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DESCRIPCION

Inhibidores de proteasomas y métodos de uso de los mismos.
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a compuestos de dcido borénico y de éster borénico ttiles como inhibidores de
proteasomas y para la modulacién de la apoptosis.

Antecedentes de la invencion

El proteasoma, (también denominado proteasa multicatalitica (MCP), proteinasa multicatalitica, complejo de pro-
teinasa multicatalitica, complejo de endopeptidasa multicatalitica, 20S, 26S o ingensina) es un gran complejo multi-
proteico presente tanto en el citoplasma como en el nicleo de todas las células eucariotas. Es una estructura celular
sumamente conservada que es responsable de la protedlisis dependiente de ATP de la mayoria de las proteinas celula-
res (Tanaka, Biochem Biophy. Res. Commun., 1998, 247, 537). El proteasoma 26S consiste en un complejo catalitico
central 20S que estd terminado en cada extremo por una subunidad reguladora 19S. El proteasoma 20S de arqueobac-
terias contiene catorce copias de dos tipos distintos de subunidades, @ y 8, que forman una estructura cilindrica que
consiste en cuatro anillos apilados. Los anillos superior e inferior contienen cada uno siete subunidades «, mientras
que los anillos internos contienen siete subunidades S. El proteasoma 20S eucariota mas complejo estd compuesto por
aproximadamente 15 subunidades de 20-30 kDa distintas y se caracteriza por tres actividades principales con respecto
a sustratos peptidicos. Por ejemplo, el proteasoma presenta actividades triptica, quimotriptica e hidrolitica de péptidos
peptidilglutamil (Rivett, Biochem. J., 1993, 291, 1 y Orlowski, Biochemistry, 1990, 29, 10289). Ademas, el proteaso-
ma tiene un mecanismo de sitio activo Unico que se cree que utiliza un residuo de treonina como el nucledfilo catalitico
(Véase Muller, et al., Science, 1995, 268, 579).

El proteasoma 26S puede degradar proteinas que se han marcado mediante la adicién de moléculas de ubiquitina.
Normalmente, la ubiquitina se une a los grupos e-amino de lisinas en un proceso de mdltiples etapas que utiliza ATP
y enzimas E1 (que activa la ubiquitina) y E2 (que conjuga con la ubiquitina). Las proteinas de sustrato con mdltiples
ubiquitinas las reconoce el proteasoma 26S y las degrada. Las cadenas de multiples ubiquitinas se liberan generalmente
del complejo y la ubiquitina se recicla (Goldberg, et al., Nature, 1992, 357, 375).

Numerosas proteinas reguladoras son sustratos para la protedlisis dependiente de ubiquitina. Muchas de estas
proteinas actian como reguladores de los procesos celulares fisiolégicos asi como fisiopatoldgicos. Las alteraciones
de la actividad del proteasoma se han implicado en varias patologias incluyendo enfermedades neurodegenerativas
tales como enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, asi como lesiones por oclusién/isquemia-reperfusion,
y envejecimiento del sistema nervioso central.

La ruta de ubiquitina-proteasoma también desempefia un papel en el crecimiento neopldsico. Se cree que la de-
gradacion regulada de proteinas tales como ciclinas, inhibidores de CDK2 y supresores tumorales es importante en
la mitosis y en la progresion del ciclo celular. Un sustrato conocido del proteasoma es el supresor tumoral p53 que
participa en varios procesos tumorales (véase, por ejemplo, Ko, L. J. Genes Dev., 1996, 10, 1054). Se ha demostrado
que el supresor tumoral p53 induce la apoptosis en varias lineas celulares hematopoyéticas (Oren, M., Semin. Cancer
Biol., 1994, 5, 221). La induccién de p53 conduce a la detencién del crecimiento celular en la fase G1 del ciclo celular
asf como a la muerte celular mediante apoptosis. Se sabe que la degradacién del supresor tumoral p53 se lleva a cabo
por medio de la ruta de ubiquitina-proteasoma, y la interrupcion de la degradacién de p53 mediante la inhibicién del
proteasoma es un modo posible de induccidn de la apoptosis.

También se requiere el proteasoma para la activacion del factor de transcripcion NF-«kB mediante la degradacién
de su proteina inhibidora, I«B (Palombella, et al., Cell, 1994, 78, 773). NF-«B tiene un papel en el mantenimiento de
la viabilidad celular a través de la transcripcién de los inhibidores de la apoptosis. Se ha demostrado que el bloqueo
de la actividad de NF-«B hace que las células sean mds susceptibles a la apoptosis.

Se han notificado varios inhibidores de la actividad proteolitica del proteasoma. Véase, por ejemplo, Kisselev, et
al., Chemistry & Biology, 2001, 8, 739. La lactacistina es un metabolito de Streptomyces que inhibe especificamente
la actividad proteolitica del complejo de proteasoma (Fenteany, et al., Science, 1995, 268, 726). Esta molécula puede
inhibir la proliferacién de varios tipos de células (Fenteany, et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1994, 91, 3358). Se ha
demostrado que la lactacistina se une de manera irreversible, a través de su resto de S-lactona, a un residuo de treonina
situado en el extremo amino-terminal de la subunidad S del proteasoma.

Se ha notificado que los aldehidos peptidicos inhiben la actividad de tipo quimotripsina asociada con el protea-
soma (Vinitsky, et al., Biochemistry, 1992, 31, 9421; Tsubuki, et al., Biochem. Biophys. Res. Commun., 1993, 196,
1195; y Rock, et al., Cell, 1994, 78, 761). También se han notificado inhibidores de dipeptidil-aldehido que tienen
valores de Cljs, en el intervalo de 10-100 nM in vitro (Igbal, M., et al., J Med. Chem., 1995, 3E, 2276). También se
ha notificado una serie de inhibidores potentes de manera similar in vitro a partir de dipéptidos derivados de éster
borénico y a-cetocarbonilo (Igbal, ef al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 1996, 6, 287, patentes estadounidense niimeros
5.614.649; 5.830.870; 5.990.083; 6.096.778; 6.310.057; 1a publicacién de solicitud de patente estadounidense nimero
2001/0012854 y el documento WO 99/30707).
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Los compuestos de acido y éster peptidil-borénico N-terminal se han notificado anteriormente (patentes esta-
dounidenses nimeros 4.499.082 y 4.537.773; documento WO 91/13904; Kettner, et al., J. Biol. Chem., 1984, 259
(24), 151006). Se notifica que estos compuestos son inhibidores de ciertas enzimas proteoliticas. Se ha mostrado que
compuestos de dcido y éster borénico de tripéptido N-terminal inhiben el crecimiento de células cancerosas (patente
estadounidense nimero 5.106.948). Se ha mostrado que una amplia clase de compuestos de dcido y éster borénico de
tripéptido N-terminal y andlogos de los mismos inhiben la renina (patente estadounidense nimero 5.169.841).

También se han notificado diversos inhibidores de las actividades peptidasa del proteasoma. Véase, por ejemplo,
Dick, et al., Biochemistry, 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. Biophys., 1989, 218, 1; Rivett, et
al., J. Biol. Chem., 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; y Aoyagi, et
al., Proteases and Biological Control, Cold Spring Harbor Laboratory Press (1975), paginas 429-454.

Stein et al., solicitud de patente estadounidense con nimero de serie 08/212.909, presentada el 15 de marzo de
1994, notifican aldehidos peptidicos ttiles para reducir en un animal tanto la tasa de pérdida de la masa muscular
como la tasa de degradacion de proteinas intracelulares. También se dice que los compuestos reducen la tasa de de-
gradacion de la proteina p53 en un animal. Palombella, ef al., documento WO 95/25533, notifican el uso de aldehidos
peptidicos para reducir el contenido celular y la actividad de NF-«B en un animal poniendo en contacto las células del
animal con un inhibidor de aldehido peptidico de la funcion del proteasoma o la conjugacién con ubiquitina. Goldberg
y Rock, documento WO 94/17816, notifican el uso de inhibidores de proteasomas para inhibir la presentacién de an-
tigeno por CHM-I. Stein, et al., patente estadounidense nimero 5.693.617, notifican compuestos de peptidil-aldehido
como inhibidores de proteasomas ttiles para reducir la tasa de degradacién de proteinas en un animal. Se notifican la
inhibicion del proteasoma 26S y 20S mediante derivados de indanona y un método para inhibir la proliferacion celular
usando derivados de indanona por Lum et al., patente estadounidense nimero 5.834.487. Se notifican compuestos
de alfa-cetoamida dtiles para tratar trastornos mediados por el proteasoma 20S en mamiferos en Wang et al., patente
estadounidense numero 6.075.150. France, et al., documento WO 00/64863, notifican el uso de derivados de acido
2,4-diamino-3-hidroxicarboxilico como inhibidores de proteasomas. Se notifican derivados de 4cido carboxilico como
inhibidores de proteasomas por Yamaguchi et al., documento EP 1166781. Ditzel, et al., documento EP 0 995 757,
notifican inhibidores bivalentes del proteasoma. Se han notificado derivados de 2-aminobencilestatina que inhiben de
manera no covalente la actividad de tipo quimotripsina del proteasoma 20S por Garcia-Echeverria, et al., Bioorg. Med.
Chem. Lett., 2001, 11, 1317.

Algunos inhibidores de proteasomas adicionales pueden contener restos de boro. Por ejemplo, Drexler et al., do-
cumento WO 00/64467, notifican un método de induccién selectiva de la apoptosis en células endoteliales activadas
o células leucémicas que tienen un alto nivel de expresion de c-myc usando inhibidores de proteasomas que con-
tienen boronato tetrapeptidico. Furet et al., documento WO 02/096933, notifican ésteres y dcidos 2-[[N-(2-amino-
3-(heteroaril o aril)propionil)aminoacil]amino]alquilborénicos para el tratamiento terapéutico de enfermedades pro-
liferativas en animales de sangre caliente. Las patentes estadounidenses nimeros 6.083.903; 6.297.217; 5.780.454;
6.066.730; 6.297.217; 6.548.668; la publicacién de solicitud de patente estadounidense nimero 2002/0173488; y el
documento WO 96/13266 notifican compuestos de 4cido y éster borénico y un método para reducir la tasa de degra-
dacién de proteinas. También se notifica un método para inhibir la replicacién viral usando ciertos ésteres y acidos
borénicos en la patente estadounidense nimero 6.465.433 y el documento WO 01/02424. Se notifican composiciones
farmacéuticamente aceptables de 4cidos borénicos y compuestos de éster de boronato y anhidridos de dcido boréni-
co novedosos por Plamondon, et al., publicacién de solicitud de patente estadounidense nimero 2002/0188100. Se
muestra que una serie de dcidos di y tripeptidil-borénicos son inhibidores del proteasoma 20S y 26S en Gardner, et
al., Biochem. J., 2000, 346, 447.

Se notifican otros compuestos de peptidil que contienen boro y relacionados en las patentes estadounidenses nu-
mero 5.250.720; 5.242.904; 5.187.157; 5.159.060; 5.106.948; 4.963.655; 4.499.082; y los documentos 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 y EP 354522.

También se dan a conocer compuestos que contienen boro en la borilacién de N,N-dialquil-carbamatos de (trime-
tilsilil)metilo, tal como Simov, Sintesis, 2004, 16, 2704-2710.

Existe un gran interés, tal como es evidente por las referencias anteriores, sobre farmacos que pueden modular
la actividad de proteasomas. Por ejemplo, moléculas que pueden inhibir la actividad de proteasomas pueden detener
o retardar la evolucién del cancer interfiriendo con la degradacién ordenada de supresores tumorales o proteinas del
ciclo celular. Por consiguiente, existe una necesidad actual de inhibidores del proteasoma nuevos y/o mejorados.

Sumario de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos de dcido bordnico y de éster bordnico novedosos ttiles como inhibi-
dores de proteasomas y para la modulacién de la apoptosis. La invencion objeto también comprende métodos para la
inhibicién de proteasa multicatalitica (“MCP”) asociada con ciertos trastornos, incluyendo el tratamiento de trastornos
de atrofia muscular progresiva.
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En una realizacién se proporcionan compuestos que tienen la férmula (I):

R‘

R2
o

en la que los elementos constituyentes se definen a continuacion, asi como los elementos constituyentes preferidos.

En otra realizacidn, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de férmula (I) y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacidn, la presente invencién proporciona un método in vitro de inhibicién de la actividad del protea-
soma que comprende poner en contacto un compuesto de férmula (I) con dicho proteasoma.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de férmula (I) en la fabricacién de
un medicamento para el tratamiento del cancer.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de férmula (I) en la fabricacién
de un medicamento para el tratamiento del cancer, en el que dicho cdncer se selecciona de piel, prdstata, colorrectal,
pancreas, rifién, ovario, mama, higado, lengua, pulmén y tejido muscular liso.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de férmula (I) en la fabricacién de
un medicamento para el tratamiento de cancer, en el que dicho cancer se selecciona de leucemia, linfoma, linfoma no
Hodgkin, mieloma y mieloma multiple.

En otra realizacién, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de férmula (I) en la fabricacién
de un medicamento para el tratamiento de cancer en un mamifero que tiene o estd predispuesto a dicho cdncer en
combinacién con uno o més agentes antitumorales o anticancerigenos y/o radioterapia.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un método in vitro de inhibicién de la actividad del factor
de transcripcién NF-«kB que comprende poner en contacto I«B, el inhibidor del factor de transcripcién NF-«B, con un
compuesto de férmula (I).

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (I) para su uso en terapia.

En otra realizacidn, la presente invencidn proporciona procedimientos para preparar un compuesto de férmula (II):

u,c\a/o RIS

1%
' o /P
O
Rl.':c
R‘ls‘
q

({14)



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2330008 T3

en la que los elementos constituyentes se definen en el presente documento, haciendo reaccionar un diol de férmula
(II-b):

HO R1sa
15b
gt R/
HO
Rfsc
R156
q

(@1-b)
con un trialcoxiborano apropiado de férmula (II-a):

R"o 0R17
\B/

OR"7
(I-a)

en la que elementos constituyentes se definen en el presente documento; durante un tiempo y en condiciones
adecuados para formar un producto intermedio de férmula (II-c):

17

R 0\ /0 R158
8

R‘ISb
8]

R15C
R1Sd
q

(F-c)

y hacer reaccionar el producto intermedio de férmula (II-¢) con o bien i) un reactivo de férmula R'CH,MX"!, en el
que M es un metal y X" es un dtomo de halégeno o ii) un reactivo de férmula R'CH,Li, durante un tiempo y en
condiciones adecuados para formar el compuesto de férmula (II).

Estas y otras caracteristicas de los compuestos se expondran de forma extensa a medida que la descripcion continda.
Descripcion de las realizaciones de la invencion

La presente invencién proporciona, entre otros, compuestos que pueden inhibir la actividad del proteasoma y que

pueden usarse para el tratamiento de enfermedades o trastornos relacionados con la actividad del proteasoma. Los
compuestos de la invencién incluyen compuestos de férmula (I)

1
o R

M
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o forma tautomérica, estereoisomérica o de sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que:

Rl

RZ

es alquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-C; o cicloalquilo C;-Cy;

es H, -(CH,),CH,NHC(=NR*)NH-Y, -(CH,),CH,CONR’R?, -(CH,).CH,N(R*)CONH,, -(CH,);CH(R")NR’R ®
0 -(CH,).CH(R")ZR?;

a, by ¢ son cada uno, independientemente, 0, 1, 2,3, 4,5 6 6;

d y e son cada uno, independientemente, O, 1, 2, 3 6 4;

R4

es H o alquilo C,-Cy;

R’ y R® son cada uno, independientemente, H, alquilo C,-C,,, carbociclilo, heterocarbociclilo o un grupo protector de

amino;

alternativamente, R® y R junto con el 4tomo de N al que estén unidos forman un grupo heterocarbociclilo;

R7
RS
R9

RIO

es H o alquilo C;-C;
es H, alquilo C,-C,y, alquil-S(=0),-, aril-S(=0),-, H,NS(=0),-, -SO;H o un grupo protector;
es H, alquilo C,-C,,, carbociclilo o heterocarbociclilo;

es H, alquilo C,-C,,, carbociclilo, heterocarbociclilo, alquil(C,-C,,)-C(=0)-, alquenil(C,-C,,)-C(=0)-, alquinil
(C,-Cy4)-C(=0)-, carbociclil-C(=0)-, heterocarbociclil-C(=0)-, carbociclilalquil-C(=0)-, heterocarbociclilal-
quil-C(=0)-, alquil(C,-C,()-S(=0),-, carbociclil-S(=0),-, heterocarbociclil-S(=0),-, carbociclilalquil-S(=0),-,
heterocarbociclilalquil-S(=0),-, alquil(C,-C,,)-NHC(=0)-, carbociclil-NHC(=0)-, heterocarbociclil-NHC
(=0)-, carbociclilalquil-NHC(=0)-, heterocarbociclilalquil-NHC(=0)-, alquil(C,-C,,)-OC(=0)-, carbociclil-
OC(=0)-, heterocarbociclil-OC(=0)-, carbociclilalquil-OC(=0)-, heterocarbociclilalquil-OC(=0)-, alquil(C,-
C,0)-NH-C(=0)-NHS(=0),-, carbociclil-NH-C(=0)-NHS(=0),-, heterocarbociclil-NH-C(=0)-NHS (=0),-, al-
quil(C,-C,)-S(=0),-NH-C(=0)-, carbociclil-S(=0),-NH-C(=0)-, heterocarbociclil-S(=0),-NH-C(=0)- o un
grupo protector de amino; en el que R'* estd opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3, R»;

alternativamente, R® y R'® junto con el 4tomo de N al que estdn unidos forman un grupo heterocarbociclilo opcional-
mente sustituido con 1, 2 6 3 R¥;

Y

Rll

es H, -CN, -NO,, -S(=0),R"" 0 un grupo protector de guanidino;

es alquilo C,-Cg, arilo o NR!?R'3;

R'? y R son, independientemente, H, alquilo C,-C,,, carbociclilo, heterocarbociclilo o un grupo protector de amino;

alternativamente, R'> y R junto con el 4tomo de N al que estdn unidos forman un grupo heterocarbociclilo;

Z
Q

Rl4

RA

RZO

es O, S, SeoTe;

es -B(OH),, -B(OR'*), o un éster borénico ciclico en el que dicho éster bordnico ciclico contiene desde 2 hasta
20 atomos de carbono, y, opcionalmente, un heterodtomo que puede ser N, S u O;

es H, alquilo C,-C,, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo o aralquilo;
es R*C(=0)-, RANHC(=0)-, R*S(=0),-, R*OC(=0)-, RASC(=0)- o R4;

es alquilo C,-C,, opcionalmente sustituido con R*; alquenilo C,-C,, opcionalmente sustituido con R?; alqui-
nilo C,-C,, opcionalmente sustituido con R*; carbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R?'; o heterocar-
bociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R*;

se selecciona del grupo que consiste en:

-CN, halégeno, haloalquil-, alquilo C,-C,, alquenilo C,-C,, alquinilo C,-C,, -CO,H, -C(=0)CO,H, -C(=0)
NH,, -C(=O)H, -S(=0O)NH,, -S(=0),NH,, -OH, -SH, -NH,, -NH(alquilo), -N(alquilo),, -NHC(=O)NH,,
‘NH(=O)R™, -NHC(=0)OR?™, -OR™®, -SR™. -S$(=0)R2™, -S(=0),R**, -S(=0),-NHR?™*, -SC(=0)R™*,
-C(=0)R*%, -C(=0)NHR?**%, -C(=0)0O-R*®, -NHS(=0),R?*%, -NHR*®, ftalimido, -(O-alquil),-OH, -(0-alquil),-
(0-alquilo), -OR?™, -SR**, 0-alquil-R?*, -S-alquil-R**, -S(=0)-R**, -S(=0),-R?*, -S(=0),-NHR?*, -SC(=0)
R -C(=0)R**, -C(=0)OR**, -C(=O)NHR>*, carbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R*'; y hetero-
carbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R*';
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R es alquilo C,;-Cy, alquenilo C,-Cy 0 alquinilo C,-Cy; en el que dicho alquilo, alquenilo o alquinilo estd opcio-
nalmente sustituido con uno o més de halégeno, OH, CN, alquilo C,-C,, alcoxilo C,-C,, alcoxi(C,-Cy)alcoxilo,
arilo, heteroarilo o -NHR?®;

R es un grupo protector de amino;

R es carbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R?; o heterocarbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5
R22;

R?'  se selecciona del grupo que consiste en:

alquilo C,-Cy, alquenilo C,-Cy, alquinilo C,-C,, -OR?!?, -SR?'?, -CN, halégeno, haloalquilo, -NH,, -NH(al-
quilo), -N(alquilo),, -NHC(=0)O-alquilo, -NHC(=0)alquilo, -COOH, -C(=0)0-alquilo, -C(=0)alquilo, -C(O)
H, -S(=0)-alquilo, -S(=0),-alquilo, -S(=0)-arilo, -S(=0),-arilo,carbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5
R??, y heterocarbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R*;

R es H, alquilo C;-Cs, alquenilo C,-C,y, alquinilo C,-C,, carbociclilo o heterocarbociclilo;

R??  se selecciona del grupo que consiste en:
alquilo C,-C,, alquenilo C,-C,, alquinilo C,_,,, fenilo, halégeno, haloalquilo, alcoxilo, tioalcoxilo, amino,
alquilamino, dialquilamino, carboxilo, alquil-OC(=0)-, alquil-C(=0)-, aril-OC(=0)-, alquil-OC(=O)NH-, aril-
OC(=0O)NH-, alquil-C(=O)NH-, alquil-C(=0)O-, (alquil-O),-alquilo, HO-(alquil-O),-alquil-, -OH, -SH, -CN,
-N3, -CNO, -CNS, alquil-S(=0)-, alquil-S(=0),-, H,NS(=0)- y H,NS(=0),-;

R»  se selecciona del grupo que consiste en:
alquilo C,-C, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cq, F, Cl, Br, I, haloalquilo, -NH,, -NHR*?, -N(R*%),, -N3,
-NO,, -CN, -CNO, -CNS, -C(=0)OR?*%, -C(=0)R**%, -OC(=0)R***, -N(R?")C(=0)R?*, -N(RZ)C(=0)OR**,
-C(=0)N(R*),, ureido, -OR*?, -SR**_ -S(=0)-(alquilo C,-Cs), -S(=0),-(alquilo C,-Cs), -S(=0)-arilo, -S(O),-

arilo, -S(=0),-N(R*%),; carbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R*; y heterocarbociclilo opcionalmente
sustituido con 1-5 R?*;

R**  es H o alquilo C,-Cs;

alternativamente, dos R** pueden combinarse, junto con el 4tomo de N al que estdn unidos, para formar un grupo
heterociclico de 5 a 7 miembros; y

R*  se selecciona del grupo que consiste en:
alquilo C,-C,, alquenilo C,-C,, alquinilo C,-C,, fenilo, halégeno, haloalquilo, alcoxilo, tioalcoxilo, amino,
alquilamino, dialquilamino, carboxilo, alquil-OC(=0)-, alquil-C(=0)-, aril-OC(=0)-, alquil-OC(=0O)NH-, aril-
OC(=0O)NH-, alquil-C(=0)NH-, alquil-C(=0)O-, (alquil-O),-alquilo, HO-(alquil-O),-alquil-, -OH, -SH, -CN,
-N3, -CNO, -CNS, alquil-S(=0)-, alquil-S(=0),-, H,NS(=0)- y H,NS(=0),-; y

r es1,2,3,4,5,6,7,8,96 10;

con la condicién de que cuando Q es un éster borénico de 1,1,2,2-tetrametiletanodiol, entonces X no es aralquilo-
xicarbonilo;

con la condicién de que cuando Q es un éster borénico de 1,1,2,2-tetrametiletanodiol, y R! es cicloalquilo, entonces
R? no es -CH,CONH,; y

con la condicién de que cuando X es R*C(=0)-, R* es un alquilo de cadena lineal C4-C;5 sustituido con R? y

R% es -CN, -CO,H, -C(=0)0O-R**, -NHS(=0),R*?, -NHC(=0)R?*, -NHR*® 0 ftalimido; entonces R? no es -(CH,),
CH,NHC(=NR*NH-Y, en el que Y es H, -CN, -NO, o un grupo protector de guanidino.

