(1R)-1-
[[(2S)-5-[[imino(nitro-
amino)metil]amino]-2-[(2,4-
dimetiltiazol-5-
carbonil)amino]-1-
oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:

MS: [M-18]H+ 454,3

E.2.28

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-5-[[imino(nitro-
amino)metil]lamino]-2-[ (furan-
3-carbonil)amino]-1-
oxopentil]amino]-3-

imetilbutil]

Dados analiticos:
MS:'[M~18]H+ 408,8

E.2.29

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-5-[[imino(nitro-
amino)metil]amino]-2-[(2-
cicloeptilacetil)amino]-1-
oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:

MS: [M-18]H+ 453,2

E.2.30

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-5-[[imino(nitro-
amino)metillamino]-2-[(1-
metilciclopropanocarbonil)ami
nol-l-oxopentiljamino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:

MS: [M-18]H+ 397,2
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E.2.31 Chiral Nome quimico:
o Acido borénico, [ (1R)-1-
H [[(28)-5~-
\T/\TrN\{J\” ?,aa [[imino (nitroamino)metil]amin
o] i\L\ NHU* o]-2-[(3-
metilbutanoyl)amino]~1-
N TH oxopenti}]amino]—3—
(ngo metilbutil]
Dados analiticos:
MS: [M-18)H+ 399, 4
E.2.32 ciim | Nome quimico:
o /ITL\ Acido borénico, [(1lR)-1-
i [[(28)~5=[[imino(nitro-
[::L\/Ajr’\?JLﬁ me amino)metil]amino]-2-[ (3-
0 \1\ NHG1 fenilpropanoil)amino]-1-
oxopentil]amino]~3-
N Tﬁ metilbutil]
o N Dados analiticos:
MS: [M-181H+ 447,3
E.2.33 chiel | Nome quimico:
[f:LV/\“/ o /[%\\ Acido borénico, [(1R)-1~
P n\/ﬂ\ on [[(2S)-5-[[imino(nitro-
TN B amino)metil]amino]-2-[[(E)-3-
o = NHOH (3-metilfenil)acrillamino] -1~
\W\ oxopentil]amino]-3-
N Tﬁ metilbutil]
o %o Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 459,5
E.2.34 chim | Nome quimico:
o /£%\\ Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)=5-[[imino(nitro-
YﬁiET/\Wﬁ\f)Lﬂ %/G{ amino)metil]lamino]-2-[(2-
0 3 NHG* adamantan-l-ilacetil)amino] -
\1\ l-oxopentillamino] -3~
N Tﬁ metilbutil]
dNQO Dados analiticos:
-MS: [M-18]H+ 491,2
E.2.35 Chirat Nome quimico:
o Acido borénico, [(1R)-1-
n\VJL~ o [[(28)=-5~[[imino(nitro-
; N Q’ amino)metil}jamino]-2-[ ( (RS) -
0 = OH 2-metilbutancil)amino]-1-
\T\ N oxopentil]amino]-3-
N~ NH metilbutil]
H 7A1 Dados analiticos:
o ~o MS: [M-18]H+ 398,9
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E.2.36

Nome quimico:
Acido borénico,
[[(2S)-5-
[[imino(nitroamino)metil]amin
o]-2-[(2-fenilacetil)amino] -
l-oxopentil}amino] -3~
metilbutil]

[ (1IR) -1~

Dados analiticos:
MS: [M-181H+ 433,4

E.2.37

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
q[(28)-5-[[imino(nitro-
amino)metil]amino]-2-[[2-(4-
methoxifenil)acetillamino]-1-
oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:

MS: [M-18]H+ 463,5

E.2.38

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-5-[[imino(nitro-
amino)metil}lamino]-2-[[2- (4~
bromofenil)acetil]amino]-1-
oxopentil]amino]-3-
metilbutil)]
Dados analiticos:

MS: [M-18]H+ 511,3

E.2.39

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-5-[[imino{(nitro-
amino)metil]amino]-2-{[ ((RS) -
4-metiloctanoil)amino]-1-
oxopentillamino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:

MS: [M-18]H+ 455,0

E.2.40

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(2S)-5-[(imino(nitro-
amino)metil]amino]-2-{(2-
fluoro-5-metilbenzoil)amino] -
l-oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:
MS: [M-18)H+ 451,14
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E.2.41

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-5-[[imino(nitro-
amino)metil]amino]l-2-[[2-
(biciclo[2.2.11hept-2-
il)acetil]amino]-1-
oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 451,0

E.2.42

Nome quimico:

Acido borénico, [(1lR)-1-
[[(28)-5-[[imino(nitro-
amino)metil]lamino]-2-[(4-
fenéxibutanoil)amino]-1-
oxopentillamino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:

MS: [M-18)H+ 477, 4

E.2.43

Nome quimico:

Acido borénico, [ (1lR)-1-
[[(28)=5-[[iminoc(nitro-
amino)metillamino]-2-[(2-
piridinecarbonil)amino]-1-
oxopentillamino]-3-
metilbutil)]

Dados analiticos:

MS: [M-181H+ 419,9

E.2.44

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[([(28)-5-[[imino(nitro-
amino)metil]amino]-2-[ (3~
piridinecarbonil)amino]-1-
oxopentil}amino]-3-
metilbutil]
Dados analiticos:

MS: [M-181H+ 420,3

E.2.45

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)=5-[[imino(nitro-
amino)metil)amino]-2-
[(tridecancoil)amino]-1-
oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:

MS: [M-18]H+ 511,6
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E.2.46

a4 )
2

“1Nome quimico:

Acido borédnico, [(1R)-1-
[[(28)=-5-[[imino(nitro-
amino)metillamino]-2-[ (8-
feniloctanoyl)amino]-1-
oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 517,3

E.2.47

o | Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[1(28)-5-[[imino(nitro-
amino)metillamino]-2-[[4-(4-
metanossulfonilfenil)-4-
oxobutanoil]amino]-1-
oxopentil]lamino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 553, 3

E.2.48

¢l | Nome quimico:
/[L\ Acido borénico, [(1R)-1-
OH

[[{28)-5-[[imino(nitro-
amino)metil]amino]-2-[[3-
(naftalen-2-ilsulfanil) -
propanoil]amino]l-1-
oxopentil]amino]-3~
metilbutil]

Dados analiticos:
MS: [M~18jH+ 529,3

E.2.49

cvel | Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-5-[[imino(nitro~-
amino)metil]amino]-2-[[2-

[ (fenilmetil)sulfanil]lacetil]
amino]l~l-oxopentillamino]-3-
metilbutil)]

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 479,5




- 322

E.2.50

Chiral

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-5-[[imino(nitro-
amino)metil]lamino] -2-[(3-
metilsulfanilpropanoil)amino]
-l-oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 416,9

E.2.51

Chiral

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(2S8)-5-[[imino(nitro-
amino)metil]amino]-2-[((2S)~-
l-acetilpirrolidina-2-
carbonil)amino}-1-
oxopentil]lamino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:
MS: [M-18]1H+ 454,1

E.2.52

Chirs!

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-5-

[[imino (nitroamino)metil]amin
o]-2-[[trans-3-(2-
bromofenil)acril]aminol-1-
oxopentil}amino]~-3-
metilbutil] )

Dados analiticos:
MS: [M-18]1H+ 523,0

E.2.53

Chirat

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-5- .

[ [imino (nitroamino)metil]amin
o]l]-2-[[2-(tetrazol-1~-
ilYacetil]amino]-1-
oxopentil]lamino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:

MS: [M-18]H+ 425,0
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E.2.54 chiml | Nome quimico:
N o /[%\\ Acido borénico, [ (1R)-1-
Ejtl\ n\/ﬂ\ [[(28)-5-
N7 S/\]/ 7 N ?/04 [[imino (nitroamino)metil]amin
o = o 0]-2-[[2-(pirimidin-2-
\T\ ilsulfanil)acetil]amino]-1-
N oxopentil]amino]-3-
o Nsg metilbutil]
Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 467,0
E.2.55 cinl | Nome quimico:
Acido borénico, [(1R)-1-
//\[:]\d,j(n\/lw on | [[(28)=5-[[imino (nitro-
O A" amino)metil]amino]-2-[[2-(4-
\1\ NH etilfenédxi)acetillamino] -1~
N7 N oxopentil]amino]-3-
ONQO metilbutil]
Dados analiticos:
MS: [M-18]1H+ 476,9
E.2.56 criel | Nome quimico:
: o ’JTL\ Acido borénico, [(1R)-1-
H [[(2S)-5-[[imino(nitro-
\Ti:]ijj(N\{J\ﬁ 5" |amino)metil]amino]-2-[[2-
o K\L\ e (2,5-dimetilfenil)acetil]
amino)-l-oxopentil]amino]~3-
N metilbutil]
o o Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 461,4
E.2.57 1 Nome quimico:
o 0 Acido borénico, [(1R)-1-
[:j)kwA»/\/“Wﬂﬁ)Lu 9*“ [[(28)-5-[[imino(nitro-
o = ha amino)metil]amino] -2~ (8-oxo-
\IWJKW 8-feniloctanoil)aminol-1-
HOA;O oxopentillamino]-3-
metilbutil]
Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 531,0
E.2.58 Nome quimico:

f\ chirg
?,OH
OH

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-5-[[imino(nitro~-
amino)metil]amino]-2-[[2-(2-
naftilsulfanil)acetil]amino]~-
1-oxopentil]amino] -3~
metilbutil]

Dados analiticos:

MS: [M-18]H+ 515,6




E.2.59 \v/¥fiir

Nome quimico:

Acido borénico, [(1lR)-1-
[[(28)-5-[[imino{nitro-
amino)metil]lamino]-2-{[(RS) -
2-ciclopentilexanoil]amino] -
l-oxopentil]amino] -3-
metilbutil]

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 481,1

E.2.60

Nome quimico:

Acido borénico, [(1lR)-1-
[[(2S8)-5-[[imino{(nitro-
amino)metil]amino]-2-[[3-(4-
metilfenil)acril]lamino]-1-
oxopentillamino]-3-
metilbutil]
Dados analiticos:

MS: [M-18]1H+ 459,0

E.2.61

/

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-5-[[imino(nitro~
amino)metil]amino]-2-[[4-(4-
metoxifenil)-butanoillamino]-
l-oxopentiljamino] -3~
metilbutil]

Dados analiticos:

MS: [M-18]H+ 491,6

E.2.62

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-

([ (28)-5-[[imino(nitro~-
amino)metil]amino]-2-{(2-
tiofen-3-il~acetil)amino]-1-
oxopentil)amino]-3-
metilbutil]
Dados analiticos:

MS: [M-18]H+ 438,9

E.2.63

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-5-[[imino(nitro-
amino)metil]lamino]-2-[[2-
(dimetilamino)acetil]amino] -
l-oxopentil]amino] -3-
metilbutil]

Dados analiticos:

MS: [M-18]H+ 400,2
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E.2.64 ‘ cai | Nome quimico:
— 0 Acido borénico, [(1R)-1-
<:;\W/\/AW(W\)LN o-OH [[(2S)-5-[[imino(nitroamino)
8 Ui M by metillamino}-2-[[5-ox0-5-
\W\’ﬂi (tiofen-3-
NT o il)pentanoil]amino]-1-
o %o oxopentil]amino]-3-
metilbutil]
Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 494,9
E.2.65 Chiral Nome quimico:
' ¢ Acido borénico, [(1R)-1-
N\V/ﬁ\ [[(28)-5-[[imino(nitroamino)
\Wr‘ ! N g-OH metil]amino]l-2-
g : H o [ (acetil)amino]-1-
NH oxopentil]amino]~-3-
\w\‘/ﬂ\ metilbutil]
N T? Dados analiticos:
o Nxg MS: [M-18]H+ 357,2
E.2.66 cia | Nome quimico:
o /[jL\ Acido borénico, [(1R)-1-
K [[(28)-5-
’/\3/\T(N\5J\ﬁ g~ [[imino (nitroamino)metil]amin
0 X o o]-2-[(2-
\1\ etilsulfanilacetil)amino]-1-
N |oxopentil]amino]-3-
oMy  |metilbutil)

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 417,4

E.2.67 1 Nome quimico:

0 /[L\ Acido borénico, [(1R)-1-

m’\/\vA\/\/\WN})LN e® | [[(28)-5-[[imino(nitro-

amino)metil)lamino]-2-{ (10~
hidréxidecanoil)amino]~1-
Ny oxopentil]amino]-3-
metilbutil]
Dados analiticos:
MS: [M-2H201H+ 467,0

E.2.68 Chiral Nome quimico:
o Acido borénico, [(1R)-1-
H /J\ o [[(2S)-5-([imino(nitroamino)
s N N B~ metil]amino]-2-[(2-
0 = OH metilsulfanilacetil)amino]-1~

NH . ,

\W\ oxopentil]amino]-3-

N TH metilbutil]
(yNgo Dados analiticos:

MS: [M-18]H+ 402,9
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E.2.69

Chirs Nome quimico:
0 ;[4\ Acido borénico,
OH

[(1R)-1-

[[(28)-5-[[imino(nitroamino)
metil]amino]-2-[[(tiofeno-2-
sulfonyl)acetil]amino]-1-

N o™ oxopentillamino]-3-

0 o metilbutil]

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 503,1

E.2.70

cim | Nome quimico:
o Acido borénico,

metilbutil]

Dados analiticos:
MS: [M-18]1H+ 510,9

[ (1IR)-1-

OH [[(28)-5-[[imino(nitroamino)
metil}jamino]-2-[[3-

NH (benzenossulfonil)propanoilla
H mino]-l-oxopentil]amino]-3-

£.2.71

Chiral Nome quimico:
Acido borénico,

NH
N metilbutil]

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 413,2

[(1IR)-1-

[[(2S)-5-[[imino(nitroamino)
metil]amino]l=-2-[[ (RS)~-
tetraidrofuran-3-
carbonil]lamino]-1-
oxopentillamino]-3-

E.2.72

Nome quimico:
Acido borénico,
([(28)=5-~

metilbutil] -

Dados analiticos:
- MS: [M-18]H+ 505,23

[(1IR)-1-

[ [imino (nitroamino)metil]amin
o]l-2-[(naftaleno-1-
sulfonil)amino]-~-1-

H oxopentil]lamino]-3-

E.2.73

[(1R) -1~

chiel | Nome quimico:
o Acido borénico,
y oH [[(2S)-5-[[imino(nitroamino)
8-

NS metil]amino}-2-[ (naftaleno-2-
sulfonil)aminol-1-

NH
L\ oxopentil]amino]-3-

H metilbutil]-

o o Dados analiticos:
MS: [M-181H+ 505,49




o
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4

E.2.74

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-5-[[imino(nitro-
amino)metillamino]-2-

[ (benzenesulfonil)amino]-1-
oxopentil]lamino]-3-
metilbutil] -

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 455,37

Outros compostos

preparados de acordo com

o procedimento exposto anteriormente para o Exemplo E.2

estdo reportados na Tabela E-2A.

Tabela E~2A

Ex #

Estrutura

Nome quimico e Dados analiti-
cos

E.2.75

0 9, o] /[%\\

Chiral

A

N H
H

Z—Z

oo

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-5-[[imino(nitro-
amino)metillamino] ~2-[[6-
(acetilamino)hexanoillamino]-
l-oxopentil]amino] -3-
metilbutil]

Dados. analiticos:
MS: [M;18]H+ 470, 2

E.2.76

0
n\w/JL\N g~ "
cl © % i
M

Chural

Nome quimico:

Acido borénico, [ (1R) -1~
[[(28)-5-[[imino(nitro-
amino)metil] aminol-2-[[(RS)~-
2-(4-chlorofenil)propa-
noil]amino]-l-oxopentil]. ami-
no]-3-metilbutil]

Dados analiticos:
MS: [M-181H+ 481,1

E.2.77

Br
(l N
N
o/\m/
o]

Chiral
0 f\
A Ao
: H |
R OH
\L /[]i

x

Nome quimico:

Acido borénico, [ (1R) -1-
[[(2S)-5-[[imino (nitroami-
no)metil] amino]-2-{[2-(4-
bromofendéxi)acetil]aminoj-1-
oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:

MS: [M-18]JH+ 524,1
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E.2.78 chrall Nome quimico:
Acido bordnico, [ (1R)-1-
\«J\ [[(2S8)-5-[[imino(nitroamino)
metil]amino]-2-[[3-(4-
)k etilfenil)propanoillamino]-1-

. oxopentil]amino]-3-
°"70  Imetilbutil]

o—-m
x

Z—Z

Dados analiticos:
MS: [M-1B]1H+ 475,2

E.2.79 Nome quimico:

»jmji\ Acido borénico, [ (1R)-1-

j:jﬁmj [[(28)-5-[[imino (nitroamino)
metil]amino]~-2-[3~[4-

(heptiloxi) fenil]-ureido]-1-

oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 548,3

E.2.80 ol Nome quimico:
Acido borénico, [(1R)-1-
n\/J\ [[(28)-5-[[imino(nitroamino)
o metil]amino]-2-{(5-
\1\ oxohexanoil)amino]-1-

oxopentil]amino]-3-
metilbutil]

Z——Z

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 427,2

E.2.81 chnll Nome quimico:
o Acido borénico, [(1R)-1-
[jtl\n/m\/ﬂ\ _on | [[(28)-5-[[imino(nitroamino)
i TN 1‘ metillamino]-2-[[ (2RS)-1-
o O " [(1,1-dimetiletoxi)carbonil]
\\Lm/ﬂ\ piperidina-2-carbonil]amino]-
l-oxopentil]amino]-3-

o= Xy metilbutil]

Dados analiticos:
MS: [M-18]H+ 526,2

Exemplo E.3
Acido borédnico, [(1R)-1-[[(2S,3R)-3-hidréxi-2-[ (4~

butilbenzoil)amino] -l-oxobutil]amino]-3-metilbutil].
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Chiral
o]
H
N\\/JL\ ~OH
: N B ,
R o

O

HO/\

Uma mistura de 4-butilbenzamida, N-
[(1S,2R)—1—[[[(1R)—1—[(3aS,4S,6S,7aR)—hexaidro—3a,5,5—
trimetil—4,6—metano-l,3,2—benzodioxaborol—2—il]—3—
metilbutil]amino]-carbonil]-2-hidréxipropil]- do Exem-
plo D.3.179 (1,38 g, 2,63 mmol), acido 2-metilpropil
borénico (0,75 g, 7,37 mmol) e acido cloridrico aquoso
2N (2 ml) em uma mistura heterogénea de metanol (20 ml)
e hexano (20 ml) foi submetida a agitagdo sob tempera-
tura ambiente dﬁrante 16 horas. A mistura foi diluida
com metanol (20 ml) e hexano (20 ml) entdo a camada de
hexano fol removida. Etil acetato (50 ml) foi adicio-
nado & camada de metanol que foi entao concentrada. O
residuo foi coletado com etil aéetété.é a misturé foi
concentrada. Esta etapa foi repetida (2-3 vezes) até
ser obtido um sbélido branco amorfo. O sélido foi entéo
triturado com dietil éter (10-15 ml) e o sobrenadante
foi removido por decantacdo. Esta etapa foi repetida 4
vezes. Depois de uma outra trituracdo com dietil éter
(15 ml) o soélido branco foi coletado por meio de fil-
tragem e secado sob vacuo a temperatura ambiente (0,724
g, rendimento de 70%).

14 NMR (MeOH-d4): 7,83 (2H, d, J=8,2); 7,34 (2H, d,
J=8,2); 4,77 (1H, d, J=6,4); 4,36-4,28 (1H, m); 2,77

(1H, t, J=7,6); 2,71 (2H,t, J=7,6); 1,72-1,58 (3H, m);



8

1,46-1,32

J=7,34);

(4H,

0,94

m) ;

1,29
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(6H, dd, J=1,1,

(3H,

d, J=6,4); 0,97 (3H, t,

6,6).

Outros compostos preparados de acordo com

o procedimento anterior para o Exemplo E.3 estdo repor-

tados na Tabela E-3.

Tabela E-3

Ex #

Estrutura

Nome quimico e Dados analiti-
cos

[¢]

qo¥

HO

0O
\rj\u
A

Chiral

~OH

i
OH

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(2S,3R)-3~hidréoxi~2-{(2-
naftoil)amino]-1-
oxobutil]amino]-3-metilbutil].
Dados analiticos:

'H NMR (MeOH-d4): 8,51 (1H,
s); 8,10-7,95 (4H, m); 7,66~
7,58 (1H, m); 4,84 (1H, d,
J=4,1); 4,42-4,33 (1H, m);
2,77 (1H, t, Jd=7,06); 1,75-1,62
(1H, m); 1,41-1,36 (2H, m);
1,34 (3H, d, J=6,4); 0,94 (6H,
d, J=6,5).

(o]
H
TSN

?’OH
OH

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(2S,3R)-3-hidréxi-2-[ (p-
toliloxiacetamidal]-1-
oxobutil]lamino] -3-metilbutil].
Dados analiticos:
H NMR (MeOH-d4):
J=8,5); 6,92
4,063-4,59
(1H, m);

7,14 (2H, d,
(2H, d, J=8,6);

(3H, m); 4,31-4,24
2,75 (1iH, t, J=7,5);
1,72-1,60 (1H, m); 1,38-1,33
(2H, m); 1,31 (3H, s); 1,17
(3H, 4, J=6,4); 0,95-0,92 (6H,
m) .




AW

~Eo
<

- 331 -

Nome quimico:

0 Acido bordnico, [(1R)-1-
Aol [[(28,3R) -3-hidréxi-2-

[ (tridecanoil)amino]l-1-
oxobutil]amino]-3-metilbutil].
Dados analiticos:

M.p 97-116 °C. 'H NMR (MeOH-
dd): 4,55 (1H, d, J=3,9);
4,23-4,16 (1H, m); 2,73 (1H,
t, J=7,6); 2,36-2,30 (2H, m);
1,73-1,60 (3H, m); 1,40-1,26
(20H, m); 1,22 (3H, d, J=6,4);
Q,97-0,90 (9H, m).

e Nome quimico:

Acido bordnico, [(1R)-1-
[[(2S,3R)-3-hidréxi-2-

[ (naftaleno-2-sulfonil)amino]-
l-oxobutillamino] -3~
metilbutil].

Dados analiticos:

4 NMR (MeOH-d4): 8,44 (1H,
s); 8,04 (2H, 4, J=8,6); 7,98
(14, 4, J=7,9); 7,87 (1H, d,
J=8,7); 7,71-7,61 (2H, m);
4,10-4,02 (2H, m); 2,36 (1H,
dad, J=6,5, 8,7); 1,40-1,26
(1H, m); 1,12 (3H, d, J=5,9);
1,07-0,87 (2H, m); 0,74 (3H,
d, J=6,6); 0,72 (3H, d,
J=6,6).

O

o (Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(2S,3R)-3-hidroxi-2~[ (4-

g- O fenilbenzoil)amino]-1-

OH oxobutil]amino]-3-metilbutil].
Dados analiticos:

Mp 200-208 °C. 'H NMR (MeOH-
d4): 8,00 (2H, d, J=8,4); 7,79
(24, d, J=8,4); 7,70 (2H, d,
J=7,3); 7,49 (2H, t, J=7,5);
7,41 (1H, t, J=7,3); 4,80 (1H,
d4, J=4,1); 4,38-4,31 (1H, m);
2,78 (1H, t, J=7,6); 1,73-1,62
(1H, m); 1,41-1,35 (2H, m);
1,31 (3H, d, J=6,4); 0,94 (6H,
d, J=6,5).




- 332 -

<,
%

HO™ ™

Chiral

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(2S,3R)~-3-hidréxi-2-
[(2,2dimetil-decanoil)amino] -
l1-oxobutillamino] -3~
metilbutil].

Dados analiticos:

ly NMR (MeOH-d4): 4,40 (1H,
m); 4,05-3,95 (1H, m); 1,65~
1,55 (1H, m); 1,50-1,40 (2H,
m); 1,25-1,15 (14H, m); 1,10
(6H, 4, J=8,8); 1,06 (3H, d,
J=6,3); 0,82-0,88 (9H, m).

L

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(2S,3R)-3-hidréxi-2-[(4-
fenéxibenzoil)amino] -1-
oxobutil]amino]-3-metilbutil].
Dados analiticos:

'H NMR (DMSO-d6+ MeOH-d4):
7,90 (2H, d, J=8,7); 7,38 (2H,
t, J=1,9); 7,16 (1H, t,
J=7,4); 7,02 (4H, t, J=8,6);
4,53 (1H, d, J=4,83); 4,10~
3,95 (2H, m); 2,53-2,44 (1H,
m); 1,62-1,48 (1H, m); 1,22-
1,49 (2H, m); 1,09 (3H, d,
J=6,35); 0,83-0,76 (6H, m).

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28,3R)-3-hidréxi-2~[[4-(1-
propoxi)butilbenzoil]amino]—1—
oxobutil]amino]-3-metilbutil].
Dados analiticos:

4 NMR (MeOH-d4): 7,88 (2H, d,
J=8,9); 7,02 (2H, d, J=8,9);
4,76 (1H, d, J=4,0); 4,32 (1H,
dq, J=4,2, 6,4); 4,03 (2H, t,
.J=6,5); 2,76 (1H, t, J=7,6);
1,89-1,79 (2H, m); 1,72-1,60
(1H, m); 1,36 (2H, t, J=6,9);
1,28 (3H, d, J=6,4); 1,08 (3H,

t, J=7,4); 0,93 (1H, dd,
J=1,8, 6,6)
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Chiral

o]
Ej/@\'(n\‘/lku B"OH
[¢) /:\ OH

N HO
CiH

\

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(2S,3R)-3-hidréxi-2-[(3-
piridin-3-il-benzoil)amino]-1-
oxobutillamino] -3-metilbutil],
sal de cloridrato.
Dados analiticos:
'H NMR (MeOH-d4) :
s); 8,58

8,90
(1H, d, J=4,26);
(1, t, J=1,59); 8,21-8,16
(LH, m); 7,97 (1H, m); 7,93-
7,89 (1H, m); 7,66 (1H, t,
J=7,78); 7,60-7,54 (1H, m);
4,80 (1H, 4, J=4,41); 4,38-

(1H

(

(1H,
8,22

4,28 (1H, m); 2,77 , ty
J=7,63); 1,71-1,60 (1H, m);
1,39-1,33 (2H, m); 1,29 (3H,
d, J=6,38); 0,95-0,90 (6H, m).

