" TT}\ R ﬂd
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y. COMI:RCIO 1’

Industna Y, 16 No*11: 051428*00003-0 J
TNy “"““”"’""‘“ - il N Facha." 201‘1 04 27.14:35: 59 . Depi2020 DIR. NUEVAS
P E R’ N 'T E ‘ AT 11" PATENTEIYII # P Eve: 378 ;FASENACIONAL
epu b f’ ica de. L oto : A JA‘dMAiLP‘&ES%N_}—ACI% "‘;"{FOHOS 1631‘\
Mmf-:tnna ds {.‘omarcm lnﬂus!na ¥ Iuy mo - = -

Delegatura de Propiedad Industrial

Divig uevaf Creacmnes | .

SOLICITUD DE

PATENTE DE INVENCION
PCT ENTRADA EN FASE NACIONAL |

ﬁA
" &

i

D 1 AL TN ey e el g e

¢

S Rl ki

21. EXPEDIENTE No.

- 54 TITULO: DERIVADOS DE ACIDO 1-AMINO-2-
CICLOBUTILETILBORONICO

G T

52. CLASIFICACION INTERNACIONAL: co7r 502, As1K 31/69,
AG1K 35/00

e}
-

71. SOLICITANTE: MILLENNIUM PHARMACEUTICALS, INC.

DOMICILIO: 40 Landsdowne  Street,  Cambridge,
Massachussets 02139, ESTADOS UNIDOS DE
AMERICA

74. APODERADO: DR. LUIS PATINO LEYVA

27 ABR. 20m

IR

22. BOGOTA,D.C,,

e
24 -201)



Industria vy Comercio

AN

0.

SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE SOLwi v o PRATENTES

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERGIO

T

1.051428- -00000-

Fecha: 2011-D4-27 14:35:58 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYII
Act. 411 PRESENTACION

Eve: 378 FASENACIONALI
Folips: 168

¢ e i, e

o

16n

)

1
“

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
[ X JPatente de invencién. :lpatente de Modelo de Utilidad.
[XJcapituto [ Jcapituion
Nombre: MILLENNIUM PHARMACEUTICALS, .
INC. IDENTIFICACION
SOLICITANTE (71) Direccion: 40 Landsdowne Street,
Cambridge, Massachusetts 02130 [c.c. [ nr [
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
Nacionalidad o Domicilio: Cambridge,
Massachusetts, ESTADOS UNMIDOS DE AMERICA
Lugar de Constitucion: ESTADOS UNIDOSOE {CE. [ ] owo []
AMERICA ‘
.i Teléfono: Fax Cual
E-mail: Nimero
Nombre: DR. LUIS PATINO LEYVA ! IDENTIFICACION
REPRESENTANTE |
O APODERADO Direccion: CALLE 94A No. 7A-09 lcc. [x] Nt ]
Teléfono: 7560770  Fax 7550158  |C.E. [ otro [ ]
Cual
E-mail:  info@castellanosyco.com |Numero 2.930.616 TPA 2.698
PAUL €. FLEMING JING U
19 Eaton Court 2223 Ayreshire Drive

INVENTOR (ES) (72)

Wellesley, MA 02481
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

Landsdale, PA 19445
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

PCT (86)

©)
'1

Solicitud Internacional No.

Publicacion internacional No.

PCTAUS2009/005324

WO 2010036357 A1

fFecha 2510972009

Fecha 01/04/2010

=

Titulo {54)

DERIVADOS DE ACIDO 1-AMINO-2-CICLOBUTILETILBORONICO

Clasificacion Internacional {51}

CO7F 502, AG1K 31/69, AG1K 35/00

RO

Prioridad (331 Pais de Crigen {32) Fecha {31) Niimero de Sclicitud
Us 29/09/2008 61/184,614
sit[] wo [x]
(9 Comprobantesde pagotos. |- 0038836 y_11-0038§33Fecha __ Abr| 26, 201

Instrucciones para el diligenciamiento dei presente formulario, ver reverso de esta pagina.

PI02-F06 (2008-06-09)




r Anexos

I:IDeclaraciones.

[_1De ser el caso, copia de! contrato de acceso.

comunidades indigenas.

:|Arte final 12x12

[[X_Jcomprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
EDocumemo que acredita fa existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, si fuere e! caso, junto con ta sustitucion del mismo a mi favor
DDocumento de cesion del inventor ai solicitante o a su causante.

mCopia de la solicitud internacional (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

[X JTraduccion de ta soficitud intemacional al castellano {Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos).
ECopia de] examen preliminar internacional efectuado por ia Auteridad Internacional de Examen Preliminar (IPEA).
ETraduock‘m del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

mDe ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de las

[__]Pe ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Da sar al caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el exiranjero por el mismo
titutar o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencidn de esta solicitud.

DDe ser el caso, modificaciones efectuadas a la soficitud internacional.
motros: Tarjeta Propietario, Extracto para la publicacién

® @ FIGURA CARACTERISTICA:

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE:

FIRMA:

LUIs PATIRGLEYVA

C.C. No. 2.930.616 Bogot4 - TPA 2.698 C.S.J.

97 ABR. 2011

instrucciones para i diligenciamiento dei presente formuiario, ver reverso de esta paGina. - MCA/gch - P20280

PI02-FOB (2008-06-09)



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

/-

5 ¢ RECIBO DE CAJA No. 11 - 0038836
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Abril 26 de 2011 - 14:29:33

RECIBIDO DE : CASTELLANOS Y Y CO

NI 800.174.641

*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 387634634

FECHA BAGO VR PAGQO
26/04/2011 5.424.600.00

. *“** Conceptos Pagados ***
CANT RENTISTICO CONCFPTO

1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 000.
INVENCIGN 571.000.00

Ve UNDITARIO VWV CONCEFPTO
571.000.00

$571.000.00

SON: **QUINIENTOS SETENTA Y UN MIL PESOS MONEDA CCRRIENTE**

bRecibo e Caja Aplicado al Expediente No.

SUPERINTENDENCHA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

LT T

. 51428- -00000-0000
echa; 2011 04 27 14:35:50 D
o g 2o l-0% 27 ta ep. 2020 DIR.NUEVASCR

I Eva: 378 FASE|
Act. 411 PRESENTACION Folios; 168 NACIONAL]

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Plsos 3.4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Waeb: www.sic.gov.co e-mal: Info@sle.gov.co Conmutador: (571} 5870000 Fax: (571) 5870284 Linen: 018000-910165 Call Center: (571} 8513240
, Abrit 26 de 2011 - 14:29:34




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-/-

. . RECIBO DE CAJA No. 11 - 0038837
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Abril 26 de 2011 - 14:29:33
RECIBIDO DE : CASTELLANOS Y Y CO NI 800.174 641

*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 387634634 26/04/2011 5.424 600.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO VEUNDITARIO Ve CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 82 INVOCACION DE UNA PRIORIDAD 162.000.00 162.000.00
EN NUEVAS CREA I NES A " i ____33_1_6_2_.9(_)[2._09___
SON: “*CIENTO SESENTA Y DOS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE"**
cio
\a Y COMER
NTENDENC ADE ol “‘ “
GUPER! ““““W‘““ 5
\“\\\\\\\\%‘\“ 28. -00000 '°2§ D\RNUE\JASSR
o7 14 3515 99.937230 FAGENACION
Fecte, ™5 ATOENT B ION Teolos 198
e, 411 PRESENM___---‘—-*”’(’

_—-——F'd

Sode Cantro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.slc.gov.co o-mat: info@sic.gov.co Conmutador: {$71)} $670000 Fax: (571) 5670284 Linea: 018000-310165 Call Center: (571) 6513240
« Abril 26 de 2011 - 15:29:34




FROM @ G .HDL.L.MQNN RESTREPD . ABOGADOS PHONE NO.
T s . G.HOLLMANN RESTREPO
. " ABOGADOS LTDA

e

The'undersigiyed .
and represendng of MILLENIUM
PITARMACEUTICALS, INC., domiciled in
Massachussets, Estados Unidos, horeby

behalf  of

Canliridge,
aprpoins)

LUIS

. acting on

PATINO LEYVA anel/or

GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO and/or,

domiciled in

Bogora T0.C

, Republic of Colombia , ab oor

trug and legal attormey wuh the necessary powers:

1) Te apply to the administrative, judicial and pohc:e
authorities of the Republic of Colombia, in any instance
or appeal, for obtaining registration of patents, utility
models, indusrial designs and models, coromeraal
ensigns and names, wademarks, slogans, health licenses,
and  domain  names " as  well as  their
assignments, exteasions, renewals and changes of narme;
2) To prepare, apply for, obrain, execute and register

copynghrs

contracts, licenses,

authorizations and registrarions of

any kind; 3) To intervene as plaintff or defendant, in any
instance or appeal, before any judge, courr, tribunal,
corporation, public officer or authority in any judicial,
administrative or police action, such as: action dealing
with commercial ensigns and names; oppositions agaist
wrademark registradons; caducity and nullity actions;
recovery aguions, actons atising from obrainment and
working of Heense agreements; actdons dealing with
unfair competition; crimminal actHons; actons claiming
mdemnity for damages, complaints or remarks on all
sort of industrial property martters; the performance of
precautionary measures, and in any other similar acdon,
measure or appeal related to intellectual property

mMatters.

To this effect, T (we) hereby authonzc. him to file
applications, make descrptions, protests, amendments;
oppositions, capcellations, appeals and
claims; to pay taxes, quotas and liens as provided hy
Law, to waive or abandon granted rdghts or rights io
process of being eranted, to receive all kind of
documnents and secuarides; to issue the respectve releases
and, in general, to take, before said atithorities, pertinent
sieps to the above mentoned purposes and take all
measures they may deem, advisable to pratect my (our)
interests, with all other necessary legal faculdes, and ]
(we) hereby declare as good and walid Whatevex: the
arrorneys should do to my (our) benefit

This power comprises the authority to mtify or conﬁ_rm
on my (our) bchalf any action, as well as the faculy of

declarations,

receiving, desisting, transactng, compromising,
substituting  and  revoking  subsdmtions, rtaking
naodfieations, and appointng judicial or extra-judicial
altorneys. :

Signed in on this 6thday of Decemlfer, 2005

Cambridge, MA, U.5.A.

Millennium Pharmaceuticals, Inc.

‘nombres de doeminio asi coma sus TEASPASOS, [IOTEOEAs

‘judiciales o extrajudiciales.

S

D57 1 6163976 =NOU, '15 2805 11"’8:’—““"? P

Hprus- G5 AN
G. HOLLMANN RESTREPO
ABOGADOS LTDA

Yo (nosoros) . obrando en
nomlbre propio ¥ representacion de,
con domicilio cn aomnrafanios) 1

LUIS PATINO LEYVA y/o GUSTAVO FHOLLAMANN
RESTREPOQ, con domicilio en Bogotd D.C, Repablien &4
Colombia, apoderade vezdadera y legal, con poder cspeding,
amplio y suficiente:

1) Para recabar de las oficinas y autoridades colommbianas
administrativas, udiciales y de policia en cnalgquier instanas o
vecurso, la obtencidn de patentes de invencida, moddos de
vlidad, dibujes y modelos industiales, repisuwe Jde marcas,
registro de leras comerciales, depdsito de nombres v
ensefiag comerciales, registras sanitarios, derechos de 2utor v
>
renovaciones y cambios de nombre; 2) Elaborar, mramitac,
solicitar, obtener, realizar, ejecutar y registrar conoatos,
licencias, autorizaciones y registros de cualesquiera clases; 3)
Intervenir como demandante o c¢omo dem'md’tdo dry
cuzlquier Instancia y recurso y ante cualquier juez, entdad,
corporacidn, funcionario piblico o autoridad en acciones
judiciales, administrativas vy de policia, tales cormo acciones

© dettvacdlas de nombre © cosena comerciales, acciones

reivindicatorias; acciones derivadas de la obrencidn o
explotacién de licencias; acciones de competencia desieal.
demandas penales y civiles; acciones de indemnizacién de
perjuicios, reclamos, u observaciones a2 cualguier asunto
sobre propiedad intelectual; 2l gjercicie de medidas cantelares
¥ cualesquieran omras accicnes, medidas © recursos similares
relacionados con la propiedad intelectual.