En realizaciones adicionales, cuando R? es -(CH).CH(R7)ZR?, e es 0, R” es H, R® es alquilo C;-Cjy y X es
RAC(=0)-, entonces R* no es aminoalquil-, alquilaminoalquil-, dialquilaminoalquil -ni ureidoalquil-.

En algunas realizaciones, R! puede ser alquilo C,-C,, y en realizaciones adicionales, R! puede ser propilo, tal como
2-propilo.

En algunas realizaciones, R? puede ser -(CH,),CH,NHC(=NR*)NH-Y, -(CH,),CH,CONR’RS, -(CH,).CH,N(R*)
CONH,, -(CH,);CH(R7)NR’R" 0 -(CH,),CH(R")ZR®.

En algunas realizaciones, R? es -(CH,),CH,NHC(=NR*)NH-Y yaes 1,2,3,4 6 5.
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En algunas realizaciones, R? es -CH,CH,CH,NHC(=NR*)NH-Y.

En algunas realizaciones, R? es -(CH,);CH(R")NR°R!’ ydes 0,1 6 2.

En algunas realizaciones, R? es -(CH,);CH(R”)NR°R!® y d es 0.

En algunas realizaciones, R? es -(CH,);CH(R")NR°R"’ y R® es H.

En algunas realizaciones, R? es -(CH,);CH(R")NR°R.

En algunas realizaciones, R? es -CH(R”)NR°R!?,

En algunas realizaciones, R? es -CH,NH-C(=0)OCH,(C4Hs).

En algunas realizaciones, R? es -(CH,).CH(R)ZR® y e es 0, 1 6 2.

En algunas realizaciones, R? es -(CH,).CH(R”)ZR® y e es 0.

En algunas realizaciones, R? es -(CH,).CH(R")ZR?.

En algunas realizaciones, R* es -CH(R")ZR8.

En realizaciones adicionales, Z es O.

En realizaciones adicionales, Q tiene la féormula (II-a):

LN
»

R15a

R15b

R15c

Rwd

(0-a)

q

p

en la que D, R, RP® R3¢, R py g se definen en el presente documento a continuacion.

En realizaciones adicionales, Q es B(OH), o un éster bordénico ciclico en el que dicho éster borénico ciclico

contiene desde 6 hasta 10 4tomos de carbono y contiene al menos un resto cicloalquilo.

En realizaciones adicionales, Q es B(OH),.

En realizaciones adicionales, Q es éster borénico de pinanodiol.

En realizaciones adicionales, Q es éster borénico de biciclohexil-1,1’-diol.

En realizaciones adicionales, Q es éster borénico de 1,2-diciclohexil-etano-1,2-diol.

Alternativamente, en algunas realizaciones, Q es -B(OH),, -B(OR™),,

EN

8
|
o

0 é‘s\

o
g~

Q ————

éjs \e/ 0L R

(8]

R15¢

R15b

R‘l&:
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O/ wt
~ O-.
B‘o g7 (CHy),
Wi Oo. _NH

(CHZ)q

en los que:

R, R1% RIS RI5 R W, W! py q son tal como se definen a continuacién en el presente documento.

En realizaciones adicionales, Q es:

R

0O

\\% es un anillo de cicloalquilo C,-C, sustituido o no sustituido.

En algunas realizaciones, X es RAC(=0)-.
En algunas realizaciones, X es RANHC(=0)-.
En algunas realizaciones, X es RAS(0),-.

En algunas realizaciones, R* es alquilo C,-C, sustituido con -(O-alquil),-OH u -(0-alquil),-(O-alquilo), en los que
resl,2,3,465.

En algunas realizaciones, R* es alquilo C,-C,, sustituido con -(O-alquil),-OH u -(0-alquil),-(O-alquilo), en los que
resl,263.

En algunas realizaciones, R* comprende al menos un grupo -CH,CH,O-.

En algunas realizaciones, R* es -CH,(OCH,CH,),OCHs.

En algunas realizaciones, R* es -CH,OCH,CH,O0CH,CH,OCH; o -CH,0CH,CH,OCHj.

En algunas realizaciones, R* es arilo o heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1-5 R?'.

En algunas realizaciones, R* es cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1-5 R*',

En algunas realizaciones, R* es alquilo C;-C,; alquenilo C,-Cy; 0 alquinilo C,-Cy, cada uno opcionalmente
sustituido con R%.

En algunas realizaciones, R? es alquilo C,-Cy; alquenilo C,-Cy; 0 alquinilo C,-C,, cada uno sustituido con un
grupo carbociclilo o un grupo heterocarbociclilo en el que dicho grupo carbociclilo o grupo heterocarbociclilo estd
opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 R?!.

En algunas realizaciones, R? es alquilo C,-Cy; alquenilo C,-Cy; 0 alquinilo C,-C,, cada uno sustituido con un
grupo arilo en el que dicho grupo arilo estd opcionalmente sustituido con 1,2 6 3 R?'.

En algunas realizaciones, R* es alquilo C,-Cy; alquenilo C,-Cy; 0 alquinilo C,-C,, cada uno sustituido con un
grupo heteroarilo en el que dicho grupo heteroarilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 R*!.

En algunas realizaciones, R es alquilo C,-Cy; alquenilo C,-Cy; 0 alquinilo C,-C,, cada uno sustituido con un
grupo cicloalquilo en el que dicho grupo cicloalquilo estd opcionalmente sustituido con 1,2 6 3 R*'.

En algunas realizaciones, R? es alquilo C,-Cy; alquenilo C,-Cy; 0 alquinilo C,-C,, cada uno sustituido con un
grupo heterocicloalquilo en el que dicho grupo heterocicloalquilo estd opcionalmente sustituido con 1,2 6 3 R?'.
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En algunas realizaciones, R* es alquilo C,-C,; alquenilo C,-Cy; 0 alquinilo C,-Cy, cada uno opcionalmente sus-
tituido con R%, en el que R? se selecciona de CN, halégeno, haloalquilo, -CO,H, -C(=0)CO,H, -C(=0)NH,, -C(=0)
H, -S(O)NH,, -S(O,)NH,, -OH, -SH, -NH,, -NH(alquilo), -N(alquilo),, -NHC(=0)NH,, -NHC(=0)R**, -NHC(=0)
OR* _OR?% _SR?% _S(O)R?™, -S(0),R*, -S(0),-NHR*?, -SC(=0)R>*%, -C(=0)R*®, -C(=0)NHR*®, -C(=0)0O-
R _NHS(=0),R?%, -NHR?*®, ftalimido, -(O-alquilo), -(O-alquil),-OH, -(0O-alquil),-(O-alquilo), -OR>*, -SR**, -O-
alquilz-RZOC, -S-alquil-R**, -S(0)-R>*, -S(0),-R**, -S(0),-NHR>*, -SC(=0)R**, -C(=0)R**, -C(=0)OR** y -C(=0)
NHR?*,

En algunas realizaciones, R? es H y X es (O-alquil)-(0-alquil),-(alquil C,-C,,)-C(=0)- o HO-(alquil-O),-(alquil
C,-C4)-C(=0)-.

En algunas realizaciones, X es R*C(=0)- y R? es alquilo C4-Cig.

En algunas realizaciones, X es R*C(=0)- y R? es arilo opcionalmente sustituido con 1-3 R?'.

En algunas realizaciones, X es R*C(=0)- y R* es grupo heterocarbociclilo opcionalmente sustituido con 1-3 R?'.
En algunas realizaciones, X es R*C(=0)-; R* es fenilo sustituido con un R*'; y R?' es fenoxilo.

En algunas realizaciones, X es RAC(=0)-, R* es alquilo C,-C, sustituido con R* y R% es arilo opcionalmente
sustituido con 1-3 R*'; y aiin en realizaciones adicionales arilo esté sustituido con al menos un halégeno.

En algunas realizaciones, X es R*C(=0)-; R es alquilo C,-C,, sustituido con R*; y R es -OR** u -OR?**,

En algunas realizaciones, X es R*C(=0)-; R* es alquilo C,-Cy, sustituido con R?’; y R¥ es heterocarbociclilo
opcionalmente sustituido con 1-3 R?'.

En algunas realizaciones, X es RAS(0),- y R* es alquilo C;-C.

En algunas realizaciones, la presente invencién proporciona compuestos de férmula (I) en la que la estereoquimica

es de formula (I-s):
RI
N/(Q
, H

(I-s)

o forma de sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

A

m"lu

En algunas realizaciones, la presente invencién proporciona compuestos de féormula (I)

L C
x/n\rkﬂ o
R2

@

o forma tautomérica, estereoisomérica o de sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que:

R! es alquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-C; o cicloalquilo C;-Cy;

R? es H, -(CH,),CH,NHC(=NR*)NH-Y, -(CH,),CH,CONR°R®, -(CH,).CH,N(R*)CONH,, -(CH,),CH(R")NR°R!°
o -(CH,).CH(R")ZR?;

10
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a, b, y ¢ son cada uno, independientemente, 0, 1, 2, 3, 4,5 6 6;

d y e son cada uno, independientemente, O, 1, 2,3 6 4;

R4

es H o alquilo C,-Cyy;

R’ y R® son cada uno, independientemente, H, alquilo C;-C,,, carbociclilo, heterocarbociclilo o un grupo protector de

amino;

alternativamente, R® y RS junto con el 4tomo de N al que estén unidos forman un grupo heterocarbociclilo;

R7
RS
R9

Rl()

es H o alquilo C,-Cy;
es H, alquilo C,-C,, alquil-S(=0),-, aril-S(=0),-, H,NS(=0),-, -SO;H o un grupo protector;
es H, alquilo C,-C,, carbociclilo o heterocarbociclilo;

es H, alquilo C,-C,y, carbociclilo, heterocarbociclilo, alquil(C,-C,y)-C(=0)-, carbociclil-C(=0)-, heterocar-
bociclil-C(=0)-, carbociclilalquil-C(=0)-, heterocarbociclilalquil-C(=0)-, alquil(C,-C,,)-S(=0),-, carbociclil-
S(=0),-, heterocarbociclil-S(=0),-, carbociclilalquil-S(=0),-, heterocarbociclilalquil-S(=0),-, alquil(C,-C,)-
NHC(=0)-, carbociclil-NHC(=0)-, heterocarbociclil-NHC(=0)-, carbociclilalquil-NHC(=0)-, heterocarboci-
clilalquil-NHC(=0)-, alquil(C;-C,,)-OC(=0)-, carbociclil-OC(=0)-, heterocarbociclil-OC(=0)-, carbociclilal-
quil-OC(=0)-, heterocarbociclilalquil-OC(=0)- o un grupo protector de amino; en el que R' estd opcional-
mente sustituido con 1, 2 6 3 R¥;

alternativamente, R’ y R junto con el 4tomo de N al que estdn unidos forman un grupo heterocarbociclilo;

Y

Rll

es -H, -CN, -NO,, -S(=0),R"" 0 un grupo protector de guanidino;

es alquilo C,-Cg, arilo o NR'?R"3;

R'? y R" son, independientemente, H, alquilo C,-C,,, carbociclilo, heterocarbociclilo o un grupo protector de amino;

alternativamente, R'> y R'3 junto con el 4tomo de N al que estdn unidos forman un grupo heterocarbociclilo;

zZ

Q

R14

RA

RZO

R20a

R20b

RZOc

es O, S, Se o Te;

es -B(OH),, -B(OR!*), o un éster borénico ciclico en el que dicho éster borénico ciclico contiene desde 2 hasta
20 atomos de carbono, y, opcionalmente, un heterodtomo que puede ser N, S u O;

es H, alquilo C,-C,, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo o aralquilo;
es R*C(=0)-, R*NHC(=0)-, RAS(=0),-, R*OC(=0)-, R*SC(=0)- 0 R*;

es alquilo C;-C,, opcionalmente sustituido con R®; alquenilo C,-Cy, opcionalmente sustituido con R?; alqui-
nilo C,-C,, opcionalmente sustituido con R*; carbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R?'; o heterocar-
bociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R?;

se selecciona del grupo que consiste en:

-CN, halégeno, haloalquil-, alquilo C,-C,, alquenilo C,-C,, alquinilo C,-C,, -CO,H, -C(=0)CO,H, -C(=0)
NH,, -C(=O)H, -S(=O)NH,, -S(=0),NH,, -OH, -SH, -NH,, -NH(alquilo), -N(alquilo),, -NHC(=O)NH,,
-NHC(=0O)R*®, -NHC(=0)OR*®, -OR?>*%, -SR*  _S(=0)R>*, -S(=0),R**, -S(=0),-NHR>*, -SC(=0)R**,
-C(=0)R**®, -C(=0)NHR**, -C(=0)0-R**, -NHS(=0),R**, -NHR?®, ftalimido, -(-O-alquilo),, -O-alquil-OH,
-(0-alquil),-OH, -OR?*, -SR?>*, -O-alquil-R**, -S-alquil-R**, -S(=0)-R**, -S(=0),-R**, -S(=0),-NHR>*,
-SC(=0)R**, -C(=0)R**, -C(=0)OR*™, -C(=O)NHR?*, carbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R?';
y heterocarbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R?';

es alquilo C;-C,, alquenilo C,-Cy, 0 alquinilo C,-C,; en el que dicho alquilo, alquenilo o alquinilo estd opcio-
nalmente sustituido con uno o més de halégeno, alquilo C,-C,, arilo, heteroarilo o -NHR>®;

es un grupo protector de amino;

es carbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R*; o heterocarbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5
R22;

11
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R?'  se selecciona del grupo que consiste en:

alquilo C,-Cy, alquenilo C,-C,, alquinilo C,-C,, alcoxilo C,-C,,, tioalcoxilo C,-C,, -OH, -CN, halégeno, ha-
loalquilo, -NH,, -NH(alquilo), -N(alquilo),, -NHC(=0)O-alquilo, -NHC(=0)alquilo, -C(=0)0-alquilo, -C(=0)
alquilo, -S(=0)-alquilo, -S(=0),-alquilo, -S(=0)-arilo, -S(=0),-arilo, carbociclilo opcionalmente sustituido con
1-5 R?; y heterocarbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R*;

R?  se selecciona del grupo que consiste en:

alquilo C,-Cy, alquenilo C,-C,y, alquinilo C,-C,,, fenilo, hal6geno, haloalquilo, alcoxilo, tioalcoxilo, amino,
alquilamino, dialquilamino, carboxilo, alquil-OC(=0)-, alquil-C(=0)-, aril-OC(=0)-, alquil-OC(=0O)NH-, aril-
OC(=0)NH-, alquil-C(=0)NH-, alquil-C(=0)O-, (alquil-O),-alquilo, HO-(alquil-O),-alquil-, -OH, -SH, -CN,
-N;, -CNO, -CNS, alquil-S(=0)-, alquil-S(=0),-, H,NS(=0)- y H,NS(=0),-;

R*»  se selecciona del grupo que consiste en:
alquilo C,-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cq, F, Cl, Br, 1, haloalquilo, -NH,, -NHR**?, -N(R*%),, -Nj,
-NO,, -CN, -CNO, -CNS, -C(=0)OR**, -C(=0)R**, -OC(=0)R**, -N(R*")C(=0)R**, -C(=0)N(R**),, urei-
do, -OR**, -SR**, -§(=0),-(alquilo C,-Cs), -S(=0),-arilo y -S(=0),-N(R*?),;

R»*  es H o alquilo C;-Cg;

alternativamente, dos R** pueden combinarse, junto con el 4tomo de N al que estdn unidos, para formar un grupo
heterociclico de 5 a 7 miembros; y

r es2,3,4,5,6,7,8,9610;y

con la condicién de que cuando Q es un éster borénico de 1,1,2,2-tetrametiletanodiol, entonces X no es aralquilo-
xicarbonilo;

con la condicién de que cuando Q es un éster borénico de 1,1,2,2-tetrametiletanodiol, y R! es cicloalquilo, entonces
R? no es -CH,CONH,; y

con la condicién de que cuando X es RA*C(=0)-, R* es un alquilo de cadena lineal C,-C,s sustituido con R* y
R% es -CN, -CO,H, -C(=0)0-R?**, -NHS(=0),R**, -NHC(=0)R?% -NHR*® o ftalimido; entonces R? no es -(CH,),
CH,NHC(=NR*NH-Y, en el que Y es H, -CN, -NO, o un grupo protector de guanidino.

En algunas realizaciones, R! es 2-propilo; R? es H, -(CH,),CH,NHC(=NR*)NH-Y, -(CH,),CH,CONR®R®, -(CH,),
CH,N(R*)CONH,, -(CH,),CH(R")NR’R® 0 -(CH,).CH(R”)ZR?; Q es -B(OH), o éster borénico de pinanodiol; X es
RAC(=0)-; y R* es alquilo C4-C¢; arilo opcionalmente sustituido con 1-3 R*'; o grupo heterocarbociclilo opcional-
mente sustituido con 1-3 R,

En algunas realizaciones, la presente invencién proporciona compuestos de férmula (I)

R'

bod
Iz
0

R2

M

o forma tautomérica, estereoisomérica o de sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que:

R! es alquilo C,-Cyg;

R? es -(CH,),CH,NHC(=NH)NH-Y, -(CH,).CH,NHCONH,, -(CH,);CH(R")NR’R"’ 0 -(CH,).CH(R")ZR?,
a es1,2,3,4065;

c es1,2,3,465;
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es0,162;

es0,162;

es H o metilo;

es H, alquilo C,-C,y, -S(=0),-alquilo, -S(=0),-arilo, -S(=0),-NH,, -SOs;H o un grupo protector;
es -H, -CN, -NO,, -S(=0),R"" 0 un grupo protector de guanidino;

es H, alquilo C,-C,, carbociclilo o heterocarbociclilo;

es H, alquilo C,-C,y, carbociclilo, heterocarbociclilo, alquil(C,-C,y)-C(=0)-, carbociclil-C(=0)-, heterocar-
bociclil-C(=0)-, carbociclilalquil-C(=0)-, heterocarbociclilalquil-C(=0)-, alquil(C,-C,,)-S(=0),-, carbociclil-
S(=0),-, heterocarbociclil-S(=0),-, carbociclilalquil-S(=0),-, heterocarbociclilalquil-S(=0),-, alquil(C,-C,)-
NHC(=0)-, carbociclil-NHC(=0)-, heterocarbociclil-NHC(=0)-, carbociclilalquil-NHC(=0)-, heterocarboci-
clilalquil-NHC(=0)-, alquil(C,-C,,)-OC(=0)-, carbociclil-OC(=0)-, heterocarbociclil-OC(=0)-, carbociclilal-
quil-OC(=0)-, heterocarbociclilalquil-OC(=0)- o un grupo protector de amino; en el que R'® estd opcional-
mente sustituido con 1, 2 6 3 R%;

alternativamente, R’ y R'* junto con el 4tomo de N al que estén unidos forman un grupo heterocarbociclilo;

Rll

es alquilo C,-Cg, arilo o NR!>R'3;

R'? y R" son, independientemente, H, alquilo C,-C,,, carbociclilo, heterocarbociclilo o un grupo protector de amino;

alternativamente, R'> y R" junto con el 4tomo de N al que estdn unidos forman un grupo heterocarbociclilo;

zZ
Q

R14

RA

RZO

RZOa

RZOb

RZOc

RZl

esOo0S;

es -B(OH),, -B(OR'), o un éster borénico ciclico en el que dicho éster bordnico ciclico contiene desde 6 hasta
20 4tomos de carbono y contiene al menos un resto de cicloalquilo;

es H, alquilo C,-C, o cicloalquilo;
es R*C(=0)-, RANHC(=0)-, R*S(=0),-, R*OC(=0)-, RASC(=0)- o R4;

es alquilo C,-C,, opcionalmente sustituido con R*; alquenilo C,-C,, opcionalmente sustituido con R?; alqui-
nilo C,-C,, opcionalmente sustituido con R*; carbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R?'; o heterocar-
bociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R*!;

se selecciona del grupo que consiste en:

-CN, halégeno, haloalquil-, alquilo C,-C,, alquenilo C,-C,, alquinilo C,-C,, -CO,H, -C(=0)CO,H, -C(=0)
NH,, -C(=O)H, -S(=O)NH,, -S(=0),NH,, -OH, -SH, -NH,, -NH(alquilo), -N(alquilo),, -NHC(=O)NH,,
-NHC(=0)R?*, -NHC(=0)OR>®, -OR?®, -SR*®  _S(=0)R*®, -S(=0),R*®, -S(=0),-NHR**, -SC(=0)R>*®,
-C(=0)R*%, -C(=O)NHR*?, -C(=0)0-R**, -NHS(=0),R**, -NHR>®, ftalimido, -(O-alquilo),, -O-alquil-OH,
-(0-alquil),-OH, -OR**, -SR**, -O-alquil-R**, -S-alquil-R**, -S(=0)-R**, -S(=0),-R**, -S(=0),-NHR?*,
-SC(=0)R**, -C(=0)R**, -C(=0)OR>*, -C(=O)NHR?*, carbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R?';
y heterocarbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R*';

es alquilo C;-C,, alquenilo C,-C,, o alquinilo C,-Cy; en el que dicho alquilo, alquenilo o alquinilo estd opcio-
nalmente sustituido con uno o mds de halégeno, alquilo C,-C,, arilo, heteroarilo o -NHR>®;

es un grupo protector de amino;

es carbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R*; o heterocarbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5
RZZ;

se selecciona del grupo que consiste en:
alquilo C,-C,, alquenilo C,-C,, alquinilo C,-C,, alcoxilo C;-C,, tioalcoxilo C;-Cy, -OH, -CN, hal6égeno, ha-
loalquilo, -NH,, -NH(alquilo), -N(alquilo),, -NHC(=0)O-alquilo, -NHC(=0)alquilo, -C(=0)0O-alquilo, -C(=0)

alquilo, -S(=0)-alquilo, -S(=0),-alquilo, -S(=0)-arilo, -S(=0),-arilo, carbociclilo opcionalmente sustituido con
1-5 R%, y heterocarbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R?;
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R??  se selecciona del grupo que consiste en:
alquilo C,-C,,, alquenilo C,-C,,, alquinilo C,_,,, fenilo, halégeno, haloalquilo, alcoxilo, tioalcoxilo, amino,
alquilamino, dialquilamino, carboxilo, alquil-OC(=0)-, alquil-C(=0)-, aril-OC(=0)-, alquil-OC(=O)NH-, aril-
OC(=0)NH-, alquil-C(=0)NH-, alquil-C(=0)0O-, (alquil-O),-alquilo, HO-(alquil-O),-alquil-, -OH, -SH, -CN,
-Nj, -CNO, -CNS, alquil-S(=0)-, alquil-S(=0),-, H,NS(=0)- y H,NS(=0),-;

R*»  se selecciona del grupo que consiste en:
alquilo C,-C, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cq, F, Cl, Br, 1, haloalquilo, -NH,, -NHR**?, -N(R*%),, -Nj,
-NO,, -CN, -CNO, -CNS, -C(=0)OR*?, -C(=0)R**, -OC(=0)R**, -N(R*")C(=0)R**, -C(=0)N(R**?),, urei-
do, -OR*?, -SR*?, -§(=0),-(alquilo C,-Cy), -S(=0),-arilo y -S(=0),-N(R>*%),;

R»*  es H o alquilo C;-Cg;

alternativamente, dos R** pueden combinarse, junto con el dtomo de N al que estdn unidos, para formar un grupo
heterociclico de 5 a 7 miembros; y

r es2,3,4,5,6,7,8,96 10;
con la condicién de que cuando X es RAC(=0)-, R* es un alquilo de cadena lineal C,-C,s sustituido con R y

R¥ es -CN, -CO,H, -C(=0)0-R*, -NHS(=0),R*" -NHC(=0)R?% -NHR>® o ftalimido; entonces R? no es -(CH,),
CH,NHC(=NR*)NH-Y, en el que Y es H, -CN, -NO, o un grupo protector de guanidino.