E.3.10

E J o]
~—o N\E/U\N B‘,OH

o]
HO™ ™~

Nome quimico:
Acido borénico, [(1R)-1-
[[(2S,3R)-3-hidréxi-2-[(3-
propoxi-benzoil)aminol-1-
oxobutil]amino]-3-metilbutil].
Dados analiticos:
'H NMR (MeOH-d4): 7,49-7,44
(2H, m); 7,41 (1H, t, J=7,82);
7,18-7,12 (1H, m); 4,76 (1H,
d, J=4,21); 4,36-4,27 (1H, m);
4,02 (2H, t, J=6,45); 2,77
(14, t, J=7,61); 1,90-1,79
(2H, m); 1,72-1,60 (1H, m);
1,40-1,34 (2H, m); 1,29 (3H,
(3H, t,

t, J=6,39); 1,08
J=7,42); 0,94 (6H, d, J=6,48).
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E.3.11

Chirsl

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(2S,3R)-3-hidréxi-2-[(3-
fenilbenzoil)amino]-1-
oxobutil]lamino]-3-metilbutil].
Dados analiticos:
'H NMR (MeOH-d4) :
1,7); 1,92-7,85 (2H, m); 7,73~
7,69 (2H, m); 7,61 (1H, 7,
J=7,8); 7,52-7,46 (2H, m);
7,43-7,37 (1H, m); 4,81 (1H,
d, J=4,3); 4,38-4,31 (1H, m);
2,78 (1H, t, Jd=7,6); 1,72-1,62
(1H, m); 1,38 (2H, t, J=8,7);
1,31 (3H, d, J=6,4); 0,94 (6H,
d, J=6,5).

8,18 (1H, t,

E.3.12

9

0
HO™ ™~

B,OH

o-
I

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(2S,3R)-3-hidréxi-2-[(4-(2-
fluorofenil)benzoil)amino]-1-
oxobutillamino]-3-metilbutil].
Dados analiticos:
'H NMR (MeOH-d4):
(2H, m);
7,59-7,53

8,04-7,99
7,75-7,69 (2H, m);
(1H, m); 7,47-7,40
(1H, m); 7,34-7,28 (1H, m);
7,28-7,20 (1H, m); 4,81 (1H,
d, J=4,2); 4,39-4,30 (1H, m);
2,79 (1H, 7,63); 1,74-1,62
(1H, m); 1,42-1,34 (2H, m);
(3H, d, J=6,39); 0,98-

1,32
0,92 (6H, m).

Exemplo E.4

Acido borédnico, [(1R)—1—[[(ZS,BR)—3—hidr6xi-2—[[4—(3—

piridiL)benzoil]amino]—l—oxobutil]amino]-3—metilbutil].

]
N
0
‘PN
: N B/OH
: H |
5 :
HO(A\\

Chiral

OH

Uma mistura de 4-(piridin-3-il)benzamida,

N-[(1S,2R)-1-[[[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexaidro-
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3a,5,5—trihetil—4,6—metano—1,3,2—benzodioxaborol—2—il]—
3-metilbutil]amino]carbonil]-2-hidréxipropil] - do
Exemplo D.8.3 (155 mg, 0,283 mmol), 2-metilpropilacido
borénico (81 mg, 0,793 mmol) e Aacido cloridrico aquoso
2N (0,3 ml) em uma mistura heterogénea de metanol (3
ml) e hexano (3 ml) foi submetida a agitacdo sob tempe-
ratura ambiente durante 24 horas. A camada de hexano
foi removida e a camada metandlica foi lavada com hexa-
no fresco {(cerca de 5 ml). Etil acetate (10 ml) foi

adicionado & camada de metanol que foi entdo concentra-

da. O residuc foi recolhido com etil acetato e a mis-
tura foi concentrada. Repetiu-se esta etapa (2-3 ve-
zes) até ser obtido um sélido branco amorfo. 0 sdélido

foi ent&o triturado com dietil éter (5 ml) e o sobrena-
dante foi removido por meio de decantacao. Repetiu-se
esta etapa. O residuo (126 mg) foi combinado com o
produto de um prparado semeihante (140'mg) e dissolvido
em etil acetato (cerca de 40 ml) e uma pequena quanti-
dade de metanol (2-3 ml). A solugdo foi lavada com uma
mistura de solugdo de NaCl (7 ml) e 10% NaHCO3 (2 ml)
saturada. As camadas foram separadas e a fase aquosa
foi ainda lavada com etil acetato (2 x 20 ml). As fa-
ses organicas combinadas foram secadas sobre sulfato de
sédio e concentradas. O residuo foi recolhido com etil
acetato (cerca de 20 ml) e a quantidade minima de meta-
nol, e entdo concentrado para pequeno volume (cerca de

5 ml). O produto branco resultante foi coletado por

meio de filtragem e secado sob vacuo a 50°C (160 mg,

ARt
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rendimento global de 65%).

4 NMR (MeOH-d4): 8,90 (1H, s); 8,49 (1H, d, J=4,0);
8,20 (1H, d, J=8,1); 8,06 (2H, d, J=8,1); 7,85 (2H, d,
J=8,1); 7,58 (1H, t br,, J=6,0); 4,80 (1H, d, J=3,9);
4,40-4,29 (1H, m); 2,78 (1H, t, J=7,5)7 1,73-1,61 (1H,
m); 1,38 (2H, t, J=6,9); 1,31 (3H, d, J=6,3); 0,94 (6H,
d, J=6,31).

Outros compostos preparados de acordo com
o procedimento anteriormente para o Exemplo E.4 encon-

tram-se reportados na Tabela E-4.

/

C/ £,

P
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Tabela E-4

Ex

Estrutura

Nome quimico e Dados ana-
liticos

Chral

OH

/N
)

o-
I

10,92

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(2S,3R)-3-hidroéoxi-2-[(2-
pirazinocarbonil)amino]-1-
oxobutil]amino]-3-
metilbutil].
Dados analiticos:
'H NMR (MeOH-d4):
(1H, d, J=1,3); 8,86 (1lH,
d, J=1,3); 8,76-8,74 (1H,
m); 4,75 (1H, d, J=3,2);
4,43-4,36 (1H, m); 2,77
(1H, t, J=7,6); 1,72-1,60
(1H, m); 1,40-1,36 (2H,
m); 1,27 (3H, d, J=7,6);
(6H, d, J=7,6).

9,29

Nome quimico:
Acido bordnico, [(1R)-1-
[[(2S,3R)-3-hidrdéxi-2-[ (5~
butil-piridina-2-
carbonil)amino]-1-
oxobutil]amino]-3-
metllbutJl]
Dados analltlcos
'H NMR (MeOH-d4):
(1H, s); 8,04 (1
J=7,97); 7,84 (1
J=7,96); 4,73 (1
)
8

8,55

4

~

’

14

4
J=2,15); 4,42-4,33
m); 2,81-2,71 (3
1,75-1,6 (34, m); 1,
(5H, m); 1,27
J=5,64);
m); 0,9

H, d
H, d
H, d,
33 (1H,
H, m);
5-1,3
(3H, d,
1,02-0,95 (3H,

4-0,89 (6H, m).
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H
S N
o)

HO

O
A

B‘,OH
OH

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(2S,3R)-3-hidrdéxi-2-[ (6-
fenil-piridina-2-
carbonil)amino]-1-
oxobutil]amino]-3-
metilbutil].

Dados analiticos:

'H NMR (MeOH-d4): 8,20

(2H, d, J=7,52); 8,18-8,12
(1H, m); 8,11-8,06 (2H,
m); 7,60-7,43 (3H, m);
4,77 (1H, d, J=2,66);
4,48-4,40 (1H, m); 2,77
(1H, t, J=7,54); 1,73-1,60
(1H, m); 1,37 (2H, d,
J=7,3); 1,31 (3H, d,
J=6,36); 0,92 (6H, 4,
J=6,55).

Exemplo E.5

Acido borédnico,

[(1R)-1-[[(28) -3-(2-pirazincarbonil~-

amino) -2-[ (4-butilbenzoilamino)]-l-oxopropil] amino]-3-

metilbutil]

2-5-(4-Butilbenzoilamino)-3-(2~pirazino~

carbonilamino)-N-[(18)-1-[[(1R)-1-[(3aS,4S,68,7aR) -

hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1, 3, 2-benzodioxa-

borol-2-il]-3-metilbutil]amino]carbonil],

do exemplo D.18, (120

dissolvido em metanol

solucdo adicionaram-se &cido isobutilbordnico

0,57 mmol, 3 equiv.)

mg, 0,19 mmol,

(2ml),

e n-hexano

e HC1l 4N 1,4-dioxana

proveniente
1 equiv.), foi
(2 ml). A esta
(60 mg,

(0,07 ml,
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0,28 mmol, 1,5 equiv.). A mistura bifédsica resultante
foi submetida a agitacdo sob temperatura ambiente du-
rante 20 horas, o n-hexano foi removido, a solugdo me-

tandélica foi lavada com n-hexano (2 ml) e evaporada sob

5 pressdo reduzida. O bruto foi colocado em suspensao em
dietil éter/n-hexano/4ml), submetido a agitagdoc sob
temperatura ambiente e filtrado, para proporcionar um
pé branco. Rendimento 65%, 69 mg.

Dados analiticos: P.f. 145°-150°C.
10 'H NMR (MeOD-d4): 9,3 (1H, s); 8,85 (1H, s); 8,75 (1H,
s)y; 7,8 (2H, d); 7,3 (2H, d); 5,1 (2H, t); 4 (2H, dd);
2,8 (1H, t); 2,75 (2H, t); 1,65 (3H, m); 1,4 (4H, m);
1,0 (3H, t) 0,9 (6H, dd).
Outros compostos preparados de acordo com
15 o procedimento exposto anteriormente para o Exemplo E.5
estdo reportados na Tabela E-5.
Tabela E-5
Ex # Nome quimico e Dados anali-
Estrutura ticos

E.5.1 Nome quimicd:

Acido borénico, [(1R)—1—'

[[(28)-3-(acetilamino)-2-
[ (decancilamino) -1~

oxopropil]amino]-3-
- J:L\ metilbutil]
\V/\“”\/A\/\W’Nﬁ/lu VOH Dados analiticos:

4ﬁ1 'y NMR (MeOD-d4): 4,70 (1H,
o d); 3,50 (2H, m); 2,75 (1H,
t); 2,25 (2H, t); 2,8 (1H,
t); 1,95 (3H, s); 1,65 (3H,
m); 1,35 (14H, m); 0,9 (9H,
)

3
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Nome quimico:
Acido borénico, [(1R)-1-

N [[(28)-3-(propilureido)-2-

[(4-butil)-benzoilamino] -1-
| oxopropil]amino]-3-
\‘/B\c>H metilbutil]
: Dados analiticos:

° *\r/ Iy NMR (MeOD-d4): 7,80 (2H,

d); 7,28 (7H, m); 4,45 (1H
br)y; 3,7 (1H, br); 3,1 (2H,
t); 2,65 (2H, t); 1,7-1,2
(10H, m); 0,9 (12H, m)

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28) -3- (metanossulfamido) -
2-[(4-butil)-benzoilamino] -
l-oxopropil]amino] -3~
metilbutil]

ﬁ/OH Analitical Data:

O4 |lH NMR (MeOD-d4): 7,80 (2H,
dy; 7,28 (7H, m); 3,65 (2H,
m); 3,0 (3H, s); 2,8 (1H,
br); 1,65 (3H, m); 1,35 (4H,
m); 0,9 (12H, m). P.f.
120°-123°C
Nome quimico:

Acido borédnico, [(1R)-1-
([(28)-3-[2-(1H-
pyrazol)etil]-2-[(4-butil) -
benzoilamino]-1-
oxopropil]jamino] -3~

on metilbutil]

Q/ Dados analiticos:

OH |!H NMR (MeOD-d4): 7,68 (2H,
d); 7,65 (1H, d); 7,43 (1H,
dy; 7,27 (iH, m); 7,24 (2H,
d); 5,06 (1H, t); 4,54 (2H,

); 1,5 (3H,
)-

)

)
m); 2,60 (2H, m
m), 1,60-1,3 (4H, m
(3H, t); 0,80 (6H, d).
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/
L0

.5.5

Chiral

Nome quimico:
Acido borénico, [(1R)-1-

[[(2S)-3-(metanossulfamido) -

2-[ (4-butil)-benzoilamino]-
l-oxopropillamino] -3-
metilbutil]

Dados analiticos:

Y NMR (MeOD-d4): 7,85 (2H,
d)y; 7,75 (2H, d); 7,35-7,25
(4H, 4ad); 4,85 (1H, t); 3,9
(2H, dd); 2,8 (1H, t); 2,75
(2H, t); 2,4 (3H, s), 1,65
(3H, m); 1,35 (5H, m);
1,05-0,80 (9H, m).

9

.5.6

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
([(2s8)-3-

[ (carbobenziloxiamino]-2-

[ (4-butilbenzoilamino)]-1-
oxopropil]amino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:

'H NMR (MeOD-d4): 7,80 (2H,
d; 7,28 ( )i 5
dd); 3,6 (2H d); 2
ty; 2,75 (2H, t); 1
m); 1,3 (4H, m); 1
m). P.f. 92°-96°C.

.5.7

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[([(28)-3-[(tien-2-
ilcarbonil)amino]-2-[(4-
butilbenzoilamino) j-1-
oxopropil]amino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:

!H NMR (MeOD-d4): 7,80 (2H,

d; 7,7 (2H, m); 7,3 (2H,
dy; 7,2 (1H, t); 4,9 (2H,
dd); 3,9 (2H, dd); 2,8 (1lH,
t)y; 2,75 (2H, t); 1,65 (3H,
m); 1,3 (4H, m); 1,0 (3H,
ty 0,9 (6H, dd).
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E.5.8

_~OH

o—m
X

Nome quimico:

Acido bordnico, [(1R)-1-
[[(2S)~-3-(acetilamino)-2-[4-
butil-benzoilamino) ]-1-
oxopropillamino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:

'y NMR (MeOD-d4): 7,8 (2H,
d); 7,3 (2H, d); 4,8 (1H,
m); 3,7 (2H, dd); 2,8 (1H,
t)y; 2,75 (2H, t); 2 (3H, s);
1,65 (3H, m); 1,4 (4H, m);
1,0-0,9 (3H, t), (6H, dd).
P.f. 107°-109°C.

E.5.9

)

Nome quimico:
Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-3-[(thien-2-
ilcarbonil)amino)]-2-
[ (decanoilamino) J-1-
oxopropillamino]-3-
metilbutil]
Dados analiticos:
Y NMR (MeOD-d4):t 7,7
dy; 7,15 (1H, t); 4,8
m); 3,7 (2H, dd); 2,8
t)y; 2,75 (2H, t):; 2,2
)

(2H,
’ (1HI
,8 (1H,
, 25 (2H,
1,65 (3H, m); 1,4 (14H,
m); 1,0-0,9 (3H, t).

E.5.10

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-

c[[(28)—3-(hexanoilamino)—2-

[ (4-butilbenzoilamino) ]-1-
oxopropil]amino]-3-

metilbutil]

Dados analiticos:

'H NMR (MeOD-d4): 7,8 (2H,
dy; 7,3 (24, d); 3,7 (2H,
dd); 2,8 (1H, t):; 2,75 (2H,
t); 2,2 (2H, t); 1,65 (5H,
m); 1,4 (9H, m); 1,0-0,9

(12H, t).
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E.5.11 Nome quimico:
Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-3-[4-fluoro-

/JjL\ benzenossulfonamidal-2-[ (4~
o} , \ .
butilbenzoil)aminol-1- ‘
//\V/\ji::LTr“\(J\ T”H oxopropillamino]}-3-
OH

Iz

3 s\ metilbutil]
TH Dados analiticos:
0=$=0 'Y NMR (MeOD-d4): 7,95 (2H,

7
dd); 7,8 (2H, d); 7,3 (4H,
(1H, m); 3,4 (2H,

m); 4,8 ’
m); 2,85 (1H, t); 2,7 (2H,
F €); 1,7 (3H, m); 1,4 (4H,
m); 1,0-0,9 (9H, t). P.f.
130°-132°C.
E.5.12 Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-

[[(28)-3-[4~-fluoro-
o ’Jil\ benzenossulfonamidal-2-
H [ (decanoil)amino]-1-

\v/\//\/n\/Ajfﬂ\fJ\H TDH oxopropil]amino]-3-
" metilbutil]
Dados analiticos:
'H NMR (MeOD-d4): 7,95 (2H,
dd)y; 7,35 (2H, t); 4,45 (1H,
t); 3,0 (2H, m); 3,4 (2H,
F m); 2,1 (2H, t); 1,65-1,35

- | (3H, m); 1,25 (14H, m);
0,85 (9H, m). '
E.5.13 Nome quimico:
Acido borénico, [(1R)-1-
[[(2S8)~3~(hexanonilamino)-2-

[ (decanoilamino) ]-1-
o J:L\ oxopropil]amino]-3-
5-OH
OH

metilbutil]
Dados analiticos:

4EL/\¢»\ 4 NMR (MeOD-d4): 4,45 (1H,
o t); 3,3 (2H, m); 2,1 (4H,
tt); 1,65-1,35 (3H, m);

1,25 (18H, m); 0,85 (12H,
m) .
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E.5.14

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-3- (hexanonilamino)-2-
[( ciclopropancarbonilami-
no))-1l-oxopropil]lamino]-3-
metilbutil]-3-metilbutil]
amino]carbonil]-2-
(ciclopropancarbonilami-
no)etil]-

Dados analiticos:

'H NMR (MeOD-d4): 7,8 (2H,
dy: 7,2 (2H, d); 4,6 (1H,
br); 3,4 (2H, m); 3,0 (2H,
s); 2,7 (2H, m); 1,5 (4H,
m); 1,3 (3H, m); 1,2 (4H,
m); 0,9-0,6 (15H, m).

E.5.15

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
([(28)-3-[(3,4-
dimetoxifenil)acetilamino] -
2-[(4-butilbenzoilamino) ]-1-
oxopropillamino]-3-
metilbutil)]

Dados analiticos:

P.f. 150°-152°C

'H NMR (MeOD-d4): 7,7 (2H,
d); 7,2 (2H, d); 6,8 (1H,
s); 6,75 (2H, m); 4,7 (1H,
m); 3,7 (6H, m); 3,54 (Z2H,
s); 3,35 (2H, s); 2,66 (3H,
t)y; 1,6 (2H, t); 1,4-1,2
(2H, m); (2H, m); (2H,m);
0,9 (3H, t), 0,8 (6H, d).

E.5.16

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-3-[1-N-metil-2-
pirrolilcarbonilamino]-2-
[ (4-butilbenzoil)amino]-1-
oxopropil]amino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:

!H NMR (MeOD-d4): 7,8 (2H,

d); 7,3 (2H, d); 6,9 (1H,
dy; 6,7 (1H, d); 6 (1H, t);
4,8 (1H, t); 3,9 (3H, s);
3,7 (2H, m); 2,7 (3H, m);
1,65 (3H, m); 1,35 (4H, m);
0,9-0,6 (9H, m). P.f. 130°-
135°C.
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E.5.17 Nome quimico:
Acido borénico, [ (1R) -1-
[[(25)-3-[4-
Sulfamllbenzoilamino}—Z—[(4—
NS o butilbenzoil)amino]-1-
oxopropillamino]-3-
H\)L” ‘?’OH metilbutil]
Oun OH Dados analiticos:
'H NMR (MeOD-d4): 7,95 (4H,
° 0 dd); 7,8 (2H, d); 7,3 (2H,
" d); 4,9 (1H, t); 3,7 (2H,
0 ? dy; 2,7 (2H, t); 2,6 (1H,
ty; 1,6 (3H, m); 1,2 (4H,
m); 0,95-0,8 (9H, m). P.f.
156°-159°C.
E.5.18 Nome quimico:
Acido borénico, [(1R)-1-
[[(2S8)-3-{nicotinoilamino) -
2-[(4-butilbenzoilamino) ]-1-
{ oxopropil]lamino]-3-
(/\\ﬁ¢\] 7 /J:i\\ metilbutil]
K\ k&/‘ N\V/L\ _o« |Dados analiticos:
»\W/ g 'H NMR (MeOD-d4): 9.1 (1H,
[ ~ s) ;
8.8 (1 d); 8,4 (1H, d):
° l o 7,8 (2 d); 7,7 (1H, t);
= 7,3 (2 d); 4,9 (1H, t);
) 3,7 (28, m); 2,7 (2H, t);
2,6 (1 t): 1,6 (3H; m);
1,4-1, 2 (7H, m); 0,95-0,8
(9H, m)
E.5.19 Nome quimico:
Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)~3-(3-fenilureido)~-2-
(4-butilbenzoilamino)-1-
'/A\f/\Ii:j\F/ 0 oxopropillamino]-3- '
n\“)LW _-OH metilbutil]
4 U ;\ o Dados analiticos:
s 'H NMR (MeOD-d4): 8,8 (1H,
m/k% d); 7,35 (2H, d); 7,25 (2H,
d); 7,2 (2H, t); 6,9 (1H,
[:E] t); 4,7 (1H, t); 3,7-3,4
(2H, m); 2,7 (2H, t); 2,6
(1H, t); 1,6 (3H, m); 1,4-
1,2 (4H, m); 0,95-0,8 (9H,

m) .

"
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E.5.20 Nome quimico:
Acido borédnico, [(1R)-1-
[[(28)-3-{(4-
metilsulfonil)benzoilamino]-
2-[ (4-butilbenzoilamino)]-1-
oxopropil]amino]-3-
o metilbutil]
H\Y/M\N g-OH Dados analiticos:
5o A on 'H NMR (MeOD-d4): 8,0 (4H,
NH m); 7,8 (2H, d); 7,25 (2H,
o d); 4,9 (1H, br):; 3,75 (2H,
m); 3,2 (3H, s); 2,7 (2H,
SOCH, [t); 2,6 (1H, t); 1,6 (3H,
m); 1,4-1,2 (4H, m); 0,95~
0,8 (9H, m). P.f. 168°-
170°C.
E.5.21 Nome quimico:
Acido borénico, [(1R)-1-
. [[(28)-3-(3-fenilureido)-2-
(decancilamino)-1-
n\/ﬁ\ N oxopropiljamino]-3-
ST T Y metilbutil]
N o Dados analiticos:

m H NMR (MeOD-d4): 7,35 (2H,
dy; 7,28 (2H, dd); 7,0 (2H,
£); 3,6 (2H, d); 2,75 (1lH,
t); 2,2 (2H, t); 1,65 (3H,
m); 1,3 (14H, m); 0,9 (9H,

£.5.22 Nome quimico:
Acido borénico, [(1R)-1-
[[(25)-3-(nicotinoilamino) -
2- (decanoilamino)-1-
oxopropil]amino]-3-

H O ,I%\\ metilbutil]

\»/\v/\vf\/”ﬁrNﬁ/lN g-OH |Dados analiticos:
0 i HH OH |'H NMR (MeOD-d4): 9,0 (1H,
s); 8,8 (1H, d); 8,3 (1H,
oYY |d): 7.5 (1H, t); 4,9 (1H,
N m); 3,9- 3,6 (2H, m); 2,75
(1H, t); 2,2 (2H, t); 1,65
(3H, m); 1,3 (14H, m); 1,0-
0,9 (9H, m). P.f. 136°-
141°cC.
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E.5.23 Nome quimico:
Acido bordnico, [(1R)-1-
[[(2R)-3- (4~
metilfenilcarbonil)-2-
o /I:L\ (decanoilamino) -1-
H oxopropillamino]-3-
N /OH X \
:rﬂ\g " metilbutil]
° OH Dados analiticos:
'Y NMR (MeOD-d4): 8,85 (2H,
o d); 8,0 (2H, d); 7,3 (4H,
m); 5,0 (1H,m); 3,9 (2H, m);
2,75 (3H, m); 1,65 (3H, m);
1,3 (9H, m); 0,9 (9H, m)
E.5.24 Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(2S)-3-[{4-(1H-tetrazolil) -
fenilcarbonilaminol]-2-[ (4~
butilbenzoilamino)]-1-
oxopropil]lamino]-
3-metilbutil]

Dados analiticos:

1y NMR (MeOD-d4): 8,15 (2H,

dy; 7,9 (24, d):; 7,8 (2H,
N dy; 7,3 (24, d4); 5,0 (1H,
Q\NN t); 3,9 (2H, m); 2,8 (1H,
H t); 2,7 (2H, t); 1,65 (3H,
m); 1,3 (44, m); 0,9 (9H,
m). P.f. >250°C.
E.5.25 Nome quimico:
Acido borénico, [(1R)-1-
([(28)-3-(2-
Chiral isoxazolilcarbonilamino) -2~

[ (4-butilbenzoilamino)]-1-
oxopropil]amino]-3-
metilbutil]

Dados analiticos:

'y NMR (MeOD-d4): 8,4 (1H,
s); 7,7 (2H, 4d); 7,2 (2H,

’
d; 6,9 (1H, s) »9 (1H,
t); 3,8 (2H, m); 2,7 (1H,
t); 2,6 (2H, t); 1,5 (3H,
m); 1,25 (4H, m); 0,8 (9H,
)

.f. 175°-180°C.
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E.5.26 Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-3~-[1-metil-1H~
imidazol-4-sulfamoil]l-2-[ (4-
butilbenzoil)aminol-1-

0o oxopropillamino]-3-
N g0t [metilbutil]
E Dados analiticos:

B
|
© NH OH 11y NMR (MeOD-d4): 8,8 (2H,
043; N dy; 8,7 (24, s):; 7,3 (2H,
| d); 4,9 (1H, br); 3,8 (3H,
N s); 3,5 (2H, m); 2,8 (1H,
£y; 2,7 (2H, t); 1,65 (3H,
m); 1,35 (4H, m); 0,9 (9H,
m) ,
P.f. 120°-123°C.