A este efecto, lo facultamos para elevar solicitudes, foroy or
descripciones, enmiendas, protestas, declaracioncs,
oposiciones, cancelaciones, apelaciones y reclamos; pagar
unpuestos, cuotas y gravémenes prescritos pot I Loy,
renunciar o desistir a derechos concedidos © en curso de
concesion; recibit toda clase de documentos y valores danda
al descargo respectivo, v en gentieral, para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al efecto indicado v

4

-

tomas todas las medidas que creyeren conducentes al

:csguardo de mis (nuestros) mtereses, con  lodas  las
facultades necesarias, v por este documento desde ahora

. declaro(amos) villde y bueno todo cuanto los apoderudos

hicieren en mi (auestre) beneficio.
Fste poder comprende ia facultad de ratificar, o confirniaz en

‘mi (nuestro) nombre lo actuade, asi como la facultad de

recibir, desistir, wansigiz, cormprormeter, susttuir y revocar
susttudiones, recibir notificacionesd” y nombrar apoderados

Firmado en el

e
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’ CERTIFICATION
COMPANIES

The undersigned Qiana €. (oo £l certifies: thar the
preceding signacure(s) reading T5., £ fifwems, IS (.\r(..)
aumhenae; that the signer(s) at present fill(s) the posidon
orFfisoci émml of Milleniuny Phanraceuticals, Inc,, that
he (they) u.ﬁe) exnpowered to grant this power; and
thar said company exists, accomplishes its social object
and is organized in  (mbridy, /¥ in accordance with
the Laws of [ lawnrt :

All the foregeing facts are known o ‘me duc to my
having examined the respective documents'to which ¥

ALtest- ) .
signed in (b 13‘ Monthis 6 day of [Dtcmbe
of . .
yoes” |
. 0w, é h /&“ﬁé‘
hY
RO
N
TNYiE
iR N DWANA E. GENTILE
".:.:'1: Notary Puntic
7:):‘?.._\,.,\ £/ Commonwealth of Missachysetts
N2

FPHONE NO.

- El(la) infrascrito(a)_,

-Todos  los

57 1 6163976 NOU. 15 2885 11:31AM F

CERTIFICACION
SOQCIEDANES

e certificas gue las) finna(s)
que anweede(n) y. dice(n) ey (30n) auténtica(s), que cl
(los) signatario(s) desempena(n) aclualmente el carpo(s) de
de ; que tene(n) facultad para ororgar esre
poder; v que dicha compaiiia existe, cumple su objeto social
y esTA orpanizada en conforme a las Leyes de
hechos antedores le  constan, por  haber
examinzdo los d!ocume:ntos respecdvos ¥ de todo ello d» ©

Firmado en el de de
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a{ HEISEB? CERTIFY THAT THIS
S THE ORIGINAL DOCUMENT
_Ssﬁﬂm ST D P

o Mo, in my presence, this
s

.Subscribed and sworn 1o befor

“"a Notary Public

£ dayof i o

- in and for the_L{ %

— Notary PUbIic 7 S
. b ~nmiscion expires % 4 .2 ﬁ

e w
} X ¢ - .
ALBERTL THEMES © -
INOTARY PUBLIC DISTRICT OF COt K14

My Commission Expires Wi~




| Apostille

{ é’onvention de La Haye du & octobre 1961)

Dstrict of Columbia
United States of America
) ) ALBERT L. THEMES
This public document has been signed by .
NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE DISTRICT OF COLUMBIA,

acting in the capacity of

-« ALBERT L. THEMES, NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE
bears the seal/stamp of : :

DISTRICT OF COLUMBIA

CERTIFIED

at Washington, D.C.
127
the day of

by Secretary of the District of Columbia

w 149773

10. Signature ’
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Traduccién  Oficial del Inglés de los sellos, las
autenticaciones y la apostilla adjuntas al poder qgue la
compafila MILLENIUM PHARMACEUTICALS INC. domiciliada en
Cambridge, Massachussets, Estados Unidos de América, otorga a

Luis Patifio Leyva y/o Gustavo Hollmann Restrepo.

[Sello: ] DIANA E. GENTILE - '
Notaria Pablica
Estado de Massachusstets

Mi comisidn expira Octubre 27/2006

CERTIFICO MEDIANTE LA PRESENTE QUE
ESTE ES EL DOCUMENTO ORIGINAL

' SAMI SWANEK 12.8.05

Suscrito y Jjuramentadeo en mi presencia, el
dia. de hoy 8 de Diciembre de 2005, un

Notario Pdblico en y para Washington D.C.

ALBERT. L. THEMES
NOTRRIO PUBLICO DISTRITO DE COLUMBIA
Mi comisién expira 6/14/2000

(Firma vy Sello Oficial)
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APOSTILLA
(Convencidén de La Haya dei 5 de Octubre de 1961)
Distrito de Colurbia, Estados Unidos de América

Este documentoc publico

Ha sido  firmado por: ALBERT L. THEMES

‘fi

En su calidad de: NOTARIO PUBLICO EN Y PARA EL
DISTRITO DE COLUMBIA o
Y lleva el sello oficial: DE NOTARIO PUBLICO EN Y PARA

FT. DTISTRTTO DF -COTUMRBTA
CERTIFICADO

En: Washington D.C.

El dia:.12 DE DICIEMBRE DE 2005

Por: El Secretario del Distrito de Columbia
Bajo el No. 149773 R

Sello: SECRETARIfA DISTRITC DE COLUMBIA

Firma: Patricia Elwood (Interina)

M Moz S,

JOSE MIGUEL MEN

Traductor Ofici
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DERIVATIVES OF 1-AMINO-2-CYCLOBUTYLETHYLBORONIC ACID

 Priority Claim
[001] This application claims priority from U.S. Provisional Patent Application Serial No.

61/194,614, filed on September 29, 2008, which is hereby incorporated by reference in its entirety.

Field of the Invention

[002]) The present invention relates to boronic acid and boronic ester compounds useful as
proteasome inhibitors. The invention also provides pharmaceutical compositions comprising the

compounds of the invention and methods of using the compositions in the treatment of various

- diseases.

Backeround of the Invention

{003] Boronic acid and ester compounds display a variéty of pharmaceutically useful
biological activities. Shenvi ez al, U.S. Pat. No. 4,499,082'(1 685), discloses that peptide boronic
acids are inhibitors of certain proteofytic enzymes. Keftner and Shenvi, U.S. Pat. No. 5,187,157
(1993), U.S. Pat. No. 5,242,904 (1993), and U.S. Pat. No. 5,250,720 (1993), deseribe a class of
peptide boronic acids that inhibit trypsin-like proteases. Kleeman ef o, U.S. Pat. No. 5,169,841
(1992), discloses N-terminally modified peptide boronic acids that inhibit the action of renin. Kinder
eral, US Pat. No. 5,106,948 {1992), discloses that certain boronic acid compoundé inhibit the
growth of cancer cells. Bachovchin ef al,, WO 07/0005991, discloses peptide boronic acid

compounds that inhibit fibroblast activating protein.

[004] Boronic acid and ester compounds hold particular promise as inhibitors of the
proteasome, a multicataiytic protease responsible for the majority of intracelinlar pratein tumover.
Adams er al., 11.8. Patent No. 5,780,454 (1998), describes peptide boronic ester and acid compounds

useful as proteasomne inhibitors. The reference also describes the use of boronic ester and acid

compounds to reduce the rate of muscle protein degradation, to reduce the activity of NF-xB in a cell,

to reduce the rate of degradation of p53 protein in a cell, to inhibit cyclin degradation in a c.e]l, to
inhibit the growth of a cancer cell, and to inhibit NF-xB dependent cell adhesion. Furet et al, WO
02/096933, Chatterjee et al, WO 05/016859, and Bemadini et al, WO 05/021558 and ‘WO 06/08660,
disclose additional boronic ester and acid compounds that are reported to have protéasome inhibitory

activity.

{005] Ciechanover, Cell, 79: 13-21 (1994), discloses that the proteasome is the proteolytic
component of the ubiquitin-prateasome pathway, in which proteins are targeted for degradation by

conjugation to multiple molecules of ubiquitin. Ciechanover also discloses that the ubiquitin-

/!
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proteasome pathway plays a key role in a variety of important physiological processes. Rivett eral.,
Biochem. J. 291:1 (1993) discloses that the proteasome displays tryptic-, chymotryptic-, and
peptidylglﬁtamyl- peptidase activities. Constituting the catalytic core of the 268 proteasome is the
20S proteasome. McCormack et al., Biochemistry 37:7792 (1998), teaches that a variety of peptide
substrates, including Suc-Leu-Leu-Val-Tyr-AMC, Z-Leu-Leu-Arg-AMC, and Z-Leu-Leu-Glu-2NA,
wherein Suc is M-succinyl, AMC is 7-amino-4-methylcoumarin, and 2NA is 2-naphthylamine, are

cleaved by the 208 proteasome.

[606]) Proteasome inhibition represents an important new strategy in cancer treatment. King
et al.,, Science 274:1652-1659 (1996), describes an essential role for the ubiquitin-proteasome

pathway in regulating cel cycle, neoplastic growth and metastasis, The authors teach that a number

of key regulatory proteins, including cyclins, and the cyclin-dependent kinases p21 and p27mm, are

temporally degraded during the cell cycle by the ubiquitin-proteasome pathway. The ordered
degradation of these proteins is required for the cell to progress through the cell cycle and to undergo

mitosis.

(007] Furthermore, the ubiquitin-proteasome pathway is required for transcriptional
regulation. Palombella et al., Cell, 78:773 (1994), teaches that the activation of the transcription
factor NF-xB is regulated by proteasome-mediated degradation of the inhibitor protein iB. In turn,
NF-kB plays a central role in the regulation of genes involved in the immune and inflammatory
responses. Read et al, fmmuniry 2:493-506 (1995), teaches that the ubiquitin-proteasome pathway is
required for express{on of cell adhesion molecules, such as E-selectin, ICAM-1, and VCAM:1.
Zetter, Seminars in Cancer Biology 4:219-229 (1993), teaches that cell adhesion molecules are
involved in tumor metastasis and angiogenesis in vivo, by directing the adhesion and extravastation of
tumor cells to and from the vasculature to distant tissue sites within the body. Moreover, Beg and
Baltimore, Science 274:782 (1996), teaches that NF-xB is an anti-apoptotic controlling factor, and
inhibition of NF—Q activation makes cells more sensitive to environmental stress and cytotoxic

agents.

[008] The proteasome inhibitor VELCADE® (bortezomib; N-2-pyrazinecarbonyl-L-
phenylalanine-L-leucineboronic acid) is the first proteasome inhibitor to achieve regulatory approval.
Mitsiades et al., Current Drug Targets, 7:1341 (2006), reviews the clinical studies leading to the
approval of bortezomib for the treatment of muitiple myeloma patients who have received at least one
prior therapy. Fisher er al., J. Clin. Oncol., 30:4867, describes an international multi-center Phase 1]
study confirming the activity of bortczomib in patients with relapsed or refractory mantle cell
lymphoma. Ishii ez al,, Anti-Cancer Agents in Medicinal Chemistry, 7:359 (2007); and Roccaro er al.,
Curr. Pharm. Biotech., 7:1341 (2006), discuss a2 number of molecular mechanisms that may

contribute to the antitumor activities of bortezomib.

.2,
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1009] Structural analysis reported by Voges et al., Annu, Rev. Biochem., 68:1015 (1999)
reveals that the 208 proteasome comprises 28 subunits, with the catalytic subunits B, B2, and BS
being responsible for peptidylglutamyl, tryptic, and chymotryptic peptidase activity, respectively.
Rivett et al., Curr. Protein Pepr. Sci., 5:153 (2004) discloses that when the proteasome is exposed to
certain cytokines, including 1FN-y and TNF-g, the p1, B2, and BS5 subunits are replaced with alternate
catalytic s'ubunits, f31i, B2i, and B51, to form a variant form of the proteasome known as the

immunoproteasome,

[010) Orlowski, Hematology (Am. Soc. Hematol. Educ. Progra.m) 220 (2005), disc!gses that
the immunoproteasome also is expressed constitutively in some cells derived from hematopoietic
precursors. The author suggests that inhibitors specific for the immunoproteasome may allow for
targeted therapy against cancers arising from hematologic origins, thereby potentially sﬁaring normal

tissues, such as gastrointestinal and neurological tissues, from side effects.

[011] As evideniced by the above references, the proteasome represents an important target
for therapeutic intervention. There is thus a continuing need for new and/or improved proteasome
inhibitors. '

Description of the Invention

[012} The present invention provides compounds that are effective inhibitors of one or more
peptidase activities of the proteasome. These compounds are useful for inhibiting proteasome activity

in vitro and in vivo, and are especially useful for the treatment of various cell proliferative diseases.