En realizaciones adicionales, la presente invencién proporciona compuestos de férmula (I)

R!
8]

o forma tautomérica, estereoisomérica o de sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que:
R! es alquilo C,-Cy;

R? es -(CH,),CH,NHC(=NH)NH-Y, -(CH,).CH,NHCONH, o -(CH,);CH(R")NR°R'?;

a es1,263;

c es1,263;

d es061;

R’ es H o metilo;

R® es H o alquilo C;-C,;

R  es H, alquilo C;-C, 0 un grupo protector de amino;

Y es H, CN o NOy;

Q es -B(OH),, éster borénico de pinanodiol, éster borénico de biciclohexil-1,1’-diol o éster borénico de 1,2-
diciclohexil-etano-1,2-diol;

X  es R\C(=0)-, RANHC(=0)-, R*S(=0),-, R*OC(=0)-, R*SC(=0)- 0 R*:
R*  es alquilo C,-C,, opcionalmente sustituido con R?; alquenilo C,-C,, opcionalmente sustituido con R*; alqui-

nilo C,-C,, opcionalmente sustituido con R*; carbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R?'; o heterocar-
bociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R?;
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se selecciona del grupo que consiste en:

-CN, halégeno, haloalquil-, alquilo C,-C,, alquenilo C,-C,, alquinilo C,-C,, -CO,H, -C(=0)CO,H, -C(=0)
NH,, -C(=0O)H, -S(=0O)NH,, -S(=0),NH,, -OH, -SH, -NH,, -NH(alquilo), -N(alquilo),, -NHC(=O)NH,,
-NHC(=0)R*®, -NHC(=0)OR*®, -OR>%, -SR*  _§(=0)R>*, -S(=0),R**, -S(=0),-NHR>*, -SC(=0)R**,
-C(=0)R?**%, -C(=O)NHR*®, -C(=0)0-R**, -NHS(=0),R**, -NHR>®, ftalimido, -(O-alquilo),, -O-alquil-OH,
-(0-alquil),-OH, -OR?*, -SR>*, -O-alquil-R**, -S-alquil-R**, -S(=0)-R**, -S(=0),-R**, -S(=0),-NHR**,
-SC(=0)R**, -C(=0)R**, -C(=0)OR**, -C(=O)NHR?*, carbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R?';
y heterocarbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R*!;

es alquilo C;-C,, alquenilo C,-C,, o alquinilo C,-C,; en el que dicho alquilo, alquenilo o alquinilo estd opcio-
nalmente sustituido con uno o mds de halégeno, alquilo C,-C,, arilo, heteroarilo o -NHR?®;

es un grupo protector de amino;

es carbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R*; o heterocarbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5
R22;

se selecciona del grupo que consiste en:

alquilo C,-Cy, alquenilo C,-C,, alquinilo C,-C,, alcoxilo C,-C,,, tioalcoxilo C,-C,, -OH, -CN, halégeno, ha-
loalquilo, -NH,, -NH(alquilo), -N(alquilo),, -NHC(=0)O-alquilo, -NHC(=0)alquilo, -C(=0)0-alquilo, -C(=0)
alquilo, -S(=0)-alquilo, -S(=0),-alquilo, -S(=0)-arilo, -S(=0),-arilo, carbociclilo opcionalmente sustituido con
1-5 R*, y heterocarbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R**;

se selecciona del grupo que consiste en:

alquilo C,-C,y, alquenilo C,-C,y, alquinilo C,-C,,, fenilo, hal6geno, haloalquilo, alcoxilo, tioalcoxilo, amino,
alquilamino, dialquilamino, carboxilo, alquil-OC(=0)-, alquil-C(=0)-, aril-OC(=0)-, alquil-OC(=0O)NH-, aril-
OC(=0O)NH-, alquil-C(=0O)NH-, alquil-C(=0)0-, (alquil-O),-alquilo, HO-(alquil-O),-alquil-, -OH, -SH, -CN,
-N;, -CNO, -CNS, alquil-S(=0)-, alquil-S(=0),-, H,NS(=0)- y H,NS(=0),-; y

es2,3,405;

con la condicién de que cuando X es R*C(=0)-, R* es un alquilo de cadena lineal C4-C;5 sustituido con R? y
R% es -CN, -CO,H, -C(=0)0O-R**?, -NHS(=0),R?**, -NHC(=0)R*®, -NH,R*® o ftalimido; entonces R? no es -(CH,),
CH,NHC(=NR*NH-Y, en el que Y es H, -CN o0 -NO,.

Adn en realizaciones adicionales, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (I) o forma tauto-
mérica, estereoisomérica o de sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que:

Rl
R2
R9

RIO

es alquilo C,-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg o cicloalquilo C;-C7;
es -CH,NH, o -CH,NR°R'’;
es H o alquilo C,-Cy;

es H, alquilo C,-C,y, carbociclilo, heterocarbociclilo, alquil(C,-C,y)-C(=0)-, carbociclil-C(=0)-, heterocar-
bociclil-C(=0)-, carbociclilalquil-C(=0)-, heterocarbociclilalquil-C(=0)-, alquil(C,-C,,)-S(=0),-, carbociclil-
S(=0),-, heterocarbociclil-S(=0),-, carbociclilalquil-S(=0),-, heterocarbociclilalquil-S(=0),-, alquil(C,-C,)-
NHC(=0)-, carbociclil-NHC(=0)-, heterocarbociclil-NHC(=0)-, carbociclilalquil-NHC(=0)-, heterocarboci-
clilalquil-NHC(=0)-, alquil(C;-C,,)-OC(=0)-, carbociclil-OC(=0)-, heterocarbociclil-OC(=0)-, carbociclilal-
quil-OC(=0)-, heterocarbociclilalquil-OC(=0)- o un grupo protector de amino; en el que R'® estd opcional-
mente sustituido con 1, 2 6 3, R%;

alternativamente, R’ y R'* junto con el 4tomo de N al que estén unidos forman un grupo heterocarbociclilo;

es -B(OH),, -B(OR!*), o un éster borénico ciclico en el que dicho éster borénico ciclico contiene desde 2 hasta
20 dtomos de carbono, y, opcionalmente, un heterodtomo que puede ser N, S u O;

es H, alquilo C,-C,, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo o aralquilo;

es R*C(=0)-, R*ANHC(=0)-, R*S(=0),-, R*OC(=0)-, RASC(=0)- o R*;

es alquilo C,;-C,, opcionalmente sustituido con R*; alquenilo C,-C, opcionalmente sustituido con R?; alqui-
nilo C,-C,, opcionalmente sustituido con R*; carbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R?'; o heterocar-

bociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R*!;
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se selecciona del grupo que consiste en:

-CN, halégeno, haloalquil-, alquilo C,-C,, alquenilo C,-C,, alquinilo C,-C,, -CO,H, -C(=0)CO,H, -C(=0)
NH,, -C(=0O)H, -S(=O)NH,, -S(=0),NH,, -OH, -SH, -NH,, -NH(alquilo), -N(alquilo),, -NHC(=O)NH,,
-NHC(=0)R?® -NHC(=0)OR>, -OR?, -SR?®  _S§(=0)R**, -S(=0),R*®, -S(=0),-NHR*®, -SC(=0)R*?,
-C(=0)R*%, -C(=O)NHR*?, -C(=0)0-R**, -NHS(=0),R**, -NHR*®, ftalimido, -(O-alquilo),, -O-alquil-OH,
-(0-alquil),-OH, -OR?**, -SR>*, -O-alquil-R**, -S-alquil-R**, -S(=0)-R**, -S(=0),-R**, -S(=0),-NHR>*,
-SC(=0)R**, -C(=0)R**, -C(=0)OR>*, -C(=O)NHR**, carbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R?';
y heterocarbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R?!;

es alquilo C;-C,, alquenilo C,-C,, o0 alquinilo C,-Cy; en el que dicho alquilo, alquenilo o alquinilo estd opcio-
nalmente sustituido con uno o mds de haldgeno, alquilo C,-C,, arilo, heteroarilo o -NHR>®;

es un grupo protector de amino;

es carbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R??; o heterocarbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5
RZZ;

se selecciona del grupo que consiste en:

alquilo C,-C,, alquenilo C,-C,y, alquinilo C,-C,, alcoxilo C;-C,, tioalcoxilo C;-Cy, -OH, -CN, hal6égeno, ha-
loalquilo, -NH,, -NH(alquilo), -N(alquilo),, -NHC(=0)O-alquilo, -NHC(=0)alquilo, -C(=0)0O-alquilo, -C(=0)
alquilo, -S(=0)-alquilo, -S(=0),-alquilo, -S(=0)-arilo, -S(=0),-arilo, carbociclilo opcionalmente sustituido con
1-5 R%, y heterocarbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R?;

se selecciona del grupo que consiste en:

alquilo C,-C,y, alquenilo C,-C,y, alquinilo C,-C,,, fenilo, hal6geno, haloalquilo, alcoxilo, tioalcoxilo, amino,
alquilamino, dialquilamino, carboxilo, alquil-OC(=0)-, alquil-C(=0)-, aril-OC(=0)-, alquil-OC(=O)NH-, aril-
OC(=O)NH-, alquil-C(=O)NH-, alquil-C(=0)O-, (alquil-O),-alquilo, HO-(alquil-O),-alquil-, -OH, -SH, -CN,
-Nj, -CNO, -CNS, alquil-S(=0)-, alquil-S(=0),-, H,NS(=0)- y H,NS(=0),-;

se selecciona del grupo que consiste en:

alquilo C,-C, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cq, F, Cl, Br, I, haloalquilo, -NH,, -NHR*?, -N(R*%),, -N3,
-NO,, -CN, -CNO, -CNS, -C(=0)OR*?, -C(=0)R**, -OC(=0)R*%, -N(R**)C(=0)R**%, -C(=O)N(R>?),, urei-
do, -OR**, -SR**, -S(=0),-(alquilo C,-Cy), -S(=0),-arilo y -S(=0),-N(R**),;

es H o alquilo C,-Cg;

alternativamente, dos R** pueden combinarse, junto con el dtomo de N al que estdn unidos, para formar un grupo
heterociclico de 5 a 7 miembros; y

T

es2,3,4065.

Aln en realizaciones adicionales, la presente invencion proporciona compuestos de férmula (I) o forma tautomé-
rica, estereoisomérica o de sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que:

Rl
R2
Q

R14
X

RA

RZO

es alquilo C,-Cg, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-C; o cicloalquilo C;3-Cy;
es H;

es -B(OH),, -B(OR!), 0 un éster borénico ciclico en el que dicho éster borénico ciclico contiene desde 2 hasta
20 atomos de carbono, y, opcionalmente, un heteroatomo que puede ser N, S u O;

es H, alquilo C,-C,, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo o aralquilo;
es R*C(=0)-, RANHC(=0)-, R*S(=0),-, R*OC(=0)-, RASC(=0)- o R*;

es alquilo C,-C,, opcionalmente sustituido con R*; alquenilo C,-C,, opcionalmente sustituido con R*; alqui-
nilo C,-C,, opcionalmente sustituido con R*; carbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R?; o heterocar-
bociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R*;

se selecciona del grupo que consiste en:

_OR™", -SR2", -§(=O)R?", -§(=0),R*", -§(=0),-NHR™®, -SC(=0)R™*, -C(=0)R™, -C(=0)NHR>*, -C(=0)
O-R*%, ftalimido, -(O-alquilo),, -O-alquil-OH, -(O-alquil),-OH, -OR?*, -SR?*, -O-alquil-R**, -S-alquil-R?*,
-S(=0)-R2*, -§(=0),-R2*, -§(=0),-NHR*, -SC(=0)R™*, -C(=0)R™*, -C(=0)OR2*, -C(=0)NHR2*, carboci-
clilo opcionalmente sustituido con 1-5 R?; y heterocarbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R%;
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es alquilo C;-C,, alquenilo C,-C,, o alquinilo C,-Cy; en el que dicho alquilo, alquenilo o alquinilo estd opcio-
nalmente sustituido con uno o mds de haldgeno, alquilo C,-C,, arilo, heteroarilo o -NHR>®;

es un grupo protector de amino;

es carbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R*; o heterocarbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5
R22;

se selecciona del grupo que consiste en:

alquilo C,-Cy, alquenilo C,-C,y, alquinilo C,-C,,, fenilo, hal6geno, haloalquilo, alcoxilo, tioalcoxilo, amino,
alquilamino, dialquilamino, carboxilo, alquil-OC(=0)-, alquil-C(=0)-, aril-OC(=0)-, alquil-OC(=0O)NH-, aril-
OC(=0O)NH-, alquil-C(=0O)NH-, alquil-C(=0)O-, (alquil-O),-alquilo, HO-(alquil-O),-alquil-, -OH, -SH, -CN,
-N3, -CNO, -CNS, alquil-S(=0)-, alquil-S(=0),-, H,NS(=0)- y H,NS(=0),-; y

es2,3,4,5,6,7,8,96 10.

Aun en realizaciones adicionales:

X

es R*C(=0)-, RANHC(=0)-, R*S(0),- 0 R?; R* es alquilo C,-C,, opcionalmente sustituido con R*’; R* es
-(0O-alquil),-OH u -(O-alquil),-(O-alquilo); y r es 1, 2, 3, 4 6 5. En realizaciones adicionales, el O-alquilo es
metoxilo, etoxilo o propoxilo.

Aln en realizaciones adicionales, la presente invencidn proporciona compuestos de férmula (I) o formas tautomé-
ricas, estereoisoméricas o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los que:

Rl

RZ

R9

RIO

es 2-propilo;

es -CH,CH,CH,NHC(=NH)NH-NO,, -CH,CH,CH,NHC(=O)NH,, -CH(CH;)OH, -CH,CONH,, -CH,NH, o
-CH,NR°R';

es H;

es metil-C(=0)-, etil-C(=0)-, propil-C(=0)-, butil-C(=0)-, pentil-C(=0)-, 2-(etoxicarbonil)etil-C(=0)-, 4-
metil-fenil-C(=0)-, ciclopropil-C(=0)-, 4-fluoro-fenil-C(=0)-, 4-H,NSO,-fenil-C(=0)-, 4-H;CSO,-fenil-
C(=0)-, 4-fenil-fenil-C(=0)-, 3,4-dimetoxi-bencil-C(=0)-, 3-piridinil-C(=0)-, 2-(hidroxi)-piridin-3-il-C(=0)-,
6-(morfolino)-piridin-3-il-C(=0)-, 2-(piridin-4-il)tiazol-4-i1-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)-, 5-isoxazolil-C(=0)-, 4-(tetrazol-
5-ih)fenil-C(=0)-, (5-tetrazolil)CH,-C(=0)-, N-H;CSO,-piperidinil-C(=0)-, butil-OC(=0)-, (bencil)-OC(=0)-,
(9-fluorenilmetil)-OC(=0)-, pentil-NHC(=0)-, propil-NHC(=0)-, fenil-NHC(=0)-, 4-metil-fenil-NHC(=0)-,
metil-S(=0),-, 4-fluoro-fenil-S(=0),-, 4-ciano-fenil-S(=0),-, 1-metil-imidazol-4-il-S(=0),-, 2-tiofenil-
S(=0),-, (4-metil-fenil)-NHC(=O)NH-S(=0),- y (4-metil-fenil)-S(=0),NHC(=0)-,

alternativamente, R’ y R'* junto con el 4tomo de N al que estdn unidos forman pirrolilo o pirazolilo;

Q

X

RA

es -B(OH),, éster borénico de pinanodiol, éster borénico de biciclohexil-1,1’-diol o éster borénico de 1,2-
diciclohexil-etano-1,2-diol;

es RAC(=0)-, RANHC(=0)-, R*S(=0),- 0 R*OC(=0)-;

€s CH3'7 C2H5'7 C3H7'7 C4H9'7 CSHll's C6H13'7 C7H15'a C8H17" C9H19', C10H21'7 C11H23'7 C12H25'7 C13H27'7
adamantil-, bicicloheptanil-,

alquilo C,_; sustituido con R?';
alquenil C,-C,, sustituido con R?;
ciclopropilo sustituido con 0-3 R*';
ciclopentilo sustituido con 0-2 R?;
ciclohexilo sustituido con 0-2 R?!;

fenilo sustituido con 0-3 R?';
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naftil- sustituido con 0-2 R?';
pirazinilo sustituido con 0-1 R?;
quinolinilo sustituido con 0-1 R?';
imidazolilo sustituido con 0-1 R?';
tetrahidrofuranilo sustituido con 0-1 R?';
oxotiazolidinilo sustituido con 0-1 R?';
benzotiazolilo sustituido con 0-1 R?';
tiazolilo sustituido con 0-2 R*';
furanilo sustituido con 0-2 R?';
pirrolidinilo sustituido con 0-1 R*';
piperidinilo sustituido con 0-1 R*';
piperazinilo sustituido con 0-1 R?'; o
piridinilo sustituido con 0-1 R*;

R  se selecciona del grupo que consiste en:

hidroxi-, metoxi-, etoxi-, propoxi-, butoxi-, pentoxi-, hexiloxi-, heptiloxi-, octiloxi-, metoxietoxi-, metoxietoxi-
etoxi-, metil-S-, etil-S-, octil-S-, metil-C(=0)S-, (acetilamino)metil-S-, amino-, metilamino-, dimetilami-
no-, metil-C(=0)-, fenil-C(=0)-, (H;CSO,)fenil-C(=0)-, tiofenil-C(=0)-, metil-OC(=0)-, etil-OC(=0)-, butil-
OC(=0O)NH-, metil-C(=O)NH-, metoxietoxi-metil-C(=O)NH-, H,NC(=0)-, metil-NHC(=0)-, etil-NHC
(=0)-, propil-NHC(=0)-, fenil-NHC(=0)-, H,NC(=O)NH-, H,NS(=0),-, octil-S(=0),-, fenil-S(=0),-, metil-
fenil-S(=0),-, tiofenil-S(=0),-, ciclopentil-, ciclohexil-, cicloheptil-, adamantil-, bicicloheptanil-, ciclopente-
nil-, fenil-, metoxi-fenil-, metil-fenil-, dimetil-fenil-, etil-fenil-, propil-fenil-, butil-fenil-, fluoro-fenil-, difluoro-
fenil-, cloro-fenil-, bromo-fenil-, yodo-fenil-, dimetilamino-fenil-, ciclohexiloxi-, 2-isopropil-5-metil-ciclohe-
xiloxi-, naftil-, metoxinaftil-, naftiloxi-, fenoxi-, (metil-fenil)oxi-, (etil-fenil)oxi-, (propil-fenil)oxi-, (butil-fe-
nil)oxi-, (fluoro-fenil)oxi-, (cloro-fenil)oxi-, (bromo-fenil)oxi-, naftil-S-, bencil-S-, (metil-fenil)metil-S-, piri-
midinil-S-, piperidinil-, N-metil-piperidinil-, N-propil-piperidinil-, ftalimido-, tiofenil-, metil-tiofenil-, imida-
zolil-, furanil-, tetrazolil-, oxopirrolidinil-, indolil- y metil-indolil-; y

R?!  se selecciona del grupo que consiste en:

metil-, etil-, propil-, butil-, pentil-, hexil-, heptil-, etenil-, propenil-, butenil-, metoxi-, etoxi-, propoxi-, feno-
xi-, fluoro-, cloro-, bromo-, metil-C(=0)-, butil-OC(=0)-, butil-OC(=0)NH-, fenil-, metoxifenil-, fluorofenil-,
clorofenil-, bromofenil-, pirrolil- y piridinil-.

Se aprecia que ciertas caracteristicas de la invencion, que se describen, por claridad, en el contexto de realizaciones
separadas, pueden proporcionarse también en combinacidn en una tnica realizacién. Por el contrario, diversas caracte-
risticas de la invencién que se describen, por brevedad, en el contexto de una tnica realizacién, pueden proporcionarse
también por separado o en cualquier subcombinacién adecuada.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion “dcido bordnico™ se refiere a un compuesto que contiene
un resto B(OH),. En algunas realizaciones, los compuestos de dcido borénico pueden formar anhidridos oligoméricos
mediante deshidratacién del resto borénico. Por ejemplo, Snyder, et al., J. Am. Chem. Soc., 1958, 80, 3611 notifican
dcidos arilborénicos oligoméricos. Por tanto, a menos que se indique lo contrario, “dcido borénico” o una férmula qui-
mica que contiene un resto -B(OH),, pretende englobar dcidos borénicos libres, anhidridos oligoméricos, incluyendo
pero sin limitarse a, dimeros, trimeros, tetrdimeros y mezclas de los mismos.