E.5.27 Nome quimico:
' Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-3-[6-morfolin-4-il-
piridina-3-sulfamoil]-2-[(4-

butilbenzoil)amino]-1-
oo oxopropil]amino]-
"5 T 3-metilbutil] cloridrato

o o in on Dados analiticos:
zo 'H NMR (MeOD-d4): 8,35 (1H,
i s); 8,1 (1H, d); 7,8 (2H,
S | 7,3 (3R, m; 4,9 (14,
_ ;3,9 (4H, t); 3,8 (4H,

° br) ’
ty; 3,5 (2H, m); 2,8 (1H,
t); 2,7 (2H, t); 1,65 (3H,
m); 1,35 (4H, m); 0,9
m). P.f. 182°-184°C.
E.5.28 Nome quimico:
Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-3-(6~- ‘
morfolinonicotinamidal] -2~
| [ (4-butilbenzoil)amino] -1~
Y 0 oxopropil]amino]-
TQ§T/\\\«/&\ | -OH 3-metilbutil]
r/Lx%’ N | H | Dados analiticos:
] " - IH NMR (MeOD-d4): 8,5 (1H,
i sy; 7,9 (1H, d); 7,7 (2H
° | = ~|d); 7,2 (2H, d); 6,7 (1H
AN d); 4,9 (1H, t); 3,8
‘ 5 ts); 3,7 (4H, d); 3,4 (4
d)y; 2,65 (1H, t); 2,6 (
t); 1,60 (3H, m); 1,2
(4H, m); 0,9 (9H, m). P.
178°-180°C.
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E.5.29

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-3-(4~(1,3-dimetil~-1H-
pirazol-5-carbonilamino]-2-
[ (4-butilbenzoil)amino]-1--
oxopropil]amino]-
3-metilbutil] cloridrato
Dados analiticos:

om " 'H NMR (MeOD-d4): 7,8 (1H
o = ay; 7,3 (2H, d); 6,65 (1
m\{ s); 5,0 (1H, t); 3,9 (2H

4 m); 2,8 (1H, t); 2,7 (2H
©); 2,3 (3H, s); 1,60 (3H
m); 1,35 (4H, m); 0,9 (9H

m) .

E.5.30 Nome quimico:

Acido borénico, [(1lR)-1-

Chiral

@@YALH

.O__m
xT

([ (28)~-3-[4-fluoro-
benzenossulfonamidal -2-{(4-
fendxibenzoil)amino] -1~
oxopropil]amino]-3-
netilbutil]

Dados analiticos:

'H NMR (MeOD-d4): 7,95 (2H,

1o m); 7,9 (2H a); 7,4 (2H,
/@o m); 7,3 (2H, t); 7,25 (1H,
. lty; 7,1 (2H d): 7,0 (2H,
d) ; 3,4 {2H, m); 2,8 (1H,
bry; 1,7 (1H, m); 1,40 (2H,
m); 0,9 (6H, d). P.f. 150°-
155°C.
E.5.31 Nome quimico:
Acido borénico, [(1R)-1-

Chiral

(@)
(o]
H H

i)

[[(28)-3-(4-(1,3-dimetil-1H-
pirazol-5-carbonilamino]-2-
[(4-fendbxibenzoil)amino]-1-
oxopropillamino] -3~
metilbutil] carbonilami-
noletil]-

Dados analiticos:

'H NMR (MeOD-d4): 7,9 (2H,
d); 7,45 (2H, t); 7,25 (1H,
t); 7,11 (2H, d); 7,05 (2H,
d); 6,55 (1H, s); 5,0 (1H,
t); 4,1 (3H, s); 3,9 (2H,
m)y; 2,8 (1H, t); 2,25 (3H,
s); 1,6 (1H, m); 1,35 (2H,
m); 0,9 (6H, d). P.f. 145°-
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E.5.32 Nome quimico:
Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-3-(4-fenilureido]-2-
[ (4-fendxibenzoil)amino]-1-
Q . oxopropil]amino] -
3-metilbutil]
/[::Tjkwj/ﬂ\u 1/“ Dados analiticos:
o J on 'H NMR (MeOD-d4): 7,9 (2H,
[::T/ e d); 7,40 (2H, t); 7,35 (2H,
oﬁi\//<:i> d); 7,25 (3H, m); 7,10 (2H,
H d); 7,05 (3H, d); 3,75 (2H,
m); 2,8 (1H, t); 1,75 (1H,
m); 1,4 (2H, m); 0,9 (6H,
d). P.f. 155°-158°C.
E.5.33 Nome quimico:
Acido borénico, [(1R)-1-
[[(2S)-3-(4-fenilbenzamida]-
J 2-[ (4-butilbenzoil)amino]-1-
7 . S oxopropil]amino] -
RN /I: 3-metilbutil]
ff['/ Wy ﬁ/w Dados analiticos:
B on 'H NMR (MeOD-d4): 7,9 (2H,
[ J d); 7,8 (2H,d); 7,75 (2H,
CEREES d); 7,70 (2H, d); 7,45 (2H,
U\/,\ ty; 7,35 (1iH, d); 7,30 (1H,
> \ﬁ h d); 5,0 (1H, t); 3,95 (2H,
~ m); 2,8 (1H, t); 2,7
(2H,t);- 1,65 (3H, m); 1,4
(2H, m);. 1,0 (3H, t) 0,9
(6H, d). P.f. 178°-180°C.
E.5.34 Nome quimico:
Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-3-{4-fenilbenzamida]-
. 2-[(4-fendxibenzoil)amino]-
/ 0 l-oxopropil]amino] -
/[::1/4W\JJ\\ _oH 3-metilbutil]
o : H 31 Dados analiticos:
S w '{ NMR (MeOD-d4): 7,9 (4H,
% Y m); 7,80 (2H, d); 7,70 (2H,
° O d); 7,4 (48, m); 7,20 (1H,
t); 7,05 (4H, d); 5,0 (1H,
O t)y; 3,9 (2H, m); 2,8 (1H,
t)y; 1,6 (1H, m); 1,4 (2H,
m); 0,9 (6H, d). P.f. 158°-
160°C




S0 U

-~ 351 -~
E.5.35 ' Nome quimico:
Acido borénico, [(1lR)-1-
[[(28)-3-
(fenilpropionamidal-2-{ (4-
0 butilbenzoil)amino]-1-
\v/ﬁ\ oxopropil]amino]-
N—">n" O | 3-metilbutil]
P H o Oy Dados analiticos:
HN 'H NMR (MeOD-d4): 7,85 (2H,
0 S m); 7,4 (2H, d); 7,5 (1H,
N d); 7,45 (2H, m); 7,35 (2H,
dy; 5,0 (1H, t); 3,95 (2H,
m); 2,8 (1H, t); 2,7 (Z2H,
t); 1,7 (3H, m); 1,4 (4H,
m); 1,0 (3H, t) 0,9 (9H, m).
P.f. 138°-140°C.
E.5.36 Nome quimico:
Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-3-(4-
/i\\ metilfenilsulfonyl)-ureido]~
o Chergg . 1} N}
“ <\\le\/l\ 2-1 (4 bgtllb§nzoil)am1no] 1
; ! et oxopropil]amino]
// b 3-metilbutil]
H(/ Dados analiticos:
5 ' 4 NMR (MeOD-d4): 7,85 (2H,
4;49 dy; 7,75 (2H, d); 7,3 (2H,
° | = dy; 7,25 (2H, d); 4,7 (1H,
> S lt)y; 3,65 (2H, m); 2,75
(1H, t):; 2,7 (2H, t); 1,7
(3H/ m) ; 1/4 <4HI m) ; 110 -
0,9 (94, m). P.f. 175°-
177°C.
E.5.37 Nome quimico:
Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)=-3-(4-(2-(4-piridil) -
1,3-tiazol-4-
carbonilamino) ]-2-[(4-
y o butilbenzoil)amino]-1-
N\%J\N 5~ OH : oxoprgpll]§m1n0]~
i H 3-metilbutil]
o Dados analiticos:
'H NMR (MeOD-d4): 8,7 (2H,
M 0 d); 8,45 (1H,s); 8,05 (2H,
s rqﬁ d) 7,8 (2H, d); 7,3 (2H, d);
=N 5,05 (1K, t),; 4,0 (2H, m);
218. (11, t):; 2,7 (2H, t):;
1,7 (3H, m); 1,4 (4H, m);
0,9 (3H, t); 0,8 (6H, dd).
P.f. 155°-158°C.
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E.5.38

Nome quimico:
Acido borénico,
[[(28)-3-(1~

[(1IR)-1-

metanossulfonilpiperidina-4-
carbonilamino)-2-[ (4~
i 0 butilbenzoilamino) j-1-
N\w/ﬂ\ o—OH oxopropillamino]-3-
H N & metilbutil]
" Dados analiticos:
. Chiral !4 NMR (MeOD-d4): 9,9 (1H,
br); 8,35 (1H, t);
N d); 7,3 (2H, d); 4,

s); 2,75 (4H, m);

m) ;

7
9

s ty; 3,7 (4H, m); 2
° 2
)

1,85-1,6

(4H, m)

0,9

(7TH, m '
(9H, m); P.f.

170°-173°C.

E.5.39

Nome gquimico:
Acido borénico,

[ (1R)-1-

[[(28)-3-[(2-
tiofeno)sulfonilamino}-2-
| [ (4-butilbenzoilamino)]-1-
o oxopropil]amino]-3-
metilbutil]
Dados analiticos:
oH 4 NMR (MeOD-d4): 7,95 (1H,
; 7,8 (2H, d); 7,58 (1H,
;7,32 (2H, d); 7,18 (1H,
\ﬂ:;> dd); 4,8 (1H, m); 3,23 (2H,
% m); 2,66 (1H, t); 1,3-1,23
(8H, m); 0,9 (3H, t), 0,8
(6H, d).

| dd)
=0 © ldd)

E.5.40 Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(28)-3-(4-(1H-1,2,4~-
triazol-1-il)benzoilamida)] -
2-[{(4-butilbenzoil)aminoj-1-
oxopropil]amino]-
3-metilbutil] cloridrato
Dados analiticos:

NH 'H NMR (MeOD-d4): 9,8 (1H,
o s); 8,6 (1H, s); 8,08 (2H,
N/%> d); 8,01 (2H, d); 7,8 (2H,
dy; 7,3 (2H, d); 5,05 (1H,
=N t); 3,9 (2H, m); 2,8 (1H,
ty; 2,7 (2H, t); 1,6 (3H,
m); 1,3 (4H, m); 1,0 (3H,
t); 0,9 (6H, dd).P.f. 192°-
195°C.
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E.5.41

0
N oH
N 8"
H
) OH
HN

Nome quimico:
Acido borénico,
[[(2R)-3-(4~-
metilfenilcarbonil)-2-
(decanoilamino)-1-
oxopropillamino] -3~

[ (1R)-1-

metilbutil]
Dados analiticos:
'H NMR (MeOD-d4): 7,85 (2H,
dy; 7,8 (2H, d); 7,35 (4H,
° m); 5 (1H, m); 4,05 (1H, m);
3,95 (1H, m); 2,75 (2H, t);
1,65 (2H, m); 1,35 (10H, m):
1,0 (3H, t), 0,85 (6H, d).
E.5.42 /[4\
o Nome quimico:
\v/\vf\/ﬁ\/ATrm\/lm T/M Acido borénico, [(1R)-1-
o '\NH OH

HN o

[[(28)=-3-(4-fenilureidol-2-
(decanoilamino) -1-
oxopropillamino]-
3-metilbutil]

E.5.43

Nome quimico:

Acido borénico, [(1R)-1-
[[(2S)-3-acetilamino-2-
decanoilamino-1-
oxopropil)amino] -
3-metilbutil]

Exemplo F.1

Decanamida, N-[(1S)-1-[[[(1R)-1-[ (4R,5R)-4,65-diciclo-

exil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il]-3-metilbutil]amino]car-

bonil]l-4-[[imino(nitroamino)metil]amino]lbutil] -~

W\/\/\lfngv“\ﬁ

-
LK

Chiral

s¢]

Ve
Il

oO—

|+
o N6

S0/
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A uma suspensdo de &cido bordnico, [(1R)-
1-[[(28)-5-[[imino (nitroamino)metil]amino]-2-[ (deca-
noil)amino]-l-oxopentil}amino]-3-metilbutil]-, (125 mg,
0,26 mmol) obtido como no Exemplo E.2, em uma mistura
de dietil éter (0,5 ml) e diclorometano (1 ml), adicio-
naram-se umas poucas gotas de metanol até o completo
dissolvimento do sdélido. Adicionou-se (1R,2R)-1,2-
dicicloexil-1,2-etanodiol (61 mg, 0,26 mmol) e a mistu-
ra foi submetida a agitacdo sob temperatura ambiente
durante 5 horas. A mistura de reacdo foi concentrada
para secagem e o residuo foil purificado por cromatogra-
fia de coluna (silica gel) eluic&o com uma mistura
50:50 de etil acetato: hexano. O produto foi entéo
triturado com hexano e o solvente fol removido por de-
cantacdo. Repetiu-se a trituragdo mais duas vezes. O
produto foi obtido na forma de um sélido ceroso (65 mg,
rendimento de 37%). |
P.f. 75-100°C.

'H NMR (DMSO-d¢): 8,99 (1H, d, J=2,5 Hz); 8,52 (1H,
br); 7,98 (1H, d, J=8,05); 7,88 (2H, br); 3,48 (2H, d,
J=5,7); 3,14 (2H, m); 2,55 (1H, m); 2,19 (1H, m); 2,10
(2H, m); 1,79 (2H, m); 1,74-1,35 (1l6H, m); 1,24 (22H,

m); 1,12 (5H, m); 0,89 (4H, m); 0,84 (9H, m).

Exemplo F.2
4-Fenilbutanamida, N-[(18)-1-[[[(1R)~1-[13,15-dioxa-14~

bora-dispiro[5.0.5.3] -pentadec-14-il]-3-metilbutill]a-

N\

S

ek
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mino]carbonil] ~4~{[imino (nitrocamino)metil] ~amino]bu-

til]-

O composto do titulo foli preparado de a-
cordo com o procedimento anterior para o Exemplo F.1
utilizando-se o material de partida de &cido borédénico
apropriado e bicicloexil-1,1'-diol.
éesultados analiticos: 'H NMR (DMSO-d¢): 8,79 (1H, d,
J=2,5 Hz); 8,52 (1H, br); 8,00 (1H, d, J=7,94); 7,85
(24, br); 7,31-7,23 (2H, m); 7,20-7,14 (3H, m); 4,40~
4,30 (1H, m); 3,15 (2H, m); 2,55 (3H, m); 2,14 (2H, t,
J=7,3 Hz); 1,78 (2H, g, J=7,3 Hz);41,7040,97 (27H, m);

0,84 (3H, t, J=6,7 Hz); 0,83 (3H, t, J=6,7 Hz).

Exemplo F.2.1
4-Butilbenzamida, N-[(1S,2R)-1-[[[(1R)-1-[13,15-dioxa~
1l4-bora-dispiro[5.0.5.3]pentadec~14-1il]=-3-metilbutil]

amino]carbonil]—2—hidroxipropil]—.

O
H\)!\
N e
¥ N
o = H |
HO” ™

Chiral

B
o}

G0 /}’
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O composto do titulo foi preparado de a-
cordo com o procedimento anterior para o Exemplé F.1
utilizandc-se o material de partida de &cido borénico
apropriado e bicicloexil-1,1'-diol.
Resultados analiticos: 'H NMR (DMSO-d¢): 8,98 (1H, s
br,); 8,00 (1H, d, J=8,5); 7,81 (2H, d, J=8,2); 7,31
(¢H, d, J=8,2); 5,03 (1H, d, J=6,2); 4,49 (1H , dd,
J=8,5, 5,0); 4,07-3,98 (1H, m); 2,64 (1H, t, J=7,6);
2,571-2,50 (1H, m); 1,65-1,21 (21H, m); 1,14-1,00 (9H,
m); 0,90 (3H, t, J=7,4); 0,85 (6H, d, 6,5).

- Exemplo G.1

Acido 10-(1,3-dioxo-1,3-diidro-isoindol-2-il) ~decandi-

co.
0
OH
N//\\//A\\//\\//A\\//\\”/
| 0
O .

Etapa 1: 2-undec-10-enil-1,3-dioxo-1,3-diidroisoindol

A uma mistura de 10—undecen—i—ol (4,23 g,
24,8 mmol), ftalimida (3,65 g, 24,8 mmol) e trifenil-
fosfina. (6,51 g, 24,8 mmol) em tetraidrofurano anidrico
(30 ml), adicionou-se lentameﬁte uma solucé&o de DEAD
(3,9 ml, 24,8 mmol) em tetraidrofurano anidrico (10 ml)
enquanto se mantinha a temperatura abaixo de 8-10°C.
Depois de 2 horas adicionaram-se mais DEAD (1,0 ml,
6,37 mmol) e trifenilfosfina (1,3 g, 4,96 mmol) e a

mistura foi submetida a agitacido sob temperatura ambi-
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ente durante a noite. A mistura de reagdo fol concen-
trada e o residuo foi triturado com dietil éter (50
ml). O sdélido foi removido por meio de filtragem e la-
vado com dietil éter (2 x 50 ml). Os filtrados combi-
nados foram concentrados e o residuo foi triturado com
hexano (50 ml) a 40°C. O sélido resultante foi removi-
do por meio de filtragem e lavado com hexano (2 x 50
ml) . Os filtrados combinados foram concentrados e o
residuo foi purificado por eluigdo de cromatografia de
coluna com mistura 10:2 de hexano:etil acetato. O pro-
duto foi obtido na forma de um sélido branco de baixo
ponto de fusao (4,9 g, rendimento de 66%) .

P.f. 25-30°C

'Y NMR (DMSO-d¢) 7,83 (4H, m); 5,76 (1H, m); 4,96 (1H,
dq, J= 17,2, 1,6 Hz); 4,90 (1H, ddt, J= 10,2, 2,2,
1,1); 3,54 (2H, t, J=7,1), 1,97 (2H, q, J= 6,7); 1,56

(2H, m); 1,35-1,15 (14H, m).

Etapa 2: Acido 10-(1,3-dioxo-1,3-diidroisoindol-2-
il)decandico.

Uma solugao de 2—undec—10—enil—1,3~dioxo—
1,3-diidroisoindol (2 g, 6,68 mmol) da Etapa 1 e Ali-
quat® 336 (0,2 g) em uma mistura de hexano (20 ml) e
dcido acético (6 ml) foi adicionada gota a gota a uma
solucado de permanganato de potéssio (2,76 g, 20 mmol)
em agua (28 ml) enquanto se refrigerava a 0°C. A mis-
tura de reacdo fol submetida a agitagdo sob temperatura

ambiente durante 7 horas, entdo uma solugcao agquosa de

(:‘gxi %

TSeod
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bissulfito de sédio foi adicionada até o desaparecimen-
to da cor purpura. A mistura foili entdo extraida com
etil acetato e a fase orgénica fol secada sobre sulfato
de sédio e concentrada. O residuo foi purificado por
eluicdo de cromatografia de coluna de silica gel com
mistura de hexano:etil acetato 2:1. O produto foi ob-
tido na forma de um sdélido branco (1,29 g, rendimento
de 61%).

P.f. 58-60°C

'Y NMR (DMSO-d¢) 11,95 (1H, br); 7,85 (4H, m); 3,55
(2H, t, J=7,2 Hz); 2,17 (2H, t, J=7,2 Hz); 1,7-1,4 (4H,

m); 1,22 (10H, m).

Exemplo G.2
Acido 6-(benzenossulfonilamino)hexanédico

Adicionou-se cloreto de benzenossulfonil
(2,5 ml, 19 mmol) a uma solugéo"de adcido 6-
aminoexandico (1 g, 7,62 mmol) em 2N NaOH (22 ml) e di-
oxano (3 ml), enquanto se submetia a agitagdo a 0°C-

5°C. A mistura foi deixada aquecer para a temperatura

ambiente e submetida a agitag¢do durante 1 hora. A mis-—

tura de reacdo fol lavada com etil acetato (50 ml), en-
tdo acidulada para pH 2 com &cido cloridrico a 37% e
extraida com etil acetato (2 x 50 ml). As camadas or-
ganicas combinadas foram secadas sobre sulfato de sdédio
e concentradas. O residuo foi triturado com hexano. O

s6lido foi coletado por meio de filtragem e secado sob
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vacuo a SO;C para proporcionar 1,1 g do composto do ti-
tulo (rendimento de 55%).

p.f. 113-115°C

'Y NMR (DMSO-dg¢): 11,96 (1H, s): 7,79 (2H, m); 7,60
(4H, m); 2,71 (2H, m); 2,13 (2H, t, J= 7,14Hz); 1,38

(4H, m); 1,21 (2H, m).

Exemplo G.3
Acido 6-(etilsulfonilamino)hexandico

Uma solugdo de cloreto de etanossulfonil
(3,9 ml, 41,1 mmol) em dioxana (10 ml) foi adicionada a
uma solucdo de &cido 6-aminocexandico (2 g, 15,2 mmol)
em 1N NaOH (56 ml) e dioxana (10 ml), enquantd se sub-
metia a agitacdo a 0°C-5°C. O pH da mistura de reagdo
foi ajustado para 8-9 por adig¢do de solug¢do de hidréxi-
do de sb6édio a 25%. A mistura foli deixada aquecer para
a temperatura ambiente e submetida a'agitagéo durante
30 minutos. Adicionou-se mais sélugéo de NaOH a 25%
para ajustar o pH para cerca de 11. Depois de 3,5 ho-
ras adicionou-se acido cloridrico 1IN (15 ml) e etil a-
cetato (60 ml). A camada organica foil secada sobre
sulfato de sédio e concentrada. O residuo foi tritura-
do com uma mistura de dietil éter (5 ml) e hexano (15
ml). O sélido foil coletado por filtragem e secado para
proporcionar 1,3 g do composto do titulo (rendimento de
40%) .
'H NMR (DMSO-dg): 11,9 (1H, s); 6,97 (1H, t, J=5,7 Hz);

2,97 (2H, q, J=7,1); 2,88 (2H, g, J=6,6); 2,2 (2H, t,
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J=7,3); 1,47 (4H, m); 1,29 (2H, m); 1,18 (3H, ¢,

J=7,3).

Exemplo G.4
Acido 8- (etilsulfonilamino)octandico

Uma solucgdoc de cloreto de etanossulfonil
(1,5 ml, 15,7 mmol) em dioxana (5ml) foi adicionada a
uma solug¢do de &cido 8-aminooctandico (1 g, 6,28 mmol)
em 1N NaOH (22 ml) e dioxana (5 ml), enquanto se subme-
tia a agitag&o a 0°C-5°C. A mistura foi deixada aque-
cer para a temperatura ambiente e submetida a agitacéao
durante 3,5 minutos. Durante este periodo, a interva-
los de 1 hora, o pH foi ajustado para 7-8 mediante adi-
¢do de solucdo de NaOH a 25%. A mistura de reacdo foi
lavada com dietil éter (30 ml). O pH foi ajustado para

1-2 mediante adicdo de 1IN HCl e a mistura foi extraida

com etil acetato (70 ml). A camada,drgénica fol secada
sobre sulfato de sédio e concentrada. O residuo foi
triturado com uma mistura de dietil éter. O sdélido foi

coletado por meio de filtragem e secado sob vacuo, pro-
porcionando 600 mg do composto do titulo (rendimento de
38%) .

'"H NMR (DMSO-de): 11,9 (1H, s); 6,96 (1H, t, J=6 Hz);
2,96 (2H, g, J=7,1); 2,88 (2H, q, J=6,6); 2,2 (2H, t,
J=7,3); 1,45 (4H, m); 1,26 (6H, m); 1,18 (3H, t,

J=7,3).

Exemplo G.5
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Benzil éster de &cido 3-amino-2-S-[(1,l-dimetiletoxi-

carbonil)amino] -propidnico.

2:41 o NH,
N
. H
O .
Etapa 1: N-tert-butoxicarbonil-L-asparagina [Disponivel

comercialmente] ¢

0]

L-asparagina (15 g, 0,113 mol, 1 equiv.) e
carbonato de sédio (12 g, 0,113 mol) foram dissolvidos

em agua (225 ml) e 1,4-diéxana (225 ml) sob temperatura

ambiente. A esta solucdo, adicionou-se di-tert-butil-
dicarbonato (30 g, 0,137 mol, 1,2 equiv.) e a mistura
foi submetida a agitag¢do durante a noite. 0O solvente

foi evaporado sob pressdo reduzida até que 1,4-dioxana
foi destilada e o pH ajustado para 2 com HCl a 37% para
proporcionar um sélido branco que foi filtrado, lavado
com &gua e secado. Rendimento de 91%. 24gq.

Dados analiticos: p.f. 175°C-180°C (lit. 175°C).

'H NMR (DMSO-dg¢) 12,5 (1H, br); 7,31 (1H, br);.6,91
(1H, br); 6,87 (1H, d, J=8,4 Hz); 4,23 (1H, q, J=7,7

Hz); 2,56-2,36 (2H, m); 1,38 (9H, s).

Etapa 2: N-[(1,l1-dimetiletoxicarbonil)amino]-L-

asparagina, benzil éster.
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O composto foi preparado de acordo com Bi-
oorg.Med.Chem., 6(1998)1185-1208. N-[(1,1l-dimetileto~
xicarbonil)amino]-L-asparagina (20,7 g, 89,1 mmol, 1
equiv.), da Etapa 1, foi dissolvido em metanol (500 ml)
e adicionou-se carbonato de césio (15,97 g, 49 mmol,
0,55 equiv.). O solvente foili evaporado para proporcio-

nar um sdélido branco o qual foili dissolvido em N,N-

" dimetilformamida (200 ml). A suspensido adicionou-se

brometo de benzilo (11,6 ml, 98 mmol, 1,1 equiv.) gofa
a gota e a mistura fol submetida a agitacdo durante a
noite. O solvente foi removido sob pressdo reduzida,
adicionou-se &gua (300 ml) e a mistura fol extraida com
etil acetato (200 ml), lavada com salmoura (50 ml) e o
solvente removido sob pressdo reduzida para proporcio-
nar um bruto que foi colocado em suspensac em n-hexano
(160 ml), filtrado e secado sob vacuo para proporcionar
14,68 g de sdélido branco. Rendimento 51%.

Dados analiticos: p.f. 113°-115°C.

! NMR (DMSO-dg) 7,35 (6H, m); 7,13 (1H, d, J=7,9
Hz); 6,94 (1H, br s); 5,10 (2H, s); 4,39 (1lH, q, J=7,4
Hz); 2,6-2,4 (2H, m); 2,03 (2H, t, J=7,3); 1,37 (9H,

s) .