{013] Compounds of the invention are of the general formula (7}

T

/
or a pharmaceutically acceptable salt or boronic acid anhydride thereof, wherein:

&

Ais0,1,0r2;

P is hydrogen or an amino-group-blocking maijety;

R is Cy.¢ aliphatic, Ci.¢ fluoroaliphatic, -(CH3),-CH»-R®, -(CHy),,-CH;-NHC(=NR*NH-Y,
~(CHy)m-CH3-CON(R™),, -(CH,),-CH-NRHCONRY,, (CHp)m-CHRONR?),,
(CHp)m-CH(R®)-OR’, or (CH3),-CH(R®)-SR>;
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each R independently is hydrogen, C, ¢ aliphatic, C; ﬂuoroa]iphatic,'-(CHz),,,—CHz-Rb,
-(CH3)»-CH-NHC(=NRYNH-Y, (CHy),p-CHy-CON(R")s, (CH2)-CHz-NR)CONRY,
~(CHy)m CHRSN(R"),, (CH2)-CH(R*)-OR, or -(CH3),,-CHR®)-SR;

each Y independently is hydrogen, -CN, -NOs, or QS(O)z-RIO;
each RE independently is a substituted or unsubstituted mono- or bicyclic ring system;

each R? independently is hydrogen or a substituted or unsubstituted aliphatic, aryl, heteroaryl, or

heterocyclyl group; or two R* on the same nitrogen atorn, taken together with the nitrogen
atom, form a substituted or unsubstituted 4- to 8-membered heterocyclyl ring having, in

addition to the nitrogen atom, 0-2 ring heteroatoms independently selected from N, O, and S;

each R’ independently is hydrogen or a substituted or unsubstituted aliphatic, aryl, heteroaryl, or

heterocyclyl group;
cach R® independently is a substituted or unsubstituted aliphatic, aryl, or heteroaryl grm.ip;
each R'? independently is Cy.4 aliphatic, Cq_1g aryl, or _N(th;
mis0,1,0r2; -

2" and 7° are each independently hydroxy, alkoxy, aryloxy, or aralkoxy; or 2z and 22 together

form a moiety derived from a boronic acid complexing agent.

[014) Unless otherwise explicitly stated, the term "'proieasome" is intended to refer to

constitutive proteasome, immunoproteasome, or both,

[615) The term "aliphatic” or "aliphatic group", as used herein, means a substituted or
unsubstituted straight-chain, branched, or cyclic Cy.12 hydrocarbon, which is completely saturated or
which contains one or more units of unsaturation, but which is not aromatic. For example, suitable
aliphatic groups include substituted or unsubstituted linear, branched or cyclic alkyl, alkenyl, or
alkynyl groups and hybrids thereof, such as (¢ycloalkyl)atkyl, (cycloalkenyl)alky! or (cycloalkyl)-
alkenyl. In various embodiments, the aliphatic grouphas 110 12, 1t0 8,1 to 6, Jtod,0or 1 103

carbons.

[016) The terms "alkyl", "alkenyl", and "alkynyl", used alone or as part of a larger moiety,
refer to a straight or branched chain aliphatic group having from 1 to 12 carbon atoms. For purposes
of the present invention, the term "alkyl" will be used when the carbon atom attaching the aliphatic

group to the rest of the molecule is a saturated carbon atom. However, an alkyl group may include
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unsaturation at other carbon atoms. Thus, alkyi groups include, without limitation, methyl, ethyl;

propyl, allyl, propargyl, butyl, pentyl, and hexyl:

017" For purposes of the present invention, the term "alkenyl" will be used when the
carbon atom attaching the aliphatic group to the rest of the molecule forms part of a carbon-carbon
double bond. Alkenyl groups include, without limitation, vinyl, 1-propenyl, 1-butenyl, 1-pentenyl,

and 1-hexenyl,

[018] For purposes of the present invention, the term "alkynyl" will be used when the
carbon atom attaching the aliphatic group to the rest of the molecule forms part of a carbon-carben

triple bond. Alkynyl groups include, without limitation, ethynyl, 1-propynyl, 1-butynyl, 1-pentynyl,

and 1-hexynyl.

{019) The term "cycloaliphatic”, used alone or as part of a larger moiety, refersto a
saturated or partially unsaturated cyclic aliphatic ring system having from 3 to about 14 membérs,
wherein the aliphatic ring system is optionally substituted. In some embodiments, the cycloaliphatic
is a monocyclic hydrocarbon having 3-8 or 3-6 ring carbon atoms. Nonlimiting examples include
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclopentenyl, eyclohexyl, cyclohexenyl, cycloheptyl,
cycloheptenyl, cyclooctyl, cyclooctenyl, and cyclooctadienyl. In some embodiments, the
cycloaliphatic is a bridged or fused bicyclic hydrocarbon having 6-12, 6-10, or 6-8 ring carbon atoms,

wherein an-y individual ring in the bicyclic ring system has 3-8 members.

[020] In some embodiments, two adjacent substituents on the cycloaliphatic ring, taken
together with the intervening ring atoms, form an optionaltly substituted fused 5- to 6-membered
aromatic or 3- to 8-membered non-aromatic ring having 0-3 ring heteroatoms selected from the group
consisting of O, N, and S. Thus, the term "cycloaliphatic” includes aliphatic rings that are fused to
one or more aryl, heteroaryl, or heterocyclyl rings. Nonlimiting examples include indanyl,
5,6,7,8-le&ahydroquiﬁoxalinyl, decahydronaphthyl, or tetrahydronaphthyl, where the radical or point

-of attachment is on the aliphatic ring.

f021] The terms "aryl" and "ar-", used alone or as part of a larger moiety, e.g., "aralkyl",
"aralkoxy™, or "aryloxyalky!", refer to a Cg to C |4 aromatic hydrocarbon, comprising one to three

rings, each of which is optionally substituted. Preferably, the aryl group is a Cg4.3¢ aryl group. Aryl
groups include, without limitation, phenyl, naphthyl, and anthracenyl. In some embodiments, two
adjacent substituents on the aryl ring, taken together with the intervening ring atoms, form an
optionally substituted fused 5- to 6-membered aromatic or 4- to 8-membered non-aromatic ring
having 0-3 ring heteroatoms selected from the group consisting of O, N, and 8. Thus, the term "aryl”,
as used herein, includes groups in which an ary! ring is fused to one or more heteroaryl,

cycloaliphatic, or heterocycly! rings, where the radical or point of attachment is on the aromatic ring.

IS
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Nenlimiting examples of such fused ring systems include indolyl, isoindolyl, benzothienyl,
benzofuranyl, dibenzofuranyl, indazoly}, benzimidazoly], benzthiazolyl, quinolyl, isoquinolyl,
cinnolinyl, phthalazinyl, quinazolinyl, quinoxalinyl, carbazolyl, acridiny], phenazinyl, phenotﬁiaziny],
phenoxazinyl, tetrahydroguinelinyi, tetrahydfoisoquinoiiny], fluorenyl, indanyl, phenanthridiny),
tetrahydronaphthyl, indolinyl, phenoxazinyl, benzodioxanyl, and benzodioxolyl. An ary] group may
be mono-, bi-, tri-, or polycyclic, preferably mono-, bi-, or tricyclic, more preferai}ly Moo= or
bicyclic. The term "aryl" may be used interchangeably with the terms "aryl group", "aryl moiety”,
and "aryl ring”.

[012] An "aralkyl" or "arylalkyl" group comprises an aryl group covalently attached to an
alky} group, either of which independently is optionalty substituted. Preferably, the aralky] group is
Cq-10 aryl(Cy.g)alkyl, Cg.1p aryl(Cy4)alkyl, or Cg_ g aryl(C,.1)alkyl, including, without limitation,
benzyl, phenethyl, and naphthylmethyl.

[023] The terms "heteroaryl" and "heteroar-", used alone or as part of a larger moiety, e.g.,
heteroaralkyl, or "heteroaralkoxy”, refer to groups having § to 14 ring atoms, preferably 3, 6, 9, or 10
ring atoms; having 6, 10, or 147 electrons shared in a cyclic array; and having, in addition to carbon
atoms, from one to four heteroatoms. 'f'he term "heteroatom” refers to nitrogen, oxygen, or sulfur, and
includes any oxidized form of nitrogen or suifur; and any quaternized form of a basic nitrogen. Thus,
when used in reference to a ring atom of a heteroaryl, the term "nitrogen” includes an oxidized
nitrogen (as in pyridine N:oxide). Certain nitrogen atoms of S-membered heterparyl groups also are
substitutable; as further defined below. Heteroaryl groups include, without limitation, radicals
derived from thiophene, furan, pyrrole, imidazole, pyrazole, triazole, tetrazole, oxazole, isoxazole,
oxadiazole, thiazole, isothiazole, thiadiazole, pyridine, pyridazine, pyrimidine, pyrazine, indolizine,
naphthyridine, pteridine, pyrro]opyridi'ne, imidazopyridine, oxazolopyridine, thiazolopyridine, |
triazolopyridine, pyrrolopyrimidine, purine, and triazolopyrimidine. As used herein, the phrase
“radical derived from" means a monovalent radical produced by removal of a hydrogen radical from
the parent heteroaromatic ring system. The radical (i.e., the point of attachment of the heteroaryl to
the rest of the molecute) may be created at any substitutable position on any ring of the parent

hetercaryl ring system.

(024} In some embodiments, two adjacent substituents on the heteroaryl, taken together
with the intervening ring atoms, form an optionally substituted fused 5- to §-membered aromatic or 4-
to 8-membered non-aromatic ring having 0-3 ring heteroatoms selected from the group consisting of
O, N, and S. Thus, the terms "heteroaryl” and "heteroar-", as used herein, also include groups in
which a heteroaromatic ring is fused to one or more aryl, cycloaliphatic, or heterocyelyl rings, where
the radical or point of attachment is on the hetercaromatic ring. Nonlimiting examples include’

indolyl, isoindolyl, benzothienyi, benzofuranyl, dibenzofuranyl, indazolyl, benzimidazolyl,
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benzthiazolyl, beﬁzoxazoly], quinolyl, isoguinoiyl, cinnolinyl, phthalazinyl, quinazolinyl,
quinoxalinyl, 45-quinolizinyl, carbazolyl, acridiny'l, phenazinyi, phenothiazinyl, phenoxazinyl,
tetrahydroquinolinyl, tetrahydroisoquinolinyl, and pyrido(2,3-b]-1,4-oxazin-3(4H)-one. A heteroaryl
group may be mono-, bi-, tri-, or polycyclic, preferably mono-, bi-, or tricyclic, more preferably
mono- or bicyclic. The term “hetercaryl” may be used interchangeably with the terms "heteroaryl
ring", or "heteroaryl group", any of which terms include rings that are optionally substituted. The
term "heteroaralkyl" refers to an atky! group substituted by a heteroaryl, wherein the alkyl and

heteroary! portions independently are optionally substituted.

[025] As used herein, the terms "aromatic ring" and "aromatic ring system"” refer to an
optionally substituted mono-, bi-, or tricyelic group having 0-8, preferably 0-4 ring heteroatoms, and
having 6, 10, or 14 = electrons shared in a cyclic array. -Thus, the terms "aromatic ring" and "aromatic

ring system” encompass both aryl and heteroaryl groups.

[026] As used herein, the terms "heterocycle”, "heterocyclyl”, “heterocyclic radical”, and
"heterocyclic ring" are used interchangeably and refer to a stable 3- to 7-membered monocyclic, or 1o
a fused 7- to 10-membered or bridged 6- to 10-membered bicyclic heterocyclic noiety that is either
saturated or partially unsaturated, and having, in addition to carbon atoms, one or more, preferably
one to four, heteroatoms, as defined above. When used in reference to a ring atom of a heterocycle,
the term "nitrogen” includes a substituted nitrogen. As an example, in a heterocyclyl ring haviﬁg -3
heteroatoms selected from oxygen, sulfur or nitrogen, the nitrogen may be N (as in 3,4-dihydro-2 /-
pyrrolyl), NH (as in pyrrolidinyl), or *NR (as in N-substituted pyrrolidinyl). A heterocyclic ring can
be attached to its pendant group at any heteroatom or carbon atom that results in a stable structure,
and any of the ring atoms can be optionally substituted. Examples of such saturated or partially
unsaturated heterocyclic radjcals include, without limitation, tetrahydrofuranyl, tetrahydrothienyl,
pyrrolidinyl, pyrrolidonyl, piperidinyl, pymolinyl, tetrahydroguinolinyl, tetrahydroisoquinolinyl,

. decahydroquinolinyl, oxazolidinyl, piperazinyl, dioxanyt, dioxolanyl; diazepinyl, oxazepinyl,

thiazepinyl, morpholinyl, and quinuclidinyl. |

[027] In soxﬁe embediments, two adjacent substituents on a heterocyclic ring, taken
together with the intervening ring atoms, form an optionally substituted fused 5- 1o 6-membered
aromatic or 3- to 8-membered non-aromatic ring having 0-3 ring heteroatoms selected from the group
consisting of O, N, and 8. Thus, the terms “heterocycle”, "heteracycly!”, "heterocyclyl ring",
"heterocyclic group”, "heterocyclic moiety”, and "heterocyclic radical”, are used interchangeably
herein, and include groups in which a heterocyclyl ring is fused to one or more aryl, heteroaryl, or
cycloaliphatic rings, such as indolinyl, 3A4-indolyl, chromanyl, phenanthridinyt, or
tetrahydroquinolinyl, where the radical or point of attachment is on the heterocycly! ring. A

heterocyclyl group may be mono-, bi-, tTi-, or polycyclic, preferably mona-, bi-, or tricyclic, more
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preferably mono- or bicyclic. The term "heterocyciylalky!” refers to an alkyl group substituted by a

heterocyclyl, wherein the alkyl and heterocyclyl portions independently are optionally substituted.