Tal como se usa en el presente documento, “anhidrido de acido borénico” o “anhidrido borénico” se refiere a un
compuesto formado por la combinacién de dos o mas moléculas de un compuesto de acido borénico de férmula (1),
con pérdida de una o mas moléculas de agua de los restos de 4dcido borénico. Cuando se pone en contacto con agua, el
compuesto de anhidrido de dcido borénico puede hidratarse para liberar compuesto de dcido borénico libre. En algunas
realizaciones, la estructura del anhidrido de dcido borénico puede contener dos, tres, cuatro o mds unidades de dcido
borénico y puede tener una configuracion lineal o ciclica. En algunas realizaciones, el compuesto de anhidrido de
dcido bordnico existe sustancialmente en una tinica forma oligomérica; sin embargo, los anhidridos de 4cido borénico
engloban también mezclas de diferentes anhidridos de dcidos borénicos oligoméricos asi como acidos borénicos libres.
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Ejemplos no limitativos de anhidridos de 4cidos borénicos de la invencién incluyen compuestos de férmula (II) y
(IIT) en las que G es un resto de formula IV) ytesde 0Oa 10,0 1,2,3 6 4.

(7 )

B B B
HO/ \0 \0 ¢ \OH
am

G
i
N
B B
G/ \0 ¢ \G
(4319)
Q R?
e
X N
R2

En algunas realizaciones, al menos aproximadamente el 80% de 4cido borénico presente en un compuesto de
anhidrido de acido bordnico existe en una tnica forma de anhidrido oligomérico. En realizaciones adicionales, al
menos aproximadamente el 85, aproximadamente el 90, aproximadamente el 95 o aproximadamente el 99% del 4cido
bordnico presente en el anhidrido de 4cido borénico existe en una tnica forma de anhidrido oligomérico. En algunas
realizaciones, el compuesto de anhidrido de 4cido borénico consiste esencialmente en un tnico anhidrido de 4cido
borénico oligomérico. Atn en realizaciones adicionales, el compuesto de anhidrido de 4cido borénico consiste en
un dnico anhidrido de dcido borénico oligomérico. En realizaciones adicionales, el compuesto de anhidrido de acido
bordnico contiene una boroxina de férmula (III), en la que tes 1.

Los compuestos de anhidrido de dcido borénico pueden prepararse a partir del correspondiente compuesto de dcido
borénico mediante exposicion a condiciones de deshidratacion, incluyendo, por ejemplo, cristalizacidn, liofilizacion,
exposicion a calor y/o exposicién a un agente de secado. Algunos disolventes de cristalizaciéon adecuados incluyen
acetato de etilo, diclorometano, hexanos, éter, benceno, acetonitrilo, etanol y mezclas de los mismos.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion “éster borénico” o “éster de dcido bordnico” se refiere
a un derivado de éster de un compuesto de 4cido borénico. Tal como se usa en el presente documento, “éster bord-
nico ciclico” pretende significar un resto borénico ciclico estable de formula general -B(OR)(OR) en la que los dos
sustituyentes R se unen entre si formando un resto ciclico (por ejemplo, grupo cicloalquilo de 3 a 10 miembros) opcio-
nalmente sustituido ademas con uno o mas sustituyentes o fusionado con (compartiendo al menos un enlace) uno o mas
grupos carbociclilo o heterocarbociclilo adicionales. El éster borénico ciclico puede contener desde 2 hasta 20 dtomos
de carbono, y opcionalmente, un heterodtomo que puede ser N, S u O. Los ésteres bordnicos ciclicos se conocen bien
en la técnica. Los ejemplos de ésteres bordnicos ciclicos incluyen, pero no se limitan a, éster borénico de pinanodiol,
éster bordnico de pinacol, éster borénico de 1,2-etanodiol, éster borénico de 1,3-propanodiol, éster borénico de 1,2-
propanodiol, éster borénico de 2,3-butanodiol, éster borénico de 1,1,2,2-tetrametiletanodiol, éster borénico de 1,2-
diisopropiletanodiol, éster borénico de 5,6-decanodiol, éster borénico de 1,2-diciclohexiletanodiol, biciclohexil-1,1’-
diol, éster borénico de dietanolamina y éster bordnico de 1,2-difenil-1,2-etanodiol.
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En algunas realizaciones, el “éster borénico ciclico” tiene la férmula (II-a):

;‘5 0 13a
R
\8/\£<“,
5
' g R /p
0

R15c

Rlsd
q

(U-a)
en la que:

D estd ausente o es O, S, NR o CRP*RY';

R1%: RISe RIS R4 RIS RI5T gon cada uno, independientemente, H, alquilo C,-C,, cicloalquilo C;-C;, arilo o he-
teroarilo, en el que dicho alquilo C,-C,, cicloalquilo C;-C;, arilo o heteroarilo estdn cada uno opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 6 4 de halégeno, alquilo C,-C,, alcoxilo C,-C,, haloalcoxilo C;-C,, OH, amino, alquila-
mino, dialquilamino, arilo o heteroarilo;

o R!% y R junto con los dtomos de C a los que estdn unidos forman cicloalquilo C;-C,, 0 un grupo heterocicloalquilo
de 3 a 10 miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 de hal6geno, alquilo C,-C,, alcoxilo C;-
C,, haloalcoxilo C,-C,, OH, amino, alquilamino, dialquilamino, arilo o heteroarilo;

o R y R™ junto con los dtomos de C a los que estén unidos forman cicloalquilo C;-C, 0 un grupo heterocicloalquilo
de 3 a 10 miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 de halégeno, alquilo C,-C,, alcoxilo C;-
C,, haloalcoxilo C,-C,, OH, amino, alquilamino, dialquilamino, arilo o heteroarilo;

0 R™® y R junto con los dtomos de C a los que estdn unidos y el resto D intermedio forman arilo, heteroarilo,
cicloalquilo C;-C,, 0 un grupo heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1,
2,3 6 4 de halégeno, alquilo C,-C,, alcoxilo C,-C,, haloalcoxilo C,-C,, OH, amino, alquilamino, dialquilamino,
arilo o heteroarilo;

R!®  es H o alquilo C;-Cq; y

Py q son cada uno, independientemente, 1,2 6 3.

En algunas realizaciones, D estd ausente.
En algunas realizaciones, D es NR'®,

En algunas realizaciones, D es NH.

En algunas realizaciones, D es CH,.

En algunas realizaciones, R™* y R'*® junto con los dtomos de C a los que estan unidos forman cicloalquilo C;-C,,
o un grupo heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 de halégeno,
alquilo C,-C, alcoxilo C,-C,, haloalcoxilo C,;-C,, OH, amino, alquilamino, dialquilamino, arilo o heteroarilo; y R'>*
y R junto con los dtomos de C a los que estdn unidos forman cicloalquilo C;-C, 0 un grupo heterocicloalquilo
de 3 a 10 miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 de hal6égeno, alquilo C,-C,, alcoxilo C,-C,,
haloalcoxilo C,-C4, OH, amino, alquilamino, dialquilamino, arilo o heteroarilo.

En algunas realizaciones, R"** y R'" junto con los dtomos de C a los que estdn unidos forman ciclopropilo, ciclo-
butilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo; y R y R junto con los dtomos de C a los que estdn unidos forman
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo.

En algunas realizaciones, D estd ausente y R"®® y R'° junto con los dtomos de C a los que estén unidos forman
arilo, heteroarilo, cicloalquilo C;-C;, o un grupo heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros, cada uno opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 6 4 de halégeno, alquilo C,-C,, alcoxilo C,-C,, haloalcoxilo C,-C,, OH, amino, alquilamino,
dialquilamino, arilo o heteroarilo.
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En algunas realizaciones, D estd ausente y R y R'>® junto con los dtomos de C a los que estdn unidos forman
cicloalquilo C;-C,, opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 de halégeno, alquilo C,-C,, alcoxilo C,-C,, haloalcoxilo
C,-C,, OH, amino, alquilamino, dialquilamino, arilo o heteroarilo.

En algunas realizaciones, D estd ausente y R"® y R'* junto con los dtomos de C a los que estén unidos forman
cicloalquilo C;-C,, opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 de hal6égeno o alquilo C;-C,.

En algunas realizaciones, D estd ausente y R'® y R'* junto con los dtomos de C a los que estdn unidos forman un
grupo cicloalquilo biciclico C;-C,, opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 de halégeno o alquilo C,-C,.

En algunas realizaciones, p y q son cada uno 1.
En algunas realizaciones, al menos uno de R!'%, R R!5¢, R!% es distinto de H.

Ejemplos adicionales de “ésteres bordnicos ciclicos”, tal como se definen en el presente documento, incluyen,
ésteres borénicos con las siguientes estructuras:

\B/ \ A0~
\0 (CH,),
Oo. _NH
(CH,),

en las que: W es un anillo de cicloalquilo C,-C,, sustituido o no sustituido o un anillo de fenilo sustituido o no
sustituido; W' es, independientemente en cada caso, un anillo de cicloalquilo C;-Cg sustituido o no sustituido. Los
grupos R!% RI% RI5¢ RI3 R RIT py q se definen tal como se proporcionaron anteriormente.

Tal como se usa en el presente documento, el término “alquilo” o “alquileno” significa que se refiere a un grupo de
hidrocarburo saturado que es de cadena lineal o esta ramificado. Los grupos alquilo de ejemplo incluyen metilo (Me),
etilo (Et), propilo (por ejemplo, n-propilo e isopropilo), butilo (por ejemplo, n-butilo, isobutilo, s-butilo, t-butilo),
pentilo (por ejemplo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo). Un grupo alquilo puede contener desde 1 hasta 20, desde 2
hasta 20, desde 1 hasta 10, desde 1 hasta 8, desde 1 hasta 6, desde 1 hasta 4 o desde 1 hasta 3 4tomos de carbono.

Tal como se usa en el presente documento, “alquenilo” se refiere a un grupo alquilo que tiene uno o mas dobles
enlaces carbono-carbono. Los grupos alquenilo de ejemplo incluyen etenilo, propenilo, butenilo, pentenilo, hexenilo,
butadienilo, pentadienilo, hexadienilo.

Tal como se usa en el presente documento, “alquinilo” se refiere a un grupo alquilo que tiene uno o mads triples
enlaces carbono-carbono. Los grupos alquinilo de ejemplo incluyen etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo.

Tal como se usa en el presente documento, “haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo que tiene uno o mds susti-
tuyentes de hal6geno. Los grupos haloalquilo de ejemplo incluyen CF;, C,Fs, CHF,, CCl;, CHCl,, C,Cls. Un grupo
alquilo en el que todos los d&tomos de hidrégeno se sustituyen por &tomos de halégeno puede denominarse “perhaloal-
quilo”. Los grupos perhaloalquilo de ejemplo incluyen CF; y C,Fs.

Tal como se usa en el presente documento, los grupos “carbociclilo” son restos de hidrocarburo ciclico saturados
(es decir, que no contienen dobles ni triples enlaces) o insaturados (es decir, que contienen uno o mas dobles o
triples enlaces). Los grupos carbociclilo pueden ser mono o policiclicos. Los grupos carbociclilo de ejemplo incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentenilo, 1,3-ciclopentadienilo, ciclohexenilo,
norbornilo, norpinilo, norcarnilo, adamantilo, fenilo. Los grupos carbociclilos pueden ser arométicos (por ejemplo,
“arilo”) o no aromadticos (por ejemplo, “cicloalquilo”). En algunas realizaciones, los grupos carbociclilo pueden tener
desde 3 hasta 20, de 3 a 10 o de 3 a 7 atomos de carbono.
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Tal como se usa en el presente documento, “arilo” se refiere a grupos carbociclilo aromaticos incluyendo hidro-
carburos aromdticos monociclicos o policiclicos tales como, por ejemplo, fenilo, naftilo, antracenilo, fenantrenilo,
indanilo, indenilo. En algunas realizaciones, los grupos arilo tienen desde 6 hasta 18 dtomos de carbono que forman
el anillo.

Tal como se usa en el presente documento, “cicloalquilo” se refiere a grupos carbociclilo no aromaticos inclu-
yendo grupos alquilo, alquenilo y alquinilo ciclados. Los grupos cicloalquilo pueden incluir sistemas de anillos bi o
policiclicos. Los grupos cicloalquilo de ejemplo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohep-
tilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, cicloheptatrienilo, norbornilo, norpinilo, norcarnilo, adamantilo.
También se incluyen en la definicién de cicloalquilo restos que tienen uno o mas anillos aromaticos condensados a
(es decir, que tienen un enlace en comtn con) el anillo de cicloalquilo, por ejemplo, benzoderivados de ciclopentano
(indanilo), ciclohexano (tetrahidronaftilo). En algunas realizaciones, los grupos cicloalquilo pueden tener 3,4, 5,6 6 7
atomos de carbono que forman el anillo. En algunas realizaciones, los grupos cicloalquilo pueden tener 0, 1 6 2 dobles
o triples enlaces que forman el anillo.

Tal como se usa en el presente documento, los grupos “heterocarbociclilo” pueden ser grupos carbociclilo sa-
turados o insaturados en los que uno o mds de los d&tomos de carbono que forman el anillo del grupo carbociclilo
estan sustituidos por un heterodtomo tal como O, S o N. Los grupos heterocarbociclilo pueden ser aromaticos (por
ejemplo, “heteroarilo”) o no arométicos (por ejemplo, “heterocicloalquilo”). Los grupos heterocarbociclilo pueden
corresponder a grupos heteroarilo hidrogenados y parcialmente hidrogenados. Los grupos heterocarbociclilo pueden
contener, ademds de al menos un heterodtomo, desde 1 hasta 20, de 2 a 10 o de 2 a 7 d4tomos de carbono y pueden
unirse a través de un dtomo de carbono o heterodtomo. Los ejemplos de grupos heterocarbociclilo incluyen mor-
folino, tiomorfolino, piperazinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, 2,3-dihidrobenzofurilo, 1,3-benzodioxol, ben-
70-1,4-dioxano, piperidinilo, pirrolidinilo, isoxazolidinilo, isotiazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo,
imidazolidinilo.

Tal como se usa en el presente documento, los grupos “heteroarilo” son grupos heterocarbociclilo aromaticos e in-
cluyen hidrocarburos arométicos monociclicos y policiclicos que tienen al menos un miembro de anillo de heterodtomo
tal como azufre, oxigeno o nitrégeno. Los grupos heteroarilo incluyen, sin limitacién, piridilo, pirimidinilo, pirazini-
lo, piridazinilo, triazinilo, furilo, quinolilo, isoquinolilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo, indolilo, pirrolilo, oxazolilo,
benzofurilo, benzotienilo, benzotiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, indazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo,
isotiazolilo, benzotienilo, purinilo, carbazolilo, bencimidazolilo. En algunas realizaciones, los grupos heteroarilo pue-
den tener desde 3 hasta 20 dtomos de carbono que forman anillo, y en realizaciones adicionales desde 3 hasta 12
atomos de carbono que forman anillo. En algunas realizaciones, los grupos heteroarilo tienende 1 a4,de 1 a3 ode 1
a 2 heterodtomos.

Tal como se usa en el presente documento, “heterocicloalquilo” se refiere a un grupo heterocarbociclilo no aro-
matico incluyendo grupos alquilo, alquenilo y alquinilo ciclados en los que uno o mas de los atomos de carbono que
forman anillo se sustituye por un heterodtomo tal como un dtomo de O, N o S. Los heterodtomos tales como Sy Ny
los 4&tomos de carbono que forman anillo pueden oxidarse adicionalmente en un resto heterocicloalquilo. Por ejemplo,
el heterodtomo o dtomo de carbono que forman anillo pueden portar uno o dos restos oxo o sulfuro (por ejemplo,
>C=0, >S=0, >S(=0),, N—O, etc.). También se incluyen en la definicién de heterocicloalquilo restos que tienen uno
o mads anillos arométicos condensados (es decir, que tienen un enlace en comin con) con el anillo heterociclico no
aromadtico, por ejemplo ftalimidilo, naftalimidilo, diimidilo piromelitico, ftalanilo y benzoderivados de heterociclos
saturados tales como grupos indoleno e isoindoleno. En algunas realizaciones, los grupos heterocicloalquilo tienen de
3 a 20 atomos que forman anillo. En algunas realizaciones, los grupos heterocicloalquilo tienen 3, 4, 5, 6 6 7 4tomos
que forman anillo. En algunas realizaciones, los grupos heterocicloalquilo tienen 0, 1 6 2 dobles o triples enlaces que
forman anillo.

Tal como se usa en el presente documento, “halo” o “halégeno” incluye fluoro, cloro, bromo y yodo.

Tal como se usa en el presente documento, “alcoxilo” se refiere a un grupo -O-alquilo. Los grupos alcoxilo de
ejemplo incluyen metoxilo, etoxilo, propoxilo (por ejemplo, n-propoxilo e isopropoxilo), t-butoxilo y similares. En
algunas realizaciones, los grupos alcoxilo tienen desde 1 hasta 20,de 1 a 12, de 1 a8,dela6,de l1ad4odela3
atomos de carbono.

Tal como se usa en el presente documento, “alcoxialcoxilo” se refiere a un grupo -O-alquil-O-alquilo.

Tal como se usa en el presente documento, “tioalcoxilo” se refiere a un grupo alcoxilo en el que el 4tomo de O se
sustituye por un dtomo de S.

Tal como se usa en el presente documento, “ariloxilo” se refiere a un grupo -O-arilo. Un grupo ariloxilo de ejemplo
es fenoxilo.

Tal como se usa en el presente documento, “tioariloxilo” se refiere a un grupo ariloxilo en el que el 4tomo de O se
sustituye por un atomo de S.
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Tal como se usa en el presente documento, “aralquilo” se refiere a un resto alquilo sustituido con un grupo arilo.
Los grupos aralquilo de ejemplo incluyen grupos bencilo y naftilmetilo. En algunas realizaciones, los grupos aralquilo
tienen desde 7 hasta 11 dtomos de carbono.

Tal como se usa en el presente documento, “amino” se refiere a un grupo -NH,. “Alquilamino” se refiere a un
grupo amino sustituido con un grupo alquilo y “dialquilamino” se refiere a un grupo amino sustituido con dos grupos
alquilo. Por el contrario, “aminoalquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido con un grupo amino.

Tal como se usa en el presente documento, “carbonilo” se refiere a >C=0.

Tal como se usa en el presente documento, “carboxi” o “carboxilo” se refiere a -COOH.
Tal como se usa en el presente documento, “hidroxilo” se refiere a -OH.

Tal como se usa en el presente documento, “mercapto” se refiere a -SH.

Tal como se usa en el presente documento, “ureido” se refiere a -NHCONH,.

Tal como se usa en el presente documento, “sulfinilo” se refiere a >SO.

Tal como se usa en el presente documento, “sulfonilo” se refiere a >S0O,.

Tal como se usa en el presente documento, “oxi” se refiere a -O-.

Los términos quimicos anteriores pueden combinarse para referirse a restos que contienen una combinacién de
grupos quimicos. Este término de combinacién se lee generalmente de modo que se entiende que un término enume-
rado es un sustituyente de un término siguiente. Por ejemplo, “alquilcarbonilalquenilo” se refiere a un grupo alquenilo
sustituido con un grupo carbonilo que a su vez estd sustituido con un grupo alquilo. Los siguientes términos también
pueden dar ejemplos de tales combinaciones.

Tal como se usa en el presente documento, “carbociclilalquilo” se refiere a un resto alquilo sustituido con un grupo
carbociclilo. Los grupos carbociclilalquilo de ejemplo incluyen “aralquilo” (alquilo sustituido con arilo) y “cicloal-
quilalquilo” (alquilo sustituido con cicloalquilo).

Tal como se usa en el presente documento, “carbociclilalquenilo” se refiere a un resto alquenilo sustituido con un
grupo carbociclilo. Los grupos carbociclilalquenilo de ejemplo incluyen “aralquenilo” (alquenilo sustituido con arilo)
y “cicloalquilalquenilo” (alquenilo sustituido con cicloalquilo).

Tal como se usa en el presente documento, “carbociclilalquinilo” se refiere a un resto alquinilo sustituido con un
grupo carbociclilo. Los grupos carbociclilalquinilo de ejemplo incluyen “aralquinilo” (alquinilo sustituido con arilo)
y “cicloalquilalquinilo” (alquinilo sustituido con cicloalquilo).

Tal como se usa en el presente documento, “heterocarbociclilalquilo” se refiere a un resto alquilo sustituido con
un grupo heterocarbociclilo. Los grupos heterocarbociclilalquilo de ejemplo incluyen “heteroarilalquilo” (alquilo sus-
tituido con heteroarilo) y “heterocicloalquilalquilo” (alquilo sustituido con heterocicloalquilo).

Tal como se usa en el presente documento, “heterocarbociclilalquenilo” se refiere a un resto alquenilo sustituido
con un grupo heterocarbociclilo. Los grupos heterocarbociclilalquenilo de ejemplo incluyen “heteroarilalquenilo”
(alquenilo sustituido con heteroarilo) y “heterocicloalquilalquenilo” (alquenilo sustituido con heterocicloalquilo).

Tal como se usa en el presente documento, “heterocarbociclilalquinilo” se refiere a un resto alquinilo sustitui-
do con un grupo heterocarbociclilo. Los grupos heterocarbociclilalquinilo de ejemplo incluyen ‘“heteroarilalquinilo”
(alquinilo sustituido con heteroarilo) y “heterocicloalquinilalquilo” (alquinilo sustituido con heterocicloalquilo).

Tal como se usa en el presente documento, la expresion “grupo protector” se refiere a un grupo funcional quimi-
co que selectivamente puede agregarse a y retirarse de funcionalidades tales como grupos hidroxilo, grupos amino
y grupos carboxilo. Los grupos protectores se introducen normalmente en un compuesto quimico para hacer que tal
funcionalidad sea inerte frente a las condiciones de reaccién quimica a las que se expone el compuesto. Puede em-
plearse cualquiera de una variedad de grupos protectores con la presente invencién. Un grupo protector de un resto
amino puede denominarse un “grupo protector de amino” y un grupo protector de un resto guanidino puede denomi-
narse un “grupo protector de guanidino”. Los grupos protectores de amino y guanidino pueden tener las férmulas aril-
S0,-, alquil-SO,-, aril-C(=0)-, aralquil-C(=0)-, alquil-C(=0)-, aril-OC(=0)-, aralquil-OC(=0)-, alquil-OC(=0)-, aril-
NHC(=0)-, alquil-NHC(=0)-, y similares, en los que dichos grupos alquilo, arilo y aralquilo pueden estar sustituidos
o no sustituidos. Los grupos protectores de amino y guanidino de ejemplo también pueden incluir t-butiloxicarbonilo
(BOC), fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc), benciloxicarbonilo (Cbz) y un grupo ftalimido. Otros grupos protectores
incluyen los siguientes restos:
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Pueden encontrarse grupos protectores representativos adicionales en T. W. Green y P. G. M. Wuts, Protective
Groups in Organic Synthesis, 3* ed., Wiley & Sons, Inc., Nueva York (1999).