Etapa 3: Acido 3-amino-2-S-[(1,l1-dimetiletoxicarbonil)

amino]-propidénico, benzil éster.
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N-[(1,1l-dimetiletoxicarbonil)amino]-L-
asparagina, benzil éster, (2 g, 6,3 mmol, 1 equiv.), da
Etapa 2, foi dissolvido em acetonitrilo (80 ml) e agua
(80 ml). A solucao foi refrigerada para 0°-5°C e adi-
cionou-se diacetato de iodobenzeno (3 g, 9,3 mmol, 1,5
equiv.) por partes. A mistura foi submetida a agitacgao
a. 0°C durante 30’, entdo sob temperatura ambiente du-
rante 4 horas. O solvente orgaédnico foi removido sob
vacuo, dietil éter e HCl 1IN foram adicionados. A cama-
da aquosa foi separada e extraida com diclorometano
(100ml) e bicarbonato de sédio (3,59). O solvente or-
ganico foil secado sobre sulfato de sédio anidrico, eva-
porado sob pressdo reduzida para proporcionar 0,65 g de
6leo incolor. Rendimento de 36%.

Dados analiticos:
'H NMR (DMSO-dg¢) 7,45-7,20 (74, m); 7,20 (1H, d, J=7,7
Hz); 5,13 (2H, AB g, J= 12,8); 4,01 (1H, m); 2,80 (2H,

m); 1138 (9Hr S)-

Exemplo G.6
iqido (28)-2-[(1,1-dimetiletoxicarbonil)amino]-3-[ (4-

metilbenzoil)amino]propanédico.

51
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o)

NH
> L(
/U\ OH
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H
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Etapa 1: 4dcido 2-S-[(1,1-dimetiletoxicarbonil)amino]-3-

(4-metilbenzoilamino)propiénico, benzil éster.

Uy

Dissolveu-se acido 3-amino-2-S-[(1,1-
dimetiletoxicarbonil)amino]-propidénico, benzil éster,
(690 mg, 2,34 mmol, 1 equiv.), do Exemplo G.5, em DMF
seco (20 ml) e adicionou-se TBTU.{900'mg, 2,98 mmol,
1,2 equiv.). A mistura foi submetida a agitacdo sob
temperatura ambiente durante 10’, refrigerada para 0°-
5°C com banho de gelo e adicionaram-se NMM (0,51 ml,
4,68 mmol, 2 equiv.) e acido 4-metil benzéico (380 mg,
2,81 mmol, 1,2 equiv.). A mistura foi submetida a agi-
tacdo sob temperatura ambiente durante 3 horas, vazada
em agua (100 ml) e extraida com etil acetato (100 ml).
A camada organica foi lavada com uma solucdo de aacido

citrico a 2% (50 ml), bicarbonato de sédio a 2% (50

ml), NaCl a 2% (50 ml), secada sobre sulfato de sdédio
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anidrico e evaporada sob press&o reduzida para propor-
cionar 1 g de 6leo. Rendimento quantitativo.

Dados analiticos:

!y NMR (DMSO-d¢) 8,46 (1H, br t, J=5,7 Hz ); 7,70 (2H,
d, J=8,0); 7,35-7,2 (8H, m); 5,07 (2H, s); 4,29 (1H,
m); 3,67 (1H, m); 3,58 (1H, m); 2,36(3H, s); 1,37 (9H,

s).

Etapa 2: Acido (2S)-2-[(1,l1-dimetiletoxicarbonil)amino]

-3-(4-metilbenzoilamino)propibnico.

i L

0]

Acido 2-S-[(1,1-dimetiletoxicarbonil)ami-
no]—3—(4—metilbenzoilamino)—propiénico;.benzil éster,
(930 mg, 2,25 mmol), da Etapa 1, foi dissolvido em me-
tanol (25 ml) e adicionou-se Pd/C 10% (90 mg). A mis-
tura foi hidrogenada sob pressdo atmosférica durante 1
hora. O Pd/C foi filtrado e a solugdo foi evaporada
sob pressdo reduzida para proporcionar 650 mg de espuma

branca. Rendimento de 86%. Dados analiticos:

'Yy NMR (DMSO-d¢): 12,5 (1H, br); 8,40 (1H, t, J=5,7
Hz); 7,71 (24, d, J=8,05 Hz), 7,27 (2H, d, J=8,05
Hz); 7,09 (1H, d, J=7,9), 4,17 (1H, m); 3,57 (2H, m);

2,35 (3H, s); 1,37 (SH, m).

A
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Exemplo G.7

Acido 2-8-[(1,1-dimetilethoxicarbonil)amino] -3~ (hexano-

07:/\/
L L

Etapal: Acido 2-S-[(1,1-dimetiletoxicarbonil)amino]-3-

ilamino)propidnico.

(hexanoilamino)propiénico, benzil éster.
OY\/\/
:>< NH
AL
H 0

Acido hexanéico (450 mg, 3,87 mmol, 1,2
equiv.) foi dissolvido em DMF seco (15 ml) e adicionou-
se TBTU (1,24 g, 3,87 mmol, 1,2 eqUiny, a mistura foi
submetida a agitagdo sob temperatura ambiente durante
20", entao foi refrigerada para 0°-5°C com banho de ge-

lo. Adicionaram-se &cido 3-amino-2-S-[(1,1l-dimetileto-

xicarbonil)amino]propiénico, benzil éster, (950 ‘mg,
3,22 mmol, 1 equiv.), do Exemplo G.5, e NMM (1,06 ml,
9,61 mmol, 2,5 equiv.). A mistura foi submetida a agi-

tacédo sob temperatura ambiente durante a noite, vazada
em agua (150 ml) e extraida com etil acetato (100 ml).
A camada organica foi lavada com uma solucdo de &cido
citrico a 2% (50 ml), bicarbonato de sédioc a 2% (50

ml), NaCl a 2% (50 ml), secada sobre sulfato de sédio
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anidrico é evaporada sob pressdo reduzida para propor-
cionar um bruto que foi purificado por cromatografia de
coluna de silica gel (eluente: n-hexano/etil acetato
2/1, R.f = 0,52) 0,5 g de 6leo incolor. Rendimento de
40%.

Dados analiticos:

'H NMR (DMSO-ds) .

dy: 7,87 (1H, br t, J=6,2 Hz);(7,35 (5H, m); 7,14 (1H,
d, J= 8,2); 5,07 (2H, s); 4,14 (1H, m); 3,37 (2H, m);
2,00 (2H, t, J=7,1); 1,43 (2H, m); 1,36 (9H, s);1,3-1,1

(4H, m); 0,83 (3H, t, J=7,1 Hz)

Etapa 2: Acido 2-S-[(1,1-dimetiletoxicarbonil)amino]-3-

(hexanoilamino)propidnico.
OY\/\/
:>< o N .
OH
O/U\HL(

o)

Acido 2-S-[(1,1-dimetiletoxicarbonil)ami-
no]-3-(hexanoilamino)propiénico, benzil éster (500 mg,
1,27 mmol), da Etapa 1, foi dissolvido em metanol (15
ml) e adicionou-se Pd/C 10% (50 mg). A mistura foi hi-
drogenada sob pressdo atmosférica durante 1 hora. Fil-
trou-se o Pd/C e a solugdo foil evaporada sob press&o
reduzida para proporcionar 300 mg de sdélido branco.

Rendimento de 78%.

Dados analiticos: p.f. 123°-125°C.
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'H NMR (DMSO-dg) .

dw: 12,6 (1H, br); 7,84 (1H, br t); 6,87 (1H, d, J= 7,5
Hz); 4,00 (1H, m); 3,32 (2H, m); 2,04 (2H, t, J=7,5);
1,47 (2H, m); 1,38 (9H, s);1,3-1,1 (4H, m); 0,85 (3H,

t, J=7,1 Hz)

Exemplo G.8
Acido 2-S-tert-butoxicarbonilamino-3- (4-fluorossulfo-

nilamino)propidénico.

b9
N\*
oYY o
0 '\NH

]

0=S=0

F

Btapa 1: Acido 2-S-[(l1,l1-dimetiletoxicarbonil)amino]-3-

(4—fluorossulfonilamino)propiénicb, benzil éster.

(6]
H\/U\
Ojr/
" o
T G b
|
0=8=0

Acido 3-amino-2-S-[(1,1l-dimetiletoxicarbo-
nil)amino]propidénico, benzil éster (1,25 g, 4,24 mmol,
1 equiv.), do Exemplo G.5, foi dissolvido em diclorome-
tano seco (20 ml) e a solucdo foi refrigerada para 0°-
5°C, sob nitrogénio. Adicionaram-se TEA (0,65 ml, 4,67

mmol., 1,1 equiv.) e 4-fluoro-sulfonilcloreto (0,9 g,

<79
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4,67 mmol.? 1,1 equiv.) em diclorometano seco (10 ml).
A mistura foi submetida a agitacdo sob temperatura am-
biente durante 1 hora, evaporada sob pressdo reduzida e
adicionou-se dietil éter (25 ml) e obteve-se um sdélido
branco o qual foi filtrado e secado sob vacuo para pro-
porcionar 1,89 g de produto. Rendimento de 99%.

Dados analiticos: p.f. 105°-107°C. TLC silica gel (e-
luente: n-hexano/etil acetato 1/1, R.f = 0,55).

'H NMR (DMSO-dg) .

dy: 7,91 (1H, t, J=6,2 Hz); 7,85 (2H, dd, J=5,3, 8,8);
7,43 (2H, t, J=8,8); 7,35 (5H, m); 7,15 (1H, d, J=8,2);

5,09 (2H, s); 4,14 (1H, m); 3,10 (2H, m); 1,36 (9H, s).

Etapa 2: Acido 2-S-[(1,l-dimetiletoxicarbonil)amino]-3-

(4-fluorossulfonilamino)propidnico.

H 0
(@] N'\)k
oYY
0 '\NH
)
0=8=0
F

Acido 2-S-[(1,1-dimetiletoxicarbonil)ami-
no}-3-(4-fluorossulfonilamino)propidnico, benzil éster
(1,8 g, 3,98 mmol.), da Etapa 1, fol dissolvido em me-
tanol (30 ml) e adicionou-se Pd/C 10% (180 mg). A mis-
tura foli hidrogenada sob pressao atmosférica durante 1

hora. O Pd/C foi filtrado e a solugédo foi evaporada

Y.
S/ E
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sob pressdo reduzida para proporcionar 1,39 g de 6leo

incolor. Rendimento de 97%.
Dados analiticos:

'H NMR (DMSO-dg) .
5 &: 12,7 (1H, br); 7,83 (2H, dd4, J=5,3, 8,8); 7,78 (1lH,
br t, J=5,5); 7,42 (2H, t, J=8,8); 6,87 (1H, d, J=8,6);

3,99 (1H, m); 3,03 (2H, m); 1,36 (9H, s).

Exemplo G.9
Acido 2-S-[(1,1-dimetiletoxicarbonil)amino]-3-(3,4-

10 dimetoxifenilacetamido)~propidnico.

0O
’ H\)j\
e} N

Y

¢ © SNH
0

i

(l),

O\

Etapa 1: Acido 2-S-[(1,1-dimetiletoxicarbonil)amino]-3-

(3,4-dimetoxifenilacetamido) -propiénico, benzil éster.
1
fo) N
" o
TY L b

o

o

o !

15 Dissclveu-se &cido 3,4-dimetdéxi-fenilacé-

tico (720 mg, 3,66 mmol, 1,2 equiv.) em DMF seco (20
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ml) e adiéionou—se TBTU (1,17 g, 3,66 mmol, 1,2 e-
quiv.), a mistura foi submetida a agitacdo sob tempera-
tura ambiente durante 20’, entdo foi refrigerada para
0°-5°C com banho de gelo. Adicionaram-se &cido 3-
amino-2-S-tert-butoxicarbonilamino-propidénico, benzil
éster (0,9 g, 3,05 mmol, 1 equiv.), do Exemplo G.5, e
NMM (1,0 ml, 9,15 mmol, 2,5 equiv.). A mistura foi
submetida a agitacdo a 0°C durante 2 horas, entdo vaza-
da em &gua (200 ml) e extraida com etil acetato (100
ml). A camada orgdnica foi lavada com as seguintes so-
lugdes: &acido citrico a 2% (20ml), bicarbonato de sdédio
a 2% (20ml), NaCl a 2% (20 ml), secada sobre sulfato de
sédio anidrico .e evaporada sob pressdo reduzida para
proporcionar um bruto que foi purificado por cromato-
grafia de silica gel (eluente: n-hexano/etil acetato
1/1, R.f = 0,57) para proporcionar 1 g de éleo incolor.
Rendimento de 69%. |

Dados analiticos: 'H NMR (DMSO-dg¢). &y: 8,02 (1H, t,
J=5,7 Hz); 7,34 (5H, m); 7,17 (1H, 4, J=7,7); 6,82 (2H,

m); 6,71 (1H, dd, J=1,5, 8,2); 5,03 (2H, s); 4,14 (1H,

m); 3,71 (3H, s); 3,69 (3H, s); 3,39 (2H, m); 1,36 (9H,'

s).

Etapa 2: Acido 2-S-[(1,1-dimetiletoxicarbonil)amino] -3~

(3,4-dimetoxifenilacetamido)-propidénico.
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Dissolveu-se acido 2-3S-[(1,1-
dimetiletoxicarbonil)amino]-3-(3,4-dimetoxifenilaceta-
mido)-propidénico, benzil éster (1 g, 2,1 mmol.), da E-
tapa 1, em metanol (30 ml) e adicionou-se Pd/C a 10%
(10 mg). A mistura fol hidrogenada sobpress&o atmosfé-
rica durante 1 hora. O Pd/C foi filtrado e a solugéo
foi evaporada sob'presséo reduzida para proporcionar

0,73 g de espuma branca. Rendimento de 91%.

Dados analiticos: 'H NMR (DMSO—de).‘SH{ 12,7 (1H, br);
8,06 (1H, t, J=5,9 Hz); 7,00 (1H,d, J= 8,05); 6,91 (2H,
m); 6,80 (1lH, dd, J=1,5, 8,4); 4,08 (1H, m); 3,80 (3H,

sy; 3,78 (3H, s); 3,5-3,3 (2H, m); 1,36 (SH, s).

Exemplo G.10
Acido 2-[(1,1-dimetiletoxicarbonil)amino]-3- (3~
feniluréido)propidnico.

-—+‘Lg/s\/ﬂ\0H

\NH

A

HN o

>
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Etapa 1: Acido 2-[(1,1-dimetiletoxicarbonil)amino]-3-

(3-fenilureido)propidénico, benzil éster.

T

HN o

Dissolveu-se éqido 3-amino-2-S-[ (1,1~
dimetiletoxicarbonil)amino]propiénico, benzil éster
(1,14 g, 3,87 mmol, 1 equiv.), do Exemplo G.5, em di-
clorometano (20 ml) sob temperatura ambiente. A solu-
cdo fol refrigerada para 0°-5°C e adicionou-se gota a
gota isocianato de fenilo (0,42 - ml, 3,87 mmol, 1 e-
quiv.) em diclorometano (5 ml). A solucdo foi submeti-
da a agitagdo sob temperatura ambiente durante 1 hora,
evaporada sob press&do reduzida e purificada por croma-
tografia de silica gel (eluente nfhexano/etil acetato
1/1) para proporcionar 0,71 g delsélidé‘vitreo que foi
colocado em suspensao em dietil éter para proporcionar

um soélido branco. Rendimento de 44%. Dados analiti-

cos: TLC silica gel (eluente n-hexano/etil acetato 1/1

R.f.= 0,44), p.f. 48°-50°C.

'"H NMR (DMSO-d¢). &y: 8,68 (1H, s); 7,4-7,27 (8H, m);
7,22 (2H, t, J=8,2 Hz); 6,90 (1H, t, J= 7,3); 6,26 (1H,
t, J=5,7); 5,11 (2H, s); 4,12 (1H, m); 3,58 (1H, m);

3,28 (1H, m); 1,38 (9H, s).

Etapa 2: Acido 2- [(1,1-dimetiletoxicarbonil)amino]-3-

(3-fenilureido)propiénico.
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Dissolveu-se acido 2-S-[(1l,l1-dimetiletoxi-

/llu

0

carbonil)amino]-3- (3-fenilureido)propidénico acid, ben-
zil éster (0,7 g, 1,7 mmol.), da Etapa 1 em metanol (25
ml) e adicionou-se Pd/C 10% (70 mg). A mistura foi hi-
drogenada sob pressdo atmosférica durante 1 hora. O
Pd/C foi filtrado e a solucdo foil evaporada sob pressdo
reduzida para proporcionar 0,47 g do produto desejado.

Rendimento de 87%.

Dados analiticos: *H NMR (DMSO-d¢). 84: 12,6 (1H, br);
8,66 (1H, s); 7,37 (2H, d, J=8,1 Hz); 7,21 (2H, t,
3=7,50); 7,08 (1H, d, J=7,9); 6,89 (1H, t, J= 7,3);
6,21 (1H, t, J=5,9); 3,98 (1H, m); 3,54 (1H, m); 3,22

(1H, m); 1,38 (9H, s).

Exemplo G.11
Sintese de Outros Compostos

Os compostos expostos em seguida podem ser
preparados partindo-se de 4cido 3-amino-2-S-[(1,1-
dimetiletoxicarbonil)amino]propidénico, benzil éster do
Exemplo G.5, com os métodos descritos na Etapa 14e na

Etapa 2 dos Exemplos G.6-G.10.
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Acido 2-[(1,1-dimetiletoxicarbonil)ami-
nol-3-[(etoxicarbonilsuccinil]-amida)

etil]-propidénico.

.11, 0
H
Acido 2-[(1,1-dimetiletoxicarbonil)ami- >r°\n/'“\:)]\0H
O -
noj-3-(acetamido) propidnico. SNH
oéL\
.11, 0
H
, *OT“YU\OH
Acido 2-[{1l,1-dimetiletoxicarbonil)ami- 0 (N
nol]-3-(9-fluorenilmetiloxicarbamoil) o)ﬁo
)propidnico. O’
.11, 0
H
, o
Acido 2-[(1,l-dimetiletoxicarbonil)ami- :7/~E’N}/lDH
H
nol]-3-(3-pentiluréido)propidnico. &=
o]
_Jf./—”
11, H 0
, o N
Acido 2-[(1,1l-dimetiletoxicarbonil)ami- \ﬁ/ I?"?)LOH
~
no]-3- (metanossolfonamido)propiénico. o g“
=S=0
!
11,

Exemplo G.12

benziloxicarbonilamino)propidnico.

[¢]
HJ\
oYY o
0 kNH

oo
o

Acido 2-[(1,1-dimetiletoxicarbonil)amino]=-3-(3-
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Etapa 1: Acido N°-(tert-butoxicarbonil)-L-2,3-diamino-

propiénico

N-tert-butoxicarbonil-L-asparagina, prove-
niente da etapa 1 do Exemplo G.5 ou comercialmente dis-
ponivel, (8 g, 0,034 mol, 1 equi.) foi colocado em sus-
pensdo em etil acetato (72 ml), acetonitrilo (72 ml) e
agua (36 ml), e adicionou-se diacetato de iodobenzeno
(13,3 g, 0,041 mol, 1,2 equiv.) a 5°C. A mistura foi
submetida a agitacdo a 10°-25°C durante 3-4 horas, en-
tdo um sdélido branco soltou-se. 0 sdélido foi filtrado,
lavado com dietil éter e secado sob vacuo para propor-
cionar um pd branco . Rendimento de 57%. 4 g.

Dados analiticos: p.f. 210°C-211°C. Silica gel (diclo-
rometano/metanol/4acido acético 5/3/15~‘Rf 0,5. W NMR

(DMSO-de¢) 4,15 (1H, t); 3,15 (2H, m); .1,45 (9H, s);:

Etapa 2: Acido 2-((1,1-dimetiletoxicarbonil)amino]-3-

(3-benziloxicarbonilamino)propiénico.

(0]

_*/O\g/“\:/::w
©/\o o

Dissolveu-se adcido NZ—(tert—

/ll

butoxicarbonil)-L-2,3-diamino-propiénico, proveniente
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da etapa 1, (3,8 g, 0,018 mol, 1 equiv.) em carbonato
de sédio aquoso a 10% (2,2 equiv.) a 25°C e 1,4-dioxana
(38 ml). A esta solucdo, adicionou-se benzilclorofor-
mato (3ml, 0,020 mol, 1,1 equiv.) gota a gota e a solu-
cdo fol submetida a agitacdo a 25°C durante 3 horas.
Ao final da reacdo, a mistura foi.vazada em agua (100
ml) e lavada com dietil éter (100 ml). A solugdo aquo-
sa adicionou-se HCl1l a 37% (6 ml) até pH 2 e a mistura
obtida foi extraida com etil acetato (100 ml). A cama-
da orgénica foi separada, lavada com salmoura e secada
sobre sulfato de sédio anidrico. O solvente foi remo-
vido sob pressdo reduzida para proporcionar um 6leo in-
color o qual proporcionou, sob pressdo, uma espuma
branca. Rendimento de 93%, 5,9 g.

Dados analiticos: silica gel (diclorometa-
no/metanocl/acido acético 5/3/1) Rf 1.

'H NMR (DMSO-d¢) 12,6 (1H br s); 7,35 (54 m): 6,94 (1H,

dy; 5 (2H, s); 4,1 (2H, m) . ; 1,4 (9H, s).

Exemplo G.13
Acido 2- (tert-butoxicarbonilamino) ~3-pirazol-1-il-

propidnico.
0

For Lo

0O intermedidrio foi preparado de acordo

/lll

com © procedimento descrito em Vederas, J. Am. Chen.

Soc., 1985, 107, 7105-7109.

fﬁ)
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Exemplo G.i4

Acido l-metanossulfonil-piperidina 4-carboxilico
o] OH

\
o‘f=°
Etapa 1: Acido i—[(1,l—dimetiletoxicarbonil)amino]—

piperidina-4-carboxilico

(0] OH
N
/&o/go
Dissolveu-se acido piperidina-4-
carboxilico (5g, 38,7 mmol, 1 equiv.) em solucdo de
carbonato de sédio (4,5 g, 42,61 mmol, 2,2 equiv.), 70
ml, e 1,4-dioxana (30ml). - Uma solugao de di-tert-

butildicarbonato (9,3 g, 42,61 mmol; 1,1 equiv.) em
1,4-dioxana (40 ml) foi adicionada gota a gota e a mis-
tura resultante foi submetida a agitacdo durante a noi-
te sob temperatura ambiente. O solve nte orgédnico. foi
removido sob pressdo reduzida e a solucdo resultante
foi acidulada com HCl 37% até atingir pH 2. A suspen-
sao obtida foi filtrada, o sélido branco lavado com di-
etil éter (5 ml). O licor principal foi extraido com
etil acetato (120 ml) e o sélido anterior foi adiciona-
do. A solugao orgénica foi secada sobre sulfato de sé-

dio anidrico, evaporada sob pressdo reduzida para pro-



10

15

20

- 379 -

porcionar um sélido branco o qual foi secado a 80°C sob
vacuo para proporcionar o composto do titulo. Rendi-
mento de 93%, 8,2 g.

Dados analiticos: p.f. 133°-135°C.

'H NMR (DMSO-dg¢) 12,3 (1H br s); 3,85 (2H, d); 2,8 (2H,

br); 2,35 (1H, t); 1,8 (2H, d).; 1,4 (11H, m).

Etapa 2: Benzil éster de dcido 1-[(1,l-dimetiletoxi-

carbonil)amino]-piperidina-4-carboxilico

Dissolveu-se 4acido 1-[(1,l-dimetiletoxi-
carbonil)amino]—piperidina—4-carboxilicp (6 g,26,16
mmol, 1 equiv.), proveniente da ’Etapa 1, em metancl
(150 ml) e adicionou-se carbonato de césio (4,26 g,
13,08 mmol, 0,5 equiv.). A mistura foi submetida a a-
gitagcdo sob temperatura ambiente durante 2 horas, o
solvente foli removido sob pressdo reduzida. O bruto
foi dissolvido em DMF (100 ml) e brometo de benzilo
(5,37 g, 31,3%9mmol, 1,2 equiv.) foi adicionado gota a
gota. A mistura foi submetida a agitacido durante a
noite sob temperatura ambiente e vazada em agua (300
ml), extraida com etil acetato (900 ml). A camada or-

ganica foi secada sobre sulfato de sédio anidrico e e-

Jw

a0
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vaporada sdb pressdo reduzida para proporcionar um sé-
lido branco. Rendimento de 95%, 7 g.

Dados analiticos:

'H NMR (DMSO-d¢) 7,3 (5H m); 5,1 (2H, s); 3,85 (2H, d);

2,8 (2H, br); 2,65 (1H, t); 1,8 (2H, d).; 1,4 (11H, m).

Etapa 3: Benzil éster de dcido piperidina-4-

carboxilico, sal de cloridrato.

o S

Iz

CIH

Benzil éster de acido 1-[0(1,1-
dimetiletoxicarbonil)amino]-piperidina-4-carboxilico (7
g, 21,0 mmol), proveniente da Etapa,2h_foi dissclvido
em 1,4-dioxana (20 ml). A esta solucdo adicionou-se
HCl 4N em 1,4-dioxana (7,8 ml, 300 ml, 12 equiv.) e a

solugao resultante fol submetida a agitacdo durante a

noite sob temperatura ambiente. O sélido foi filtrado, .

colocado em suspensdo em n-hexano (50ml), e filtrado
para proporcionar um sélido branco. Rendimento de 54%,
2,5 g.

Dados analiticos:

'"H NMR (DMSO-de¢) 8,9 (2H, br); 7,35 (5H, m); 5,1 (2H,
s); 3,25 (28, &); 2,9 (2H, t); 2,75 (1H, m); 2,0 (2H,

ITl)_; 1,8 (2H/ m)-
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Etapa 4: Benzil éster de dcido Il-metanossulfonil-

piperidina-4-carboxilico.

o S

@]

I
—_-Z
H
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Piperidine-4-carboxylic acid benzil éster,
hydrochloride salt (lg, 3.9 mmol, 1le.) from etapa 3,
was dissolved in DMF (15ml), Triethylamine (0.55ml,
dmmol, 1 eqg.) and methanesulfonylchloride were added.
A mistura foi submetida a agitacdo durante 1 hora sob
temperatura ambiente, entdo foi vazada em &dgua (20 ml).
A solugdo aquosa foi extraida com etil acetato (90 ml)
e a camada orgédnica foi secada sobre sulfato de sdédio
anidrico, evaporada sob presséo'réduzida para prbpor—
cionar um 6leo incolor. Rendimento de 78%, 0,9 g.
Dados analiticos:

'H NMR (DMSO-d¢) 7,35 (5H, m); 5,1 (2H, s); 3,5 (2H,
d); 2,8 (5H, m); 2,6 (1H, m); 2,0 (2H, m).; 1,6 (2H,

nm) .