[028) As used herein, the term "partially unsaturated" refers to a ring moiety that includes at
least one double or t-riple bond between ring atoms. The term "partially unsaturated” is intended to
encompass rings having multiple sites of unsaturation, but is not intended to include aryl or heteroary!

moieties, as herein defined.

{029] The terms "haloaliphalic","‘ha]aalkyl", "halealkeny!l" and "haloalkoxy" refer to an
aliphatic, alkyl, atkenyl or alkoxy group, as the case may be, which is substituted with one or more
halogen atoms. As used herein, the term "halogen" or "halo" means F, Cl, Br, or . The term
"flucrealiphatic” refers to a halealiphatic wherein the halogen is fluoro, including perfluorinated
aliphatic groups. Examples of f]uofoati;ﬁhatic groups include, without limitation, fluoromethyi,
diflucromethyt, trifluoromethyl, 2-fluoroethyl, 2,2,2-triftuoroethyl, 1,1,2-trifluoroethyl, 1,2,2-
trifluoroethyl, and pentafluoroethyl.

[030) The term “linker group" or "linker" means.an organic moiety that connects two parts
of a compound. i_,inkers typically comprise an atom such as oxygen or sulfur, a unit such as -NH-, -
CHy-, -C(O)-, -C(O)NH-, or a chain of atoms, such as an alkylene chain. The molecular mass of a
linker is typically in"the range of about 14 10 200, preferably in the range of 14 to 96 with a length of

up to about six atoms. In some embodiments, the linker is a Cy_g alkylene chain.

[031] The term "alkylene" refefs to a bivalent a]kyl group. An "alkylene chain” is a
polymethylene group, i.e., -(CHz),., wherein x is a positive integer, preferably from 1 to 6, from | to
4, from 1to 3, from 1 to 2, or from 2 to 3. A substituted alkylene chain is a polymethylene group in
which one or more methylene hydrogen atoms is replaced with a substituent. Suitable substituents
include those described below for a substituted aliphatic group. An alkylene chain also may be

substituted at one or more positions with an aliphatic group or a substituted aliphatic group.

[032] An alkylene chain also can be optionally interrupted by a functional group. An
alky]er.\e chain is "interrupted” by a functional group when an intemal methylene unit is replaced with
the functional group. Nonlimiting examples of suitable “interrupting functional groups” include
-C(R*)=C(R*)-, -C=C-, -O-, 8-, -§(O)-, -5(O)z-, -S{O):N(R)-, -N(R*)-, -NRHCO-, -NRHC(O)-
NR")-, -NRICENRD)-NR)-, NERD-C(=NR)-, -NRICO;-, NRISO;-, NRISONR)-,
-OC(O)-, -0C(0)0-, -OC(OIN(R")-, -C(O)-, -CO;-, -COMN(R -, -C(O)-C(oj-, -CENRDY-NER Y-,
-C(NR")=N-, -C(=NR")-O-, -C(OR*)=N-, -C(R®)=N-0-, or -N(R")-N(R™-. Each R", independently,
is hydrogen or an optionally substituted aliphatic, ary], heteroaryl, or heterocyclyl group, or two R on

the same nitrogen atom, taken together with the nitrogen atom, form a 5-8 membered aromatic or non-

-8-
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aromatic ring having, in addition to the nitrogen atom, 0-2 ring heteroatoms selected from N, O, and
S. Each R* independently is hydrogen or an optionally substituted aliphatic, aryl, heteroaryl, or
heterocyclyl group.

[033] Examples of C3_¢ alkylene chains that have been “interrupted” with —O- include. e.g.,
-CH;0CH;-, -CH0(CHy),-, -CHO(CHa)s-, -CH0(CHa)s-, -(CH2120CH;-, «(CH;,0(CH: )2,
-(CHz)20(CHy)3-, -{CH2)30(CHa)-, -(CH3)30(CH3)- , and -(CH3)4O(CHy)-. Other examples of
alkylene chains that are "interrupted" with functional groups include -CH,ZCH,-, -CH,Z{CH;)3-,
-CHyZ(CHy)y-, -CH2Z(CH2)4-, (CH2)2ZCHy-, -(CH2Z(CHa)y-, -(CH2Z(CHa)s-, (CH 1 Z(CH)-,
-(CH2)3Z{C;H3)2- , and -{CH3)4Z(CH7)-, wherein Z is one of the "interrupting" functional groups listed

above.

[034] One of ordinary skill in the art will recognize that when an atkylene chain having an
interruption is attached to a functional group, certain combinations would not be sufficiently stable for
pHa:maceutipa] use. Similarly, certain combinations of T and ch, or T and RM, would not be
sufficiently stable for pharmaceutical use. Only stable or chemically feasible compounds are within
the scope of the present invention, A stable or chemically feasible compound is one which maintains
its integrity long enough to be useful for therapeutic or prophylactic administration to a patient.
Preferably, the chemical structure is not substantially altered when kept at a temperature below -70
°C, below -50 °C, below -20 °C, below 0 °C, or below 20 °C, in the absence of moisture or other

chemically reactive conditions for at least a week.

[035] The term “"substituted", as used herein, means that a hydrogen radical of the

designated moiety is replaced with the radijcal of a specified substituent, provided that the substitution

results in a stable or chemically feasible compound. The term "substitutable”, when used in reference
to a designated atom, means that attached to the atom is a hydrogen radical, which can be replaced

with the radical of a suitable substituent.

[036] The phraée "one or more substituents”, as used herein, refers to a number of
substituents that equals from one to the maximum number of substituents possible based on the
number of available bonding sites, provided that the above conditions of stability and chemical
feasibility are met. Unless otherwise indicated, an optionally substituted group may have-a
substituent at each substitutable position of the group, and the substituents may be either the same or

different.

[037} . As used herein, the term "independently selected” means that the same or different

values may be selected for multiple instances of a given variable in a single compound.

/7
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[038] An aryl (including the aryl moiety in aralkyl, aralkoxy, aryloxyalkyl and the like} or
heteroary] (including the heteroaryl moiety in heteroaralkyl and heteroaralkoxy and the like) group

may contain one or more substituents. Nonlimiting examples of suitable substituents on the
.unsaturated carbon atom of an ary! or heteroary! group include -halo, -NQO,, -CN, -R*, -C(R*)=C(R*)-
2, -C=C-R¥, -OR¥, -SR®, -S(O)R®, -SO;R?, -SO3R*, -SO,N(R )y, -N(R ), -NR'C(O)R*, -NR*C(0)-
'NR™), NRCENRD)-NR,, -NRICENR)-R?, -NR'CO,R®, -NR"SO;R?, -NR*SONR ™),
-0-C{O)R®, -O-CO;R*, -OC(OIN(R )y, -C{OIR*, -COR*, -C(O)-C(OIR*, -C(OINR),, -C(0)-
N(R")-OR, -COJNRIC(=NR"}NR Y, -NR*)C(=NR)-NR")-C(OIR*, -C(=NR")-NR Y,
-C(=NR")-OR*, -N(R")-N(R"), -C(=NR")-N(R")-OR*, -C(R*)=N-OR*, -P(Q}(R*), -P(O)(OR*),,
-0-P{O)-OR*, and -P(O)(NR+)-N(R+)2, wherein R° is an optionally substituted aliphatic, aryl, or
heteroaryl group, ana R” and R* are as defined above, or two adjacent substituents, taken together

with their intervening atoms, form a 5-6 membered unsaturated or partially unsaturated ring having 0-

3 ring atoms selected from the group consisting of N, O, and 8.

(039} An aliphatic group or a non-aramatic heterocyclic ring may be substituted with one or
more substituents. Examples of suitable substituents on the saturated carbon of an aliphatic group or
of a non-aromatic heterocyclic ring include, without limitation, those listed above for the unsaturated
carbon of an aryl or heteroaryl group and the following: =0, =S, =C(R*)3, =N-N(R*);, =N-OR*,
=N-NHC({O)R*, =N-NHCO,R®, =N-NHSO,R°, or =N-R*, where each R* and R® is as defined above,

[040] Suitable substituents on a substitutable nitrogen atom of a heteroaryl or non-aromatic
heterocyclic ring include, without limitation, -R*, -N(R*),, -C(O)R*, -CO,R*, -C(0)-C(O)R* -C{0)-
CH,C{O)R*, -SOaR*, -SO;N(R*),, -C(=S)N(R*)3, -C(=NH)-N(R*},, and -NR*SO;R*; whcfein each
R* is as defined above, A ring nitrogen atom of a heteroaryl or non-aromatic heterocyclic ring also

may be oxidized to form the corresponding N-hydroxy or N-oxide compound. A nonlimiting example

of such a heteroaryl having an oxidized ring nitrogen atom is N-oxidopyridyl.

[041] The term "about” is used herein 10 mean appmximat.ely, in the region of, roughly, or
around. When the term "about” is used in conjunction with a numerical range, it modifies that range
by extending the boundaries above and below the numerical values set forth. In general, the term
"about” is used herein to modify a numerical value above and below the stated value by a variance of
10%.

[042] As used herein, the term "comprises" means "includes, but is not limited to."

[043) It will be apparent to onc skilled in the art that centain compounds of this invention

may exist in tautomeric forms, all such tautomeric forms of the compounds being within the scope of

- 10 -
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the invention. Unless otherwise stated, structures depicted herein are also meant to include all
geometric (or conformational) isomers, i.e., (Z) and (E) double hond isomers and {Z) and (&)
conformational isomers, as well as all stereochemical forms of the structure; i.e, the R and §
configurations for each asymmetric center. Therefore, single stereochemical isomers as well as
enantiomeric and diastereomeric mixtures of the present compounds are within the scope of the
invention. When a mixture is enriched in one stereoisomer relative to another stereoisomer, the

mixture may contain, for example, an enantiomeric excess of at least 50%, 75%, 90%, 99%, or 99.5%.

|044] Unless otherwise stated, structures depicted herein are also meant to include
compounds which differ only in the presence of one or more isotopically enriched atoms. For
example, compouhds having the present structure except for the replacement of a hydrogen atom by a
deuterium or tritium, or the replacemnent of a carbon atom by a B¢. or "C-enriched carbon are within

the scope of the invention.

[045] In the compounds of formula (), the variable P is hydrogen or an amino-group-
blocking moiety. Non-limiting examples of amino-group-blocking moieties can be found in P.G.M.

- Wuts and T.W. Greene, Greene 's Protective Groups in Organic Synthesis (4‘]'l ed.), John Wiley &
Sons, NI (2007), and include, e.g., acyl, sulfonyl, oxyacyl, and aminoacy!} groups.

1046} In some embodiments, P is R%-C(O)-, R%-0-C(Q)-, R“-N(R*)-C(0)-, R>-8(O)y-, or

RE-N(R*%-5(0);-, where R is selected from the group consisting of C, g aliphatic,

C;_¢ fluoroaliphatic, _-RD, -T'-RD, and -T' -ch, and the variables TI, RD, R2°, and R*® have the values
described below,
[047] The variable R*® is hydrogen, Cy .4 alkyl, Ci.4 fluoroalkyl, or Cg_1g ar{(C; 4 alkyl, the

aryl portion of which is substituted or unsubstituted. In some embodiments, R*is hydrogen or

Cj.4 alkyl. In certain particular embodiments, R* is hydrogen.