Tal como se usa en el presente documento, “sustituido” indica que al menos un dtomo de hidrégeno de un grupo
quimico se sustituye por un resto distinto de hidrégeno. Los sustituyentes de ejemplo incluyen F, Cl, Br, I, alquilo C;-
Cs, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg, haloalquilo, NRERF, N;, NO,, CN, CNO, CNS, C(=0)ORF, RECO, R*C(=0)0,
RECONRE, RERFNCO, ureido, ORE, SRE, SO,-alquilo, SO,-arilo y SO,-NRERF, en los que RE y RF son cada uno, in-
dependientemente, H o alquilo C,-Cg. Alternativamente, R® y RF pueden combinarse con el 4tomo de nitrégeno al que
estan unidos, para formar un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros, por ejemplo pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo,
piperazinilo y N-metilpiperazinilo. Cuando un grupo quimico en el presente documento estd “sustituido” puede tener
hasta la valencia de sustitucién completa, siempre que el compuesto resultante sea un compuesto estable o una estructu-
ra estable; por ejemplo, un grupo metilo puede estar sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes, un grupo metileno puede estar
sustituido con 1 6 2 sustituyentes, un grupo fenilo puede estar sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes y similares.

Tal como se usa en el presente documento, “grupo saliente” se refiere a cualquier grupo que puede sustituirse por
un nucledfilo con sustitucién nucledfila. Los grupos salientes de ejemplo incluyen, halégeno (F, Cl, Br, I), hidroxilo, al-
coxilo, mercapto, tioalcoxilo, triflato, alquilsulfonilo, alquilsulfonato sustituido, arilsulfonato, arilsulfonato sustituido,
heterociclosulfonato o tricloroacetimidato. Los ejemplos representativos incluyen p-(2,4-dinitroanilino)bencenosul-
fonato, bencenosulfonato, metilsulfonato, p-metilbencenosulfonato, p-bromobencenosulfonato, tricloroacetimidato,
aciloxilo, 2,2,2-trifluoroetanosulfonato, imidazolsulfonilo y 2,4,6-triclorofenilo.

Tal como se usa en el presente documento “compuesto estable” o “estructura estable” se refiere a un compuesto
que sea suficientemente fuerte para resistir el aislamiento hasta un grado de pureza util a partir de una mezcla de
reaccion y preferiblemente que puede formularse en un agente terapéutico eficaz. La presente invencién se refiere s6lo
a compuestos estables.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden ser asimétricos (por ejemplo, que tienen uno o mas
estereocentros). Se proponen todos los estereoisdmeros, tales como enantidmeros y diasteredmeros, a menos que se
indique lo contrario. Los compuestos de la presente invencién que contienen dtomos de carbono sustituidos asimé-
tricamente pueden aislarse en formas racémicas u Opticamente activas. Se conocen en la técnica métodos de cémo
preparar formas dpticamente activas a partir de materiales de partida dpticamente activos, tales como mediante reso-
lucién de mezclas racémicas o mediante sintesis estereoselectiva. También pueden estar presentes muchos isémeros
geométricos de olefinas, dobles enlaces C=N, y similares en los compuestos descritos en el presente documento, y
todos de tales isdmeros estables estdn contemplados en la presente invencion. Se describen isémeros geométricos cis
y trans de los compuestos de la presente invencion y pueden aislarse como una mezcla de isdémeros o como formas
isoméricas separadas.

Ademds de lo anterior, los compuestos descritos en el presente documento pueden tener centros asimétricos que
dan como resultado un enantiémero de un compuesto de férmula (I) demostrando una actividad bioldgica superior
con respecto al enantidmero opuesto. Las dos configuraciones se consideran parte de la invencién. Por ejemplo, el
sustituyente R* de un compuesto de férmula (I) puede existir en una configuracién o bien S o bien R. Un ejemplo de
una configuracién enantiomérica preferida de la invencion es un compuesto de férmula (I-s):

Rt
bd N~ ~Q

, H
(I-s)

pero no se pretende limitar a este ejemplo. Cuando se requiera, la separaciéon del material racémico puede lograrse
mediante métodos conocidos en la técnica.

;0"“

24



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2330008 T3

Los compuestos de la invencién también pueden incluir formas tautoméricas, tales como tautémeros ceto-endlicos.
Las formas tautoméricas pueden estar en equilibrio o estéricamente bloqueadas en una forma mediante sustitucién
apropiada.

Los compuestos de la invencién también pueden incluir todos los is6topos de atomos que aparecen en los productos
intermedios o compuestos finales. Los isétopos incluyen aquellos 4tomos que tienen el mismo niimero atémico pero
diferente nlimero masico. Por ejemplo, los isétopos de hidrégeno incluyen tritio y deuterio.

La expresion “farmacéuticamente aceptable” se emplea en el presente documento para referirse a aquellos com-
puestos, materiales, composiciones y/o formas farmacéuticas, que dentro del alcance del criterio médico responsable,
son adecuados para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin excesiva toxicidad, irritacion,
respuesta alérgica u otro problema o complicacién, segiin una razén beneficio/riesgo razonable.

La presente invencién también incluye sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos descritos en el pre-
sente documento. Tal como se usa en el presente documento, “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a deriva-
dos de los compuestos dados a conocer en los que el compuesto original se modifica convirtiendo un resto de dcido o
base existente en su forma de sal. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a,
sales de dcido organico o mineral de residuos basicos tales como aminas; sales orgdnicas o alcalinas de residuos dcidos
tales como 4cidos carboxilicos. Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencidn incluyen las sales no
toxicas convencionales o las sales de amonio cuaternario del compuesto original formado, por ejemplo, a partir de
dcidos orgdnicos o inorgédnicos no téxicos. Por ejemplo, tales sales no téxicas convencionales incluyen aquellas de-
rivadas de acidos inorganicos tales como clorhidrico, bromhidrico, sulftirico, sulfamico, fosférico, nitrico; y las sales
preparadas a partir de 4cidos organicos tales como acético, propidnico, succinico, glicélico, estedrico, lactico, malico,
tartdrico, citrico, ascérbico, pamoico, maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutdmico, benzoico, salicilico, sulfanili-
co, 2-acetoxibenzoico, fumarico, toluenosulfonico, metanosulfénico, etanodisulfénico, oxalico, isetidnico. Las sales
farmacéuticamente aceptables de la presente invencion pueden sintetizarse a partir del compuesto original que contie-
ne un resto dcido o basico mediante métodos quimicos convencionales. Generalmente, tales sales pueden prepararse
haciendo reaccionar las formas de base o 4cido libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la base
o del 4cido apropiados en agua o en un disolvente orgdnico, o en una mezcla de los dos; generalmente se prefieren
medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo. Se encuentran listas de sales adecua-
das en Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17* ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1985, pig. 1418 y en
Journal of Pharmaceutical Science, 66, 2 (1977).

Sintesis

Los compuestos de la invencion, incluyendo sales y solvatos de los mismos, pueden prepararse usando técnicas de
sintesis organica conocidas y pueden sintetizarse segin cualquiera de numerosas rutas sintéticas posibles.

Las reacciones para preparar compuestos de la invencién pueden llevarse a cabo en disolventes adecuados que
un experto en la técnica de la sintesis organica puede seleccionar facilmente. Los disolventes adecuados pueden ser
sustancialmente no reactivos con los materiales de partida (reactivos), los productos intermedios o productos a las
temperaturas a las que se llevan a cabo las reacciones, es decir, temperaturas que pueden oscilar desde la temperatura
de congelacién del disolvente hasta la temperatura de ebullicién del disolvente. Una reaccién dada puede llevarse a
cabo en un disolvente o una mezcla de més de un disolvente. Dependiendo de la etapa de reaccidn particular, pueden
seleccionarse disolventes adecuados para una etapa de reaccién particular.

La preparacion de los compuestos de la invencién puede implicar la proteccién y desproteccién de diversos gru-
pos quimicos. Un experto en la técnica puede determinar facilmente necesidad de proteccioén y desproteccion, y la
seleccion de grupos protectores apropiados. La quimica de grupos protectores puede encontrarse, por ejemplo, en
T. W. Greene y P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3% ed., Wiley & Sons, Inc., Nueva York
(1999).

Las reacciones pueden monitorizarse segtin cualquier método adecuado conocido en la técnica. Por ejemplo, puede
monitorizarse la formacién de productos mediante medios espectroscopicos, tales como espectroscopia de resonancia
magnética nuclear (por ejemplo, 'H o '*C) espectroscopia infrarroja, espectrofotometria (por ejemplo, UV-visible) o
espectrometria de masas, o mediante cromatografia tal como cromatografia de liquidos de alta resolucién (HPLC) o
cromatografia en capa fina.

Los compuestos de la invencién pueden prepararse segiin métodos para preparar dcidos aminobordnicos, ésteres
de los mismos y compuestos relacionados descritos en la técnica, tales como en la patente estadounidense nime-
ro 4.537.773 y en la patente estadounidense nimero 5.614.649. En algunas realizaciones, los presentes compuestos
pueden prepararse mediante acoplamiento secuencial de tres componentes fragmento (F1, F2 y F3).
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Fragmento F1

La sintesis de compuestos de la invencién puede implicar un fragmento que contiene boro (F1) que tiene una
estructura indicada mediante la férmula (A).

R'

)

El resto de éster borénico de F1 puede incluir, por ejemplo, un éster de diol tal como se indica mediante el bucle
que conecta los dtomos de oxigeno en la férmula (A).

La estereoquimica en el 4&tomo de carbono alfa con respecto al d&tomo de boro en la férmula (A) puede controlarse
usando un grupo de éster bordnico asimétrico en la preparacion de F1. Por ejemplo, los ésteres de pinanodiol de dcido
borénico pueden facilitar la preparacién del fragmento F1 estereoquimicamente puro o de manera sustancial estereo-
quimicamente puro. Como ejemplo, el fragmento F1 puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto de férmula
(B) (que muestra un éster borénico de pinanodiol obtenido a partir de (+)-pinanodiol) con una base fuerte (por ejemplo,
diisopropilamida de litio o diciclohexilamida de litio) en presencia de diclorometano o dibromometano, seguido de la
adicién de un 4cido de Lewis, (por ejemplo, ZnCl,, ZnBr, o FeCl;) para proporcionar un compuesto de férmula (C)
(en el que L es halégeno) que tiene un estereocentro recién introducido en el carbono alfa con respecto al boro.

©

El compuesto de férmula (C) puede hacerse reaccionar a su vez con una amida alcalina (por ejemplo, bis(trimetil-
silil)amida de litio, bis(trimetilsilil)amida de sodio y bis(trimetilsilil)amida de potasio) u otro nucledéfilo que invierta
eficazmente el estereocentro recién formado (tal como mediante un mecanismo de tipo SN2) e introduce un grupo
amina (NR,) en lugar del grupo halégeno (por ejemplo, cloro), formando un compuesto de férmula (D) (en la que R
puede ser, por ejemplo, alquilo, Si(alquilo)s, arilo o aralquilo).

R

N
| ‘C@<
™)
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El compuesto de férmula (D) puede hacerse reaccionar adicionalmente con un agente que puede convertir el grupo
NR, en NH,, o sal del mismo, para formar un fragmento F1 que sustancialmente puede acoplarse con un fragmento
adicional a través de la amina. Un agente adecuado para convertir el grupo NR, en NH, puede ser un dcido prético tal
como HC, tal como cuando R es un grupo sililo (por ejemplo, trimetilsililo).

El compuesto de férmula (B) también puede prepararse segin un procedimiento de dos etapas que implica la
reaccioén de un trialcoxiborano, preferiblemente triisopropoxiborano, con (1S,2S,3R,55)-(+)pinanodiol, para dar un
producto intermedio de mono-alcoxi[(1S,2S,3R,5S)-(+)pinanodiol]borano en el que dos de los grupos alcoxilo del
trialcoxiborano se han sustituido por (1S,2S,3R,55)-(+)pinanodiol. Este alcoxiborano de pinanodiol mixto, tras la
reaccion con el derivado organometélico apropiado, por ejemplo el reactivo de Grignard R' CH,MgBr o el alquil-litio
R'CH,Li, da el compuesto (B) con buenos rendimientos y purezas. El procedimiento que parte de triisopropoxiborano
para dar el isopropoxiborano de pinanodiol mixto intermedio (F) y los compuestos de férmula (B) se representan en
el siguiente esquema:

R1

‘\,o 7

Y”/ VI
Y o - ~({x

®)

1

y se da como ejemplo en el ejemplo A.2, en el presente documento.

Por consiguiente, la presente invencion se refiere ademds a métodos de preparacion de compuestos de férmula (II):
R'l

Hzc\B/o R15a
15b
R™/p
O
RISc
RlSd
q

Uy

en la que los constituyentes variables se definieron anteriormente en el presente documento, mediante el procedi-
miento de a) hacer reaccionar un diol de férmula (II-b):

HO R152
R15b
HO
R1 5¢
R15d
q

(II-b)

con un trialcoxiborano apropiado de férmula (II-a):

R170 OR”
\B/

0R17
(1-a)

en la que cada R" es, independientemente, alquilo C,-C, o cicloalquilo C3-C,;
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durante un tiempo y en condiciones adecuados para formar un producto intermedio de trialcoxiborano mixto de
féormula (II-c):

5 R70. O R
15b
T gt " /p
o)
10 R15c
RiSd
q

15 (i-c)

y hacer reaccionar el producto intermedio de férmula (IT-¢) con o bien i) un reactivo de férmula R'CH,MX", en el
que M es un metal y X" es un dtomo de halégeno o ii) un reactivo de férmula R'CH,Li, durante un tiempo y en
condiciones adecuados para formar el compuesto de férmula (IT).

20
En algunas realizaciones, R!7 es alquilo C,-C,.
En algunas realizaciones, R!7 es isopropilo.
25
En algunas realizaciones, el diol de férmula (II-b) es pinanodiol, pinacol, biciclohexil-1,1’-diol, 1,2-etanodiol,
1,3-propanodiol, 1,2-propanodiol, 2,3-butanodiol, 1,1,2,2-tetrametiletanodiol, 1,2-diisopropiletanodiol, 5,6-decano-
diol, 1,2-diciclohexiletanodiol, biciclohexil-1,1’-diol, dietanolamina o 1,2-difenil-1,2-etanodiol.
30 En algunas realizaciones, el diol de férmula (II-b) es pinanodiol.
En algunas realizaciones, la férmula R'CH,MX"! s un reactivo de Grignard.
En algunas realizaciones, la férmula R'CH,MX"! es R'CH,MgBr.
35
En algunas realizaciones, R! es isopropilo.
En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de
formula (I1-1):
40

B/O N
\
45 0

50
que comprende:
a) hacer reaccionar (1S,25,3R,5S)-(+)-pinanodiol con triisopropoxiborano durante un tiempo y en condiciones
adecuados para formar un producto intermedio de férmula (II-ii):
55

O 0O
\B/ s
|
o]
60

@-i)

y b) hacer reaccionar el producto intermedio de férmula (II-ii) con bromuro de isobutilmagnesio durante un tiempo
y en condiciones adecuados para formar el compuesto de férmula (II-1).

65
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Las etapas de reaccién pueden llevarse a cabo en cualquier disolvente adecuado que no reaccione con los reactivos
y productos y permita combinar los reactivos a temperaturas reducidas (por ejemplo, temperaturas mas bajas que la
temperatura ambiente). Los disolventes adecuados incluyen éteres tales como dimetoximetano, tetrahidrofurano, 1,3-
dioxano, 1,4-dioxano, furano, dietil éter, dimetil éter de etilenglicol, dietil éter de etilenglicol, dimetil éter de dietilen-
glicol, dietil éter de dietilenglicol, dimetil éter de trietilenglicol, anisol o t-butil metil éter. En algunas realizaciones, el
disolvente de éter contiene tetrahidrofurano y/o dietil éter.

Las reacciones del procedimiento descrito en el presente documento pueden llevarse a cabo a temperaturas apropia-
das que puede determinarse ficilmente el experto en la técnica. Las temperaturas de reaccién dependeran, por ejemplo,
de los puntos de fusién y ebullicién de los reactivos y disolvente, si estd presente; la termodindmica de la reaccién
(por ejemplo, puede ser necesario llevar a cabo las reacciones fuertemente exotérmicas a temperaturas reducidas); y
la cinética de la reaccion (por ejemplo, una alta barrera de energia de activacién puede hacer necesarias temperaturas
elevadas). “Temperatura elevada” se refiere a temperaturas superiores a la temperatura ambiente (aproximadamente
22°C) y “temperatura reducida” se refiere a temperaturas inferiores a la temperatura ambiente.

En algunas realizaciones, las temperaturas adecuadas son temperaturas reducidas. La reaccién del trialcoxiborano
y el diol para preparar un producto intermedio de trialcoxiborano mixto puede llevarse a cabo, por ejemplo, a una
temperatura de -20 a 10°C. En algunas realizaciones, la reaccién del trialcoxiborano y el diol puede llevarse a cabo
a 0°C. La reaccién del producto intermedio de trialcoxiborano mixto con el reactivo organometdlico R'CH,MX"! o
el reactivo de alquil-litio R'CH,Li puede llevarse a cabo, por ejemplo, a una temperatura desde -100 hasta -20°C.
En algunas realizaciones, la reaccién del producto intermedio trialcoxiborano mixto y R'CH,MX"! se lleva a cabo a
aproximadamente -78°C.

Las reacciones de los procedimientos descritos en el presente documento pueden llevarse a cabo en aire o bajo una
atmosfera inerte. Normalmente, las reacciones que contienen reactivos o productos que son sustancialmente reactivos
con el aire pueden llevarse a cabo usando técnicas sintéticas sensibles al aire que el experto en la técnica conoce bien.

B. Fragmento F2

La seccidn intermedia de los compuestos de la presente invencién puede representarse mediante el fragmento F2
que se acopla con el fragmento F1 mediante formacién de enlace peptidico para formar un producto intermedio F2-
F1. Se conocen bien en la técnica métodos para acoplar compuestos a través de enlaces peptidicos, o enlaces amida,
y se describen, por ejemplo, en The Peptides: Analysis, Syntesis, Biology, vol. I, ed. Gross, et al., Academic Press,
1979. Un fragmento F2 de ejemplo se proporciona en la férmula (E) (Pg es un grupo protector de amino, R? se define
en el presente documento). Adicionalmente, la proteccion del grupo amino de aminodcidos usando Boc u otros grupos
protectores de amino se conoce bien en la técnica.

E)

Estan disponibles comercialmente compuestos de férmula (E) que son aminodcidos o derivados de aminoacido
o se preparan mediante métodos rutinarios. Por ejemplo, pueden prepararse aza-serinas generalmente mediante la
transposicion de Hoffman (reacciéon de Hoffman) usando, por ejemplo, asparagina en la que la amida de la cadena
lateral de asparagina se convierte en una amina (que puede protegerse posteriormente). Se conocen en la técnica
métodos para llevar a cabo la transposiciéon de Hoffman, tal como para aminodcidos, y también se proporcionan en
los ejemplos a continuacion. Adicionalmente, pueden prepararse aza-serinas tal como se da a conocer en Zhang, et al.
J. Org. Chem., 1997, 62, 6918-6920. Pueden prepararse derivados de Boc-cianoarginina tal como se da a conocer en
Wagenaar et al., J. Org. Chem. 1993, 58, 4331-4338. Se da a conocer ademds en el presente documento la sintesis de
fragmentos F2 en los que R? es -CH,CH,CH,NHC(=NR*)NH-Y, -CH,CONR’R®, -CH,NHCONR’R?®, -CH,NR°R'? o
-CH(R7)ZR®. Pueden obtenerse fragmentos F2 a partir de fuentes comerciales o pueden prepararse mediante métodos
conocidos para un experto en la técnica.

C. Fragmentos F3

Puede acoplarse un fragmento (F3) adicional al fragmento F2 del producto intermedio F2-F1 mediante cualquiera
de diversos medios tales como mediante reacciones de adicién o sustitucién nucledfila en las que, por ejemplo, F2
contiene un nucleéfilo (por ejemplo, amina) y F3 contiene un electréfilo (por ejemplo, CO, SO, y similares) y opcio-
nalmente un grupo saliente (por ejemplo, halégeno, hidroxilo, alcoxilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo y similares). Los
fragmentos F3 de ejemplo pueden tener la formula R*COX™, R*SO, X", R*NCO o R*HCO, (por ejemplo, R* puede
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ser R®, R® 0 R€ tal como se definen en el presente documento y X" puede ser un grupo saliente). El acoplamiento
de R*COX" (tal como cuando X" es OH) al producto intermedio F2-F1 puede llevarse a cabo segin procedimientos
habituales para la formacién de enlaces peptidicos para preparar compuestos que tienen la férmula F3-F2-F1 en la que
los fragmentos F3 y F2 se acoplan por medio de un enlace amida. En otras realizaciones, F3 y F2 pueden acoplarse
mediante un enlace sulfonilamino preparado haciendo reaccionar R*SO,X" con el producto intermedio F2-F1 en el
que un resto amino en el producto intermedio F2-F1 desplaza el grupo saliente X" de RXSO,X". Adicionalmente,
la reaccién de R¥XNCO con un resto amino del producto intermedio F2-F1 puede dar como resultado un enlace urea
(-HNCONH-), mientras que la reaccién de RXHCO con un resto amino del producto intermedio F2-F1 seguido de la
reduccién del resto imina resultante pueden formar un enlace amina. Se conocen en la técnica otros medios de acopla-
miento y también son adecuados. Pueden obtenerse fragmentos F3 a partir de fuentes comerciales o pueden prepararse
mediante métodos conocidos en la técnica.

Pueden prepararse ciertos compuestos de la invencién en los que R? es -(CH,);CH(R7)NR’R!® mediante la elimi-
nacién de un grupo protector de amino de R'* para formar el correspondiente compuesto desprotegido en el que R'°
es H. Este compuesto desprotegido puede hacerse reaccionar con un reactivo que tiene la férmula R'*X", en la que
R!% tiene el mismo significado que R' con la excepcion de que H y X* son un grupo saliente tal como halégeno
0 un derivado de 4cido sulfénico, o en la que R'® y X* tomados juntos representan, por ejemplo, un isocianato de
alquilo, carbociclilo o heterocarbociclilo reactivo o un sulfonilisocianato de alquilo, carbociclilo, heterocarbociclilo.
Por ejemplo, el compuesto del ejemplo D.26 puede prepararse mediante la desproteccion del grupo benciloxicarbonilo
del ejemplo D.16.6 para dar el ejemplo D.17, del que puede acilarse posteriormente el nitrégeno de azaserina.

La presente invencién proporciona ademds métodos para preparar compuestos de azaserina (por ejemplo, en los
que R? es -CH,NH,) de férmula I. En general, el grupo azaserina puede generarse mediante la eliminacion de un gru-
po benciloxicarbonilo (-C(=0)OCH,(CsHs)) que estd unido a uno de los nitrégenos del grupo azaserina (por ejemplo,
compuestos de férmula I en los que R? es -CH,NR’R!® y R’ es Hy R'* es -C(=0)OCH,(C4Hs)). La eliminacién del
grupo benciloxicarbonilo puede llevarse a cabo mediante el tratamiento con un agente reductor, tal como un reactivo de
hidrogenacién. En algunas realizaciones, el agente de hidrogenacién contiene H, que se usa opcionalmente en presen-
cia de un catalizador metélico (por ejemplo, Pd/C al 10%). La hidrogenacién puede llevarse a cabo adicionalmente en
presencia de un 4cido prético tal como HCl y en un disolvente de hidrogenacién adecuado que contiene, por ejemplo,
un disolvente de alcohol y/o uno de éter. En algunas realizaciones, el disolvente de hidrogenacién contiene un éter tal
como 1,4-dioxano. En realizaciones adicionales, el disolvente de hidrogenacién contiene un alcohol tal como metanol.
En realizaciones adicionales, el disolvente de hidrogenacién contiene una mezcla de alcohol y éter. Una preparacién de
ejemplo de un compuesto de azaserina segin este procedimiento se proporciona, por ejemplo, en el ejemplo D.17. Los
pardmetros de reaccién incluyendo temperatura, presion, atmdsfera y similares los determina facilmente un experto en
la técnica de sintesis quimica y puede monitorizarse el avance de la reaccién mediante métodos rutinarios incluyendo,
por ejemplo, RMN.