Etapa 5: Acido 1-metanossulfonil-piperidina 4-carbo-

xilico
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Benzil éster de &cido l-metanossulfonil-
piperidina-4-carboxilico (0,8 g, 26,7 mmol) proveniente
da etapa 4, foi dissolvido em etil acetato (100 ml) e
metanol (10 ml), adicionou-se Pd/C a 10% (80 mg) e a
mistura resultante foi hidrogenada a 1 bar. O catali-
sador foi filtrado sobre celite, o solvente fol removi-
do sob pressdo reduzida para proporcipnar um sdélido
branco. Rendimento de 73%, 0,4 g.

Dados analiticos:
4 NMR (DMSO-d¢) 12,4 (1H, br); 3,6 (2H, d); 2,9 (4H,

m); 2,4 (lH, m); 2,0 (2H, m) ; 1,6 (2H, m) .

Exemplo G.15

Cloreto de (4-metilfenil)-uréido-sulfonil

Este composto foi preparado de acordo com
J. Med. Chem. 1996, 39, 1243-1252. Sucintamente, uma
solucao de clorossulfonilisocianato (1,62 g, 11,5 mmol,
1 equiv.) foi diluida em dietiléter seco e a solugao
resultante foi refrigerada a -50°C <T< -40°C. A esta

solucdo, foi adicionado p-toluidina (1,23 g, 11,5 mmol,

AVAN
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1 equiv.). A solucdo foi submetida a agitacdo a —-35°C
durante 10’ e obteve-se uma suspenséo. O sélido foi
filtrado e lavado com dietil éter. Rendimento de 80%,

2,3 g.
Dados analiticos: p.f. 127°-129°C.
'H NMR (DMSO-dg¢) 9,9 (1H, s); 7,3 (2H, d); 7,1 (2H, d);

2,25 (3H, s):;

Exemplo G.1l6

Acido isoxazol-5-carboxilico.

Q
O\

HO \ /N

O acido carboxilico desejado foli preparado
de acordo com o procedimento por Wolfang et al., Syn-

thesis, 1986, 69-70.

UTILIDADE

Atividade do Composto

Os presentes compostos podem inibir ativi-
dade de proteasome. A Tabela F-1 adiante proporciona
dados relacionados com varios compostos de Exemplos da
invengdo com relagdo, por exemplo, a inibic¢doc de ativi-

dade de proteasome.

Métodos e Composig¢des
Os compostos da presente invengdo podem

inibir a atividade de proteasome que conduz & inibicdo

£

J
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ou bloqueib de uma variedade de fungdes intracelulares
com as quais a proteasome estd diretamente ou indireta-
mente associada. Por exemplo, os inibidores de protea-
some podem modular, tal como induzir, apoptose em uma
célula. Em algumas concretizacdes, o0s compostos neste
contexto podem exterminar células de tumor mediante in-
ducdo de apoptose. Desta forma, os presentes compostos
podem ser usados para tratar cancer, tumores ou outros
distirbios proliferantes.

De acordo com outras concretizacgdes, a i-
nibicdo da funcdo de proteasome por compostos da inven-
cdo pode inibir a ativacdo ou processamento do fator de
transcricdo NF-kB. Esta proteina desempenha uma funcgéo
na regulamentacdo de genes envolvidos nas respostas i-
mune e inflamatdéria bem como na viabilidade das célu-
las. A inibicdo da funcdo de proteasome também pode
inibir o caminho da ubiquitégéo/prdteélise. Este cami-
nho catalisa, inter alia, a degradacéo seletiva de pro-
teinas altamente anormais e proteinas reguladoras de
vida curta. Em algumas concretizagdes os compostos da
invencdo podem impedir a degradagao de p53 que é tipi4
camente degradada pelo caminho dependente de ubiquiti-
na. O caminho de ubiquitac&o/protedlise também esta
envolvido no processamento de antigenos celulares ou
virais internalizados em peptideos antigénicos que se
aglutinam as moléculas de MHC-I. Assim, os compostos

da invencdo podem ser usados para reduzir a atividade
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do sistema proteclitico dependente de ubiquitina-ATP
citosdélica em um numero de tipos de células.

Conseqglientemente, a utilidade de tais com-
postos pode incluir terapéutica, tal como o tratamento
de véarias enfermidades ou distirbios associados com
proteasome. Os métodos incluem administrag¢do de uma
quantidade terapeuticamente efetiva de um composto da

4

invenc¢do, ou composicdo do mesmo, a um mamifero, tal
como um ser humano gque tem uma enfermidade ou distuirbio
que se encontra associado com proteasome. A frase
“quantidade terapeuticamente efetiva” refere-se a uma
quantidade suficiente para impedir, aliviar ou melhorar
gualquer fendmeno, tal como uma causa ou sintoma, co-
nhecido na técnica como estando associado com a enfer-
midade ou disturbio.

Enfermidades ou disturbios (condigbes fi-
sicas anormais) suscetiveis de séreﬁ tratados podem es-
tar associados com atividades normais ou anormais de
proteasome, tais como a regulagdo de apoptose. Numero-
sas enfermidades ou distdrbios que se encohtram associ~
ados com proteasome, ou que sao desejavelmente tratados
por inducdo de apoptose, sdo conhecidos e incluem, por
exemplo, varios canceres e tumores incluindo aqueles
associados com a pele, prébstata, cdlon-retal, péncreas,
rim, ovario, mamario, figado, lingua, pulmdo e tecidos
do musculo liso. Tumores preferidos que podem ser tra-
tados com inibidores de proteasome incluem, sendo que

nado se fica limitado aos mesmos, tumores hematoldgicos,
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tais como, por exemplo, leucemias, linfomas, linfoma
ndo-Hodgkin, mieloma, mieloma miltiplo, bem como tumo-
res sbélidos, tais como, por exemplo, tumores cdlon-
retais, mamarios, da préstata, pulmdo, e pancreas. A
fim de obter efeitos terapéuticos, os inibidores de
pfoteasome podem ser administrados a pacientes como a-
gentes uUnicos ou em combinagdo com um ou mais agentes
antitumor ou anticdncer e/ou radioterapia. Exemplos de
outros agentes antitumor ou anticdncer gque podem ser
vantajosamente administrados concomitantemente com um
inibidor de proteasome incluem, sendo que ndo se fica
limitado aos mesmos, adriamicina, daunomicina, metotre-
xato, vincristina, 6-mercaptopurina, citosina arabino-
sida, ciclofosfamida, 5-FU, hexametilmelamina, carbo-
platina, cisplatina, idarubicina, paclitaxel, doceta-
xel, topotecan, irinotecam, gencitabina, L-PAM, BCNU e
VvP-16. Métodos para a determinégébrde“apoptose ih vi-
tro sdo amplamente conhecidos na técnica e kits podem
ser encontrados disponiveis comercialmenfe. Vide, por
exemplo, o Apo-ONE™ Homogeneous Caspase-3/7 Assay pro-
veniente da Promega Corporation, Madison WI, USA (Tech¥
nical Bulletin No. 295, revised 2/02, Promega Corpora-
tion).

Outras enfermidades ou distUrbios associa-
dos com a proteasome incluem protedlise acelerada ou
aumentada que ocorre em musculos atrofiados, tal como
se encontra fregiientemente associado com a ativacdo de

um processo que requer ATP nao lisomal que envolve ubi-
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quitina. Protedélise acelerada ou aumentada pode ser o
resultado de qualquer uma de numerosas causas, incluin-
do septicemia, queimaduras, trauma, céancer, infeccéao,
enfermidades neurodegenerativas, tails como distrofia
muscular, acidose, ou danos espinhais/nervosos injuri-
es, uso de corticosterdides, febre, estresse, e inani-
cdo. Os compostos da invengdo podem ser testados para
a inibicdo de perda muscular por qualquer um de varios
procedimentos conhecidos na técnica, tais como por me-
dicdao de excrecdo urindria de aminoacido 3-metil-
histidina modificado (vide, por exemplo, Young, et al.,
Federation Proc., 1978, 37, 229).

Os compostos da presente invengdo podenm
ser usados ainda para tratar ou impedir enfermidades ou
disturbios associados com atividade de NF-kB incluindo,
por exemplo, infecg¢do por vi:us de imunodeficiéncia hu-
mana (HIV) e distGrbios inflamatérios' resultantes, por
exemplo, de rejeigdo de transplantes, artrites, infec-
cdo, enfermidade inflamatério do intestino, asma, oste-
oporose, osteoartrite, psoriase, restenose, e enfermi-
dades de auto-imunidade. Conseqlientemente, um procésso
que impede a ativagdo de NF-kB em pacientes que sofrem
dessa enfermidade serd terapeuticamente benéfico. A
inibicdo da atividade de NF-kB pode ser medida pela u-
tilizac&o de um ensaio de aglutinagdo de DNA, tal como
descrito em Palombella, et al., Célula, 1994, 78, 773.

Aqueles normalmente versados na técnica

poderdo identificar prontamente os individuos que estao

7 “
5956
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propensos ou suspeitos de padecerem dessas enfermidades
ou disturbios mediante utilizagdo de técnicas de diag-

néstico padréo.

Exemplo A
Avaliagdo de Atividade semelhante a Quimotripsina de

Proteasome de Eritrécito Humano 20S Human (HEP)

A atividade semelhante a quimotripsina de
proteasome dos compoétos da invencdo foi avaliada de

acordo com o procedimento seguinte.

Em placas de microtitulagdo de 96 cavida-
des, chapeou-se 20S Human Erythrocyte Proteasome (HEP),
adquirido a partir da Immatics Biotechnologies Inc.,
Tubingen, Alemanha, a 0,2 pg/mL (locais cataliticos de
cerca de 0,6 nM) em amortecedor SDS 20mM Tris a 0,04%.
Um substrato fluorimétrico Suc-LLVY-AMC (succinil-Leu-
Leu—Val—Tyr—7—amido—4—metilcoumariné),‘édquirido a.par—
tir da Sigma Inc., St. Louis, MO, USA, foi adicionado a
uma concentracdo final de 100 pM proveniente de uma so-
lucdo de suprimento de 10 mM em dimetilsulféxido. Os
volumes de reagdo foram de 100 pl por cavidade. Depois
de incubacido durante varios periodos de tempo a 37°C, a
concentracdo de AMC (aminometilcoumarina) livre foi de-
terminada em um aparelho de leitura de microplaquetas
Perkin Elmer HTS 7000 Plus, excitacao 370 nM e emisséao
465nM. A atividade de proteasome fol determinada sob

condig¢des em que a hidrdlise de substrato aumentou 1li-
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nearmente com o tempo e a mudanca no sinal de fluores-

céncia foi proporcional a concentracdo de AMC livre.

Exemplo B
Avaliacdo de Atividade de a-Quimotripsina

Em placas de microtitulacdo de 96 cavida-
des chapeou-se o-quimotripsina bovina, adquirida a par-
tir da Sigma Inc., a 10 ng/ml (locais cataliticos de
cerca de 2 pM) em amortecedor 0,5 M NaCl 50mM Hepes.
Um substrato fluorimétrico Suc-AAPF-AMC (succinil-Ala-
Ala-Pro-Phe-7-amido-4-metilcoumarina), adquirido a par-
tir da Sigma Inc., St. Louis, MO, USA foi adicionado a
uma concentracdo final de 25 uM a partir de uma solugdo
de suprimento de 10 mM em dimetilsulfdxido. Os volumes
de reacdo foram de 100 pl por cavidade. Depois de in-
cubacdo durante varios periodos de tempo sob temperatu-
ra ambiente, a concentracdo de AMC li&re‘foi deternina-
da em um aparelho de leitura de microplaquetas Perkin
Elmer HTS 7000 Plus, excitacdo 370 nM e emissdoc 465 nM.
A atividade de a-quimotripsina foi determinada sob con-
di¢des em que a hidrdlise de substrato aumentou linear-
mente com o tempo e a mudanga no sinal de fluorescéncia

foli proporcional a concentragdo de AMC livre.

Exemplo C

Determinagdo de Valores de ICso para Inibidores de HEP

e ao~-Quimotripsina
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Os valores de ICsg sdo definidos tipica-
mente como a concentracdo de um composto que é necessa-
ria para produzir 50% de inibig¢do da atividade da enzi-
ma. Os valores de ICsy sdao indicadores de utilidade da
atividade de um composto quando ao seu uso projetado.
Os inibidores de proteasome da invencdo podem ser con-
siderados ativos se eles tiverem valores de ICsy meno-
res do que cerca de 1 micromolar para inibicdo de pro-
teasome de eritrdécito humano (HEP). De acordo com al-
gumas concretizagdes, os inibidores mostram uma certa
especificidade para HEP e a relacdo do ICso para inibi-
¢cao de oa-quimotripsina bovina contra o ICse para inibi-
cdo de HEP, isto é, ICsg (a-quimotripsina) /ICsq (HEP), é

maior do que cerca de 100.

A inibig¢&o da atividade semelhante a qui-
motripsina de HEP é de a-quimotripsina bovina foi de-
terminada por meio de incubacéo da eniima com varias
concentragdes de inibidores putativos durante 15 minu-
tos a 37°C (ou temperatura ambiente para o-
quimotripsina) antes da adigdo do substrato. Cada con-
digdo experimental foi avaliada em triplicata, e reali-
zaram-se experiéncias replicadas para os inibidores

descritos neste contexto.

Os compostos da presente invengdo sdo con-
siderados ativos na avaliagdo identificada anteriormen-
te se os seus valores de ICsy para inibigdo de HEP fo-

rem menores do gque 1000 nanoMolar. Preferentemente os
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compostos da presente invengdo serdo dotados de valores
de ICso para inibic¢&o de HEP menores do que 100 nanoMo-
lar. Com maior preferéncia os compostos da presente
invencdo serdo dotados de valores de ICso para inibigdo
de HEP menores do que 10 nanoMolar. Os compostos da
presente invengdo demonstraram, na avaliacdo identifi-
cada anteriormente, ter valores de ICso para inibicéo

C
de HEP menores do que 1000 nanoMolar.

Exemplo D
Avaliagdo Celular para atividade semelhante a Quimo-
tripsina de Proteasome em Linha de Células Molt-4

A atividade semelhaﬁte a gquimotripsina de
proteasome em células Molt-4 (leucemia humana) fol ava-
liada de acordo com o procedimento seguinte. Uma breve
descricdo do método foi publicada anteriormente (Har-
ding et al., J. Immunol., 1995, 155;'1767).

Lavaram-se e tornaram a suspender-se célu-
las Molt-4 em HEPES-amortecido Salino (5,4 mM KC1l, 120
mM NaCl, 25 mM Glicose, 1,5 mM MgSO4, 1 mM Na piruvato,
20 mM Hepes) e chapeados em placas brancas de microti-
tulacao de 96 cavidades para uma concentragao final de
6 x 10° células/ml. Entéao, véfias concentracbes de i-
nibidor de proteasome 5X (ou DMSO diluido para contro-
les), preparadas a partir de solugdes de 250X DMSO por
diluicdo 50-vezes utilizando-se HEPES-amortecido sali-
no, foram adiciocnadas & placa para uma concentracao fi-

nal 1X. Depois de 15 minutos de incubagado a 37°C, um
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substrato éermeével a células fluorimétricas (MeOSuc-
FLF-AFC) (metoxi-succinil-Phe-Leu-Phe-7-amido-4-triflu-
orometilcoumarina) adquirido a partir da Enzyme Systems
Products, numero de catalogo AFC-88, foi adicionado a
cada cavidade sob uma concentracdo final de 25 pM a
pértir de uma solucdo de suprimento de 20 mM em DMSO.
Os volumes de reagdo foram de 100 pl por cavidade.

A concentracdo de AFC livre foi monitorada
a cada 1,5 min durante 30 min (22 ciclos) em um apare-
lho de leitura de microplaquetas Polastar Optima, BMG
Labtechnologies, utilizando-se um comprimento de onda
de excitagao de 390 nm e comprimento de onda de emissé&o
de 520 nm. A atividade de proteasome foi determinada
sob condigdes em que a hidrdlise de substrato aumentou
linearmente com o tempo e a mudanga no sinal fluores-

cente fol proporcional a concentragdo de AFC livre.

Exemplo E
Determinag¢do de valores de ECs; para inibidores de pro-
teasome em Linha de Células MOLT-4

Os valores de ECs; s&@o tipicamente defini-
dos como a concentragdo de um composto requerida para
produzir uma inibicd&o da atividade da enzima a meio
termo entre a resposta minima e a maxima (0% e 85-90%
respectivamente, para esta avaliacdo). Os valores de
ECsy sdo indicadores de utilidade quanto a atividade de

um composto para o seu uso projetado. Os compostos da
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invencdo podem ser considerados ativos se eles tiverem
uma ECsg menor do que cerca de 10 micromolares.

A inibicdo de atividade semelhante a qui-
motripsina de proteasome em células Molt-4 foi determi-
nada pela incubacdo de células com varias concentracdes
de inibidores putativos durante 15 minutos a 37°C antes
da adig&o do substrato. Cada condigdo experimental foi
avaliada em triplicata, e realizaram-se experiéncias
repetidas para os inibidores descritos neste contexto.

Os compostcos da presente invengdo s&o con-
siderados ativos na avaliagdo identificada anteriormen-
te se os seus valores de ECso para a inibigdo de prote-
asome nas MOLT-4 forem menores do que 10 microMolares.
Preferentemente os compostos da presente invengdo seréo
dotados de valores de ECsy para inibicdo de proteasome
nas MOLT-4 menores do que 2 microMolares. Com maior
preferéncia os compostos da presehté‘ihﬁéngéo serdo do-
tados de valores de ECsy para inibigdo de proteasome em
MOLT-4 menores do que 200 nanomolares. Os compostos da
presente invencdo demonstraram, na avaliagdo identifi-
cada anteriormente, valores de ECso para inibigdo de
proteasome nas células MOLT-4 menores do que 10 micro-

Molares.

Exemplo F
Avaliagdo para Atividade semelhante a Tripsina da Pro~

teasome

I

N

NG

o
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A atividade semelhante a tripsina da pro-
teasome humana pode ser avaliada tal como se descreveu
anteriormente com as modificacgdes expostas em seguida.
Reacdes podem ser realizadas em amortecedor de Tris-
glicerol (pH 9,5) suplementado com 2-mercaptoetanol 1
mM, e o substrato pode ser um substrato fluorogénico,
tal como benziloxicarbonil--Phe--Arg--AMC (100 uM).

Depois de incubagdo durante varios perio-
dos de tempo a 37°C, a concentracdo de AMC livre pode
ser determinada em um espectrofluorimetro Fluoroskan II
com um filtro de excitacdo de 390 nm e um filtro de e-
missdo de 460 nm. A atividade de protease pode ser de-
terminada sob condic¢des em que a hidrdlise de substrato
aumenta linearmente com o tempo e a mudanc¢a na fluores-

céncia é proporcional a concentragdo de AMC livre,.

Exemplo G
Inibigdo in vivo de Colapso de Masculo Celular

O efeito de inibidores na atrofia né&o-
ponderada do musculo soleus em ratos novos pode ser de-
terminado, por exemplo, pelos procedimentos descritos
em Tischler, Metabolism, 1990, 39, 756. Por exemplo,
ratos Sprague—Dawley fémea jovens (80-90 g) podem ter a
cauda derrubada, membros posteriores suspensos, tal co-
mo descrito em Jaspers, et al., J. Appl. Physiol.,
1984, 57, 1472. Os membros posteriores do animal podem
ser elevados acima do piso da gaiola, com cada animal

alojado individualmente. Os animais podem ter acesso
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livre a comida e &gua, e podem ser pesados na ocasido
da suspensdo e na hora do término. Durante o periodo
de suspensdo os animais podem ser verificados diaria-
mente para assegurar que suas pontas dos pés ndo tocam
o piso da gaiola, e que ndo ha inchacdo da cauda devido

a derrubada.

Projeto Experimental - Parte 1

Cada experiéncia pode comegar com a sus-
pensdo de 20 ratos que sdo divididos aleatoriamente em
4 grupos de 5 animais cada um. O grupo A pode ser sus-
penso durante 2 dias, proporcionando dados de linha ba-
sica para aproximar a dimensao do musculo soleus nos
outros animais suspensos por periodos mais longos. Os
pesos corpdéreos médios para os grupos no inicio do es-
tudo podem ser comparados e usados como um fator de
correcdo para diferencas de dimenséo.de_corpo. O grupo
B pode ser um segundo grupo de controle qﬁe pode ter o
soleus de um mempbro tratado com uma solugdao aquosa of
mersalil depois de dois dias de n&do ponderado, para de-
monstrar a capacidade de retardar a atrofia de musculo
durante a nao ponderacdo, para cada grupo de animais.
A 2 diaé depois de comegar a ndo ponderag¢do, uma solu-
cdo aquosa de mersalil (200 nM; 4 pl /100 g peso corpd-
reo inicial) pode ser injetada em um soleus. O musculo
contralateral pode ser injetado com um volume semelhan-
te de solugdo salina a 0,9% ("Veiculo"). Os animais

podem ser mantidos sob tranqtilizante Innovar-vet (10

e
VA

14
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1l/100 g peso corpdreo) durante o procedimento de inje-
cdo in situ. Depois das injegdes, os animais podem ser
suspensos durante um periodos adicional de 24 horas e
os soleus podem ser removidos. Os grupos C e D para
cada experiéncia podem ser usados para se testar cada
uma de duas concretizacdes diferentes dos compostos ex-
postos. Os animais podem ser tratados como no grupo B,
exceto que inibidor 1 mM de proteasome, contido no di-
metilsulféoxido (DMSO), pode ser injetado no soleus de
uma perna e DMSO somente no soleus contralateral. As-
sim, cada experiéncia consiste de dois grupos de con-
trole e dos inibidores de proteasome da invengdo. A
conclusdo de cinco éxperiéncias com pares diferentes de

inibidores proporciona um valor "n"

de 10 para testar
cada inibidor e cada um pode ser testado em duas dife-

rentes remessas de animais.

Processamento do Miusculo Soleus - Parte 1

Depois de o animal ser sacrificado, o so-
leus can be excised, trimmed of fat and connective tis-
sue, and carefully weighed. The muscle can then homoge-
nized in 10% trichlorcacetic acid (TCA) and the pre-
cipitatéd protein pelleted by centrifugation. The pel-
let can then be washed once with 10% TCA and once with
ethanol:ether (1:1). The final pellet can be solubi-
lized in 4 ml of 1N sodium hydroxide. The sample can
be then analyzed for protein content by the biuret pro-

cedure, using albumin as a standard.

4

(/ [
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Andlise de.Dados—-Parte 1

The effect of inhibitors on total muscle
protein content can be examined primarily by paired
comparison with the untreated contralateral muscle.
The ratio of contents can be calculated and then ana-
lyzed statistically by analysis .of variance ("ANOVA").
The left leg can always be the treated leg so that the
protein content ratios can ge compared to the non-
treated control animals as well. In this way, a sig-
nificant difference can be shown by comparing the pro-
tein content of the two legs, as well as the relative
effectiveness of the tested inhibitors. A paired stu-
aent test can also be performed for the effect of each
separate treatment. The non-treated control data also
provide an estimate of protein content of day 2. This
allows approximation of the protein changes over the 24

hours of treatment for each of the Groups B, C, and D.

Prbjeto Experimental - Parte 2

Each experiment can consist of 10 animals
with groups of 5 animals being tested with one of the
inhibitors for its effect on protein synthesis. Con-
trol animals are not needed for this aspect of the
study as the contralateral DMSO-treated muscle serves
as the paired control for the inhibitor-treated muscle.
Each group can be injected as described for groups C
and D in part 1. Twenty-four hours after the in situ

treatment the fractional rate of protein synthesis can
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be analyzed in both soleus muscles. Each muscle can be
injected with a 0.9% saline solucdo (3.5 01/100 g final
body wt) containing 34-fenilalanine (50 mM; 1 gci/™) .
Fifteen minutes later the middle two-thirds of the mus-
cle can be excised and the muscle can be processed as

described below.

Processamento do Musculo Soleus - Parte 2
The muscle can be first washed for 10 min-
utes in 0.84% saline containing 0.5 mM cycloheximide,

to terminate protein synthesis, and 20 mM cycloleucine,

" to trap fenilalanine in the célula. The muscle can then

be homogenized in 2.5 mL of ice-cold 2% perchloric
acid. The precipitated protein can be pelleted by cen-
trifugation. One aliquot of the supernatant can be
taken for liquid scintillation counting and another
aliquot can be processed for conversion of fenilalanine

to phenethylamine to determine the soluble fenilalanine

concentracdo fluorometrically. See,. e.g., Garlick, et
al., Biochem. J., 1980, 192, 719. These values can
provide the intracélulaular specific activity. . The

specific activity of fenilalanine in the muscle protein
can be determined after hydrolyzing the protein by
heating in 6N HCI. The amino acids released can be
solubilized in buffer. One aliquot can be taken for
scintillation counting and another for analysis of
fenilalanine as for the supernatant fraction. " The

fractional rate of protein synthesis can be calculated

7

541
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as: protein specific activity/intracélulaular specific

activity.times.time.

Andlise de dados - Parte 2

Analyses of protein synthesis can be on a
paired basis for each inhibitor. Student paired t test
comparisons of the contralateral muscles can determine
whether there is any effect of the inhibitor on protein
synthesis. Protein breakdown can be calculated ap-
proximately as the fractional rate of protein synthesis
(from part 2) plus the fractional rate of protein ac-
cretion (from part 1), where protein loss rendimento
des a negative value for protein accretion.

Qualitativamente, a capacidade dos inibi-
dores retardarem a perda de proteina sem afetarem e
sintese de proteina indica um retardamento da degrada-

cdo de proteina.