[048] - The variable T' isa C) .6 alkylene chain substituted with 0-2 independently selected
R or R3b, wherein. the alkylene chain optionally is interrupted by —C(R5)=C(R5)-, -C=C-, dr -O-.
Each R*® independently is selected from the group consisting of -F, -OH, -O(CM‘alkyI), -CN,
-N(R4)2, -C(OXCy.q alkyl), -COzH, -COy(C; 4 alkyl), -C{OINH,, and -C(O)-NH(C, 4 alkyl). Each
R independently is a,C,_g aliphatic optionally substituted with R*or R”. Each R’ is a substituted or

unsubstituted aromalic group. In some embodiments, T isa Ci4 alkylene chain.
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(049) The variable R™ is halo, -OR®, -SR®, -S(O)R®, -SO;R®, -SONR™Y,, -NRY,,
- NRUCO)R®, -NR*COINR"), -NR*CO,RS, -NR*SO,RE, NERHSONR™,, -0-COR?, -0C(0)-
N(R4)2, 'C(O)RS, -CozRS, or -C(OIN(R*),, where:

each R’ independently is hydrogen or an aptionally substituted aliphatic, aryl, heteroaryl, or

heterocyclyl group; or two R* on the same nitro gen atom, taken together with the nitrogen atom, form
an optionally substituted 4- to 8-membered heterocyclyl ring having, in addition to the nitrogen atom,

0-2 ring heteroatoms independently selected from N, O, and S;

each R’ independently is hydrogen or an optionally substituted aliphatic, aryl, heteroaryl, or

heterocyelyl group; and .
each R® independently is an optionally substituted aliphatic, aryl, or heteroary! group.

[050] The variable R is a substituted or unsubstituted aromatic, heterocyclyl, or
cycloaliphatic ring, any of which is optionally fused to a substituted or unsubstituted aromatic,
heterocyclyl or cycloaliphatic ring. Eac:,h saturated ring carbon atom in R is unsubstituted o is
substituted with =0, Rd, or R¥. Each unsaturated ring carbon in R is unsubstituted or _is substituted
with R or R®. Each substitutable ring nitrogen atom in R is unsubstituted or is substituted with
-C(O)R?, -CLOIN(R ™, -CO.R®, -SO,R®, -SO,N(R*Y,, C)4 aliphatic, a substituted or unsubstituted

Cg.yp aryl, or a Cg. g ar(Cj 4)alkyl, the ary] portion of which is substituted or unsubstituted.

{051] In some embaodiments, one or two saturated ring carbon atoms in RP are substituted
with =0; the remaining substitutable ring carbon atoms in R are substituted with 0-2 R® and 0-2 Rgd;
and each substitutable ring nitrogen atom in R is unsubstituted or is substituted with -C(O)ks,
C(ONR™,, -COR®, -80,R®, -SO,N®R"),, C) 4 aliphatic, a substifuted or unsubstituted Ce.1q aryl,
or a Cg1g ar{C.4)alkyl, the aryl portion of which is substituted or unsubstituted. Each RS
independently is selected from the group éonsisting of Cy_¢ aliphatic, C,.¢ fluoroaliphatic, halo, R,
-de, -T2-R’d, and -TI‘RZd, where the variables '1‘2, R]d, de, and Rad have the values described

below,

[052] T is a Cy.¢ alkylene chain substituted with 0-2 independently selected R> or R,
wherein the alkylene chain optionally is interrupted by ~C(R*)=C(R®)-, -C=C-, or -O-. The variables
R** and R3® have the values described above. '

[053]) Each R'% inde endently is a substituted or unsubstituted aryl, heteroaryl,
p ary

heterocyelyl, or cycloaliphatic ring.

-12 -
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[054] Each R?® independently is -NO,, -CN, ~C(R*)=C(R*),, -C=C-R’, -OR’, -SR®,
S(O)R®, -SO4R?, -SO,NR™,, -NR "), -NR'C(OIR®, -NR'COIN(RY),, -NRYCEENRY-NR*),,
-N(Rd)C(=NR4)-R6,»-NRACOZRE', NERYSO,R®, -NRHYSO,NRY,, —O—C(O)Rs, OC(ONRY,,
COR?, -CO,R®, -C(OINR Y, -COMR™-OR, -CLOINRHCENRY-NR Y,
NERHCENRY)-NERY-COIR?, or -C=NRY-NRY,.

[055) Each R* independently is selected from the group consisting of C, 4 aliphatic, -
C1.4 fluoroaliphatic, halo, -OH, -O(C,  aliphatic), -NHa, -NH(C,.4 aliphatic), and -N(C1 4 aliphatic),.

[056] In some embodiments, RP is a substituted or unsubstituted mono- or bicyclic ring
system selected from the group consisting of furanyl, thienyl, ﬁyrro!yl, isoxazolyl, oxazolyl, thiazolyl,
isothiazoly), imidazolyl, pyrazolyl, oxadiazolyl, thiadiazolyl, phenyl, pyridinyl, pyridazinyl,
pyrimidinyl, pyrazinyl, benzofuranyl, benzothiophenyl, indolyl, benzoxazelyl, benzisoxazolyl,
benzimidazolyl, indazolyl, purinyl, naphthyl, quinolinyl, isoquinolinyl, cinnolinyl, quinazolinyl,
quinoxalinyl, phthalaziny, naphthyridinyl, tetrahydroquinolinyl, tetrahydroisoquinolinyl,
tetrahydroquinoxalinyl, and dihydrobenzoxazinyl. In some embodiments, R is a substituted or
unsubstituted mono- or bicyclic ring system selected from the group consisting of phenyl, pyridinyl, '
pyrimidinyl, pyrazinyl, naphthyl, benzimidazolyl, quinolinyl, isoquinolinyl, quinoxalinyl,
tetrahydroquinolinyl, tetrahydroisoquinolinyl, tetrahydroquinoxalinyl, and dihydrobenzoxazinyl.
{057] In some embodiments, one or two saturated ring carbon atoms in R are substituted

with =0, and the remaining substitutable ring carbon atoms in RP are substituted with 0-1 R® and 0-2

Rad, wherein:

each R* independently is selected from the group consisting of C;_¢ aliphatic,

C,.g fluoroaliphatic, halo, -Rld, -RM, -TZ-RM, and -TZ-RM;
Tisa Cy.3 alkylene chain that is unsubstituted or is substituted with R¥or R3b;

each R'? independently is a substituted or unsubstituted aryl, heteroaryl, heterocyc]lyl, or
cycloaliphatic ring; and '

each R? independently is -OR’, -SR®, -S(O)R®, -SO:R, -SO:NR"),, -NR" ), -NRC(OIR’,
NRUCOIN(RY),, -0-C(O)R®, -OC(OIN(R);, -C(OIR®, -COLR’, or -CLOIN(R™,.

(058] In some embodiments, the variable R has the formula —Q-RE, where Q i5s ~0O-, -NH-,

or —CHj-, and RE is a substituted or unsubstituted aryl, heteroaryl, heteracyclyl, or cycloaliphatic ring.

23
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In some embodiments, REisa substituted or unsubstituted phenyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl,

piperidinyl, piperazinyl, or morphoeliny! ring.

1059) In some embodiments, P has the formula R®-C(O)-, where R® is C; 4 alkyl,

C).4 Nuoroalkyl, or Cg.1g ar(Cy 4) alkyl, the .aryl portion of which is substituted or unsubstituted. In
certain such embodiments, P is selected from the group consisting of acetyl, trifluoroacetyl, and
phenylacetyl.

{060} In some other embodiments, P has the formula RD-C(O)-, where RD is a substituted
or unsubstituted phenyl, pyridinyl, pyrazinyl, pyrimidinyi, quin_o]iny], or quinoxalinyl. In certain
embodiments, P has the formula RD-C(O)-, where R? is a phenyl, pyri-diny], pyrazinyl, pyrimidinyl,

naphthyl, quinalinyl, quinoxalinyl, benzimidazolyl, or dihydrobenzoxazinyl substituted with 0-1 R?

and 0-2 R®. In certain particular embodiments, P has the formula RP-C(0)-, where RP is a pyridinyl,

pyrazinyl, or pyrimidinyl, which is substituted with a substituent of formula —-O-RE, and REisa
substituted or unsubstituted phenyl. In certain other particular embodiments, P has the formula
RD-C(O)-_, where R is a phenyl, which is substituted with a substituent of formula —O-RE, and RE is

a substituted or unsubstituted pyridinyl, pyrazinyl, or pyrimidinyl.

[061] ‘ In some other embodiments, P has the formula R%-805-, where R® is RP or -T]~RD,
where T' is Ci.4 alkylene and RPisa phenyl, pyridinyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, naphthyl, quinolinyl,
quinoxalinyl, benzimidazolyl, or dihydrbbenzoxazinyl. substituted with 0-1 R and 0-2 R*. 1n some
embodiments, P has the formula RD-SOE-, where RP is a suﬁstituted or unsubstituted phenyl,
pyridinyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, quinolinyl, or quinoxalinyl. In certain embodiments, P has the
formula RD-SOg-, where RC is a phenyl, pyridinyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, naphthyl, quinolinyl,
quinoxalinyl, benzimidazolyl, or dihydrobenzoxazinyl substituted with 0-1 R% and 0-2 R¥. In certain
particular embodiments, P has the form.ula RD~802-, where R is a pyridinyl, pyrazinyl, or
pyrimidinyl, which is substituted with a substituent of formula —O-RE, and RF is a substituted or
unsubstituted phényl. In certain other particular embodiments, P has the formula RD-502-, where R”
is a phenyl, which is substituted with a substituent of formula —O-RE, and R is a substituted or
unsubstituted pyridinyl, pyrazinyl, or pyrimidinyl.
.[062] The variable Ral, and each variable Raz, independently, is C,_¢ aliphatic,

Cy.¢ fluorcaliphatic, -(CHZ),,,-CHZ-RB, -(CHg),,,-CH;-M-IC(=NR4)NH-Y, '(CH:Z)M'CHZI'CON(R“)L
-(CH2)mCH2-NRYCONR ")z, (CH2)m-CHRONR),, «(CH2),-CH(R®)-OR?, o5

2
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-(CH;),,,-CH(RS)-SRS, where the variables Rq, Rs, and R® have the values described above, and the

variables RB and m have the values described below.

. [063] Each RB, independently, is a substituted or unsubstituted mono- or bicyclic ring
system. In some embodiments, each RrE independently is a substituted or unsubstituted phenyl,
pyridyl, indolyl, benzimidazolyl, naphthyl, quinolinyl, quinoxalinyl, or isoquinolinyl ring. In certain

embodiments, R i5 a substituted or unsubstituted phenyl rihg.
[064) The variable m is 0, 1, or 2. In some embodiments, m is 0 orl.

[065] In some embodiments, R™ and R* are each independently C,.¢ aliphatic,

C).¢ fluoroaliphatic, or -(CH;),,,—CHZ-RB, and mis 0 or 1. In some such embodiments, R® s
substituted or unsubstituted phenyl.

[066]) In some embodiments, R" is C) 4 aliphatic, —(CHg),,,-CHzRB, or

-(CH32),-CH(C 4 alkyl)-OH. In certain embodiments, RY is benzyl. In other certain embodiments,
R* is -CH,-CH(CH3)-OH.

[067] In some embodiments, R¥is C).¢ aliphatic or —(CH;),,,-CHzRB. In certain -
embodiments, RZ s isopropyl, bénzy], or phenethyl.

[068] The variable A is 0, 1 ,'or 2. In some embodiments, A is 0 or 1. In certain

embodiments, A is .

[069] In some embodiments, the invention relates to a compound of formula ()

characterized by formula (I-4):

Ra1

1
ﬁ Q u 4
P NJ\H’NYB‘ZZ
' Ra? H 0 z
A !
(I-A)

or a pharmaceutically acceptable salt or boronic acid anhydride thereof, wherein each of the
variables P, R“', R&l, A, Zl, and 2* has the values and preferred values described above for formula
.

1070] In certain embodiments, the invention relates o a compound of formula (1)
characterized by formula (I-B):

28
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Ra1

1
v 9 Ho f
F‘zaZ H o :

A

m | * (I-B)

or a pharmaceutically acceptable salt or boronic acid anhydride thereof, wherein each of the
variables P, Ra], Raz, A, Z', and Z° has the values and preferred vaiues described above for formula
.

[071] In certain particular embodiments, the invention relates to a compound of formula (I,

characterized by formula (ZN:

(w7
~ N N\." B. 72
‘H 5 :\D
- an
[072} or a pharmaceutically acceptable salt or boronic acid anhydride thereof, wherein each

of the variables P, Zi, and Z* has the values and preferred values described above for formula .