Por consiguiente, la presente invencidn proporciona un procedimiento para la preparacion de compuestos de for-
mula (I):

Ri

en la que:
R! es alquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cs o cicloalquilo C;-Cy;
R? es -CH,NH,;

Q es -B(OR'), o un éster bordnico ciclico en el que dicho éster bordnico ciclico contiene desde 2 hasta 20 dtomos
de carbono, y, opcionalmente, un heteroditomo que puede ser N, S u O;

R es alquilo C,-C;, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo o aralquilo;
X es RAC(=0)-;
RA es alquilo C;-C,, opcionalmente sustituido con R*; alquenilo C,-C,, opcionalmente sustituido con R?; alqui-

nilo C,-C,, opcionalmente sustituido con R*; carbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R?'; o heterocar-
bociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R*!;
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R  se selecciona del grupo que consiste en:

-CN, halégeno, haloalquil-, alquilo C,-C,, alquenilo C,-C,, alquinilo C,-C,, -CO,H, -C(=0)CO,H, -C(=0)
NH,, -C(=0O)H, -S(=0O)NH,, -S(=0),NH,, -OH, -SH, -NH,, -NH(alquilo), -N(alquilo),, -NHC(=O)NH,,
-NHC(=0)R*®, -NHC(=0)OR*®, -OR>%, -SR*  _§(=0)R>*, -S(=0),R**, -S(=0),-NHR>*, -SC(=0)R**,
-C(=0)R?**%, -C(=O)NHR*®, -C(=0)0-R**, -NHS(=0),R**, -NHR>®, ftalimido, -(O-alquilo),, -O-alquil-OH,
-(0-alquil),-OH, -OR?*, -SR>*, -O-alquil-R**, -S-alquil-R**, -S(=0)-R**, -S(=0),-R**, -S(=0),-NHR**,
-SC(=0)R**, -C(=0)R**, -C(=0)OR**, -C(=O)NHR?*, carbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R?';
y heterocarbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R*!;

R eg alquilo C,;-Cy, alquenilo C,-C,, 0 alquinilo C,-Cy; en el que dicho alquilo, alquenilo o alquinilo estd opcio-
nalmente sustituido con uno o mds de halégeno, alquilo C,-C,, arilo, heteroarilo o -NHR?®;

R es un grupo protector de amino;

R* s carbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R??; o heterocarbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5
R22;

R?'  se selecciona del grupo que consiste en:

alquilo C,-Cy, alquenilo C,-C,, alquinilo C,-C,, alcoxilo C,-C,,, tioalcoxilo C,-C,, -OH, -CN, halégeno, ha-
loalquilo, -NH,, -NH(alquilo), -N(alquilo),, -NHC(=0)O-alquilo, -NHC(=0)alquilo, -C(=0)0-alquilo, -C(=0)
alquilo, -S(=0)-alquilo, -S(=0),-alquilo, -S(=0)-arilo, -S(=0),-arilo, carbociclilo opcionalmente sustituido con
1-5 R*, y heterocarbociclilo opcionalmente sustituido con 1-5 R**;

R?  se selecciona del grupo que consiste en:

alquilo C,-C,y, alquenilo C,-C,y, alquinilo C,-C,,, fenilo, hal6geno, haloalquilo, alcoxilo, tioalcoxilo, amino,
alquilamino, dialquilamino, carboxilo, alquil-OC(=0)-, alquil-C(=0)-, aril-OC(=0)-, alquil-OC(=0O)NH-, aril-
OC(=0O)NH-, alquil-C(=0O)NH-, alquil-C(=0)0-, (alquil-O),-alquilo, HO-(alquil-O),-alquil-, -OH, -SH, -CN,
-N;, -CNO, -CNS, alquil-S(=0)-, alquil-S(=0),-, H,NS(=0)- y H,NS(=0),-; y

r es2,3,405;
que comprende:
hacer reaccionar un compuesto de férmula (I) en el que R? es -CH,NH-C(=0)OCH,(C4¢Hs);

con un reactivo de hidrogenacion adecuado durante un tiempo y en condiciones adecuados para formar el com-
puesto de férmula (I) en la que R* es -CH,NH,, siempre que el agente de hidrogenacién sea selectivo para el grupo
benciloxicarbonilo de R?.

En algunas realizaciones, el agente de hidrogenacién es H, en presencia de Pd/C al 10% y HCl en 1,4-dioxano.

Conversion de éster boronico/dcido boronico

Los compuestos de la invencién que contienen ésteres bordnicos, tales como ésteres de pinanodiol, pueden hidroli-
zarse mediante cualquier medio adecuado para preparar los correspondientes derivados de dcido borénico (-B(OH),).
Las condiciones de hidrélisis pueden incluir poner en contacto un éster bordnico con 4cido en exceso, tal como un
acido prético como HCI.

Por el contrario, pueden esterificarse dcidos borénicos poniendo en contacto el compuesto de 4dcido (-B(OH),)
con un alcohol, tal como un diol, durante tiempo suficiente para producir el correspondiente éster. La reaccién de
esterificacion puede estar catalizada por dcido o base.

La invencidn se describird en mayor detalle a modo de ejemplos especificos. Los ejemplos siguientes se ofrecen
para fines ilustrativos y no pretenden limitar la invencién de ninguna manera. Los expertos en la técnica reconocerdn
facilmente una variedad de pardmetros no criticos que pueden cambiarse o modificarse para proporcionar esencial-
mente los mismos resultados.
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Ejemplos
Ejemplo A.1

Sintesis de sal de clorhidrato de (IR)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-benzodioxabo-
rol-2-il ]-3-metilbutilamina

Etapa 1

2-(2-Metilpropil)-(3aS,4S,6S,7aR )-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano- 1,3,2-benzodioxaborol
o 3
\[/\B‘/ #

Se agit6 una mezcla de (+)-pinanodiol (23,9 g, 0,140 moles) y 4cido 2-metilpropilborénico (15 g, 0,147 moles) en
dietil éter (300 ml) a temperatura ambiente durante 24 h. Se sec6 la mezcla sobre sulfato de sodio anhidro y se purificd
mediante cromatografia en columna (gel de silice 230-400 de malla), eluyendo con mezcla de hexano:acetato de etilo
90:10. Se obtuvo el producto como un aceite claro (32,6 g, rendimiento del 94%).

'"H-RMN (DMSO-dy): 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-[(1S)-1-Cloro-3-metilbutil]-(3aS,4S,6S, 7aR )-hexahidro-3a, 5, 5-trimetil-4,6-metano- 1,3,2-benzodioxaborol

Se prepar6 una disolucién de diisopropilamida de litio mediante la adicién de disolucién de butil-litio 10,0 M en
hexano (25,4 ml, 0,254 moles) a una disolucién de diisopropilamina (35,7 ml, 0,254 moles) en tetrahidrofurano seco
(60 ml), a -50°C, y dejando elevar la temperatura hasta -30°C. Se transfiri6 esta disolucién mediante cdnula a una diso-
lucién de 2-(2-metilpropil)-(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano- 1,3,2-benzodioxaborol de la etapa
1 (50 g, 0,212 moles) y CH,Cl, (50 ml, 0,848 moles) en tetrahidrofurano seco (700 ml), mientras que se mantenia la
temperatura por debajo de -70°C. Entonces se afiadi6 una disolucién 1,0 M de cloruro de zinc seco en dietil éter (339
ml, 0,339 moles) a lo largo de un periodo de 30 minutos mientras que se mantenia la temperatura interna por debajo de
-70°C. Se agit6 la mezcla de reaccién a -78°C durante 3 horas, entonces se dejo calentar hasta temperatura ambiente.
Tras la eliminacién de los disolventes mediante evaporacién rotatoria se repartié el residuo entre éter de petréleo (1000
ml) y una disolucién acuosa al 10% de cloruro de amonio (800 ml). Se extrajo adicionalmente la fase acuosa con éter
de petréleo (300 ml). Se secaron las fases organicas combinadas sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron. Se
obtuvo el producto como un aceite marrén (59,0 g, rendimiento del 98%) que contenia aproximadamente el 9% en
mol/mol de material de partida ("H-RMN), y se usé en la etapa posterior sin purificacién adicional.

'H-RMN (DMSO-dy): 4,43 (1H, dd, J=8,8, 1,8); 3,59 (1H, m); 2,33 (1H, 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).
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Etapa 3

N,N-bis(Trimetilsilil)-(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR | -hexahidro-3a,5,5 - trimetil-4,6 -metano- 1,3,2 - benzodioxaborol - 2-
il]-3-metilbutilamina

Se afiadi6 una disolucién 1,0 M de bis(trimetilsilil)amida de litio en tetrahidrofurano (189 ml, 0,189 moles), a
lo largo de 30 minutos, a una disolucién del 2-[(1S)-1-cloro-3-metilbutil]-(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-
4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol bruto de la etapa 2 (59,0 g, pureza del 91%, 0,189 moles) en tetrahidrofurano (580
ml) mientras que se enfriaba a -78°C. Se dejé calentar lentamente la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente
durante la noche. Se eliminé el disolvente mediante evaporacion rotatoria y se llevo el residuo a hexano seco (800
ml). Se agit6 la suspension resultante a temperatura ambiente durante 2 horas, entonces se eliming el s6lido mediante
filtracion sobre una torta de Celite, que se lavé con hexano seco (3 x 100 ml). Se concentré el filtrado dando un
producto de pureza satisfactoria como un aceite marrén (79 g) en rendimiento practicamente cuantitativo. Se uso el
producto para la etapa posterior sin purificacién adicional.

'H-RMN (DMSO-d): 4,33 (1H, dd, J=1,5 Hz, 8,6); 2,58 (1H, m); 2,29 (1H, m); 2,18 (1H, m); 1,95 (1H, t, J=5.9);
1,85 (1H, m); 1,9-1,55 (3H, m); 1,31 (3H, s); 1,24 (3H, s); 1,17 (1H, m); 1,01 (1H, d, J=10,6); 0,85 (3H, d, J=6,6),
0,83 (3H, d, J=6,6); 0,80 (3H, s); 0,08 (18H, s).

Etapa 4

Sal de clorhidrato de (1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR )-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-2-il |-
3-metilbutilamina

HN E?’O S
CH O

A una disolucion de N,N-bis(trimetilsilil)-(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-
benzodioxaborol-2-il]-3-metilbutilamina bruta de la etapa 3 (79 g, 0,193 moles) en una mezcla de dioxano (100 ml)
y dietil éter (200 ml), se le afiadié una disoluciéon 4 N de cloruro de hidrégeno en dioxano (193 ml, 0,772 moles),
mientras que se enfriaba a 0°C. Entonces se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 4 horas y se concentréd. Se
llevé el residuo a hexano anhidro (500 ml) y se afiadié una disolucién 2 M de cloruro de hidrégeno en dietil éter (48
ml, 0,096 moles). Se agit6 la mezcla a 0°C durante 1 hora, entonces se concentré. Se llevé el residuo a hexano anhidro
y se agitd la suspension resultante a temperatura ambiente durante la noche. Se recogi6 el s6lido mediante filtracién
y se seco a vacio proporcionando 38,1 g de producto (rendimiento del 66%). Se obtuvo una segunda cosecha (4,13 g,
rendimiento del 7%) de las aguas madre.

'H-RMN (DMSO-d): 7,85 (3H, a); 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).
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Ejemplo A.2

Sintesis alternativa de 2-(2-metilpropil)-(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano- 1,3,2-benzodioxabo-
rol

Etapa 1

2-(1-Metiletoxi)-(3asS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol

OO &
\
0

A una disolucién de (1S,2S,3R,5S)-(+)-pinanodiol (50,0 g, 0,293 moles) en tetrahidrofurano anhidro (350 ml) se le
afiadi6 lentamente triisopropoxiborano mientras que se agitaba a 0°C bajo nitrogeno. Tras 2 h se eliminé el disolvente
mediante evaporacion rotatoria. Se redisolvié el residuo aceitoso en hexano (150 ml) y se filtré la disolucién para
eliminar una cantidad muy pequefia de un sélido blanco. Se concentré el filtrado mediante evaporacion rotatoria
proporcionando el producto como un aceite claro (62,6 g, rendimiento del 90%).

'H-RMN (DMSO-dy): 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, d, J=6,1); 1,13 (3H, d, J=6,1); 0,81 (3H, s).

Etapa 2

2-(2-Metilpropil)-(3aS,4S,6S,7aR )-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano- 1,3,2-benzodioxaborol

O F
\‘/\i

Se afnadi6 gota a gota una disolucién 2 M de bromuro de isobutilmagnesio en dietil éter (131,5 ml, 0,263 moles),
en 1 hora, a una disolucion de 2-(1-metiletoxi)-(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-benzo-
dioxaborol obtenido en la etapa 1 (62,6 g, 0,263 moles), en tetrahidrofurano anhidro (330 ml) mientras que se agitaba
a -78°C, bajo nitrégeno. Entonces se dejoé calentar la mezcla hasta temperatura ambiente, entonces se transfirié a una
mezcla de 4cido sulftirico 2 N (150 ml) y diisopropil éter (250 ml). Tras agitar durante 10 minutos, se afiadié una
disolucién saturada de NaCl (100 ml) y se separaron las fases. Se lavo la fase organica con salmuera (100 ml), se
secé sobre sulfato de sodio y se concentrd. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna (gel de silice)
eluyendo con dietil éter al 5% en hexano. Se obtuvo el producto como un aceite claro (38,45 g, rendimiento del 62%).

Ejemplo B.1

Ester 1,1-dimetiletilico del dcido N-[(1S)-1-[[[(IR)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-il ]-3-metilbutil Jamino Jcarbonil |-4-[ [imino(nitroamino )metil Jamino [butil |-carbdmico
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Método A: HOAYYHATU

A una disolucién de BocNH(NO,)ArgOH (15,7 g, 49,3 mmoles) en DMF anhidra (100 ml), se le afiadieron HATU
(hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio; 18,7 g, 49,3 mmoles) y HOAt (1-hidroxi-7-
azabenzotriazol; 6,71 g, 49,3 mmoles). Se enfri la mezcla hasta 0°C y se afiadié N-metilmorfolina (13,6 ml, 0,123 mo-
les). Tras 10 minutos se afiadi6 sal de clorhidrato de (1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-3-metilbutilamina del ejemplo A.1 (12,4 g, 41,1 mmoles). Se retir6 el bafio de enfria-
miento y se agit6 la mezcla a t.a. durante 4,5 horas. Se diluyé la mezcla con acetato de etilo (800 ml), se lavé con una
disolucidn al 2% de 4cido citrico (2x150 ml), disolucién al 2% de NaHCO; (2x150 ml) y disolucién al 2% de NaCl
(2x150 ml). Se extrajeron adicionalmente las fases acuosas con acetato de etilo (150 ml). Se secaron las fases orgdnicas
combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron. Se redisolvid el residuo aceitoso resultante en acetato de etilo
(500 ml) y se lavo la disolucién con agua fria (200 ml). Se extrajeron adicionalmente las fases acuosas con acetato de
etilo (500 ml). Se secaron las fases orgdnicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron. Se disolvi el resi-
duo en dietil éter (100 ml) y se afladi6 la disolucién lentamente a hexano (600 ml) mientras que se agitaba. Se recogid
el sélido blanco mediante filtracién (43,4 g) y se purificé mediante cromatografia en columna eluyendo inicialmente
con mezcla de hexano:acetato de etilo 50:50 y entonces con acetato de etilo. Se concentraron las fracciones que conte-
nian el producto, se disolvié el residuo en dietil éter (100 ml) y se afiadi6 la disolucién resultante lentamente a hexano
(600 ml) mientras que se agitaba. Se recogié el sélido blanco mediante filtracién (15,2 g, rendimiento del 66%).

Método B: IBCF

A una suspension de BocNH(NO,)ArgOH (5,82 g, 18,2 mmoles) en diclorometano anhidro (100 ml) se le afiadi6
N-metilmorfolina (2,0 ml, 18,2 mmoles). Se enfrié la mezcla hasta -15°C entonces se afiadié cloroformiato de isobu-
tilo (2,37 ml, 18,2 mmoles). Se agit6 la mezcla a -15°C durante 10 minutos, entonces se afiadio la sal de clorhidrato
de (1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-3-metilbutilamina ob-
tenida tal como en el ejemplo A.1 (5,0 g, 16,6 mmoles), inmediatamente seguido de N-metilmorfolina adicional (2,0
ml, 18,2 mmoles). Se agitd la mezcla de reaccién durante 1,5 horas a -15°C, entonces se dejé calentar hasta tempe-
ratura ambiente y se reparti6 entre acetato de etilo (150 ml), agua (150 ml) y 4cido clorhidrico 0,1 N (10 ml). Se
lavé la fase orgdnica con una disolucién saturada de NaHCO;, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd.
Se purificé el residuo aceitoso (9,25 g) mediante cristalizacién en acetato de etilo proporcionando tres cosechas de
producto de pureza satisfactoria (5,03 g, rendimiento del 54%).

'"H-RMN (DMSO-dy): 8,80 (1H, a); 8,50 (1H, a), 7,87 (2H, a); 7,01 (1H, d, J=7,9), 4,07 (1H, dd, J=7,9); 4,0 (1H,
m); 3,12 (2H, m); 2,55 (1H, 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).

Ejemplo B.2

Ester 1,1-dimetiletilico del dcido, N-[(18,2R)-1-[[[(IR)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-3-metilbutil Jamino Jcarbonil |- 2-hidroxipropil |-carbdmico

>r°j;’n-¢ku e

PN o

)
’
&,

[T

Se disolvié Boc-1-treonina (870 mg, 3,97 mmoles, 1,2 eq.) en DMF seca (30 ml) a t.a. A esta disolucién, se le
afiadi6 TBTU (tetrafluoroborato de (N,N,N’,N’-tetrametil-O-(benzotriazol-1-il)uronio; 1270 mg, 3,97 mmoles, 1,2
eq.) y se enfri6 la mezcla a 0°-5°C. Entonces se afiadieron NMM (0,9 ml, 8,27 mmoles, 2,5 eq.) y sal de clorhidrato
de (1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-3-metilbutilamina del
ejemplo A.1 (1000 mg, 3,3 mmoles, 1 eq.). Se agité la mezcla a t.a. durante 16 h, entonces se extrajo con acetato de
etilo (100 ml), se lavé con las siguientes disoluciones: dcido citrico al 2% (50 ml), bicarbonato de sodio al 2% (50
ml), NaCl al 2% (50 ml). Se secé la disolucién orgdnica sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se evaporé a presién
reducida dando 1290 mg de sélido vidrioso. Rendimiento del 84,3%.

Pf. 25°-30°C.

'H-RMN (DMSO-dy): 8,88 (1H, a); 6,49 (1H, d, J=8,4 Hz); 4,88 (1H, d, J=5,8); 4,05 (1H, dd); 3,93 (1H, m); (1H,
m); 2,51 (1H, m); 2,19 (1H, m); 2,01 (1H, m); 1,83 (1H, t, J=5.9), 1,78 (1H, m); 1,68 (1H, m); 1,62 (1H, m); 1,39 (9H,
s); 1,34 (1H, d, J=10,0); 1,24 (3H, s); 1,22 (3H, s); 1,06 (3H, d, J=6,4); 0,85 (6H, d, J=6,4); 0,80 (3H, s).
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Ejemplo B.3

Compuestos intermedios adicionales
Partiendo del producto intermedio apropiado y siguiendo cualquiera de los procedimientos descritos en el ejemplo

s .
B.1y B.2, se prepararon los productos intermedios notificados a continuacién
N-[(IR)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-Hexahidro-3a,5,5 -trimetil-4,6 -metano- 1,3,2 - benzodioxaborol -2 -il ] - 3 -metilbutil |-
(2S)-2-[(1,1-dimetiletoxicarbonil)amino |-5-ureidopentanamida
10
Quiral

15 G H\/ﬁ\ o_s
T ; B‘/ S
20 :>r/ o 3 n/ji\o‘;z:g;><r

25
'H-RMN (DMSO-dy): 8,85 (1H, a); 7,01 (1H, d, J=8,0 Hz); 5.9 (1H, t, J=5.7); 5,36 (2H, a); 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 (2H, m); 1,38
(9H, s); 1,33 (1H, d, J=9,9); 1,24 (3H, s); 1,22 (2H, s); 0,86 (3H, d, J=6,6); 0,84 (3H, d, J=6,6); 0,80 (3H, s).

30
N-[(IR)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-Hexahidro-3a,5,5 - trimetil-4,6 -metano- 1,3, 2 -benzodioxaborol -2 -il ] - 3 -metilbutil |

(25)-3-( aminocarboﬁil ),-2-’[( 1, I-dimetiletoxicarbonil)amino [propanamida

o1 w)a\iu TN

40

45 'H-RMN (DMSO-d,): 8,74 (1H, a); 7,28 (1H, a); 6,95 (2H, m); 4,36 (1H, m); 4,07 (1H, m); 2,55 (1H, m); 2,38
(2H, m); 2,2 (1H, m); 2,02 (2H, m); 1,84 (1H, t, J=5,5); (1H, m); 1,79 (1H, m); 1,68 (1H, m); 1,63 (1H, m); 1,38 (9H
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).

Ester bencilico del dcido N-[(1S,2R)-1-[[[(IR)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-

50 4 s ..
benzodioxaborol-2-il]-3-metilbutil Jaminocarbonil |-2-hidroxipropil ]-carbdmico

Quiral
55
ﬂ°i)\
o N D
T\;)Lu f®<
0/\ 0

60
Pf. 57-60°C. "H-RMN (DMSO-d,): 8,66 (1H, 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); 3,91-3,77 (1H, m); 2,58-2,53 (1H, m); 2,26-2,14 (1H, m); 2,07-1,97 (1H, s); 1,84 (1H, t,
65 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).
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Ejemplo B.4
N-[(IR)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-Hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-2-il |-3-metilbutil ]-(2S)-2-

[(1,1-dimetiletoxicarbonil)amino |-3-[(4-metilbenzoil )amino Jpropanamida

Se disolvid el dcido (25)-2-[(1,1-dimetiletoxicarbonil)amino]-3-[(4-metilbenzoil)amino]-propanoico, (650 mg, 2
mmoles, 1,2 eq.) del ejemplo G.6, en DMF seca (15 ml), bajo nitrégeno, y se afiadi6 TBTU (640 mg, 2 mmoles,
1,2 eq.) a t.a. Se enfri6 la mezcla a 0°-5°C con bafio de hielo y se afiadieron NMM (0,55 ml, 5 mmoles, 2,5 eq.)
y sal de clorhidrato de (1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-3-
metilbutilamina, (500 mg, 1,65 mmoles, 1 eq.) del ejemplo A.1. Se agit6 la mezcla durante la noche, se vertié en agua
(200 ml) y se extrajo con acetato de etilo (100 ml). Se lavé la fase orgdnica con las siguientes disoluciones: dcido
citrico al 2% (20 ml), bicarbonato de sodio al 2% (20 ml), NaCl al 2% (20 ml). Se secé la disolucién orgénica sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se evaporé dando 740 mg de sélido vidrioso (rendimiento cuantitativo).