Exemplo H
Investigagdo in vivo da Atividade Anti-Tumor
Materiais

Os inibidores de proteasome usados paré 0s
estudos. in vivo podem ser férmulados em um meio apro-
priado para administracdo intravenosa (iv) ou oral
(po). Por exemplo, para a administracao iv os compos-
tos podem ser administrados dissolvidos em NaCl a 0,9%,
ou em misturas de 0,9% NaCl, solutol HS15 e dimetilsul-
fébrido, por exemplo, na relagado de 87:10:3 (v:v:v),

respectivamente.

)
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Linhas de células

As seguintes linhas de células de tumores hu-
manos e de murideos de diferentes origens histolégicas
podem ser utilizadas para testar a atividade antitumor
dos compostos da invengdo: H460 (humana, pulmdo), A2780
(humana, ovario), PC-3 (humana, préstata), LoVo (huma-
na, cdélon), HCT116 (humana, célon), BXPC3 (humana, pan-
creatica), PANC-1 (humana, pancredtica), Mx-1 (humana,
mamaria), MOLT (humana, leucemia), miltiplo mieloma
(humana, mieloma), YC8 (murideo, linfoma), L1210 (muri-

deo, leucemia), 3LL (murideo, pulmio).

Espécies de animais

Camundongos imunocompetentes ou destitui-
dos de imunidade de 5-6 semanas sdo adquiridos a partir
de fontes comerciais, por exemplo, a partir da Harlan
(Correzzana, Mi Italy). CamUndongos,CDl‘nu/nu sdo man-
tidos sob condigdes estéreis; utilizam-se gaiolas camas

esterilizadas, alimento e &gua acidulada.

Implantagdo de células de tumor e crescimento

Modelos de tumores sélidos de diferentes his-
totipos  (pulmdo, ovario, mama,, préstata, pancreatica,
célon) podem ser transplantados subcutaneamente (sc.)
na regido axilar de camundongos imunocompetentes (mode-
los de murideos) ou em camundongos destituidos de imu-
nidade (modelos humanos). As linhas de células de tu-

mores humanos, originalmente obtidas a partir da ATCC,
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podem ser adaptadas. a crescer “in vivo” como tumor soé-
lido a partir de “cultura in vitro”.

Modelos de tumores hematoldédgicos humanos
ou de murideos podem ser transplantados em diferentes
locais (iv, ip , ic ou sc) em camundongos imunocompe-
tentes (tumores de murideos) ou em bamundongos destitu-
idos de imunidade (modelos de leucemia, linfoma e mie~
loma humanos), de acordo com sua recepcdo de tumor mais

elevada.

Tratamento pela Droga

Camundongos portadores de tumores sdélidos
(preparados) ou hematoldgicos sao dispostos aleatoria-
mente em grupos experimentais (grupos de 10 camundon-
gos) . Para tumores sélidos, considera-se um peso de
tumor médio de 80-100 mg para cada grupo para se inici-
ar o tratamento; camundongos com tumofes.menores e mai-
ores sdo descartados. |

Grupos experimentais sdo designados alea-
toriamente para o tratamento de droga e para o grupo de
controle. Os animais podem ser tratados iv ou oralmen-
te, na dependéncia da biodisponibilidade com os compos-
tos segﬁindo diferentes programas de tratamento: iv se-
manalmente ou duas vezes por semana, ou por administra-
cdo oral diaria.

Em modelos de tumores sélidos, o tratamen-—

to com a droga pode comegar guando o tamanho do tumor

A
S0/
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varia entre 80-100 mg depois do transplante do tumor
(Dia 0).

Os compostos podem ser administrados em um
volume de 10 ml /Kg peso corpdéreo /camundongo no sol-

5 vente apropriado.

Pardmetros de atividade antitumor
Os pardmetros seguintes podem ser determi-
nados para a avaliacdo da atividade antitumor:
- crescimento de tumor sélido principal; em cada
10 camundongo ¢ monitorado por medigao por meio
de calibre duas vezes por semana;
- tempo de sobrevivéncia do camundongo tratado
em comparacdo com o camundongo de controle;
- avaliacdo do peso corpdéreo duas vezes por se-
15 mana de camundongo individual.
A inibicao de crescimentq de tumor, TWI%
(percentagem de inibigdo de crescimento de tumor
principal em comparagdo com grupos de controle trata-
dos com veiculo) ou a inibicdo de crescimento de tu-
20 mor Relativa, RTWI$%$ no caso de tumores escalonados, é
avaliada uma semana depois do ultimo tratamento com
droga e o Peso de Tumor (TW) pode ser calculado da

seguinte forma:
TW = 1/2 ab?

25 onde a e b s3do diametros longo e curto da massa de tu-

mor em mm.
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A atividade antitumor pode ser determinada
como a inibicdo de peso de tumor (TWI %), que é calcu-

lada de acordo com a férmula:

TW médio tratado

TWI% = 100 - x 100

TW médio de controles
C
A RTWI% (percentagem relativa de inibigao
de crescimento de tumor principal em comparagdo com
grupos de controle tratados com veiculo) é avaliada uma
semana depois do Ultimo tratamento com droga, de acordo

com a seguinte férmula:

RV médio de camundongos tratados

RTWI% = 100 - x 100

RV médio de camundongos de. controle

Vt (peso de tumor no dia t)

onde RV=
Vo (peso de tumor inicial no inicio do tra-
tamento)

A Percentagem de Regressdo de Tumor pode
ser calculada como regressdo em termos de peso de tumor
relativo, determinado como peso de tumor num determina-
do dia, dividido pelo peso de tumor inicial no inicio
da experiéncia.

Em modelos de tumores hematoldgicos a ati-

vidade antitumor pode ser determinada como aumento de
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percentagem do tempo de sobrevivéncia médio de camun-
dongos expresso como a relagdo (T/C%) do tempo de so-
brevivéncia médio do grupo tratado (T) com aquele do
grupo de controle (C). Os animais que estdo isentos de
tumor ao final da experiéncia (60 dias depois do trans-
piante) sdo excluidos do calculo e considerados como

sobreviventes de longo prazo (LTS).

Avaliacdo da toxicidade em camundongos portadores de
tumores

A toxicidade pode ser avaliada diariamente

" ha base de descobertas de autdépsia de modo geral e na

perda de peso. Os camundongos sdo considerados terem
morrido de toxicidade gquando a morte ocorre antes da
morte dos animais de controle tratados com veiculo, ou
quando se observa perda de peso corpdéreo significativo
(> 20%), e/ou uma reducdo de dimenséé_de passarinha e
de figado.

A BWC% (Mudanca % de peso corpdreo) & ava-
liada como se segue: 100- (peso médio do corpo dos ca-
mundongos em peso de corpo dia /média determinados no
inicio do tratamento) x 100. Este valor é determinado
uma seména depois do ultimo  tratamento com o composto

de teste.

Exemplo K
Viabilidade de Células In vitro
A medic&o de valores de ICsp na viabilida-

de de células in vitro na presenca de dos compostos de
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teste pode ser determinada de acordo com o procedimento
exposto em seguida. Células podem ser semeadas em pla-
cas de 96 cavidades sob densidades variaveis e entéo
avaliadas utilizando-se a avaliacdo de viabilidade Cal-
cein-AM depois de 24 horas para se determinar a densi-
dade final 6tima para cada tipo de célula. As células
podem ser entdo semeadas em placas de 96 cavidades sob
a densidade determinada em 100 UL de um meio de células
apropriado conhecido daqueles versados na técnica.

Diluigdes em série dos compostos de teste
podem ser realizadas de forma que as concentragdes se-
jam duas vezes a concentracdo desejada a ser avaliada.
Quando 100 pl da diluicdo é entdo adicionada as célu-
las,chapeadas em 100 pl do meio, pode ser obtida, por
exemplo, uma concentracdo final de 0, 11,7, 46,9,
187,5, 375, e 750 nM. Os compostos podem ser adiciona-
dos as placas de trés a quatro hérasvdebois da seméadu—
ra das células, entdo as placas podem ser incubadas a
37°C durante o ponto de tempo desejado, (por exemplo,
um, dois, ou trés dias).

Avaliagdes de viabilidade de Calcein—AM
podem ser realizadas nos pontos de tempo desejados como
se segue. Meio pode ser aspirado utilizando-se um co-
letor de distribuigdo e placa de metal para deixar a-
proximadamente 50 pl/cavidade. As cavidades podem ser
lavadas trés vezes com 200 nl DPRBS, aspirando-se de ca-
da vez com o coletor de distribuicdo para deixar 50

pl/cavidade. Uma solugcdo de 8 pM de Calcein-AM em DPBS
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pode ser preparada e 150 pl podem ser adicionados a ca-
da cavidade. As placas podem ser entdo incubadas a
37°C durante 30 minutos. Depois da incubag&o, calceina
pode ser aspirada com o coletor de distribuicao e as
células podem ser lavadas com 200 pl DPBS como anteri-
ormente. Depois da aspiracdo final, fluorescéncia pode
ser medida utilizando-se um aparelho de leitura de pla-
cas de fluorescéncia Cytofluor 2300. Controles negati-
vos podem conter meio e nenhuma célula, e as experién-

cias podem ser realizadas em triplicata.

Exemplo L
Experiéncias Cinéticas im vitro

Os compostos da invengdo podem ser testa-
dos quanto a atividade inibidora de proteasome utili-
zando-se um protocolo descrito em Rock, et al., Célula,
1994, 78, 7Te6l. De acordo com este<prpcedimento, cons-
tantes de dissociacdo (Kj) para o equilibrio estabele-
cido quando proteasome e composto de teste interagem
para formarem um complexo. As reagdes podem ser reali-
zadas utilizando-se proteasome SDS-ativada 20S proveni-
ente de musculo de coelho, e o substrato de proteasome

pode ser Suc-LLVY-AMC.

Exemplo M
Inibicdo de Ativagdo de NF-kB

Os compostos da invencdo podem ser testa-
dos quanto a inibigdo da atividade de NF-kB pela reali-

zacdo do teste descrito em Palombella, et al., Célula,

[y

e

|

%

o~
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1994, 78, 773). Por exemplo, células de osteocarcinoma
MG63 podem ser estimuladas por tratamento com TNEF-a du-
rante tempos designados. Os extratos de células com-
pletos podem ser preparados e analisados por avaliagdes
de deslocamento de mobilidade eletroforética utilizan-
do-se a sonda PRDII proveniente de promotor de gene

IFN-B humano.

Exemplo N
Atividade do Composto

Utilizando-se as avaliagdes do Exemplo C e
do Exemplo E anteriores, a Tabela F-1 seguinte demons-
tra a utilidade dos compostos da invengdo para inibigao
de proteasome. Nas Tabelas seguintes, para a inibigédo
de HEP, Exemplo C, os compostos da presente invengdo
com um “+” sdo menores do que 1000 nM; os compostos da
presente 1invengao com um W séo-ménores do que 100
nM; e os compostos da presente invengéo'com um N+
sido menores do que 10 nM em ICsp para inibigdao de HEP.
Nas Tabelas seguintes, para a inibicdo de MOLT4, Exem-
plo E, os compostos da presente invengao com um W+ sdo
menores do que 10000 nM; os compostos da presente in-
vengao éom um “++” sdo menores do que 2000 nM; e os os
compostos da presente invengdo com um “+++” sao menores
do que 200 nM em ECso para inibigd@o de HEP. Onde ocor-

re “>+” a atividade foi maior do que os limites da ava-

liacao. Onde ndo estad representado gqualquer valor de
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de ser deter-

os dados ainda tém

ICso ou valor de ECsg,

minados.

Tabela F-1
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E.5.36 ++ ++
E.5.37 ++4 +++
E.5.40 +++ ++4
E.5.41 ++ +++
F.1 +++
F.2.1 ++ ++

Férmula¢des Farmacéuticas e Formas de Dosagem

Quando empregados como produtos farmacéu-
ticos, os compostos da Férmulé (I) podem ser adminis-
trados na forma de composigdes farmacéuticas. Estas
composicdes podem ser administradas por meio de uma va-
riedade de vias, incluindo oral, retal, transdérmica,
subcuténea, intravenosa, intramuspular, e intranasal, e
podem ser preparadas de uma maneira amplamente ampla-
mente conhecida na técnica.

Esta invencdo também inclui composigdes
farmacéuticas que contém, como o ingrediente ativo, um
ou mais dos compostos da Férmula'(Ijranterior em combi-
nacdo com um ou mais veiculos farmaceuticamente aceitéa-
veis. No preparo das composig¢des da invengdo, o ingre-
diente ativo é tipicamente misturado com um excipiente,
diluido por um excipiente ou encerrado dentro desse‘su~
porte na forma de, por exemplo, uma céapsula, saché, pa-
pel, ou outro recipiente. Quando o excipiente serve
como um diluente, ele pode ser um material sélido, se-
mi-sélido, ou liquido, que funciona como um veiculo,
suporte ou meio para o ingrediente ativo. Desta forma,
as composicdes podem estar na forma de comprimidos, pi-

lulas, pds, pastilthas, sachés, elixires, suspensées,
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emulsdes, solucgdes, xaropes, aerossdis (como um sbdlido
ou em um meio liquido), ungilientos que contém, por exem-
plo, até 10% por cento, em peso, do composto ativo,
capsulas de gelatina macia e dura, supositérios, solu-
cbes injetaveis estéreis, e poés acondicionados esté-
reis.

No preparado de uma formulagdo, o composto
ativo pode ser moido para proporcionar a dimensdo de
particula apropriada antes da combinagdo com 0s outros
ingredientes. Se o composto ativo for substancialmente
insoluvel, ele pode ser moido para uma dimensdo de par-
ticula menor do que 200 malhas. Se o composto ativo
for substancialmente soltivel em &gua, a dimensdo de
particula pode ser ajustada por moagem para proporcio-
nar uma distribuicdo substancialmente uniforme na for-
mulacdo, por exemplo, cerca de 40 malhas.

Alguns exemplos de éxdipiéhtes que séo a-
dequados incluem lactose, dextrose, sacarina, sorbitol,
manitol, amidos, goma de acécia, fosfatovde calcio, al-
ginatos, tragacanto, gelatina, silicato dé cédlcio, ce-
lulose microcristalina, polivinilpirrolidona, celulose,
dgua, xarope, e metil celulose. As formulagdes podem
incluir adicionalmente: agentés de lubrificacédo, tais
como talco, estearato de magnésio, e O6leo mineral; a-
gentes de umedecimento; agentes emulsionadores e de
suspensdo; agentes de preservagdo tals como metil- e
propilidroxi-benzoatos; agentes adocantes; e agentes

aromatizantes. As composicdes da presente invencdo po-
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dem ser formuladas de maneira a proporcionarem libera-
cdo rapida, sustentada ou demorada do ingrediente ativo
depois da administragao ao paciente pelo emprego de
procedimentos conhecidos na técnica.

As composigdes podem ser formuladas em uma
forma de dosagem unitaria, cada dosagem contendo de
cerca de 5 até cerca de 100 mg, mais usualmente cerca
de 10 até cerca de 30 mg, do ingrediente ativo. O ter-
mo "formas de dosagem unitéria" refere-se a unidades
fisicamente distintas adequadas como dosagens unitérias
para seres humanos e outros mamiferos, com cada unidade
contendo uma quantidade predeterminada de material ati-
vo calculado para produzir o efeito terapéutico deseja-
do, em associagaoc com um excipiente farmacéutico ade-
quado.

O composto ativo pode ser efetivo sobre
uma ampla faixa de dosagens e é gefélménte administrado
em uma quantidade farmaceuticamente efetiva. N&o obs-
tante, serd compreendido que a gquantidade do composto
efetivamente administrada sera usualmenté determinada
por um médico, de acordo com as circunsténcias relévané
tes, incluindo a condigdo a ser tratada, a via de admi-
nistracdo, o composto efetivo administrado, a idade,
peso, e resposta do paciente individual, da gravidade
dos sintomas do paciente, e fatores assemelhados.

Para se prepararem composigdes sdlidas,
tais como comprimidos, © ingrediente ativo principal é

misturado com um excipiente farmacéutico para formar
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uma composigdo de pré-formulagdo sélida que contém uma
mistura homogénea de um composto da presente invengéo.
Quando se faz referéncia a estas composigdes de pré-
formulagdo como homogéneas, o ingrediente ativo é tipi-
camente dispersado uniformemente por toda a composigdo
de forma tal que a composig&o pode ser facilmente sub-
dividida em formas de dosagem unitarias igualmente efe-
tivas tais como comprimidos, pilulas e céapsulas. Esta
pré-formulagdo sélida é entdo subdividida em formas de
dosagem unitaria do tipo descrito que contém, por exem-
plo, de 0,1 até cerca de 500 mg do ingrediente ativo da
presente invencgéo.

Os comprimidos ou pilulas da presente in-
vencdo podem ser revestidos ou de outro modo compostos
de forma a proporcionarem uma forma de dosagem gue pro-
porcione a vantagem de ac¢do prolongada. Por exemplo, o
comprimido ou pilula pode compreéndér‘ﬁm componente de
dosagem interna e um componente de dosagem externa, es-
tando este Ultimo na forma de um envoltdério sobre o
primeiro. O0Os dois componentes podem ser séparados por
uma camada interior que serve para resistir a desihte—
gragdo no estdémago e permite que o componente interno
passe intacto para o duodeno, ou que seja retardado na
sua liberac&o. Uma variedade de materiais pode ser u-
sada para essas camadas ou revestimentos entéricos,
sendo que tais materiais incluem um numero de A&cidos

poliméricos e misturas de Aacidos poliméricos com mate-
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riais poliméricos tais como shellac, &lcool cetilico, e
acetato de celulose.

As formas liquidas em que os compostos e
composicgdes da presente invencdo podem ser incorporados
para administracd&o oralmente ou por injeg¢do incluem so-
lucdes aquosas, adequadamente xaropes aromatizados,
suspensdes aquosas ou oleosas, e emulsdes aromatizadas
com 6leos adequados tais como Oleo de carogo de algo-
dado, 6leo de girassol, 6leo de coco, ou 6leo de amendo-
im, bem como elixires e veliculos farmacéuticos asseme-
lhados.

As composicdes para inalagdo ou insufla-
mento incluem solucdes e suspensdes em solventes aquo-
sos ou organicos farmaceuticamente aceitdvels, ou suas
misturas, e pods. As composig¢des liquidas ou sélidas
podem conter excipientes farmaceuticamente aceitédveis
tais como descritos anteriorhente,"Em'algumas concre-—
tizagdes, as composicdes sdo administradas por via res-
piratéria nasal ou oral para efeito local ou sistémico.
As composicdes podem ser nebulizadas por meio do uso de
gases inertes. Solug¢bes nebulizadas podem ser aspira—
das diretamente a partir do dispositivo de nebulizacao
ou o dispositivo de nebulizacldo pode ser fixado a um
tamp&o de méascara facial, ou médquina de respiracdo de
pressdo positiva intermitente. Composigdes de solucgéao,
suspensac, ou pd podem ser administradas oralmente ou
de forma nasal a partir de dispositivos que distribuem

a formulagdo de uma maneira apropriada.
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A quantidade de composto ou composigdo ad-
ministrada a um paciente serd varidvel na dependéncia
do que estd sendo administrado, do propbésito da admi-
nistracdo, tal como profilaxia ou terapia, do estado do
paciente, da maneira de administragdo, e assemelhados.
Em aplicacdes terapéuticas, as composigdes podem ser
administradas a um paciente que j& padece de uma enfer-
midade em uma quantidade suficiente para curar ou in-
terromper pelo menos parcialmente os sintomas da enfer-
midade e as suas complicacgdes. Uma quantidade que é
adequada para que isto seja conseguido ¢é chamada de
“quantidade terapeuticamente efetiva”. As doses efeti-
vas dependerdo da céndigéo da enfermidade que estd sen-
do tratada, bem como do critério do médico atendente,
na dependéncia de fatores tais como gravidade da enfer-
midade, idade, peso e condig¢do geral do paciente, e as-
semelhadas. |

As composicdes administradas a um paciente
podem estar na forma de composicdes farmacéuticas des-
critas anteriormente. Estas composigdes podem ser es-
terilizadas por meio de técnicas de esterilizagdo con-
vencionais, ou podem ser filtradas estéreis. Solucdes
aquosas podem ser acondicionadas para O usoO COmo tais,
ou liofilizadas, o preparado liofilizado sendo combina-
do com um veiculo aquoso estéril antes da administra-
¢do. O pH dos preparados de compostos estara situado
tipicamente entre 3 e 11, com maior preferéncia de 5 a

9 e com maior preferéncia de 7 a 8. Sera compreendido
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gque o uso de alguns dos excipientes, veiculos ou esta-
bilizadores mencionados anteriormente resultard na for-
macdo de sais farmacéuticos.

A dosagem terapéutica dos compostos da
presente invencgdo pode variar de acordo com, por exem-
plo, o uso particuiar para o qual o tratamento é feito,
a maneira de administragdo do composto, o estado de sa-

¢
tide e condigdo do paciente, e do critério do médico que
realiza a prescricgéao. A proporgdo ou concentragdo de
um composto da invencdo em uma composigdo farmacéutica
pode variar na dependéncia de um numero de fatores in-
cluindo dosagem, caracteristicas gquimicas (por exemplo,
hidrofobicidade), e a via de administracgéo. Por exem-
plo, os compostos da invengdo podem ser proporcionados
em uma solucdo amortecedora fisioldbgica aquosa que con-
tém cerca de 0,1 até cerca de 10% p/v do composto para
administracdo parenteral. Algumas’ faiXas de doéagem
tipicas variam de cerca de 1 pg/kg até cerca de 1 g/kg
de peso corpdéreo por dia. Em algumas concretizagdes, a
faixa de dosagem varia de cerca de 0,01 mg/kg até cerca
de 100 mg/kg de peso corpdéreo por dia. A dosagem pode-
r4 depender de varidveis tais como o tipo e extenséo da
progressao da enfermidade ou disturbio, da condigdo de
saude geral do paciente especifico, da eficacia biold-
gica relativa do composto selecionado, da formulagdo do
excipiente, e da sua via de administracgdo. Doses efe-

tivas podem ser extrapoladas a partir das curvas de
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respostas dérivadas‘dos sistemas de teste de modelo in
vitro ou animal.

A presente invengdo também inclui kits
farmacéuticos de utilidade, por exemplo, no tratamento
ou prevengdo de enfermidades inflamatdérias, que compre-
endem um ou mais recipientes que contém uma composigao
farmacéutica que compreende uma quantidade terapeutica-
mente efetiva de um composto da Fdérmula (I). Esses
kits podem incluir ainda, se desejado, um ou mais va-
rios componentes de kit farmacéuticos convencionais,
tais como, por exemplo, recipientes com um ou mais vel-
culos farmaceuticamente aceitdveis, recipientes adicio-
nais, e outros, como serd facilmente evidente para a-
queles versados na técnica. Instrucdes sejam na forma
de insertos ou como roétulos, indicando quantidades dos
componentes a serem administradas, instrucgdes para ad-
ministracdo e/ou instrucgdes para'miStﬁrar 0s componen-—
tes, também podem ser incluidos no kit.

Varias modificacdes da invengdo, adicio-

nalmente aquelas descritas neste contexto, seréo evi-

dentes para aqueles versados na técnica a partir da

descrigido precedente. Também se pretende que essas mo-
dificacdes figuem situadas dentro do escopo das reivin-
dicacdes anexas. Cada referéncia citada no presente
pedido, incluindo patentes, pedidos de patentes publi-
cados e artigos de jornais, fica incorporada neste con-

texto por referéncia na sua totalidade.