{073] In some embodiments, the invention relates to a compound of formuta (I, whercin P
has the formula RD—C(O)—, where R is a substituted or unsubstituted phenyl, pyridinyl, pyrazinyl,
pyrimidinyl, quinolinyl, or quincxalinyl. In certain embodiments, P has the formula RD-C(O)-, where
RPisa phenyl, pyridinyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, naphthyl, quinolinyl, quinoxaliny}, benzimidazoly},
or dihydrobenzoxaziny] substituted with 0-1 R® and 0-2 R¥. In certain particular embodiments, P has
the formula RD—C(O)-, where RP is a pyridinyl, pyraziny(, or pyrimidinyl, which is substituted with a
substituent of formula —O—RE, and R¥ is a substituted or unsubstituted phenyl. In certain other
particular embodiments, P has the formula RD-C(O)-, where R is a phenyl, wﬁich is substituted with
a substituent of formula —O~RE, andREisa substiiuted or unsubstituted pyridinyl, pyrazinyl, or
pyrimidinyl.

[074]) In some other embodiments, the invention relates to a compound of formula (I,
wherein P has the formula R®-$0,-, where R is RP or -TI-RD, where T' is Cja alkylene and RPisa
phenyl, pyridinyl, pyrazinyl, pyrimiAdinyl, naphthyl, quinolinyl, quinokalinyl, benzimidazelyl, or

dihydrobenzoxazinyl substituted with 0-1 Rd and 0-2 RSd_ In some embodiments, P has the formula
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RD-SOZ-, where R” is a substituted or unsubstituted phenyl, pyridinyl, pyrazinyl, pyrimidinyl,
quinolinyl, or gquinoxalinyl. In certain embodiments, P has the formula RDLSOZ-, where RP is a
phenyl, pyridinyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, nabhthy], quinolinyl, quinoxalihyl, benzimidazolyl, or
dihydrobenzoxaziny! substituted with 0-1 R? and 0-2 R¥. 1n certain particular embodiments, P has
the formula RD-SOZ-, where RP is a pyridinyl, pyrazinyl, or pyrimidinyl, which is substituted with a

substituent of formula —O-RE, and REis a substituted or unsubstituted phenyl. In certain other

particular embodiments, P has the formula RD-SOZ-, where R” is a phenyl, which is substituted with a

substituent of formula ~0-RE, and RE_ is a substituled or unsubstituted pyridinyl, pyrazinyl, or

pyrimidinyl.
[075) ~ Representative examples of compounds of formula (7) are shown in Table 1.
Table I: Proteasome Inhibitors
HO.’LJ:] . .f|.H..°f.
A s Ay Agror - NS AN Ao
0 3 :H HO : 0 0 X :“ OH
1 2

HO '
08 Qe Cr i L
K,N\-mrN\_)LN g~OH N N\.)-LN g-OH
0 :\E'-*Dbn H
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[076] The compounds in Table 1 above may also be identified by the following chemical
names:
Compound Chemical Names

1 [(1.R)-2-cyclabutyl-1-({{28)-2-{(2- naphtl'\y]sulfonyl)ammo]
phenylpropanoyl }amino)ethyl]borenic acid

2 {(1R)-2-cyclobutyl-1-[((25)-2-{[(2-phenoxypyridin-3- y])carbonyi]ammo} -3-
phenyipropanoyamino]ethyi}boronic acid

3 {(1R)-2-cyclobutyl-1-[({25)-2-{[4-hydroxy-3-(morpholin-4-

. ylmethyl)benzoyl]amino}-3-phenylpropanoyl| Yamino}ethyl }boronic acid

4 [(1 R,45,75)-4-benzyl-1-(cyclobutylmethyl)-9,9-dioxido-3,6-dioxo-10-phenyl-7-
(2-phenylethyl)-9-thia-2,5,8-triazadec- 1 -yl]boronic acid

5 N-[(15)-1-benzyl-2-({(1 R)-2-cyclobutyl- 1-[(3aS5,45,65,7aR)-3a,5,5-
trimethylhexahydro-4,6-methano-1,3,2-benzodioxaborol-2- yl}et.hyl]ammo) -2-
oxoethyl]-2,5-dichlorobenzamide

6 [(1 R)-2-cyclobutyl-1-({{25)-2-[(2,5-dichlorobenzoy])amino]-3-
phenylpropanoyl}amino)ethyl]boronic acid

7 | [(1R)-2-cyclobutyl-1-({(25)-2-[(3-phenoxybenzoyl)amino]-3-
phenylpropanoyl }amino)ethyl]boronic acid

8 (25)-N-{(1 R)-2-cyclobutyl-1-[(3a5,45,65,7aR)-34,5,5-trimethylhexahydro-4,6-

methano-1,3,2-benzodioxaborol-2-yl]ethyl} -2-{[(4-methy]-3,4-dihydro-2 H-1,4-
benzoxazin-7-yl)sulfonyljamino}-3-phenylpropanamide

-23.
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N-{(18)-1-benzyl-2-({ (1 R)-2-cyclobuty)-1-{{3a$,45,68,7aR)-3a,5,5-
trimethylhexahydro-4,6-methano-1,3,2-benzodioxaborol-2-yl]ethyl }amine)-2-
oxoethyl]-2-phenoxynicotinamide

10

N-[(18)-1-benzyl-2-({(1 R)-2-cyclobutyl-1-{(3a5,45,65,7aR)-3a,5,5-
trimethylhexahydro-4,6-methano-1,3,2-benzodioxaborol-2-yl)ethyl }amino)-2-
oxoethyl]-4-hydroxy-3-(morpholin-4-ylmethyl)benzamide

1

{(1R)-2-cyclobutyl-1-[((25)-2-{[(6-phenoxypyridin-3-y)sulfonylJamino}-3-
phenylpropanoyl)amine]ethyl} boronic acid

12

(28)-N-{(1R)-2-cyclobutyl-1-[(3a5,45,65,7aR)-34a,5,5-trimethylhexahydro-4,6-
methano-1,3,2-benzodioxaborol-2-yl)ethyl} -2-[(2-naphthylsuifonyl)amino]-3-
phenylpropanamide

13

N-[(15)-1-benzyl-2-({{1R)-2-cyclobutyl- 1-[(3aS,45,65,7aR)-3a,5,5-
trimethylhexahydro-4.6-methano-1,3,2-benzodioxaborol-2-yl]ethyl }amino)-2-
oxoethyl}-3-phenoxybenzamide

14

N-[(18)-1-benzyl-2-({{1R)-2-cyclobutyl-1-[(3a5,45,65,7aR)-34,5,5-
trimethylhexahydro-4,6-methano-1,3,2-benzodioxaborol-2-yl]ethyl } amino)-2-
oxoethyl]-2-phenyl-1 H-benzimidazole-5-carboxamide

15

(25)-N-{(1 R)-2-cyclobutyl-1-[(3a8,45,65,7aR)-1a,5,5-trimethylhexahydro-4,6-
methano-1,3,2-benzodioxaborol-2-yl]ethyl}-3-phenyl-2-[(pyridin-3-
ylsulfonyl)amino]propanamide

16

(25)-2-(acetylamino)-N-{(15)-1-benzyl-2-({(1 R)-2-cyclobutyl-1-
[(3aS,45,65,7aR)-3a,5,5-trimethylhexahydro-4,6-methano-1,3,2-
benzodioxaborol-2-yllethy!}amina)-2-oxoethyl]-4-phenylbutanamide

17

[(1R)-Z-cyclobutyl-1-({(25)-3-phenyl-2-[(pyrazin-2-
ylcarbonyl}amino}propanoyl} amino)ethyllboronic acid

18

{(1R)-2-cyclobutyl-1-{((25)-3-phenyl-2-{[(2-phenyl-1 H-benzimidazol-6-
ylcarbonyllamino} propanoyl)amino]ethyl} boronic acid

19

N-[(18)-1-benzyl-2-({(1 R)-2-cyclobutyl-1-[{3a5,45,65,7aR)-34,5,5-
trimethylhexahydro-4,6-methano-1,3,2-benzodioxaborol-2-yl]ethyl} amino)-2-
oxoethyl]-2-{[3-(trifluoromethyl)phenyl)amino} nicotinamide

20

{(1R)-2-cyclobutyl-1-[((28)-2-{[(4-methy]-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin- 6
yl)sulfonyt]amino}-3-phenylpropanoyl)amino]ethyl }boronic acid

21

(25)-N-[(18)-1-benzyl-2-({(1 R)-2-cyclobutyl-1-[(3aS5,45,65,7aR)-3a,5,5-
trimethylhexahydro-4,6-methano-1,3,2-benzodioxaborol-2-yl)ethyl Jaming)-2-
oxoethyl]-2-[(benzyisulfonyl)amino]}-4-phenylbutanamide

22

{(AR}1-[((28)-2-{[(25)-2-(acetylamino)-4-phenylbutanoyljJamino} -3-
phenylpropanoyl}amino]-2-cyclobutylethyl} boronic acid

23

{(1R)-2-cyclobutyl-1-[((25)-3-phenyl-2-{[(2-{[3-
(trifluoromethyl)phenyl)amino} pyridin-3-
yDcarbonyllamino} propanoylyamino]ethyl} boronic acid

24

{28)-N-{(1R)-2-cyclobutyl-1-{(3a5,45,65,7aR)}-3a,5,5-trimethylhexahydro4,6-

methano-1,3,2-benzodioxaborol-2-yl]ethyl}-2-{[(6- phcnoxypyndm-:}-
ylsulfonyl)amino} -3-phenylpropanamide

25

(R)-2-cyciobutyl-1-((28,3S)-3-hydroxy-2-(6-phenylpicolinamido)-
butanamido)ethylboronic acid

.24 .
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26

(R)-2-cyclobutyl-1-((28,35)-3-hydroxy-2-{pyrazine-2-carboxaimido}-
butanamido)ethyiborenic acid

27 (R)-2-cyclobutyl-1-((8)-3-(4-methylbenzamido)-2-(6-phenylpicolinamido)-
propanamido)ethylboronic acid
28 (R)-2-cyclobutyl-1-({8)-3-(4-methylbenzamido)-2-(pyrazine-2-carboxamido)-
propanamido)ethylboronic acid
29 {(1R)-2-cyclobutyl-1-{[(25)-3-phenyl-2-({[3-(pyridin-2-
ylearbonyl)phenyl]sulfonyl} amino)propanoyljamino}ethyl)boronic acid-
30 {(1R}-2-cyclobutyl-1 -f((28)-2-{{(} -methyl-1 H-indol-4-yl)sulfonylJamino}-3-
' phenylpropanoyl)amino)ethyl} boronic acid
3 | {(1R}-2-cyclobutyl-1-[((25)-2-{{(6-morpholin-4-ylpyridin-3-
yhsulfonyl]amine}-3-phenylpropanoyl)amino]ethyl } boronic acid
32 {(1R)-1-[({25)-2-{[(6-chloro-3-0%0-3,4-dihydro-2 H-1,4-benzoxazin-7-
yhsulfonylJamino}-3-phenylpropanoyl)amino]- 2-cyclobutylethyl } boronic acid
34 {(1R)-2-cyclobutyl-1-[({25)-3-phenyl-2-{ [(3- {{5-(trifluoromethyl)pyridin-2-
ylloxy}phenylsulfonylJamino} propanoy!}amino]ethyl} boronic acid
35 {(1R)-2-cyclobutyl-1-[((25)-2-{[(2,5-dichlorophenyl)sulfonyl]amino}-3-
> phenylpropanoyl)amino]ethyl} boronic acid
36 (1 R)-2-cyclobutyl-1-{[(25)-2-({[4-(1,3-0oxazol-5-yt)phenyl]sulfonyl}amino)-3-
phenylpropanoyljamino}ethyl)boronic acid
v {(1R)-2-cyclobutyl-1-[{(25)-2- {[(4-methy]-3,4-dihydro-25-1,4-benzoxazin-6-
yl)carbonyl)amino}-3-phenylpropanoyl)aminojethyl } boronic acid
38 {(1R)-2-cyclobuty}-1-[((25)-2-{[(2,5-difluorophenyl)sulfonyl]amino}-3-
phenylpropanoyl)amino]ethyl } boronic acid
39 {(1R)-2-cyclobutyl-1-[((25)-2-{[(6-phenoxypyridin-3-yljcarbonyl]Jamino}-3-
phenylpropanoy!)amino]ethyl} boranic acid
40 {(1R)-2-cyclobutyl-1-[((25)-2- {{(1-methyl-2-ox0-2,3-dihydro-1 H-indol-5-
yh)sulfonyl}amino} -3-phenylpropanoylyamino]ethyl }boronic acid
41 ((1R)-2-cyclobutyl-1-{[(25)-3-pheny]-2-({[4-(pyridin-2-
yloxy)phenyl}suifonyl}amino)propanoyl]amino }ethyl)boronic acid .
42 {(1R}-2-cyclobutyl-1-[((25)-3-hydroxy-2- {[(6-phenoxypyridin-3-
yl)sulfonyl]amino} butanoyl)aminojethyl}boronic acid
43 ((1R)-2-cyclobutyl-1-{[(25)-3-phenyl-2-({[4-(pyridin-4-
yloxy)phenyl]sulfonyl }amino)propanoy!jamino }ethyDboronic acid
44 ((1 R)-2-cyclobutyl-1-{[(25)-2-({[3-(2-methy]-1,3-thiazol-4-
yl)phenyljsulfonyl} amino)-3-phenylpropanoyl]amino}ethyl)boronic acid
45 ((1R)-2-cyclobutyl-1-{[(25)-3-phenyl-2-({[4-(pyridin-3-
yloxy)phenyt]sulfonyl }amino)propanoyl]amino }ethyl)boronic acid
46 {{1R)-2-cyclobutyi-1-[{(25)-3-hydroxy-2-{[(4-methyl-3,4-dihydro-2H-1,4-
benzoxazin-§-yl)sulfonyl]amino}butanoyl)aminolethyl } boronic acid
47 [(1 R)-2-cyclobutyl-1-({(25)-2-[(isoquinolin-5-ylsulfonyl)amino]-3-

phenylpropanoyl}amino)ethyl]boronic acid
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438 [(1R)-1-({(25)-2-[(1,3-benzothiazol-6- ylsulfonyl)ammo} -3- phenylpropanoyl}
amino)-2-cyclobutylethyl]boronic acid