'H-RMN (DMSO-dy) 8,76 (1H, a); 8,28 (1H, t, J=5,31 Hz); 7,71 (2H, 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 (12H, m); 1,24 (3H, s); 1,23 (3H, ); 0,82 (3H, d); 0,80 (3H, d);
0,78 (3H, s).

Ejemplo B.5

N-[(1S)-1-[[(IR)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-Hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano- 1,3,2-benzodioxaborol-2-il |- 3-metilbu-
til Jamino Jcarbonil]-2-S-[(1, 1-dimetiletoxicarbonil))amino |-3-(hexanoilamino)-propionamida

Se disolvi6 el acido 2-S-[(1,1-dimetiletoxicarbonil)amino]-3-(hexanoilamino)propiénico, (300 mg, 1 mmol, 1,2
eq.) del ejemplo G. 7 en DMF seca (25 ml), bajo nitrégeno, y se afladi6 TBTU (318 mg, 1 mmol, 1,2 eq.) a t.a. Se
enfri6 la mezcla a 0°-5°C con bafio de hielo y se afadieron NMM (0,27 ml, 2,47 mmoles, 2,47 eq.) y sal de clorhidra-
to de (1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-3-metilbutilamina,
(250 mg, 0,82 mmoles, 1 eq.) del ejemplo A.1. Se agitd la mezcla 3 h, se vertié en agua (150 ml) y se extrajo con ace-
tato de etilo (100 ml). Se lavo la fase orgédnica con las siguientes disoluciones: 4cido citrico al 2% (50 ml), bicarbonato
de sodio al 2% (50 ml), NaCl al 2% (50 ml). Se sec6 la disolucién orgénica sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y
se evapor6 dando 450 mg de sélido vidrioso. Rendimiento cuantitativo.

Datos analiticos: '"H-RMN (DMSO-dy).
Su: 8,71 (1H, da, J=2,6 Hz): 7,73 (1H, ta, J=5,9 Hz): 6,81 (1H, d, J= 8,2); 4,10 (2H, m); 3,24 (2H, m); 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).
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Ejemplo B.6
N-[(1S)-1-[[(IR)-1-[(3aS,4S,6S,7aR )-Hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-2-il |- 3-metilbu-

tilJamino Jcarbonil]-2-S-[(1, 1-dimetiletoxicarbonil)amino |-3-(4-fluorosulfonilamino )propionamida

Se disolvié el dcido 2-S-[(1,1-dimetiletoxicarbonil)amino]-3-(4-fluorosulfonilamino)propidnico, (1,39 g, 3,83
mmoles, 1,2 eq.) del ejemplo G.8, en DMF seca (20 ml), bajo nitrégeno, y se afiadi6 TBTU (1,23 g, 3,83 mmo-
les, 1,2 eq.) a t.a. Se enfri6 la mezcla a 0°-5°C con bafio de hielo y se afladieron NMM (1 ml, 9,57 mmoles, 3 eq.)
y sal de clorhidrato de (1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-3-
metilbutilamina, (0,96 g, 3,19 mmoles, 1 eq.) del ejemplo A.1. Se agité la mezcla 2 h, se vertié en agua (200 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (100 ml). Se lavé la fase orgdnica con las siguientes disoluciones: 4cido citrico al 2% (50
ml), bicarbonato de sodio al 2% (50 ml), NaCl al 2% (50 ml). Se sec6 la disolucion orgdnica sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtré y se evaporé con dietil éter dando 1,5 g de sélido blanco. Rendimiento del 77%.

Datos analiticos: 'H-RMN (DMSO-ds).

Su: 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, da,
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).

Ejemplo B.7

N-[(1S)-1-[[(IR)-1-[(3aS,4S,6S,7aR )-Hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano- 1,3,2-benzodioxaborol-2-il |- 3-metilbu-
til Jamino Jcarbonil]-2-S-[(1, 1-dimetiletoxicarbonil))amino |-3-(3,4-dimetoxifenilacetamido )propionamida

Y H‘flﬁ t0x

Se disolvié el 4cido 2-S-[(1,1-dimetiletoxicarbonil)amino]-3-(3,4-dimetoxifenilacetamido)-propiénico, (0,73 g,
1,90 mmoles, 1,2 eq.) del ejemplo G.9, en DMF seca (20 ml), bajo nitrégeno, y se afiadié TBTU (0,61 g, 1,90 mmoles,
1,2 eq.) a t.a. Se enfrié la mezcla a 0°-5°C con bafio de hielo y se afiadieron NMM (0,52 ml, 4,7 mmoles, 2,5 eq.)
y sal de clorhidrato de (1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-3-
metilbutilamina, (0,47 g, 1,6 mmoles, 1 eq.) del ejemplo A.1. Se agit6 la mezcla 2 h, se vertié en agua (200 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (100 ml). Se lavé la fase organica con las siguientes disoluciones: dcido citrico al 2% (50
ml), bicarbonato de sodio al 2% (50 ml), NaCl al 2% (50 ml). Se sec6 la disolucién orgdnica sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtré y se evapor6 con dietil éter dando 0,95 g de producto bruto que se purificé mediante cromatografia
sobre gel de silice (eluyente acetato de etilo) dando 0,3 g de espuma blanca. Rendimiento del 30%.
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Datos analiticos: CCF en gel de silice (eluyente 100% de acetato de etilo, R.f. =0,50).
'"H-RMN (DMSO-dy).

oy 8,69 (1H, 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 (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).

Ejemplo B.8

N-[(1S)-1-[[(IR)-1-[(3aS,4S,6S,7aR )-Hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano- 1,3,2-benzodioxaborol-2-il |- 3-metilbu-
til Jamino Jcarbonil ]-2-S-[(1, 1-dimetiletoxicarbonil))amino |-3-(3-fenilureido )propionamida

Se disolvi6 el acido 2-S-[(1,1-dimetiletoxicarbonil)amino]-3-(3-fenilureido)propiénico, (0,41 g, 1,26 mmoles, 1,2
eq.) del ejemplo G.10, en DMF seca (20 ml), bajo nitrégeno, y se afiadié TBTU (0,40 g, 1,26 mmoles, 1,2 eq.) a t.a. Se
enfrié la mezcla a 0°-5°C con bafio de hielo y se afiadieron NMM (0,346 ml, 3,15 mmoles, 2,5 eq.) y sal de clorhidra-
to de (1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-3-metilbutilamina,
(0,31 g, 1 mmol, 1 eq.) del ejemplo A.1. Se agit6 la mezcla 2 h, se vertié en agua (200 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (100 ml). Se lavé la fase orgdnica con las siguientes disoluciones: dcido citrico al 2% (50 ml), bicarbonato de
sodio al 2% (50 ml), NaCl al 2% (50 ml). Se sec6 la disolucién orgédnica sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se
evapor6 con dietil éter (50 ml) dando 0,58 g de sélido blanco. Rendimiento del 96,6%.

Datos analiticos: CCF en gel de silice (eluyente 100% de acetato de etilo, R.f. = 0,47), p.f. 128°-130°C.

"H-RMN (DMSO-dy).

éu: 8,79 (1H, d, J=2,7 Hz); 8,69 (1H, 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).
Ejemplo B.9
Sintesis de compuestos adicionales

Siguiendo los procedimientos de los ejemplos B.4-B.8, pueden prepararse los siguientes compuestos mediante la

reaccion de sal de clorhidrato de (1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-benzodioxabo-
rol-2-il]-3-metilbutilamina del ejemplo A.1 y productos intermedios de los ejemplos G.11, G.12 'y G.13.
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.9,

N-[(15)-1-[[(iR) -1~
[(3aS,4S, 68, 7aR)-Hexahidro-
3a,5,5~trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-2-11]1-3~
metilbutill]aminolcarbonil}-2-5-
[(1,1~
dimetiletoxicarbonil)amino]-3-

{(acetamido)propionamida.

/ml

. 9.

2

N[(1S)-1-[[(1R)-1-
[(3as,45,68,7aR)-Hexahidro-
3a,5,5~trimetil -4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-11}-3-
metilbutil)amine]carbonil]-2-S-
[{1,1-
dimetiletoxicarbonil)amino]-3-
(9-
fluorenilmetiloxicarbamoil)etil~

propionamida.

.9.

2-8-[(1,1-
Dimetiletoxicarbonil)amino] -2~
[{pentilureido)etil]-N-[({15)-1-
[{[(1IR)-1-{(3a5,4S5,65,7aR}~
hexahidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-
metano-1,3,2-benzodioxaborol-2-
i1]1-3-

metilbutillamino}carbonil]-

. 9.

2-5-1(1,1-
Dimetiletoxicarbonil)amino]-~2-
(metanosulfonamido)etil]-N-
[(18)~-1-T[[{(1R) -1~
[(3a5,4S,6S,7aR) ~hexahidro-
3a,5,5~trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-il] -3~

metilbutil]aminolcarbonil]-

R
“@?
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9.

2-5-1(1,1-
Dimetiletoxicarbonil)aminol]-2-

[ (etoxlicarbonilsuccinil]-
amido)etil]-N-[(18)-1-[{[(iR)-1-
[ {3as5,45,68,7aR) ~hexahidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3,2~-benzodioxaborol-2-i1]~3~

metilbutillaminolcarbonil]-

.9,

N-[(1S)-1-[[(1R)-1~-
[(3aS,45,68,7aR) ~Hexahidro-
3a,5,5~trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-i11-3-
metilbutil]amine]carbonil]-2-5-
[{1,1-
dimetiletoxicarbonil)amino]-3-
(benciloxicarbamoil)etil] -

propionamida.

. 9.

2-8-{(1,1-
Dimetiletoxicarbonil)amino]-3-
[2-(1H~pirazol)etil]-N~[(1S)-1~
[[{({IR)~1-[{3a5,4S,65,7aR)~
hexahidro-3a,5,5-trimetil-4, 6-
metano-1, 3, 2-benzodioxaborol-2-
il=-1-3~

metilbutil]amino]carbonil]
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Ejemplo B.10
Ester 1,1-dimetiletilico del dcido N-[(1S,2R)-1-[[[(IR)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-

1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-1-metilbutil Jamino Jcarbonil ]-metil-carbdmico

AL

Se ha preparado este compuesto siguiendo el procedimiento del ejemplo B.1 método B partiendo de sal de clor-
hidrato de (1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-3-metilbutila-
mina del ejemplo A.1 y N-(1,1-dimetiletoxicarbonil)glicina comercialmente disponible.

'H-RMN (DMSO-d): 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); 1,82-1,76 (1H, m); 1,74-1,58 (2H,
m); 1,39 (10H, sa); 1,23 (9H, d, J=8,18 Hz); 0,87-0,83 (6H, m); 0,82 (3H, sa).

Ejemplo C.1

Sal de clorhidrato de N-[(IR)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-2-il |-
3-metilbutil-(2S)-2-amino-5-[[imino(nitroamino )metil Jamino [pentanamida

Método A

Se afiadi6 una disolucién 4 N de cloruro de hidrégeno en dioxano (15 ml) a una disolucién de éster 1,1-dimetile-
tilico del acido N-[(1S)-1-[[[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-
2-il]-3-metilbutilJamino]carbonil]-4-[[imino(nitroamino)metil]amino]butil]-carbamico del ejemplo B.1, (4,04 g, 7,06
mmoles) en una mezcla de dioxano (40 ml) y dietil éter (7 ml), mientras que se enfriaba a 0°C. Se dej6 calentar la
mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y se agité durante 4 horas adicionales. Se eliminé el disolvente me-
diante evaporacién rotatoria, se tratd el residuo con dietil éter (50 ml) y se agité la mezcla a t.a. durante tres dias. Se
recogi6 el sdlido resultante mediante filtracién proporcionando 3,18 g de producto bruto (rendimiento del 90%).

Método B

Se disolvio el éster 1,1-dimetiletilico del acido N-[(1S)-1-[[[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-
4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-3-metilbutil]-amino]-carbonil]-4-[ [imino(nitroamino)-metil]-amino]butil |-
carbamico del ejemplo B.1, (3 g, 5,3 mmoles) en Et,O (40 ml) y se afiadié gota a gota una disolucién de HCI apro-
ximadamente al 10% en Et,O (20 ml) a 0°C bajo nitrégeno. Se dejo calentar la mezcla de reaccion hasta temperatura
ambiente y agitar durante 5 horas adicionales. Se decant6 el disolvente y se lavé el residuo dos veces con Et,O (20
ml), se sec6 a vacio dando el compuesto del titulo como un polvo blanco (2,43 g, rendimiento del 91%).

"H-RMN (DMSO-de): 8,56 (2H, a); 8,22 (3H, a); 7,97 (2H, a); 4,28 (1H, dd, J=8,6 Hz, 2,01); 3,77 (1H, m); 3,04

(1H, m); 2,28 (1H, 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).
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Ejemplo C.2

Sal de clorhidrato del dcido [(IR)-1-[[(2S)-2-amino-5-[[imino(nitroamino)metil Jamino |- I -oxopentil Jamino |-3-metil-

butil]-boronico
HzN\/ﬁ\ /(iH

CH
H

>=z

N
ol N{\O

Se disolvié cuidadosamente el éster 1,1-dimetiletilico del acido N-[(1S)-1-[[[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-
3a,5,5-trimetil-4,6-metano- 1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-3-metilbutil]amino] carbonil | -4-[[imino (nitroamino) metil]
amino]butil]-carbdmico del ejemplo B.1, (3,1 g, 5,48 mmoles), bajo nitrégeno a 0°C, en 20 ml de HCI al 37%; se
dej6 calentar la mezcla resultante hasta temperatura ambiente y agitar durante la noche. Se lavo la mezcla de reac-
cion con Et,0 hasta la eliminacién completa del pinanodiol; se concentré la disolucién acuosa hasta sequedad y se
sec a vacio proporcionando 1,82 g (4,93 mmoles, rendimiento 90%) del compuesto del titulo, usado sin purificacién
adicional.

'"H-RMN (DMSO + D,O + 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).
Ejemplo C.3
Sintesis de productos intermedios adicionales

Partiendo del producto intermedio apropiado y siguiendo cualquiera de los procedimientos descritos en el ejemplo

C.1, se prepararon los productos intermedios notificados a continuacién:

Sal de clorhidrato de N-[(IR)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-
2-il]-2-metilbutil ]-(2S,3R)-2-amino-3-hidroxibutanamida

CH
HZN"u

o
“tr,

N8y
HO °

"H-RMN (DMSO-dy) 6y: 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 (1H, m); 1,75-1,62 (2H, m); 1,43 (1H,
m); 1,31 (3H, s); 1,25 (3H, s); 1,22 (1H, d, J=10,6); 1,14 (3H, d, J=6,2); 0,88 (3H, d, J=6,4); 0,86 (3H, d, J=6,4); 0,81
(3H, s).
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Sal de clorhidrato de N-[(IR)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-
2-il]-3-metilbutil |-(2S)-2-amino-5-ureidopentanamida

Quiral

0
C“’ﬁ”\\/JL\” I?/0 s
i 0
iy
'H-RMN (DMSO-d,) 8,51 (1H, d, J= 5,1Hz); 8,17 (3H, a); 6,1 (1H, a); 4,27 (1H, dd, J=8,6 Hz, 1,8): 3,73 (1H, m);

2,99 (1H, 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 (3H, d, J=6,0); 0,85 (3H, d, J=6,0); 0,80 (3H, s).

Sal de clorhidrato de N-[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-
2-il]-3-metilbutil ]-(2S)-2-amino-3-carbamoilpropanamida

Quiral

'H-RMN (DMSO-dy): 8,46-8,41 (1H, m); 8,06 (3H, sa); 7,67 (1H, s); 7,26 (1H, s); 4,30-4,25 (1H, m); 4,08-4,02
(1H, m); 2,96 (1H, 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 (3H, s); 1,30-1,18 (6H, m); 0,86 (6H, t, J=6,7); 0,82 (3H, s).

Sal de clorhidrato de N-[(1S,2R)-1-[[[(IR)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-ben-
zodioxaborol-2-il]-1-metilbutil ]-2-aminoacetamida

Quiral

H,N\i _o_:
N
. ~{{x

'H-RMN (DMSO-dy): 8,50 (1H, s); 8,20 (3H, sa); 4,29 (1H, d, J=7,70 Hz); 3,15 (2H, sa); 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, m); 1,35-1,30
(3H, m); 1,28-1,25 (4H, m); 1,24-1,17 (1H, m); 0,86 (6H, t, J=5,94 Hz); 0,84 (3H, s).
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Ejemplo C.4

Sal de clorhidrato de N-[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-2-il |-
3-metilbutil ]-(2S)-2-amino-3-[(4-metilbenzoil Jamino [propanamida

v

$
:l’ al—0$
o)
o Q<

HN
GH

/lll

Se disolvié la N-[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-3-
metilbutil]-(2S)-2-[(1,1-dimetiletoxicarbonil)amino]-3-[(4-metilbenzoil)-amino]-propanamida, ejemplo B.4, (740 mg,
1,65 mmoles, 1 eq.), en 1,4-dioxano (20 ml). A esta disolucién, se le afiadi6 HCI 4 N en 1,4-dioxano (5 ml, 19,8
mmoles, 12 eq.) y se agité la disolucién durante la noche a t.a.

Se elimino el disolvente a presion reducida dando 800 mg de un sélido vidrioso (rendimiento cuantitativo).

'H-RMN (DMSO-dy) 8,63 (1H, d, J=5,5 Hz); 8,38 (1H, t, J=8,4 Hz); 8,34 (3H, a); 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, a); 3,66 (1H, m); 3,55 (1H, m); 2,99 (1H, m); 2,35 (3H, s); 2,19 (1H,
m); 2,06 (1H, m); 1,86 (1H, t, J=5,7); 1,80 (1H, m); 1,64 (2H, m); 1,41 (1H, m); 1,33-1,19 (2H, m); 1,27 (3H, s), 1,21
(3H, s); 1,16 (1H, d, J=10,6); 0,82 (3H, d); 0,80 (3H, d); 0,78 (3H, s).

Ejemplo C.5

Sal de clorhidrato de N-[(1S)-1-[[(IR)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-benzodioxa-
borol-2-il]-3-metilbutil Jamino Jcarbonil |-2-S-amino-3-(hexanoilamino )-propionamida

Se disolvio la N-[(1S)-1-[[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-
2-il]-3-metilbutil]amino]carbonil]-2-S-[(1,1-dimetiletoxicarbonil)amino]-3-(hexanoilamino)propionamida, del ejem-
plo B.5, (450 mg, 0,8 mmoles, 1 eq.), en 1,4-dioxano (15 ml). A esta disolucion, se le anadié HCl 4 N en 1,4-dioxano
(2,45 ml, 0,98 mmoles, 12 eq.) y se agit6 la disolucién durante la noche a t.a. Se eliminé el disolvente a presion
reducida dando 400 mg de un sélido vidrioso. Rendimiento cuantitativo.

Datos analiticos: 'H-RMN (DMSO-ds).
ou: 8,54 (1H, d, J=5,3 Hz); 8,18 (3H, a); 7,74 (1H, t, J=5,7); 4,29 (1H, dd, J=1,8, 8,8); 3,83 (1H, m); 3,40 (2H, m);

3,00 (1H, m); 2,29 (1H, m); 2,11 (1H, m); 2,08 (2H, 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 (3H, d, J=6,6); 0,84 (3H, d, J=6,6); 0,81 (3H, s).
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Ejemplo C.6
Sal de clorhidrato de N-[(1S)-1-[[(IR)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-benzodioxa-

borol-2-il]-3-metilbutil Jamino [carbonil |-2-S-amino-3-(4-fluorosulfonilamino )propionamida

5Se

MM N l,o 2
CH H 0
S '®<
0=8<0
F

Se disolvié la N-[(1S)-1-[[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-
2-il]-3-metilbutilJamino]carbonil]-2-S-[(1,1-dimetiletoxicarbonil)amino]-3-(4-fluorosulfonilamino)propionamida, del
ejemplo B.6, (0,7 g, 1,14 mmoles, 1 eq.), en 1,4-dioxano (20 ml). A esta disolucidn, se le afnadi6 HC1 4 N en 1,4-
dioxano (3,4 ml, 13,68 mmoles, 12 eq.) y se agitd la disolucién durante la noche a t.a. Se eliminé el disolvente a
presion reducida dando 440 mg de un sélido blanco. Rendimiento del 71%.

Datos analiticos: 'H-RMN (DMSO-ds).

on: 8,54 (1H, d, J=5,5 Hz); 8,26 (3H, a); 7,89 (3H, m); 7,48 (3H, t, J=8,8); 4,26 (1H, dd, J=1,3, 8,6); 3,84 (1H, m);
3,06 (2H, m); 2,97 (1H, m); 2,25 (1H, m); 2,03 (1H, m); 1,83 (2H, m); 1,64 (2H, m); 1,42 (1H, m); 1,35-1,15 (3H, m);
1,28 (3H, s); 1,22 (3H, s); 1,11 (1H, d, J=10,8); 0,85 (6H, m); 0,80 (3H, s).
Ejemplo C.7

Sal de clorhidrato de N-[(1S)-1-[[(IR)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-benzodioxa-
borol-2-il]-3-metilbutil Jamino [carbonil |-2-S-amino-3-(3,4-dimetoxifenilacetamido )propionamida

an L
CiH

NH

/llu

A<

0

R

~N

Se disolvid la N-[(1S)-1-[[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-
2-il]-3-metilbutil]amino]carbonil]-2-S-[(1,1-dimetiletoxicarbonil)amino]- 3-(3,4-dimetoxifenilacetamido)- propion-
amida, del ejemplo B.7, (0,3 g, 0,47 mmoles, 1 eq.), en 1,4-dioxano (20 ml). A esta disolucién, se le afiadié HCI
4 N en 1,4-dioxano (1,43 ml, 5,71 mmoles, 12 eq.) y se agitd la disolucién durante la noche a t.a. Se eliminé el di-
solvente a presion reducida, se afiadi6 dietil éter y se evapor6 dando 230 mg de un sélido blanco. Rendimiento del
85%.