REIVINDICACOES

1 - Composto caracterizado pelo fato de

compreender a férmula (I)

R1

Iz

R2
®

5 ou seu sal farmaceuticamente aceitével, forma estere-
oOlsomérica ou tautomérica, em que:

R! é alguila C1-C8, alguenila C2-C8, algquinila C2-C8,
ou cicloalgquila C3-C7;

RZ & H, - (CHz) sCH2NHC (=NR4) NH-Y, - (CH2) nCH2CONR®R?, -

10 (CH2) cCH2N (R%) CONH2, - (CHz) 4CH (R7) NR°R19, ou -

(CH2) cCH(R) ZR%;

a, b e ¢, sdo cada um deles, independentemente, 0, 1,
2, 3, 4, 5 ou 6;

d e e sdo cada um deles, independentemente, 0, 1, 2, 3

15 ou 4;

R? ¢ H ou alguila C1-C10;

R® e R® sdo cada um deles, independentemente, H, alqui-
la C1-C10, carbociclila, heterocarbociclila, ou um
grupo de protecdo amino;

20 alternativamente, R® e R® em conjunto com o Atomo de N
ao gqual eles estdo ligados formam um grupo hetero-
carbociclila;

R’ é H ou alguila C1-C10;

R® & H, alguila C1-Cl10, alquila-S(=0):-, arila-S(=0):-,

25 HoNS (=0) 22—, -S03F, ou um grupo de protecao;
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R é H, alquila C1-Cl0, carbociclila ou heterocarboci-
clila;
R19 & H, alquila C1-Cl10, carbociclila, heterocarboci-
clila, C1-Cl10 alguila-C(=0)-, C2-Cl0 alquenila-
5 C(=0), C2-C10 alquinila-C (=0) -, carbociclila-
C(=0) -, heterocarbociclila-C (=0), carbociclilal-
quila-C(=0)-, heterocarbociclilalquila-C(=0)-, Cl-
Cl0 alquila-S(=0)2-, carbociclil-S(=0)2-, hetero-
carbociclil-S(=0)., carbociclilalquil-S(=0):-, he-
10 terocarbociclilalquil-S (=0) .-, Cl-C10 alquila-
NHC (=0) -, carbociclil-NHC (=0)-, heterocarbociclil-
NHC (=0) -, carbociclilalgquila-NHC (=0)-, heterocar-
bociclilalgquila-NHC (=0)-, Cl1-Cl10 algquila-0QC(=0)-,
carbociclil-OC (=0) -, heterocarbociclila-0C (=0) -,
15 carbociclilalquila-0C(=0) -, heterocarbociclilal-
quila-0C (=0) -, Cl-C10 algquila-NH-C (=0)-NHS (=0) .-,
carbociclil-NH-C (=0)-NHS (=0) 22—, heterocarbociclila-
NH-C (=0) -NHS (=0) »—, C1-Cl10 algquila-S(=0):-NH-C (=0) -
, carbociclila-S(=0)2-NH-C(=0)-, heterocarbocicli-
20 la-S(=0)>-NH-C- (=0)-, ou um grupo de protecdo ami-
no; em que R!Y é opcionalmente substituido com 1, 2
ou 3, R23;
alternativamente, R e R!Y em conjunto com o &tomo de N
ao qual eles estdo ligados formam um grupo hetero-
25 carbociclila opcionalmente substituido com 1, 2 ou
3 R23;
Y é H, -CN, -NOz, -S(=0):R!Y, ou um grupo de protecdo de

guanidino;
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Rl & Cl1-C6 alguila, arila ou MRIRI3;

R2 e RI® 5380, independentemente, H, Cl1-Cl0 alguila,
carbociclila, heterocarbociclila, ou um grupo de
protecdo amino;
alternativamente, R!2 e RI?® em conjunto com o &tomo
de N ao qual estdo ligados formam um grupo hetero-
carbociclila;

Z é& 0, 8, Se, ou Te;

Q & -B(OH)2, -B(OR')., ou um grupo éster bordnico ci-
clico em gque o dito éster bordnico ciclico contém
de 2 a 20 &tomos de carbono e, opcionalmente, um
heterodtomo que pode ser N, S ou O;

R & H, Cl-C4 alguila, cicloalquila, ciclocalquilalqui-
la, arila, ou aralquila;

X & RRC(=0)-, RANHC(=0)-, R2S(=0):-, RPOC(=0)-, RASC(=0),
ou R%;

R®» é& morfolino, tiomorfolino, piperazinil, tetrahidro-
furanil, tetrahidrotienil, 2,3-dihidrobenzofuril,
1,3-benzodioxol, benzo-1, 4-dioxano, piperidinil,
pirrolidinil, isoxazolidinil, isotiazolidinil, pi-
razolidinil, oxazolidinil, tiazolidinil, imidazoli-
dinil, ou heterocaril opcionalmente substituido com
1-5 R2L;

R?l & selecionado a partir do grupo que consiste em:
Cl1-C20 alguila, C2-C20 alquenila, C2-C20 alquini-
la, -ORZla, -8R<l2, -CN, -C(=0)alquil, -C(O)H, -
S(=0)-alquil, 8(=0):-alquil, $S(=0)-aril, S(=0):2-

aril, carbociclila opcionalmente substituida com
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RZla

R?? &

R?® &

1-5 R?2 e heterocarbociclila opcionalmente substi-
tuida com 1-5 R?%?;
é& H, C1-C20 algquila, C2-C20 alquenila, C2-C20 al-
quinila, carbociclila ou heterocarbociclila;
selecionado a partir do grupo que consiste em:
Cl1-C10 alguila, C2-C10 alquenila, C2-C10 alquini-
la, fenila, halo, halocalquila, alcoxi, tialcoxi,
amino, algquilamino, dialgquilamino, carboxila, al-
quila-0C(=0)-, alquila-C(=0)-, arila-0C(=0)-, al-
quila-0C (=0Q0)NH-, arila-0OC(=0)NH-, alquila-C (=0)NH-
, alquila-C(=0)0-, (alquila-0Q)r—alquila, HO-
(alquila-0Q)r-alquila, -OH, -SH, -CN, -N3, -CNO,
CNS, alquila-S(=0)-, algquila-S(=0):-, H:2NS(=0)-, e
H2NS (=0) o=

selecionado a partir do grupo que consiste em:
Cl-C6 algquila, C2-C6 alguenila, C2-C6 alquinila,
F, Cl, Br, I, halocalquila, -NH:, -NHRZ32, -N(RZ32);,
-N3, -NOz, -CN, -CNO, -CNS, -C(=0)O0RZ2%*2, -C(=0)RZ?%%,
—~0C (=0)R?32, =N(R?33)C (=0)R?32, =N (R?32)C (=0)OR?3, -
C(=0)N(R232),, uréido, -ORZ*2, -8SRZ3%2, -S(=0)-(Cl-C6
alquila), -S(=0)»-(Cl-C6 algquila), -S(=0)-arila,
-S(=0).-arila, e —-S(=0).N(R?*2),; carbociclila opci-
onalmente substituida com 1-5 R?!; e heterocarbo-

ciclila opcionalmente substituida com 1-5 RZ4;

RZ32 & H ou Cl-C6 alguila;

alternativamente, dois R2Z*2 podem ser combinados, em

conjunto com o &dtomo de N ao qual eles estdo liga-
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dos, para formarem um grupo heterociclico de 5 a 7
elementos; e
R?4 & selecionado a partir do grupo que consiste em:
Cl-C4 alguila, C2-C4 alquenila, C2-C4 alquinila,
5 fenila, halo, haloalquila, alcoxi, tialcoxi, ami-
no, alqgquilamino, dialquilamino, carboxila, algqui-
la-0C(=0)-, alguila-C(=0)-, arila-0C(=0)-, alqui-
la-0C (=0)NH-, arila-0C (=0)NH-, alquila-C(=0)NH-,
alquila-C(=0)0-, (algquila-0)r-alquila, HO-(algquila-
10 O)r-alquila-, -0OH, -SH, -CN, -N3, -CNO, -CNS, al-
quila-S(=0)-, alquila-S(=0)2—, HoNS (=0) -, e
HoNS (=0)2—; e
rél, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, ou 10;
com a condicdo de que gquando Q é um éster 1,1,2,2-
15 tetrametiletanodiol bordnico e R! & cicloalquila,
entdo R’ n&o é —CH>CONH..
2 — Composto, de acordo com a reivindica-

cdo 1, caracterizado pelo fato de que R! é Cl1-C4 alqui-

20 3 - Composto, de acordo com a reivindica-
cao 1, caracterizado pelo fato de qgue R? & -
(CH2) aCH2NHC (=NR4) NH-Y, - (CH2)pCH2CONR°R®, - (CH2) CH2N (R?)
CONH2, - (CH2)qCH(R7)NR®R19, ou —(CH2)CH(R7)ZR",

4 - Composto, de acordo com a reivindica-

25 cdo 1, caracterizado pelo fato de que R? é —(CH:)aCH:
NHC (=NR*?) NH-Y.

5 - Composto, de acordo com a reivindica-

cdo 4, caracterizado pelo fato de que a é 1, 2, 3 ou 4.
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6 — Composto, de acordo com a reivindica-
cdo 4, caracterizado pelo fato de que a é 2.

7 — Composto, de acordo com a reivindica-
cao 1, caracterizado pelo fato de que R? & -

5 (CH2) aCH (R7) NR°R17,

8 — Composto, de acordo com a reivindica-
cdo 7, caracterizado pelo fato de que d é 0, 1 ou 2.

9 - Composto, de acordo com a reivindica-
cdo 7, caracterizado pelo fato de que d é O.

10 10 — Composto, de acordo com a reivindica-
cdo 7, caracterizado pelo fato de que R° é H.

11 - Composto, de acordo com a reivindica-
cao 1, caracterizado pelo fato de que RZ & -
(CH2) c.CH(R') ZR?®.

15 12 - Composto, de acordo com a reivindica-
cdo 11, caracterizado pelo fato de que 7Z & O.

13 - Composto, de acordo com a reivindica-
cdo 12, caracterizado pelo fato de que e é 0, 1 ou 2.

14 - Composto, de acordo com a reivindica-

20 cdo 12, caracterizado pelo fato de que e & 0.

15 - Composto, de acordo com a reivindica-
cdo 1, caracterizado pelo fato de que Q é& B(OH): ou um
éster bordnico ciclico em que o dito éster bordnico ci-
lico contém de 6 a 10 atomos de carbono e contém pelo

25 menos uma porcdo cicloalquila.

16 — Composto, de acordo com a reivindica-

cdo 1, caracterizado pelo fato de que Q é éster bici-

cloexil-1,1"-diol bordnico.
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17 — Composto, de acordo com a reivindica-
cdo 1, caracterizado pelo fato de que Q é éster 1,2-
dicicloexil-etano-1,2-diol bordnico.

18 — Composto, de acordo com a reivindica-

5 c&do 1, caracterizado pelo fato de que X & RANHC (=0).

19 - Composto, de acordo com a reivindica-
cdo 1, caracterizado pelo fato de que X é RAS(=0).-.

20 - Composto, de acordo com a reivindica-
cdo 1, caracterizado pelo fato de que R2 é heterocarila

10 opcionalmente substituida com 1-5 RZL,

21 - Composto, de acordo com a reivindica-
cdo 1, caracterizado pelo fato de gue R® é um grupo he-
terocicloalquila conforme definido na reivindicacédo 1.

22 — Composto, de acordo com a reivindica-

15 cdo 1, caracterizado pelo fato de que RZ é& -CH:NH-
C (=0) OCH: (CeHs) .
23 — Composto, de acordo com a reivindica-

cdo 1, caracterizado pelo fato de compreender a férmula

(1)
R1
(0]
H
N
x N Q
H
R2
)
20 a
ou seu sal farmaceuticamente aceitével, forma estere-
oOlsomérica ou tautomérica, em que:
Rl é alguila C1-C8, algquenila C2-C8, algquinila C2-C8,
ou cicloalgquila C3-C7;
25 Rz & H, - (CH2) aCHoNHC (=NR%) NH-Y, - (CH2) n.CH2CONR®R®, -
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(CHz) -CH2N (R*) CONHz, -CH2) qCH (R7) NR°R1?, ou -
(CH2) cCH (R") ZR";
a, b e ¢, sdo cada um deles, independentemente, 0, 1,
2, 3, 4, 5, ou 6;
5 d e e sdo cada um deles, independentemente, 0, 1, 2, 3,
ou 4;
R é H ou alguila C1-C10;
R® e R® sdo cada um deles, independentemente, H, alqui-
la C1-C10, carbociclila, heterocarbociclila, ou um
10 grupo de protecdo amino;
alternativamente, R® e R® em conjunto com o &tomo de N
ao gqual eles estdo ligados formam um grupo hetero-
carbociclila;
R’ ¢ H ou alguila C1-C10;
15 Rf & H, alquila C1-C10, alquila-S(=0):-, arila-S(=0):z-,
HoNS (=0)2-, -S03H, ou um grupo de protecao;
R é H, alquila C1-Cl0, carbociclila, ou heterocarboci-
clila;
R10 é H, alquila C1-C10, carbociclila, heterocarboci-
20 clila, Cl1-Cl0 alquila-C(=0)-, carbociclila-C(=0)-
,heterocarbociclila-C (=0), carbociclilalgquila-
C(=0) -, heterocarbociclilalquila-C(=0) -, Cl-C10
alquila-S(=0)>-, carbociclila-S(=0).-, heterocarbo-
ciclila-S(=0)2, carbocicloalquila-S(=0)2-, hetero-
25 carbocicloalquila-S(=0)2-, C1-Cl1l0 alguila-NHC(=0)-,
carbociclil-NHC (=0)-, heterocarbociclila-NHC (=0)-,
carbociclilalguila-NHC (=0) -, heterocarbociclilal-

quila-NHC (=0)-, C1-Cl10 alquila-0C(=0)-, carboci-
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10

15

20

25

clila-0C(=0)-, heterocarbociclila-0C(=0)-, carbo-
ciclilalquila-0C(=0)-, heterocarbociclilalquila-
OC(=0)-, ou um grupo de protecdo amino; em gque RIY
¢ opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3 RZ3;

alternativamente, R? e R!? em conjunto com o atomo de N
ao qual eles estdo ligados formam um grupo hetero-
carbociclila;

Y & H, -CN, -NOz, -S(=0):R!, ou um grupo de protecéao
guanidino;

Rl & Cl1-C6 alguila, arila, ou NRIZRIZ3;

R'?2 e R!® s&d0, independentemente, H, Cl1-Cl0 alqguila,
carbociclila, heterocarbociclila, ou um grupo de
protecdo amino;

alternativamente, R!? e R!® em conjunto com o atomo de N
ao qual estdo ligados formam um grupo heterocarbo-
ciclila;

Z é& 0, 8, Se, ou Te;

Q & -B(OH)2, -B(OR')2, ou um grupo de éster bordnico
ciclico, em que o dito éster bordnico ciclico con-
tém de 2 a 20 &dtomos de carbono e, opcionalmente,
um heterodtomo que pode ser N, S ou O;

R4 & H, Cl-C4 alquila, cicloalguila, cicloalgquilalgui-
la, arila, ou aralquila;

X & RRC(=0)-, RANHC(=0)-, R2S(=0).-, RPOC(=0)-, RASC(=0)-
, ou R%;

R?l & selecionado a partir do grupo que consiste em:

Cl1-C20 alguila, C2-C20 alquenila, C2-C20 alquini-

la, Cl1-C20 alcoxi, Cl1-C20 tialcoxi, -0H, -CN, ha-
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lo, halcalquila, -NH;, -NH(alquila), -N(alquila):,
-NHC (=0) O-alquila, -NHC (=0)alquila, -C(=0)0-
alquila, -C(=0)algquila, -S(=0)-algquila, =-S(=0):2-
alquila, -S(=0)=arila, -S(=0):-arila, carbociclila
5 opcionalmente substituida com 1-5 R?2; e hetero-
carbociclila opcionalmente substituida com 1-5
R2?;
R22 & selecionado a partir do grupo que consiste em:
Cl1-C10 alguila, C2-C10 alquenila, C2-C10 alquini-
10 la, fenila, halo, halocalquila, alcoxi, tialcoxi,
amino, algquilamino, dialgquilamino, carboxila, al-
quila-0C(=0)-, alquila-C(=0)-, arila-0C(=0)-, al-
quila-0C (=0Q0)NH-, arila-0OC(=0)NH-, alquila-C (=0)NH-
, alquila-C(=0)0-, (alquila-0Q)r—alquila, HO-
15 (alquila-0Q)r-alquila, -OH, -SH, -CN, -N3, -CNO,
CNS, alquila-S(=0)-, algquila-S(=0):-, H:2NS(=0)-, e
H2NS (=0) o=
R23 & selecionado a partir do grupo que consiste em:
Cl-C6 algquila, C2-C6 alguenila, C2-C6 alquinila,
20 F, Cl, Br, I, haloalquila, -NH», -NHRZ32, -N(RZ32),,
-N3, -NO2, -CN, -CNO, -CNS, -C(=0)O0R232, -C(=0)R2Z3a,
-0C (=0)R2%%2, =N (R232)C(=0)R2?%2, -C(=0)N(R?*2),, uréi-
do, —-0R23a, —-SR23a, -5(=0).,-(Cl1l-C6 alquila), -
S(=0)s-arila, e —S(=0):N(R%32),;
25 R2%2 & H ou Cl-C6 alquila;
alternativamente, dois RZ%*2 podem ser combinados em con-

junto com o &tomo de N ao qual eles estdo ligados
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para formarem um grupo heterociclico de 5 a 7 ele-
mentos; e
r é 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, ou 10; e
com a condicdo de que gquando Q é um éster 1,1,2,2-
5 tetrametiletanodiol bordnico, e R! é cicloalquila,
entdo R? ndo é& —CH>CONH:.

24 - Composto, de acordo com a reivindica-
cdo 23, ou seu sal farmaceuticamente aceitével, forma
estereoisomérica ou tautomérica, caracterizado pelo fa-

10 to de que:
Rl é 2-propila;
RZ & H, - (CH2) sCH2NHC (=NR*) NH-Y, - (CH2) nCH2CONR®R®, -
(CHz) -CH2N (R*) CONHz, - (CH2) oCH (R7) NR°R1?, ou -
(CH2) cCH(R') ZR?;

15 Q é -B(OH): ou éster pinanodiol bordénico;
X & RAC(=0)-; e
RA & um grupo heterocarbociclila opcionalmente substi-
tuido com 1-3 R2L,

25 - Composto, de acordo com a reivindica-

20 cdo 1, caracterizado pelo fato de possuir a férmula

(I):
R1

Iz

R2
®

ou seu sal farmaceuticamente aceitével, forma estere-
oOlsomérica ou tautomérica, em que:

25 Rl é alquila C1-C4;
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R? é — (CH2) aCH2NHC (=NR) NH-Y, - (CH2) -.CH>NHCONH, -
(CHz) oCH (R7) NR°R19;

a él, 2, ou 3;

c é& 1, 2, ou 3;

5 dé& 0, ou 1;

R7 ¢ H ou metila;

R® &€ H ou C1-Cl10 algquila;

R0 & H, Cl1-Cl0 alguila, ou um grupo de protecdo amino;
em que R1® & opcionalmente substituido com 1, 2 ou

10 3 R?3;

Y &€ H, CN ou NO2;

Q é& -B(OH)2, éster pinanodiol bordnico, éster bicicloe-
xil-1,1"-diol bordnico, ou éster 1,2-dicicloexil-
etano-1,2-diol bordnico;

15 X é RAC(=0)-, RANHC(=0)-, RAS(=0)q2-, RPOC(=0)-, R™3C(=0)-
, ou R%;

R?l & selecionado a partir do grupo que consiste em:
Cl1-C20 alguila, C2-C20 alquenila, C2-C20 alquini-
la, Cl1-C20 alcoxi, Cl1-C20 tialcoxi, -0H, -CN, ha-

20 lo, halcalquila, -NH;, -NH(alquila), -N(alquila):,
-NHC (=0) O-alquila, -NHC (=0)alquila, -C(=0)0-
alquila, -C(=0)algquila, -S(=0)-algquila, =-S(=0):2-
alquila, -S(=0)=arila, -S(=0):-arila, carbociclila
opcionalmente substituida com 1-5 R?2; e hetero-

25 carbociclila opcionalmente substituida com 1-5
R22;

R?2 & selecionado a partir do grupo que consiste em:

Petigéio 870190086236, de 02/09/2019, pag. 23/45



Cl1-C10 alguila, C2-C10 alquenila, C2-C10 alquini-
la, fenila, halo, halocalquila, alcoxi, tialcoxi,
amino, algquilamino, dialgquilamino, carboxila, al-
quila-0C(=0)-, alquila-C(=0)-, arila-0C(=0)-, al-

5 quila-0C (=0Q0)NH-, arila-0OC(=0)NH-, alquila-C (=0)NH-
, alquila-C(=0)0-, (alquila-0Q)r—alquila, HO-
(alquila-0Q)r-alquila, -OH, -SH, -CN, -N3, -CNO,
CNS, alquila-S(=0)-, algquila-S(=0):-, H:2NS(=0)-, e
HoNS (=0)2—; e

10 r é 2, 3, 4 ou 5.

26 — Composto, de acordo com a reivindica-
cdo 25, ou seu sal farmaceuticamente aceitével, ou for-
ma estereoisomérica ou tautomérica, caracterizado pelo
fato de que:

15 R! é& 2-propila;
Q é& -B(OH)2 ou éster pinanediol bordnico;
X & RAC(=0)-; e
RA & conforme definido na reivindicacédo 24.
27 — Composto, de acordo com a reivindica-
20 cdo 1, caracterizado pelo fato de possuir a férmula

(I):
R1

Iz

R2
®

ou seu sal farmaceuticamente aceitével, forma estere-
oOlsomérica ou tautomérica, em que:

25 R! & Cl1-C6 alguila, C2-C6 alguenila, C2-C6 alquinila,
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ou C3-C7 cicloalquila;

RZ & -CHzNH: ou —-CHzNR°R19;

R ¢ H ou Cl1-Cl10 alquila;

R & H, Cl1-Cl10 alquila, carbociclila, heterocarboci-

5 clila, C1-Cl10 alguila-C(=0)-, carbociclila-C(=0)-,
heterocarbociclila-C (=0), carbociclilalgquila-
C(=0) -, heterocarbociclilalquila-C(=0) -, Cl-C10
alquila-S(=0)>-, carbociclil-S(=0)>-, heterocarbo-
ciclil-S (=0) ., carbociclilalquil-S (=0) -2, hetero-
10 carbocicloalquil-S(=0)2-, C1-Cl10 alguila-NHC(=0)-,
carbociclil-NHC (=0) -, heterocarbociclil-NHC (=0) -,
carbociclilalguila-NHC (=0) -, heterocarbociclilal-
quila-NHC(=0)-, C1-C10 algquila-0C(=0)-, carboci-
clila-0C(=0)-, heterocarbociclila-0C(=0)-, carbo-
15 ciclilalquila-0C(=0)-, heterocarbociclilalquila-
OC(=0)-, ou um grupo de protecdo amino; em gque RIY

¢ opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3, RZ3;

alternativamente, R e R!Y em conjunto com o &tomo de N

ao qual eles estdo ligados formam um grupo hetero-
20 carbociclila;

Q & -B(OH)2, -B(OR')., ou um grupo éster bordnico ci-
clico, em que o dito éster bordnico ciclico contém
de 2 a 20 &tomos de carbono e, opcionalmente, um
heterodtomo que pode ser N, S ou O;

25 R & H, Cl-C4 alguila, cicloalguila, cicloalquilalqui-
la, arila, ou aralquila;

X & RRC(=0)-, RANHC(=0)-, R2S(=0).-, RPOC(=0)-, RASC(=0)-

, ou R%;
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R?l & selecionado a partir do grupo que consiste em:
Cl1-C20 alguila, C2-C20 alquenila, C2-C20 alquini-
la, Cl1-C20 alcoxi, Cl1-C20 tialcoxi, -0H, -CN, ha-
lo, halcalquila, -NH;, -NH(alquila), -N(alquila):,

5 -NHC (=0) O-alquila, -NHC (=0)alquila, -C(=0)0-
alquila, -C(=0)algquila, -S(=0)-algquila, =-S(=0):2-
alquila, -S(=0)=arila, -S(=0):-arila, carbociclila
opcionalmente substituida com 1-5 R2?2; e hetero-
carbociclila opcionalmente substituida com 1-5

10 R2Z;

R22 & selecionado a partir do grupo que consiste em:
Cl1-C10 alguila, C2-C10 alquenila, C2-C10 alquini-
la, fenila, halo, halocalquila, alcoxi, tialcoxi,
amino, algquilamino, dialgquilamino, carboxila, al-

15 quila-0C(=0)-, alquila-C(=0)-, arila-0C(=0)-, al-
quila-0C (=0Q0)NH-, arila-0OC(=0)NH-, alquila-C (=0)NH-
, alquila-C(=0)0-, (alquila-0Q)r—alquila, HO-
(alquila-0Q)r-alquila, -OH, -SH, -CN, -N3, -CNO,
CNS, alquila-S(=0)-, algquila-S(=0):-, H:2NS(=0)-, e
20 HoNS (=0) 2=

R23 & selecionado a partir do grupo que consiste em:
Cl-C6 algquila, C2-C6 alguenila, C2-C6 alquinila,
F, Cl, Br, I, haloalquila, -NH», -NHRZ32, -N(RZ32),,
-N3, -NO2, -CN, -CNO, -CNS, -C(=0)0R“3*2, -C(=0)R?32,

25 -0OC (=0)R2%3%2, -N(RZ32)C (=0)R2%2, -C(=0)N(R=%2),, uréi-
do, -OR?%2, -8R?%2,  -5(=0).-(Cl-C6 algquila), -
S(=0)s-arila, e —S(=0):N(R%32),;

RZ32 & H ou Cl-C6 alguila;
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alternativamente, dois R2Z*2 podem ser combinados, em
conjunto com o &dtomo de N ao qual eles estdo liga-
dos, para formarem um grupo heterociclico de 5 a 7
elementos; e
5 r é& 2, 3, 4 ou 5.

28 — Composto, de acordo com a reivindica-
cdo 27, ou seu sal farmaceuticamente aceitével, ou for-
ma estereoisomérica ou tautomérica, caracterizado pelo
fato de que:

10 Rl é 2-propila;

Q é pinanodiol éster bordnico;
X & RAC(=0)-; e
RA é conforme definido na reivindicacédo 24.

29 — Composto, de acordo com qualquer uma

15 das reivindicacdes 1, 23, 25 ou 27, caracterizado pelo
fato de que R! é 2-propila.

30 - Composto, de acordo com qualguer uma
das reivindicacdes 1, 23, 25 ou 27, caracterizado pelo
fato de que Q é pinanodiol éster bordnico.

20 31 - Composto, de acordo com qualgquer uma
das reivindicacdes 1, 23, 25 ou 27, caracterizado pelo
fato de que X & RAC(=0)-.

32 - Composto, de acordo com qualguer uma
das reivindicacdes 23, 25 ou 27, caracterizado pelo fa-

25 to de que Q é -B(OH) 2-.

33 - Composto, de acordo com qualguer uma
das reivindicacdes 23, 25 ou 27, caracterizado pelo fa-

to de que R? & CHzNH-C (=0)OCH: (Ce¢Hs) .

Petigéio 870190086236, de 02/09/2019, pag. 27/45



34 - Composto, de acordo com qualgquer uma
das reivindicacdes 23, 25 ou 27, caracterizado pelo fa-
to de que X & RAC(=0)- e R*» é& conforme definido na rei-
vindicacédo 24.