{077} As used herein, the term "boronic acid” refers to a chemical compound containing a
-B(OH); moiety. In some embodiments, boronic acid 60mp0unds can form oligomeric anhydrides by
dehydration of the boronic acid moiety. For example, Snyder et al., J. Am. Chem. Soc. 80:3611

(1938), reports oligomeric arylboronic acids.

[078) * As used herein, the term "boronic acid anhydride" refers to a chemical compound
formed by combination of two or more motecules of a borenic acid comp.ound,' with loss of one or
more water molecules. When mixed with water, the boronic acid anhydride compound is hydrated to
release the free boronic acid compound. In various embodiments, the boronic acid anhydride can
comprise two, three, four, or more boronic acid units, and can have a cyclic or linear configuration.

Non-limiting examples of oligomeric boronic acid anhydrides of peptide boronic acids compourid of

)
O/B\ B B\'OH
n . (t)

\

the invention are iliustrated below:

?

w & W
n @)

[079 7 In formulae (1) and (2), the variable # is an integer from 0 to about 10, preferably 0,
1, 2,3, or 4. In some embodiments, the boronic acid anhydride compound comprises a cyclic trimer

("boroxine") of formula (2), wherein n is 1. The variable W has the formula (3):

s

wherein the variables P, Ra', and R* have the values and preferred values described above

for formula (I).

{080] In some embodiments, at least 80% of the boronic acid present in the boronic acid
anhydride compound exists in a single oligomeric anhydride form. In some embodiments, at least

85%, 90%, 95%, or 99% of the boronic acid present in the boronic acid anhydride compound exists in
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a single oligomeric anhydride form. In certain preferred embodiments, the borenic acid anhydride

compound consists of, or consists essentially of, a boroxine having formula (3).

(081] The boronic acid anhydride compound preferably can be prepared from the
corresponding boronic acid By exposure to dehydrating conditions, including, but not limited to,
recrystallization, Iyophilization, exposure to heat, and/or exposure to a drying agent. Nonlimiting
examples of suitable recrystallization solvents include ethyl acetate, Hich]oromemane, hexanes, ether,

acetonitrile, ethanol, and mixtures thereof.

[082] In some embodiments, 2'and 72 together form a moiety derived from a boronic acid
complexing agent. For purposes of the invention, the term **boronic acid complexing agent” refers to
any compound having at least two functional groups, each of which can form a covalent bond with
boron. Nonlimiting examples of suitablle functional groups include amino, hydroxyl, and carboxyl.
In some embodiments, at least one of the functional groups is a hydroxyl group. The term "moiety
derived from a boronic acid complexing agent” refers to a moiety formed by removing the hydrogen

atoms from two functional groups of a boronic acid complexing agent.

083} As used herein, the terms "boronate ester” and "boronic ester" are used
interchangeably and refer to a chemical compound containing a —B(Z])(Zz) moiety, wherein at least
one of Z' or Z is alkoxy, aralkoxy, or aryloxy; or z' and 2 together form a meiety derived from a

boronic acid complexing agent having at least one hydroxyl group.

[08;11 In the compounds of formulae (I), (I-4), (J-B), and (I, 7! and 2 are each
independently hydroxy, alkoxy, aryloxy, or aralkoxy; or z' and 7? together form a moiety derived
from a boronic acid complexing ag;em. In some embodiments, Z' and 2% are each hydroxy. In some
other embodiments, 7! and Z° together form a moiety derived from a compound having at least two
hydroxy| groups separated by at least two connecting atoms in a chain or ring, said chain or ring

~ comprising carbon atoms and, optionally, a heteroatom or heteroatoms which canbe N, S, or O,

wherein the atom attached to boran in each case is an oxygen atom.

(085] As employed herein, the term "compound having at least two hydroxyl groups” refers
10 any compound having two or more hydroxyl groups. For purposes of the invention, the two
hydroxyl groups preferably are separated by at least two connecting atoms, preferably from about 2 to
about 5 connecting atoms, more preferably 2 or 3 connecting atoms. For convenience, the term
"dihydroxy compound" may be used to refer 10 a compound having at least two hydroxyl groups, as
defined above. Thus, as employed herein, the term “dihydroxy compound” is not intended to be
limited to compounds having only two hydroxyl groups. The moiety derived from a compound

having at least two hydroxy! groups may be attached to boron by the oxygen atoms of any two of its
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hydroxyl groups. Preferably, the boron atom, the oxygen atoms attached to boron, and the atoms

connecting the two oxygen atoms together form a 5- or 6-membered ring.

|086] For purposes of the present invention, the boronic acid complexing agent preferably
is pharmaceutically acceptable, i.e., suitable for administration to humans. In some preferred
embodiments, the boronic acid complexing agent is a sugar, as described, e.g., in Plamondon er al,,
WO 02/059131 and Gupta ef af., WO 02/059130. The term "sugar" includes any polyhydroxy
carbohydrate moiety, including monosaccharides, disaccharides, polysaccharides, sugar alcohols and
amino sugars. In some embodiments, the sugar is a monosaccharide, disaccharide, sugar alechol, or
amino sugar. Non-limiting examples of suitable sugars include glucose, sucrose, fructose, trehalose,
mannitol, sorbitol, glucosamine, and N‘methylg!hcosamine. In certain embodiments, the sugar is

mannitol or sorbitol. Thus, in the embediments wherein the sugar is mannitol or sorbitol, Z'and Z

together form a moiety of formula CgH1204, wherein the oxygen atoms of the two deprotonated
hydroxyl groups form covatent attachments with boron to form a boronate ester compound. In certain

particular embodiments, Z' and Z* together form a moiety derived from D-mannitol.

[08‘)] In some other preferred embodiments, the boronic acid compléxing agent is an aipha-
hydroxycarboxylic acid or a beta-hydroxycarboxylic acid, as described, e.g., in Elliott ez al,, U.S.
12/485,344, filed June 16, 2009. Jn some such embodiments, the boronic acid complexing agent is
selected from the group consisting of glycolic acid, malic acid, hexahydromandelic acid, citric acid, 2-
-hydroxyisobutyric acid, 3-hydroxybutyric acid, mandelic acid, Jactic acid, 2-hydroxy-3,3-
dimethylbutyric acid, 2-hydroxy-3-methylbutyric acid, 2-hydroxyisocaproic acid, beta-
hydroxyisovaleric acid, salicylic acid, tartaric acid, benzilic acid, glucoheptonic acid, maltonic acid,
lactobionic acid, galactaric acid, embonic acid, 1-hydroxy-2-naphthoic acid, and 3-hydroxy-2-

naphthoic acid. In certain such embodiments, the boronic acid complexing agent is citric acid.

General Synthetic Methodology

[088] The compounds of formula (J) can be prepared by methods known to one of ordinary
skill in the art. See, e.g., Adams ef. a/., U.S. Patent No. 5,780.,454; Pickersgill et al, International
Patent Publication WO 2005/097809, An exemplary synthetic route to N—a‘cyl-peptidylbofcnic acid

compounds of the invention (P = R°-C(0Q)-) is set forth in Scheme 1 below.

- 28
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Scheme 1:
CHy CHy -
H,C ..J,-—ct-|3 HaC, ...L-CH:,
9‘&7 R i. peptide coupling S O'b
CFsCOz H3N . B. g + PG, )\n’OH cundmons HaN N‘\:’B‘O
s 2. depmtecuon + 0 =
i \D cr- \D i
RECOH,
peptide coupling conditions
CH,
. HgC,’ nul;—'CHg
0o R OH i-BuB(CH),, aq HCI o R o~ ;
LA R_b ~- LA R _é
R® N/krr UOH MeOH/hexane R® N)Y Y0
H O = n H o -
v iv
[089] Coupling of compound i with an N-protected amino acid (ii), followed by N-terminal

deprotection, provides compound iii. Examples of suitable protecting groups (PG) include, without
limitation, acy!l protecting groups, e.g., formyl, acetyl (Ac), succinyl (Suc), and methoxysuccinyl; and
urethane protecting groups, e.g., terr-butoxycarbonyl (Boc), benzyloxycarbonyl (Cbz), and
fluorenylmethoxycarbenyl (Fmoc). The peptide coupling redction can be conducted by prior
conversion of the carboxylic acid moiety of compound ii to an activated ester, e.g., an O-(N-

" hydroxysuccinnimide) ester, followed by treatment with compound i. Alternatively, the activated
ester can be generated in sifw by contacting the carboxylic acid with a peptide coupling reagent.
Examples of suitable peptide coupling reégenls include, without limitation, carbodiimide reagents,
e.g., dicyclohexylcarbodiimide (DCC) or 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide (EDC);
phosphonium reagents, e.g., benzotriazol-1 -yloxytris(dimethylamino)phosphonium
hexafluorophosphate (BOP); and uranium reagents, e.g., O-(1H-benzotriazol-1-y)-N NN N'.
tetramthyluronium tetrafluoroborate (TBTU).

|090] Compound iii is then coupled with a carboxylic acid (R°CO;H) to afford compound
iv. The peptide coupling conditions described above for the coupling of compounds i and ii lare also
suitable for coupling compound iii with R°CO,H. Deprotection of the boronic acid moiety then
affords compound v. The deprotection step preferably is accomplished by transesterification in a

biphasic mixture comprising the boronic ester compound iv, an organic boronic acid acceptor, a lower

alkanol, a Cs.g hydrocarbon soivent, and aqueous mineral acid.
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Scheme 2:
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(091]

s

iv

Altemmatively, the order of coupling reactions can be reversed, as shown in Scheme 2.
Thus, an O-protected glycine (vi) is first coupled with a substituted benzoic acid (ArCO;H), followed

by ester hydrolysis, to form compound vii. Coupling with compound i and boronic acid deprotection
are then accomplished as described above for Scheme 1 to afford compound v.
[092] An exemplary synthetic route for preparation of N-sulfonyl-peptidylboronic acid
compounds of the invention (P = R°-§(0),-) is set forth in Scheme 3 below:

Scheme 3:

CHy
HaC

, aeb-CH,
. g—b R
CF3;C0O; HaN._- By + PG\NJ\n’OH
4 H 0
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1. peptide coupling
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CH,
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(093] Compound iii, prepared as described above for Scheme'1, is treated with a sulfony]

chloridé in the presence of a base such as diisopropylethylamine to afford compound vi. Deprotection
of the boronic acid moiety is then accomplished as described above for Scheme 1 to afford compound
vii. The order of reactions for preparation of compound vii also can be reversed in a manner ‘

analogous to Scheme 2.

Uses, Formulation, and Administration

[094] The present invention provides compounds that are potent inhibitors of the
proteasome. The compounds can be assayed in vitro or in vivo for their ability to inhibit proteasome-

mediated peptide hydrolysis or protein degradation.