Datos analiticos: 'H-RMN (DMSO-ds).
oy: 8,57 (1H, a); 8,12 (3H, a); 7,91 (1H, t, J=5,7 Hz); 6,86 (2H, m); 6,76 (1H, dd, J=1,8, 8,2); 4,26 (1H, da, 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 (3H, d, J=6,6); 0,84
(3H, d, J=6,6); 0,80 (3H, s).
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Ejemplo C.8
Sal de clorhidrato de N-[(1S)-1-[[(IR)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-benzodioxa-

borol-2-il]-3-metilbutil Jamino )carbonil ]-2-S-amino-3-(3-fenil-ureido)-propionamida
5

10 H,N\i

" %K><

20
Se disolvid la N-[(1S)-1-[[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-
2-il]-3-metilbutil]Jamino]carbonil]-2-S-[(1,1-dimetiletoxicarbonil)amino]-3-(3-fenilureido)propionamida, del ejemplo
B.8, (0,58 g, 0,1 mmoles, 1 eq.), en 1,4-dioxano (25 ml). A esta disolucidn, se le afiadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (3
ml, 12,1 mmoles, 12 eq.) y se agit6 la disolucién durante la noche a t.a. Se elimind el disolvente a presién reducida,
25 se afiadi6 dietil éter y se evapor6 dando 0,52 g del producto deseado. Rendimiento del 100%.
Datos analiticos: '"H-RMN (DMSO-ds).
on: 8,82 (1H, s); 8,59 (1H, d, J=5,7 Hz); 8,18 (3H, a); 7,40 (2H, d, J=7,9); 7,22 (2H, t, J=8,1); 6,90 (1H, t, J=7,3);
30 6,31 (1H, t, J=5,7); 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).
35
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Ejemplo C.9

ES 2330008 T3

Sintesis de compuestos adicionales

Siguiendo los procedimientos de los ejemplos C.4-C.8, pueden prepararse los siguientes compuestos partiendo de

productos intermedios del ejemplo B.9.

C.9.1]Sal de HCl1 de N-[{18)-1-[[{1IR)~-1- :
[ (3as,4S, 6S, 7aR) ~hexahidro-3a,5,5- | g, ""‘j\if(}“ ,
trimetil-4, 6-metano-1,3,2- t B-{’z)(
benzodioxaborol~-2-il] -3~ 5;\
metilbutillamino]carbonil]-2-S-
amino-3-(acetamido) -propicnamida.

C.9.2 | Sal de HC1 de N-[(1S)-1-[[(1R)-1-
[ (3aS,4S, 65, 7aR) ~hexahidro-3a,5,5- | WYGL” o
trimetil-4,6-metano-1,3,2- 4 °@<
benzodioxaborol-2-11] -3~ Jga
metilbutiljamino}carbonil}-2-S-
amino-3-(9-
fluorenilmetiloxicarbamoil) -
propionamida.

C.9.3|Sal de HCl de N-[(1S)-1-[[(IR)-1-
[ (3a5,48, 68, 7aR) -hexahidro-3a, 5, 5- ml&myﬁm ¥
trimetil-4, 6~metano~-1,3,2- Rg% m%fgxi
benzodioxaborol-2-i1]-3- mjﬂjwﬁ °
metilbutillamino}carbonil]-2-S-
amino-3- (pentilureido) -
propionamida.

C.9.4|sal de HCl de N-[(1S5)-1-[[(1R)-1-
[ (3a5,45, 65, 7aR) -hexahidro-3a,5, 5~ cmm“ﬁjig[i;lf-
trimetil-4, 6-metano-1,3,2- j}i O‘ZZ><
benzodioxaborol-2-11}-3- -?o
metilbutil}amino}carbonil]-2-S-
amino-3~- (metanosulfonamido) -
propionamida.
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[(3aS,485,6S,7aR) -hexahidro~3a,5, 5~
trimetil-4, 6-metanoc~-1,3,2-
benzodioxaborol-2-i1]-3- m{r;L°
metilbutil}amino}carbonil]-2-S-

amino—-3-[ (etoxicarbonilsuccinil]- -~/
amido)etil]-)-propionamida.

C.9.5138al de HCl de N-[(1S)}-1-[[(IR)-1- ll%\
e B g7

€.9.6]|5%al de HCl de N-[{15)-1-[[(IR)-1-

[ (3aS,4S, 65, 7aR) ~hexahidro-3a, 5,5~ | o "’“{igfi:’f
O

trimetil-4, 6-metano-1,3,2- H
benzodioxaborol-2-i1] -3~ ~ aho
metilbutil]amino}jcarbonill-2-S- Qf;
amino-3- (benciloxicarbamoil) -

propionamida.

C.9.71| 8al de HC1 de 3-{2-{(1H-
pirazol)etil]-N-[(18)-1-[[[(1R)-1-
[(3a8, 45,63, 7aR) -hexahidro-3a, 5, 5-
trimetil-4, 6-metano-1,3,2~

benzodioxaborol-2-i1-1-3~
metilbutil}amino]carbonil].

Ejemplo D.1

N-[(1S)-1-[[[(IR)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-Hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-2-il | -3-metilbu-
til Jamino Jcarbonil |-4-[ [imino(nitroamino )metil Jamino [butil |-decanamida

Mi ﬁr\o;

NH
},

~-Na

[+ [o]

A una disolucién de dcido decanoico (0,84 g, 4,83 mmoles) en DMF anhidra (30 ml) se le afiadieron HATU
(1,84 g, 4,83 mmoles) y HOAt (0,66 g, 4,83 mmoles). Tras agitar a temperatura ambiente durante 15 minutos se
enfri6 la mezcla a 0°C y se aiadié N-metilmorfolina (1,33 ml, 12,1 mmoles). Tras 20 minutos adicionales se afiadié
sal de clorhidrato de N-[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-
3-metilbutil]-(2S)-2-amino-5-[[imino(nitroamino)metilJamino]pentanamida del ejemplo C.1 (2,2 g, 4,03 mmoles). Se
dejé calentar la mezcla hasta temperatura ambiente y se agit6 durante 5 horas, entonces se diluyé con acetato de etilo
(150 ml), se lavé con una disolucidn al 2% de 4cido citrico (2x 100 ml), disolucién al 2% de NaHCO; (2x 100 ml)
y disolucién al 2% de NaCl (2x 100 ml). Se secaron las fases orgdnicas sobre sulfato de sodio y se concentraron.
Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna eluyendo con mezclas de AcOEt/n-hexano de desde 80/20
hasta 100/0. Se tritur6 el s6lido resultante con dietil éter, se recogié mediante filtracién y se secé a vacio dando 1,8 g
de producto (rendimiento del 72%).

P£. 89-94°C.

Andl. elem. Calculado: C59,99% H9,26% N 13,54%.
Hallado: C59,47% H9,51% N 13,42%.

'H-RMN (DMSO-dy): 8,82 (1H, d, J=2,7 Hz); 8,53 (1H, a); 7,99 (1H, d, J=8,05); 7,88 (2H, a); 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).
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Partiendo de la sal de clorhidrato de N-[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-ben-
zodioxaborol-2-il]-3-metilbutil]-(2S)-2-amino-5-[[imino(nitroamino)metil Jamino]-pentanamida del ejemplo C.1 y los
dcidos carboxilicos apropiados, compuestos adicionales preparados fundamentalmente segtin los procedimientos ex-
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perimentales anteriores se presentan en la tabla D-1.

TABLA D-1
N® de | Estructura Nombre quimico e datos
Ej. analiticos
D.1.1 Nombre quimico:
] . N-[({18)-1-[[[(1R}-1-
ﬁ\‘i o B [{3a5,45, 63, 7aR}) ~Hexahidro~
o : u L®< 3a,5,5-trimetil~4, 6-metano-
\L N 1,3, 2-benzodioxaborol~2-i1]-3-
§ ;ﬁg metilbutillaminolcarbonil}~4-
GA‘M{} [ {imino (nitroamino)metil}amino)
butil}-naftalen-2-carboxamida
Datos analiticos:
"H-RMN (DMSO-dg): 8,97 (1H, d,
J= 2,8 Hz); 8,71 (1H, d, J= 8,0
Hz):; 8,54 (1B, a): 8,50 ({iH,
s); 8,1-7,9 (4H, m); 7,85 (2H,
aY; 7,6 {2H, m)}; 4,63 {(1H, m);
4,09 (1H, m); 3,20 (2H, m);
2,61 (1H, my; 2,20 (1B, m);
2,01 (1B, w):; 1,9%-1,2 (11H, m);
1,23 (3H, s):; 1,21 (3H, s):
0,85 (6H, d, J=6,6); 0,7% (38,
s).
D.1.2 Quiral | Nombre quimico:
N-[{(18)-1-[{((1R)-1~
A\ o [ (3aS, 4S, 63, 7aR) ~Hexahidro-
Eﬁ]w}g\»/!Lﬁ §,., S 3a,5,5-trimetil~4, 6-metano~
a z o 1,3, 2~benzodioxaborol-2-il]-3-
1 jiim metilbutillaminolcarbonil]-4-
ﬁ P [ [imino (nitrocamino)metillamino]
o’%g butil}-Z-pirazincarboxamida
Datos analiticos:
'H-RMN {DMSO-de): 9,18 (1H, d,
J=1,3 Hz); 8,89 (14, d, J=
2,4y; 8,8-8,65 (3H, m):; 8,5
(2H, a); 4,59 (1H, m); 4,15
{1#, dd, J= 1,8, B8,6); 3,14
(2H, m)Y; 2,72 (1iH, m); 2,20
{(1H, my; 2,02 (1H, m); 1,9-1,2
{118, wm); 1,23 ({3H, s); 1,21
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(3H, s); 0,83 (6H, 2 d, J=6,6);
0,79 (3H, s).

D.1 Quiral | Nombre quimico:
o N-[(18)-1-[[[(1R)-1-
" bt I’\ [ (3aS, 48, 6S, 7aR) ~Hexahidro-
\/\;f\:)\u 3’0@"‘ 3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
° 1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-3-
‘\1\H ?ﬂ metilbutil]aminolcarbonil]-4-

o‘ﬁgo [[imino{(nitroamino)metil]amino]
butil}-3-(1, 3-dioxo-1, 3-
dihidro-isoindol-2-il)~
propanamida
Datos analiticos:
'H-RMN (DMSO-d¢): 8,79 (1H, a);
8,51 (1H, a); 8,44 (1H, d, J=
7,8 Hz); 8,2-7,6 (2H, a): 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 (2K, 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).

D.1. Quiral | Nombre quimico:

N-{(18)-1-[[[(1R)-1-
[(3aS,45,6S,7aR)-Hexahidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-2-i1]-3-
metilbutil}amino]carbonil]-4-
{[imino(nitroamino)metiljamino]

butill-4-butilbenzamida

Datos analiticos:

H-RMN (DMSO-d¢): 8,93 (1H, d,
J= 2,9 Hz): 8,51 (1H, a); 8,24
(14, d, J= 7,8); 8,2-7,6 (24,
a); 7,86 (2H, d, J=8,2); 7,29
(2H, d, J=8,2); 4,56 (1H, m);
4,07 1H, dd4, J= 1,8, 8,6); 3,16
(2H, m); 2,63 (2H, t, J=17,7);
2,57 (1, dt, J= 2,5, 7,1);
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2,20 (1H, m); 2,01 (1H, m);
1,9-1,2 (15H, m); 1,23 (3H, s);
1,22 (34, s): 0,90 (3H, d,
J=7,3); 0,84 (6B, 4, J=6,6):
0,80 (3H, s).

D.1.

Nombre quimico:
N-[(18)-1-[[[(1R)-1-

[ (3aS, 45,68, 7aR)-Hexahidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-i1}-3-
metilbutiljamino}lcarbonil] -4~
[[imino (nitroamino)metil]amino]
butil]-3-1(1,1-
dimetiletoxi)carbonilamino]-

benzamida

Datos analiticos:

"H-RMN (DMSO-d¢): 9,48 (1H, s);
8,88 (1H, d, J=2,8 Hz); 8,51
(1H, a); 8,42 (1H, d, J= 8,0);
7,6-8,4 (2H, a); 7,97 (1H, s);
7,55 (1H, 4d, 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, 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 (eH, d, J=6,6); 0,80 (3H,

s) .

D.1.

Quiral

Nombre quimico:
N-[(1S)-1-[[[(1R)-1-
[(3a5,48S,6S, 7aR) -Hexahidro-
3a,5,5-trimetil~4, 6-metano—
1,3, 2-benzodioxaborol-2-1il1]-3-
metilbutil}aminolcarbonilj-4-
[[imino(nitroamino)metil]}amino]
butil-2-(2-

metoxietoxi)acetamida

Datos analiticos:
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B-RMN (DMSO-d¢): 8,74 (1H, d,
J=2,8 Hz); 8,51 (1H, a); 8,2-
7,4 (2H, a); 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).

Quiral

Nombre quimico:
N-[(18)-1-{[[(1R)-1-

[ (3a5,4S, 65, 7aR)-hexahidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-i1}-3-
metilbutil)lamino)]carbonil]-4-
{[imino (nitroamino)metil]amino]
butil-2-(2-(2~

metoxietoxi)etoxi]acetamida

Datos analiticos:

'H-RMN (DMSO-d¢): 8,74 (1H, d,
J=2,8 Hz); 8,52 (1H, a); 8,2-
7,6 (2H, a); 7,69 (1H, 4, 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, mwm); 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); 0,84 (34, d,
J=6,6); 0,83 (3H, d, J= 6,6);
0,79 (3H, s).

Quiral

Nombre quimico:
N-[(18)-1~-[[[ (1R} -1~

[ (3aS, 48,65, 7aR)-hexahidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2-benzodioxaborol-2-113-3-
metilbutil}amino]jcarbonil]-4-

[[imino (nitroamino)metil]amino]
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butil]-(E)-3~

/ n‘ﬁ/ﬁ\ /[jl\ (etoxicarbonil)acrilamida
/Ao - ﬂ

\7\ /Ei Datos analiticos:
X 'H-RMN (DMSO-d¢): 8,78 (1H, d,
oMy J=8,6 Hz); 8,77 (l1H, s); 8,55

(14, a); 8,3-7,6 (2H, a); 7,12
(14, d, J=15,5); 6,58 (1H, d,
J=15,5); 4,45 (1H, m); 4,19
(2H, q, J=7,1); 4,12 (1R, 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,
sy; 0,85 (3H, d, J=6,6); 0,83
(3H, d, J= 6,6); 0,80 (3H, s).

Nombre quimico:
N-[(18)~-1-[[[(1R)-1-
[(3aS,4S,6S, 7aR) —hexahidro-
N 4 ;i BN . .
1 3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
0
N .1 1,3, 2-benzodioxaborol-2-il}-3-
.fJL\ metilbutil]amino]carbonil]-4-

[[imino (nitroamino)metil]amino]

0
I/
C{

butil]-2-piperidin-1-il-

acetamida

Datos analiticos:

'H-RMN (DMSO-d¢): 8,79 (1H, d,
J=1,8 Hz); 8,53 (1H, a); 8,3-
7,5 (24, a); 7,79 (1H, a); 4,37
(1H, m); 4,12 (1H, dd, J= 1,8,
8,6); 3,13 (2H, m); 2,87 (2H,
a); 2,62 (1H, m); 2,36 (4H, m);
2,20 (1H, m); 2,03 (lH, 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).

60
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D.1.10 Nombre quimico:
’1:1\‘ N-[(18S)-1-{[[(1IR)-1~-
‘v’ﬁ‘m [ (3as,4S,6S, 7aR) -Hexahidro-
N 3a,5,5-trimetil-4, 6~metano-
\\1\H’ﬂfyﬂ 1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-3-
0’“.0 metilbutiljamino]carbonil] -4~

{[imino{(nitroamino)metil]amino]
butil}-4-(l-metil-piperidin-4-
il)-butanamida
Datos analiticos:
'H-RMN (DMSO-d¢): 8,82 (1H, 4,
J=2,7 Hz); 8,51 (1H, a); 8,01
(i1, 4, J= 8,0 Hz); 8,3-7,5
(2H, a); 6,94 (1H, t, J=5,8);
4,33 (1H, m); 4,07 (1H, dd, J=
1,8, 8,6); 3,13 (2H, m); 2,78
(2, a); 2,68 (3H, sa); 2,55
(1, m); 2,19 (1H, m); 2,10
(24, t, J=7,5); 2,00 (1B, m):
1,85-1,1 (22, m); 1,23 (34,
s); 1,21 (3H, s); 0,83 (e6H, 2
d, J=6,6); 0,79 (3H, s).

D.1.11 Quiral | Nombre quimico:

N-{(1S)-1-T[[(1R)-1-
[(3aS,45,65,7aR) -Hexahidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-il1]-3-
metilbutil}jamino]carbonil]-4-

[ [imino (nitroamino)metil]amino]

butil}-2-acetilamino-acetamida

Datos analiticos:

'H-RMN (DMSO-d¢): 8,67 (1H, d,
J=2,7 Hz); 8,51 (1H, a); 8,14
(1H, t, J=5,7); 8,08 (1H, d, J=
8,0 Hz); 8,3-7,5 (2H, a); 4,34
(1H, m) 4,09 (1H, dd, J= 1,8,
8,6); 3,68 (2H, m); 3,13 (2H,
m); 2,56 (1B, m); 2,20 (1H, m);
2,01 (1H, m); 1,84 (3H, s);
1,85-1,2 (1iB, m); 1,24 (3H,
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s); 1,21 (3H, s); 0,83 (6H, d,
J=6,6); 0,79 (3H, s).

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para el ejemplo D.1 y usando como material de partida la
sal de clorhidrato de N-[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-
3-metilbutil]-(2S)-2-amino-5-[[imino(nitroamino)metilJamino]pentanamida del ejemplo C.1 y los 4dcidos carboxilicos
apropiados, se preparan los compuestos notificados en la tabla D-1A.
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TABLA D-1A
N° de | Estructura Nombre quimico v datos
EJ. analiticos
D.1.12 Nombre quimico:
% 0 g\i o N-[(18)-1-[[[{1R)~1-
N S

oY

-\n

JL;‘®<

o Rg

[ (3as, 48, 68, 7aR) -Hexahidro-
3a,5,5-trimetil-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-il)-3-
metilbutiljamino)carbonil]-4-
[[imino (nitrocamino)metil]amino]
butil]-6-

bencenosulfonilaminohexanamida

Datos analiticos:

'H-RMN (DMSO-de): 8,83 (1H, d,
J= 2,8 Hz); 8,51 (1H, a); 7,97
(1, d, J= 7,8 Hij; 8,2-7,6
(24, a); 7,77 (2B, m); 7,65-7,5
(4H, m); 4,31 (1H, m); 4,05
(1, dd, J= 1,8, B8,6); 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, s); 0,82
(6H, d, J=6,6); 0,79 (3H, s).
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Nombre quimico:
N-[{13)-1-[[[ (IR} -1~

[ (3a5,45,6S, 7TaR) ~Hexahidro-
3a,5,5~trimetil-4, 6-metano-
1,3, 2~benzodioxaborol-2-il]-3-
metilbutil]amino]carbonil]-4-
[[imino{(nitroaminc)metillamino]
butil-8-

{(etanosulfonilamino)octanamida

Datos analiticos:

'H-RMN  (DMSO-dg¢): 8,81  (1H,
sa); 8,51 (1H, a); 7,98 (1H, d,
J= 7,8 Hz):; 8,3-7,5 {(2H, a);
6,93 (1H, t, J=5,7); 4,32 (1H,
m); 4,06 (1H, dd, J= 1,8, 8,6);
3,13 (2, m); 2,95 (2H, gq,
J=7,3); 2,87 (2H, q, J=6,7);
2,55 {1H, m); 2,19 (1K, m);
2,10 (2, t, J=7,0); 2,00 (1H,
m); 1,85-1,1 (17H, m); 1,23
(3H, s); 1,21 (3H, s); 1,16
(3, t, J= 7,3); 0,83 {(6H, d,
J=6,6); 0,79 (3H, s).

D.1.14

Nombre quimico:
N-{{1S)-1~[[[(1R)-1~
[{3a5,45, 68, 7aR} ~Hexahidro-
3a,5,5~trimetil-4, 6~-metano—
1,3, 2-benzodioxaborol-2-111-3-
metilbutil}amino}carbonil}-4-
{[imino{nitroamino}metillamino]
butil]-6~

(etanosulfonilamino)hexanamida

Datos analiticos:

'H-RMN (DMSO-d¢): 8,83 (1H, d,
J=2,7 Hz); 8,51 (1H, a):; 8,00
{1#, d, J= 8,0 Hz}); 8,3-7.5
{(2H, a):; 6,94 (1H, t, J=5,8);:
4,32 (1H, m); 4,06 (1H, dd, J=
1,8, 8,6); 3,13 (2H, m); 2,95
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| (2R,

q, J=7,3); 2,87 (24, g,
J=6,7); 2,55 (1H, m); 2,19 (11,
m); 2,10 (2H, +, J=7,5); 2,00
(1H, m); 1,85-1,1 (17H, m);
1,24 (3H, s); 1,21 (3H, s);
1,16 (3H, t, J= 7,5); 0,83 (6H,
d, J=6,6)}; 0,79 (3H, s).

Ejemplo D.2

N-[(1S)-1-[[[(IR)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-Hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-2-il | -3-metilbu-
til Jamino Jcarbonil |-4-[ [imino(nitroamino )metil Jamino [butil-10-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-decanamida

A una disolucién de dcido 10-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-decanoico (353 mg, 1,11 mmoles), prepara-
do segtin el ejemplo G.1, en diclorometano anhidro (10 ml), se le afiadié N-metilmorfolina (122 ul, 1,11 mmoles).
Se enfri6 la mezcla hasta -15°C, entonces se afiadié lentamente cloroformiato de isobutilo (144 ul, 1,11 mmoles).
Tras 15 minutos se afiadieron sal de clorhidrato de N-[(1R)-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-hexahidro-3a,5,5-trimetil-4,6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-il]-3-metilbutil]-(2S)-2-amino-5-[ [imino(nitroamino)metilJamino]pentanamida del ejemplo
C.1 (508 mg, 1,01 mmoles) y N-metilmorfolina adicional (122 ul, 1,11 mmoles). Se agit6 la mezcla de reaccién a de
-15 a 10°C durante 4 h, entonces se concentrd hasta un volumen pequefio y se repartié entre acetato de etilo (20 ml)
y agua (10 ml). Se extrajo adicionalmente la fase acuosa con acetato de etilo (10 ml). Se secaron las fases organicas
combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron. Se llevé el residuo a acetato de etilo (3 ml) y se afiadié la diso-
lucidén gota a gota a hexano (120 ml) mientras que se agitaba a temperatura ambiente. Se recogi6 el sélido mediante
decantacion y se secé a vacio (730 mg, 94%).

'H-RMN (DMSO-dy): 8,81 (1H, d, J=2,7 Hz); 8,52 (1H, a); 7,98 (1H, d, J=8,05); 7,88 (2H, a); 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).
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Compuestos adicionales preparados fundamentalmente segtin los procedimientos experimentales anteriores se pre-

sentan en la tabla D-2.
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