5 35 - Composto, de acordo com a reivindica-
cdo 1, caracterizado pelo fato de possuir a férmula

(I):
R1

R2
®

ou seu sal farmaceuticamente aceitével, forma estere-
10 oisomérica ou tautomérica, em que:

Rl é algquila C1-C8;

R? é — (CH2) aCH2NHC (=NR) NH-Y, - (CH2) -.CH>NHCONH, -

(CH2) gCH (R7)NR°R1%u - (CH2) cCH(R') ZR5;

a é 1l, 2, 3, 4 ou 5;
15 c é 1, 2, 3, 4 ou 5;

dé 0, 1 ou 2;

e &€ 0, 1 ou 2;

R’ é H ou metila;

R® & H, alguila C1-Cl10, alquila-S(=0):-, arila-S(=0):-,
20 S (=0)2-NH,, -S0Os3H, ou um grupo de protecao;

Y & H, CN, NO2, S(=0)2R'! ou um grupo de protecdo guani-

dino;
R® & H, Cl1-Cl0 alguila, carbociclila ou heterocarboci-
clila;

25 R & H, Cl1-Cl10 alguila, carbociclila, heterocarboci-
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clila, C1-Cl10 alguila-C(=0)-, carbociclila-C(=0)-,
heterocarbociclila-C (=0), carbociclilalgquila-
C(=0) -, heterocarbociclilalquila-C(=0) -, Cl-C10
alquila-S(=0)>-, carbociclil-S(=0)>-, heterocarbo-
5 ciclil-S (=0) ., carbociclilalquil-S (=0) -2, hetero-
carbocicloalquil-S(=0)2-, C1-Cl10 alguila-NHC(=0)-,
carbociclil-NHC (=0) -, heterocarbociclil-NHC (=0) -,
carbociclilalguila-NHC (=0) -, heterocarbociclilal-
quila-NHC(=0)-, C1-C10 algquila-0C(=0)-, carboci-
10 clila-0C(=0)-, heterocarbociclila-0C(=0)-, carbo-
ciclilalquila-0C(=0)-, heterocarbociclilalquila-
OC(=0)-, ou um grupo de protecdo amino; em gque RIY
¢ opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3, RZ3;
alternativamente, R? e R!? em conjunto com o atomo de N
15 ao qual eles estdo ligados formam um grupo hetero-
carbociclila;
Rl & Cl1-C6 alguila, arila ou NRIR13;
R'?2 e R!® s&d0, independentemente, H, Cl1-Cl0 alqguila,
carbociclila, heterocarbociclila, ou um grupo de
20 protecdo amino;
alternativamente, R!?2 e R!® em conjunto com o &tomo de N
ao gqual estdo ligados formam um grupo heterocarbocicli-
la;
Z é& 0 ou S3;
25 Q & -B(OH)2, -B(OR!),, ou um éster bordnico ciclico, em
que o referido éster bordnico ciclico contém de 6 a
20 &tomos de carbono e cont ' me pelo menos uma por-

cdo cicloalquila;
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R & H, Cl-C4 algquila, ou cicloalguila;

X & RRC(=0)-, RANHC(=0)-, R2S(=0).-, RPOC(=0)-, RASC(=0)-
, ou R%;

R?l & selecionado a partir do grupo que consiste em:

5 Cl1-C20 alguila, C2-C20 alquenila, C2-C20 alquini-
la, Cl1-C20 alcoxi, Cl1-C20 tialcoxi, -0H, -CN, ha-
lo, halcalquila, -NH;, -NH(alquila), -N(alquila):,
-NHC (=0) O-alquila, -NHC (=0)alquila, -C (=0) O-
alquila, -C(=0)algquila, -S(=0)-algquila, =-S(=0):2-

10 alquila, -S(=0)=arila, -S(=0):-arila, carbociclila
opcionalmente substituida com 1-5 R2?2; e hetero-
carbociclila opcionalmente substituida com 1-5
R22;

R?2 & selecionado a partir do grupo que consiste em:

15 Cl1-C10 algquila, C2-Cl10 algquenila, C2-Cl10 alguini-
la, fenila, halo, halocalquila, alcoxi, tialcoxi,
amino, algquilamino, dialgquilamino, carboxila, al-
quila-0C(=0)-, alquila-C(=0)-, arila-0C(=0)-, al-
quila-0C (=0Q0)NH-, arila-0OC(=0)NH-, alquila-C (=0)NH-

20 , alquila-C(=0)0-, (alquila-0Q)r—alquila, HO-
(alquila-0Q)r-alquila, -OH, -SH, -CN, -N3, -CNO,
CNS, alquila-S(=0)-, algquila-S(=0):-, H:2NS(=0)-, e
HoNS (=0)2—; e

RZ3 & selecionado a partir do grupo que consiste em:

25 Cl-C6 algquila, C2-C6 alguenila, C2-C6 alquinila,
F, Cl, Br, I, halocalquila, -NH:, -NHRZ32, -N(RZ32);,
-N3, -NO2, -CN, -CNO, -CNS, -C(=0)0R“3*2, -C(=0)R?32,

—OC(ZO)R23a, —N(R23a)C(=O)R23a, —N(R23a)C(=O)OR23a, —
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C(=0)N(R?3?),, uréido, -OR?3?2, =-SR?33, -5(=0):-(C1-C6
alquila), -S(=0)z:-arila, e —S(=0):2N(RZ32);
RZ32 & H ou Cl-C6 alguila;
alternativamente, dois R2Z*2 podem ser combinados, em
5 conjunto com o &dtomo de N ao qual eles estdo liga-
dos, para formarem um grupo heterociclico de 5 a 7
elementos; e
ré2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10.
36 — Composto, de acordo com a reivindica-
10 c¢é&o 1, caracterizado pelo fato de possuir a férmula

(I):
R1

R2
®

ou seu sal farmaceuticamente aceitével, forma estere-
oOlsomérica ou tautomérica, em que:
15 Rl é& Cl1-C8 alquila, C2-C8 alquenila, C2-C8 alquinila,
ou C3-C7 cicloalquila;
R? é H;
QO é& -B(OH)2, -B(OR!),, ou um éster bordnico ciclico, em
que o dito éster bordnico ciclico contém de 2 a 20
20 dtomos de carbono e, opcionalmente, um heterodtomo
que pode ser N, 35, ou O;
R4 & H, Cl-C4 alquila, cicloalguila, cicloalgquilalgui-
la, arila, ou aralquila;
X & RAC(=0)-, RANHC(=0)-, RAS(=0)2-, RAROC(=0)-, RASC(=0)-

25 , ou RA;
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R® & grupo heterocarbociclila conforme definido na rei-

vindicacdo 1 opcionalmente substituido com 1-5 RZZ;

R?2 & selecionado a partir do grupo que consiste em:

Cl1-C10 alguila, C2-C10 alquenila, C2-C10 alquini-
5 la, fenila, halo, halocalquila, alcoxi, tialcoxi,
amino, algquilamino, dialgquilamino, carboxila, al-
quila-0C(=0)-, alquila-C(=0)-, arila-0C(=0)-, al-
quila-0C (=0Q0)NH-, arila-0OC(=0)NH-, alquila-C (=0)NH-
, alquila-C(=0)0-, (alquila-0Q)r—alquila, HO-

10 (alquila-0Q)r-alquila, -OH, -SH, -CN, -N3, -CNO,

CNS, alquila-S(=0)-, algquila-S(=0):-, H:2NS(=0)-, e

r é 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, ou 10.
37 - Composto, de acordo com a reivindica-
15 c¢é&o 1, caracterizado pelo fato de compreender a férmula

(1)
R1

Iz

R2
®

ou seu sal farmaceuticamente aceitével, forma estere-
oOlsomérica ou tautomérica, em que:
20 Rl é 2-propila;
RZ & -CH;CH2CH2NHC (=NH) NH-NO>, -CH>CH>CH>NHC (=0) NH>,
CH (CH3) OH, CH2CONH», -CH:NH», ou -CH:NR°R19;
R? & H;
R0 & metil-C(=0)-, etil-C(=0)-, propil-C(=0)-, butil-

25 C(=0) -, pentil-C(=0) -, 2—-(etoxicarbonil)etil-
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C(=0)-, 4-metil-fenil-C(=0)-, ciclopropil-C(=0)-,
4-fluoro-fenil-C (=0) -, 4-H:NSO2,-fenil-C(=0)-, 4-
H3CSOz-fenil-C (=0) -, 4-fenil-fenil-C(=0) -, 3,4-
dimetdéxi-benzil-C (=0) -, 3-piridinil-C(=0) -, 2-
5 (hidrdéxi) -piridin-3-il1-C (=0) -, 6- (morfolino) -
piridin-3-i1-C(=0)-, 2-(piridin-4-il)-tiazol-4-il-
C(=0)-, 2-pirazinil-C(=0)-, 2,5-dimetil-pirazolil-
C(=0)-, N-metil-2-pirrolil-C(=0)-, 2-pirrolidinil-
C(=0)-, 2-tiofenil-C(=0)-, b-isoxazolil-C(=0)-, 1-
10 (tetrazol-5-il) fenil-C (=0) -, 5(tetrazolil) CH>-
C(=0)-, N-Hz:CSO;-piperidinil-C(=0)-, butil-OC(=0)-,
(benzil-0OC (=0) -, (9-fluorenilmetil)-0C(=0)-, pen-
til-NHC(=0)-, propil-NHC (=0)-, fenil-NHC(=0)-, 4-
metil-fenil-NHC (=0)-, metil-S (=0):—,4-fluoro-fenil-
15 S(=0)2-, 4-ciano-fenil-S(=0):-, l-metil-imidazol-4-
il1-8(=0).-, 2-tiofenil-S (=0) -, (d-metil-fenil) -
NHC (=0)NH-S (=0) -, (4-metil-fenil)-S (=0) NHC (=0)-,
alternativamente, R e R!Y em conjunto com o &tomo de N
ao qual eles estdo ligados formam pirrolil ou pi-
20 razolil;

Q é& -B(OH)2, éster pinanodiol bordnico, éster bicicloe-
xil-1,1"-diol Dbordnico ou éster 1,2-dicicloexil-
etano-1,2-diol bordnico;

X & RAC(=0)-, RANHC(=0)-, R2A5(=0)>—, ou RPOC(=0)-;

25 R"* é pirazinil substituido com 0-1 R?!; quinolinil subs-
tituido com 0-1 R?!'; imidazolil substituido com 0-1
R?'; tetraidrofuranil substituido com 0-1 R?!; oxo-

tiazolidinil substituido com 0-1 RZl; benzotiazolil
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substituido com 0-1 R?'; tiazolil substituido com

0-2 R?!; furanil substituido com 0-1 R?!; pirroli-

dinil substituido com 0-1 R?!; piperidinil substi-

tuido com 0-1 R2l; piperazinil substituido com 0-1
5 R?1; piridinil substituido com 0-1 R?%;

R?1 & selecionado a partir do grupo que consiste em:
metil-, etil-, propil-, butil-, pentil-, hexil-,
heptil-, etenil-, propenil-, Dbutenil-, metdxi-,
etdéxi-, propdxi-, fendxi-, fluoro-, cloro-, bromo-

10 , metil-C(=0)-, butil-OC(=0)-, butil-0OC (=0)NH-,
fenil-, metoxifenil-, fluorofenil-, clorofenil-,
bromofenil-, pirrolil-, e piridinil-.

38 - Composto caracterizado pelo fato de

ser selecionado a partir de:

Exemplo Nome do Composto
No.
D.1.2 N-[(1S)-1-[[[(1R)-1-[(3as,45,6S,7aR) -

hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1,3,2-
benzodioxaborol-2-i1]-3-
metilbutil]amino]carbonil]-4-

[[imino (nitroamino)metil]aminolbutil]-2-

pirazinocarboxamida

15
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D.3.17|N-[(18)-1-[[[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1, 3, 2-
benzodioxaborol-2-i1]-3-
metilbutil]amino]carbonil]-4-

[[imino (nitroamino)metil]amino]lbutil]l-tiofeno-
2-carboxamida

D.3.30|N-[(18)-1-[[[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1, 3, 2-
benzodioxaborol-2-i1]-3-
metilbutil]amino]carbonil]-4-

[[imino (nitroamino)metil]amino]lbutil]-5-
metiltiofeno-2-carboxamida

D.3.40 | N-[(18)-1-[[[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1, 3, 2-
benzodioxaborol-2-i1]-3-
metilbutil]amino]carbonil]-4-

[[imino (nitroamino)metil]aminolbutil]-2,4-
dimetiltiazol-5-carboxamida

D.3.41 |N-[(18)-1-[[[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1, 3, 2-
benzodioxaborol-2-i1]-3-
metilbutil]amino]carbonil]-4-

[[imino (nitroamino)metil]amino]lbutil]-furan-3-
carboxamida

D.3.51 |N-[(18)-1-[[[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1, 3, 2-
benzodioxaborol-2-i1]-3-
metilbutil]amino]carbonil]-4-

[[imino (nitroamino)metil]amino]lbutil]l-tiofeno-
3-carboxamida
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D.3.86 | N-[(1S)-1-[[[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1, 3, 2-
benzodioxaborol-2-i1]-3-
metilbutil]amino]carbonil]-4-

[[imino (nitroamino)metil]amino]butil]- (4RS)-1-
[(1,1-dimetiletdxi)carbonil] -piperidina-4-
carboxamida

D.3.98 | N-[(1S)-1-[[[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1, 3, 2-
benzodioxaborol-2-i1]-3-
metilbutil]amino]carbonil]-4-

[[imino (nitroamino)metil]amino]butil]-
quinolina-2-carboxamida
N-[(1S)-1-[[[(1R)-1-[(3as,45,6S,7aR)-hexaidro-
D.3.106|3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1,3,2-
benzodioxaborol-2-i1]-3-
metilbutil]amino]carbonil]-4-
[[imino (nitroamino)metil]amino]butil]-(2RS)-1-
((1,1-dimetiletdxi)carbonil)-piperidina-2-
carboxamida
N-[(1S)-1-[[[(1R)-1-[(3as,45,6S,7aR)-hexaidro-
D.3.107(3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1,3,2-
benzodioxaborol-2-i1]-3-
metilbutil]amino]carbonil]-4-
[[imino (nitroamino)metil]amino]butil]-
piridina-2-carboxamida
N-[(1S)-1-[[[(1R)-1-[(3as,45,6S,7aR)-hexaidro-
D.3.108(3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1,3,2-
benzodioxaborol-2-i1]-3-
metilbutil]amino]carbonil]-4-
[[imino (nitroamino)metil]amino]butil]-
piridina-3-carboxamida
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D.3.109

N-[(1S)-1-[[[(1R)-1-[(3as,45,6S,7aR)-hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1, 3, 2-
benzodioxaborol-2-i1]-3-
metilbutil]amino]carbonil]-4-

[[imino (nitroamino)metil]amino]butil]-

piridina-4-carboxamida

D.3.110

N-[(1S)-1-[[[(1R)-1-[(3as,45,6S,7aR)-hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1, 3, 2-
benzodioxaborol-2-i1]-3-
metilbutil]amino]carbonil]-4-

[[imino (nitroamino)metil]amino]butil]-(2S)-1-
((1,1-dimetiletdxi)carbonil)-piperidina-2-

carboxamida

D.3.111

N-[(1S)-1-[[[(1R)-1-[(3as,45,6S,7aR)-hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1, 3, 2-
benzodioxaborol-2-i1]-3-
metilbutil]amino]carbonil]-4-

[[imino (nitroamino)metil]aminolbutil]l-(2R)-1-
((1,1-dimetiletdxi)carbonil)-piperidina-2-

carboxamida

D.3.11¢

N-[(1S)-1-[[[(1R)-1-[(3as,45,6S,7aR)-hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1, 3, 2-
benzodioxaborol-2-i1]-3-
metilbutil]amino]carbonil]-4-

[[imino (nitroamino)metil]amino]butil] (3RS)-1-
((1,1-dimetiletdxi)carbonil)-piperidina-3-

carboxamida

D.3.143

N-[(1S)-1-[[[(1R)-1-[(3as,45,6S,7aR)-hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1, 3, 2-
benzodioxaborol-2-i1]-3-
metilbutil]amino]carbonil]-4-

[[imino (nitroamino)metil]amino]butil]-(2S)-1-

acetilpirrolidina-2-carboxamida
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D.3.149

N-[(1S)-1-[[[(1R)-1-[(3as,45,6S,7aR)-hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1, 3, 2-
benzodioxaborol-2-i1]-3-
metilbutil]amino]carbonil]-4-

[ [imino (nitroamino)metil]aminolbutil]-3H-

Imidazol-4-carboxamida

D.3.152

N-[(1S)-1-[[[(1R)-1-[(3as,45,6S,7aR)-hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1, 3, 2-
benzodioxaborol-2-i1]-3-
metilbutil]amino]carbonil]-4-

[[imino (nitroamino)metil]amino]butil]-(RS) -

tetrahidrofurano-3-carboxamida

D.3.158

N-[(1S)-1-[[[(1R)-1-[(3as,45,6S,7aR)-hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1, 3, 2-
benzodioxaborol-2-i1]-3-
metilbutil]amino]carbonil]-4-

[[imino (nitroamino)metil]amino]butil]-(4S)-2-

oxo-1,3-tiazolidina-4-carboxamida

D.3.159

N-[(1S)-1-[[[(1R)-1-[(3as,45,6S,7aR)-hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1, 3, 2-
benzodioxaborol-2-i1]-3-
metilbutil]amino]carbonil]-4-

[[imino (nitroamino)metil]aminolbutil]l-(2R)-1-

acetilpirrolidina-2-carboxamida

D.3.171

N-[(1S)-1-[[[(1R)-1-[(3as,45,6S,7aR)-hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1, 3, 2-
benzodioxaborol-2-i1]-3-
metilbutil]amino]carbonil]-4-

[[imino (nitroamino)metil]amino]butil]-

benzotiazol-6-carboxamida
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Acido [(1R)-1-[[(28)-5-

[[imino (nitroamino)metil]amino]-2-[[ (4RS)-1-
[(1,1-dimetiletdxi)carbonil]piperidina-4-
carbonil]amino]-1-oxopentil]amino]-3-

metilbutil] bordnico

Acido [(1R)-1-[[(28)-5-
[[imino (nitroamino)metil]amino]-2-[ (tiofen-3-
carbonil)amino]-1-oxopentil]amino]-3-

metilbutil] bordnico

Acido [(1R)-1-[[(2S8)-5-
[[imino (nitroamino)metil]amino]-2-[ (5-
metiltiofeno-2-carbonil)amino]-1-

oxopentil]amino]-3-metilbutil] bordnico

Acido [(1R)-1-[[(2S8)-5-
[[imino (nitroamino)metil]amino]-2-
[ (benzotiazol-6-carbonil)amino]-1-

oxopentil]amino]-3-metilbutil] bordnico

sal de HCl1 de N-[(1S)-1-[[[(1R)-1-

[ (3aS,45,6S,7aR) ~hexaidro-3a, 5, 5-trimetil-4, 6-
metano-1, 3, 2-benzodioxaborol-2-1i1]-3-
metilbutil]amino]carbonil]-4-

[[imino (nitroamino)metil]amino]lbutil]- (4RS) -

piperidina-4-carboxamida

sal de HCl1 de N-[(1S)-1-[[[(1R)-1-

[ (3aS,45,6S,7aR) ~hexaidro-3a, 5, 5-trimetil-4, 6-
metano-1, 3, 2-benzodioxaborol-2-1i1]-3-
metilbutil]amino]carbonil]-4-

[[imino (nitroamino)metil]amino]butil]-(RS) -

piperidina-2-carboxamida

sal de HCl1 de N-[(1S)-1-[[[(1R)-1-

[ (3aS,45,6S,7aR) ~hexaidro-3a, 5, 5-trimetil-4, 6-
metano-1, 3, 2-benzodioxaborol-2-1i1]-3-
metilbutil]amino]carbonil]-4-

[[imino (nitroamino)metil]amino]butil]-(2S)-

Piperidina-2-carboxamida
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D.15.4 | sal de HCl de N-[(1S)-1-[[[(1R)-1-
[ (3a8,4S8, 68, 7aR) ~hexaidro-3a, 5, 5-trimetil-4, 6-
metano-1, 3, 2-benzodioxaborol-2-1i1]-3-
metilbutil]amino]carbonil]-4-
[[imino (nitroamino)metil]amino]butil]- (2R) -
piperidina-2-carboxamida

E.1.2 |Acido [(1R)-1-[[(28)-5-
[[imino (nitroamino)metil]amino]l-2-[(2-
pirazinecarbonil)amino]-1-oxopentil]amino]-3-
metilbutil] bordnico

E.2.10 | Acido [(1R)-1-[[(28)-5-
[[imino (nitroamino)metil]amino]l-2-[(2-
tiofenecarbonil)amino]-1-oxopentil]amino]-3-
metilbutil] bordnico

E.2.18 |Acido [(1R)-1-[[(28)-5-
[[imino (nitroamino)metil]amino]-2-[ (quinoline-
2-carbonil)amino]-1-oxopentil]amino]-3-
metilbutil] bordnico

E.2.27 |Acido [(1R)-1-[[(2S)-5-
[[imino (nitroamino)metil]amino]l-2-[(2,4-
dimetiltiazol-5-carbonil)amino]-1-
oxopentil]amino]-3-metilbutil] bordnico

E.2.28 |Acido [(1R)-1-[[(2S)-5-
[[imino (nitroamino)metil]amino]-2-[ (furan-3-
carbonil)amino]-1-oxopentil]amino]-3-
metilbutil] bordnico

E.2.43 | Acido [(1R)-1-[[(28)-5-
[[imino (nitroamino)metil]amino]l-2-[(2-
piridinacarbonil)amino]-1-oxopentil]amino]-3-
metilbutil] bordnico

E.2.44 |Acido [(1R)-1-[[(28)-5-
[[imino (nitroamino)metil]amino]l-2-[ (3-
piridinacarbonil)amino]-1-oxopentil]amino]-3-
metilbutil] bordnico
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E.2.51 |Acido [(1R)-1-[[(2S)-5-
[[imino (nitroamino)metil]amino]-2-[((28)-1-
acetilpirrolidina-2-carbonil)amino]-1-

oxopentil]amino]-3-metilbutil] bordnico

E.2.71 |Acido [(1R)-1-[[(28)-5-
[ [imino (nitroamino)metil]lamino]-2-[[ (RS) -

tetrahidrofurano-3-carbonil]amino]-1-

oxopentil]amino]-3-metilbutil] bordnico

ou um sal ou forma de base 1livre farmaceuticamente
aceitavel destes.
39 — Composto caracterizado pelo fato de

ser selecionado a partir de:

5
Exemplo Nome do Composto
NO
D.8.4 N-[ (1S,2R)-1-[[[(1R)-1-[(3aS,4S,65,7aR) -

hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1,3,2-
benzodioxaborol-2-i1]1-3-
metilbutil]amino]carbonil]-2-hidroxipropil]-2-

pirazinocarboxamida

D.8.9 N-[ (1S,2R)-1-[[[(1R)-1-[(3aS,4S5,6S,7aR) -
hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1,3,2-
benzodioxaborol-2-1i1]-3-
metilbutil]amino]carbonil]-2-hidroxipropil]-5-

butil-2-piridinocarboxamida

D.8.12 N-[ (1S,2R)-1-[[[(1R)-1-[(3a5,4S,65,7aR) -
hexaidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1,3,2-
benzodioxaborol-2-i1]-3-

metilbutil]amino]carbonil]-2-hidroxipropil]-6-

fenil-2-piridinacarboxamida
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D.8.18 N-[ (1S)-1-[[[(1R)-1-[(3aS5,4S5,6S,7aR) ~hexaidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-1, 3, 2-
benzodioxaborol-2-1i1]-3-
metilbutil]amino]carbonil]-2-carbamoiletil]-2-

pirazinocarboxamida

F.2.81 Acido [(1R)-1-[[(2S)-5-

[[imino (nitroamino)metil]amino]-2-[[ (2RS)-1-
[(1,1-dimetiletdxi)carbonil]piperidina-2-
carbonil]amino]-1-oxopentil]amino]-3-

metilbutil] bordnico

F.4.1 Acido [(1R)-1-[[(2S,3R)-3-hidroxi-2-[(2-
pirazinecarbonil)amino]-1-oxobutil]amino]-3-

metilbutil] bordnico

E.4.2 Acido [(1R)-1-[[(2S,3R)-3-hidroxi-2-[ (5-butil-
piridina-2-carbonil)amino]-1-oxobutil]amino]-3-

metilbutil] bordnico

E.4.3 Acido [(1R)-1-[[(2S,3R)-3-hidroxi-2-[(6-fenil-

piridina-2-carbonil)amino]-1-oxobutil]amino]-3-

metilbutil] bordnico

ou um sal ou forma de base livre farmaceuticamente
aceltavel destes.
40 - Composto, de acordo com a
reivindicacdo 39, caracterizado pelo fato de ser &4cido
5 [(IR)-1-[[(2S,3R)-3-hidroxi-2-[(6-fenil-piridina-2-
carbonil)amino]-1-oxobutil]amino]-3-metilbutil]
bordénico ou um sal ou forma de base livre farmaceutica-
mente aceitavel destes.
41 - Composicdo caracterizada por compre-
10 ender um composto conforme definido em qualguer uma das
reivindicacdes 1 a 40 e um veiculo farmaceuticamente

aceitavel.
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42 - Composto caracterizado pelo fato de

possuir a férmula (I):

X
Iz
9]

5 R?
(1)

ou seu sal farmaceuticamente aceitével, forma estere-

oOlsomérica ou tautomérica, em que:

R! & Ci-Cs alquila, Cz-Cs alquenila, Cz-Cs algquinila, ou

10 C3-Cy7 cicloalquila;

R? é H;

Q é -B(OH)2, —-B(OR%):, ou um éster bordnico ciclico em
que o dito éster bordnico ciclico contém 2 a 20 ato-
mos de carbono, e, opcionalmente, um heteroatomo gque

15 pode ser N, S ou -0O;

R & H, Ci-Cy alquila, cicloalquila, cicloalquilalqui-

la, aril, ou aralquila;

X & RAC(=0)-;

R® & arila opcionalmente substituida com 1-3 R?!, em que

20 a arila é substituida com pelo menos um halo;

R?l & selecionado do grupo consistindo em:

Cl1-C20 alguila, C2-C20 alquenila, C2-C20 alquini-
la, -ORZl2, -SR?la, -CN, halo, halcalguila, -NHz, -
NH (algquila), N(algquila)», -NHC (=0) O-alquila,

25 NHC (=0)alquila, -COQH, -C(=0)0-alquila, -
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C(=0)alquila, -C(=0)H, -5(=0)-alquila, -S (=0) 2-
alquila, -S(=0)=arila, -S(=0):-arila, carbociclila
opcionalmente substituida com 1-5 R?2; e hetero-
carbociclila opcionalmente substituida com 1-5
5 R22;
R2la & H, C1-C20 algquila, C2-C20 alquenila, C2-C20 al-
quinila, carbociclila ou heterocarbociclila;
R22 & selecionado a partir do grupo que consiste em:
Cl1-C10 alguila, C2-C10 alquenila, C2-C10 alquini-
10 la, fenila, halo, halocalquila, alcoxi, tialcoxi,
amino, algquilamino, dialgquilamino, carboxila, al-
quila-0C(=0)-, alquila-C(=0)-, arila-0C(=0)-, al-
quila-0C (=0Q0)NH-, arila-0OC(=0)NH-, alquila-C (=0)NH-
, alquila-C(=0)0-, (alquila-0Q)r—alquila, HO-
15 (alquila-0Q)r-alquila, -OH, -SH, -CN, -N3, -CNO,

CNS, alquila-S(=0)-, algquila-S(=0):-, H:2NS(=0)-, e

rel, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, ou 10.
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