[095) In another aspect, therefore, the invention provides a method for inhibiting one or
more peptidase activities of a proteasome in a cell, comprising contacting a cell in which proteasome
inhibition is desired with a compound described herein, or a pharmaceutically acceptable salt, boronjc

ester, or boronic acid anhydride thereof,

[096] The invention also provides a method for inhibiting cell proliferation, comprising
contacting a cell in which such inhibition is desired with a compound described herein. The phrase
“inhibiting cell proliferation” is used to denote the ability of a compound of the invention to inhibit
cell number or cell growth in contacted cells as compared to cells not contacted with the inhibitor. An
assessment of cell proliferation can be made by counting cells using a cell counter or by an assay of
cell viability, e.g., an MTT or WST assay. Where the cells are in a solid growth (e.g., a solid tumor or
organ), such an assessment of cell proliferation can be made by measuring the growth, e.g., with

calipers, and comparing the size of the growth of contacted cells with non-contacted cells.

[097] Preferably, the growth of cells contacted with the inhibitor is retarded by at least
about 50% as compared to growth of non-contacted cells. In various embodiments, cell proliferation
of contacted cells is inhibited by at least about 75%, at Jeast about 90%, or at least about 95% as
compared to non-contacted cells. In some embodiments, the phrase "inhibiting cell proliferation”
includes a reduction in the number of contacted cells, as compare to non-contacted cells. Thus, a
proteasome inhibitor that inhibits cell proliferation in a contacted cell may induce the contacted cell to
undergo growth retardation, to undergo growth arrest, to undergo programmed cell death (i.e.,

apoptosis), or to undergo necrotic cell death.

1098] In another aspect, the invention provides a pharmacewtical composition comprising a
compound of formula (7}, or a pharmaceutically acceptable salt or boronic acid anhydride thereof, and

a pharmaceutically acceptable carrier.

[099] If a pharmaceutically acceptable salt of the compound of the invention is utilized in these

compositions, the salt preferably is derived from an inorganic or organic acid or base. For reviews of
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suitable salts, see, e.g., Berpe et al, J Pharm. Sei. 66:1-19 (1977) and Remingion: The Science and
Practice of Pharmacy, 20th Ed,, ed. A. Gennaro, Lippincott Williams & Wilkins, 2000.

[0100] Nonlimiting exa}nples of suitable acid addition salts include the following: acetate,
adipate, alginate, aspartate, benzoate, benzene sulfonate, bisulfate, butyrate, citrate, camphorate,
camphor sulfonate, cyclopentanepropionate, digluconate, dodecylsulfate, ethancsulfonate, fumarate,
Jucoheptanoate, plycerophosphate, hemisulfate, heptanoate, hexanoate, hydrochloride, hydrobromide,
hydroiodide, 2-hydroxyethanesulfonate, lactate, maleate, methanesulfonate, 2-naphthalenesulfonate,
nicotinate, oxalate, pamoate, pectinate, persulfate, 3-phenyl-propionate, picrate, pivalate, propionate,

succinate, tartrate, thiocyanate, tosylate and undecanoate.

[0101]“ - Suitable base addition salts include, without limitation, a:ﬁmonium salts, alkali metal
salts, such as lithium, sodium and potassium salts; alkaline earth metal saits, such as calcium and
magnesium salts; other multivalent metal salts, such as zinc salts; salts with organic bases, such as
dicyclohexylamine, N-methyl-D-glucamine, -butylamine, cthylene diamine, ethanolamine, and
choline; and salts with amino acids such as arginine, lysine, and so forth. In some embodiments, the

pharmaceutically acceptable salt is a base addition salt of a boronic acid compound of formula (J),

wherein Z' and Z* are both hydroxy.

[0102]) The term "pharmaceutically acceptable carrier" is used herein to refer to a material
that is compatible with a recipient subject, preferably a mammal, more preferably a human, and is
suitable for delivering an active agent to the target site without terminating the activity of the agent.
The toxicity or adverse effects, if any, associated with the carrier preferably are commensurate with a

reasonable risk/benefit ratio for the intended use of the active agent.

[0103] The terms “carrier”, “adjuvant”, or “vehicle” are used interchangeably herein, and include
any and all solvents, diluents, and other liquid vehicles, dispersion or suspcnsion aids, surface active
agents, pH modifiers, isotonic agents, thickening or emulsifying agents, preservatives, solid binders,
lubricants and the like, as suited to the particular dosage form desired. Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, 20th Ed., ed. A. Gennaro, Lippincott Williams & Wilkins, 2000 discloses
.various cauriers used in formulating pharmaceutically acceptable compositions and known techniques
for the preparation thereof. Ekcept insofar as any conventional carrier medium is incompatible with
the compounds of the invention, such as by producing any undesirable biological effect or otherwise
interacting in a deleterious manner with any other component(s) of the pharmaceutically acceptable
composition, its use is contemplated to be within the scope of this invention. Some examples of
materials which can serve as pharmaceutically acceptable carriers include, but are not limited to, ion
exchangers, alumina, aluminum stearate, lecithin, serum proteins, such as human serum albumin,
buffer substances such as phosphates, carbonates, magnesium hydroxide and aluminum hydroxide,

glycine, sorbic acid, or potassium sorbate, partial glyceride mixtures of saturated vegetable fatty acids,
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waler, pyrogen-free water, salts or electrolytes such as protamine sulfate, disodium hydrogen
phosphate, potassium hydrogen phosphate, sodium chloride, and zinc salts, colloidal silica,
magnesium trisilicate, polyvinyl pyrrolidone, polyacrylates, waxes, polyethylene-polyoxypropylene-
block potymers, wool fat, sugars such as lactose, glucose, sucrose, and mannitol, starches such as comn
starch and potato starch, cellulose and its derivatives such as sodium carboxymethyl cellulose, ethyl
cellulose and cellulose acetate, powdered tragacanth; malt, gelatin, talc, excipients such as cocoa
butter and suppository waxes, oils such as peanut oil, cottonseed oil, safflower oil, sesame oil, olive
oil, corn oil and soybean o, glycols such as propylene glycol and polyethylene glycol, esters such as
ethyl oleate and ethyl laurate, agar, alginic acid, isotonic saline, Ringer's solution, alcohols such as
ethanol, isopropyl alcohol, hexadecy] alcohol, and glycerol, cyclodextrins such as hydroxypropyl f-
cyclodextrin and suffobutylether B-cyclodextrin, lubricants such as sodium lauryl sulfate and
magnesium stearate, petroleum hydrocarbons such as mineral il and petrolatum. Coloring agents,
releasing agents, coating agents, sweetening, flavoring and perfuming agents, preservatives and

 antioxidants can also be present in the composition, according to the judgment of the formulator.

[0104) The pharmaceutical corripositions of the invention can be manufactured by methods weli
known in the art such as conventional granulating, mixing, dissolving, encapsulating, lyophilizing, or
emulsifying processes, among others. Compositions may be produced in various forms, including
granules, precipitates, or particulates, powders, including freezé dried, rotary dried or spray dried
powders, amorphous powders, tablets, capsules, syrup, suppositories, injections, emulsions, elixirs,

suspensions or solutions,

[0105] According to a preferred embodiment, the compositions of this invention are formulated
for pharmaceutical administration to a mammal, preferably a human being. Such pharmaceutical
compositions of the present invention may be administered orally, parenterally, by inhalation spray,
topically, rectally, nasally, buccally, vaginally or via an implanted reservoir. The term "parenteral" as
used herein includes subcutaneous, intravenous, intramuscular, intra-articular, intra-synovial,
intrastemal, intrathecal, intrahepatic, intralesional and intracranial injection or infusion techniques.
Preferably, the compositions are administered orally, intravenously, or subcutaneously. The
formulations of the invention may be designed 1o be short-acting, fast-releasing, or long-acting. Still
further, compounds can be administered in a local rather than systemic means, such as administration

(e.g., by injection) at a tumor site,

[0106) Liquid dosage forms for oral administration include, but are not limited to,
pharmaceutically acceptable emulsions, microemulsions, solutions, suspensions, syrups and elixirs. In
addition to the active compounds, the liquid dosage forms may contain inert diluents commonly used’
in the art such as, for example, water or other solvents, solubilizing agents and emulsifiers such as

ethyl alcohol, isopropyl alcohol, ethy! carbonate, ethyl acetate, benzy] alcohol, benzyl benzoate,
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propylene glycol, 1,3-butylene glycol, cyclodextrins, dimethylformamide, oils (in particular,
cottonseed, groundnut, corn, germ, olive, castor, and sesame oils), glycerol, tetrahydrofurfuryl
alcohol, polyethylene glycols and fatty acid esters of sorbitan, and mixtures thereof. Besides inert
diluents, the oral compositions can also include adjuvants such as wetting agents, emulsifying and

suspending agents, sweetening, flavoring, and perfuming agents.

[0107) Injectable preparations, for example, sterile injectable agueous or oleaginous
suspensions may be formulated according to the known art using suitable dispersing or wetting agents
and suspending agents. The sterile injectable preparation may also be a sterile injectable solution,
suspension or emulsion in a nontoxic parenterally acceptable diluent or solvent, for example, as a
selutien in 1,3-butanediol. Among the acceptable vehicles and solvents that may be employed are
water, Ringer's selution, U.S.P. and isotonic sodium chloride solution. In addition, sterile, fixed oils
are conventionally employed as a solvent or suspeﬁding medium. For this purpose any bland fixed oil
can be employed including synthetic mono- or diglycerides. In addition, fatty acids such as oleic acid
are used in the preparation of injectables. The injectable formulations can be sterilized, for example,
by filtration through a badeﬁa]-retaining filter, or by incorporating sterilizing agents in the form of
sterile solid compositions which can be dissolved or dispersed in sterile water or other sterile
injectable medium prior to use. Compositions formulated for parenteral administration may be

injected by bolus injection or by timed push, or may be administered by continuous infusion.

(0108] Solid dosage forms for oral administration include capsules, tablets, pills, powders,
and granules. In such solid dosage forms, the active compound is mixed with at least one inert,
pharmaceutically acceptable excipient or carrier such as sodium citrate or dicalcium phosphate and/or
a) fillers or extenders such as starches, lactose, sucrose, glucose, mannitel, and silicic acid, b) binders
such as, for example, carboxymethylcellulose, alginates, gelatin, polyvinylpyrrolidinone, sucrose, and
acacia, ¢) humectants such as glycerol, d) disintegrating agents such as agar--agar, calciutm carbonate,
potato or tapioca starch, alginic acid, certain silicates, and sedium carbonate, e) solution retarding
agents such as paraffin, f} absorption accelerators such as quaternary ammonium compounds, g)
wetting agents such as, for example, cety! alcohol and glycerol monostearate, h) absorbents such as
kaclin and bentonite clay, and i) Jubricants such as talc, calcium stearate, magnesium stearate, solid
polyethylene glycols, sodium lauryl sulfate, and mixturés thereof. In the case of capsules, tablets and

pills, the dosage form may also comprise buffering agents such as phosphates or carbonates,

[0109) Solid compositions of a similar type may also be employed as fillers in soft and hard-
filled gelatin capsules using such excipients as lactose or milk sugar as well as high molecular weight
polyethylene glycols and the like. The solid dosage forms of tablets, dragees, capsules, pills, and
granules can be prepared with coatings and shells such as enteric coatings and other coatings well

known in the pharmaceutical formulating art. They may optionally contain opacifying agents and can
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also be of a composition that they release the active ingredieht(s) only, or preferentially, in a certain
part of the intestinal tract, optionally, in a delayed manner. Examples of embedding compositions that
can be used include polymeric substances and waxes. Solid compositions of a similar type may also
be émployed as fillers in soft and hard-filled gelatin capsules using such excipients as lactose or milk

supar as well as high molecular weight polethylene glycols and the like.

[0114] The active compounds can also be in micra-encapsulated form with one or more
excipients as noted above. The solid dosage forms of tablets, dragees, capsules, pills, and granules can
be prepared with coatings and shells such as enteric coatings, release controlling coatings and other
coatings well known in the pharmaceutical formulating art. In such solid dosage forms the active
compound may be admixed with at least one inert diluent such as sucrose, lactose or starch. Such
dosage forms r‘nay also comprise, as is normal practice, additional. substances other than inert diluents,
e.8., tableting lubricants and other tableting aids such a magnesium stearate and microcrystalline
cellulose. In the case of capsules, tablets and pills, the dosage forms may also comprise buffering
agents. They may optionally contain opacifying agents and can also be of a composition that they
release the active ingredient(s) only, or preferentially, in a certain part of the intestinal tract,
optionally, in a delayed manner. Examples of embedding compaositions that can be used include

polymeric substances and waxes.

(0111} Dosage forms for topical or transdermal administration of a compound of this
invention include cintments, pastes, creams, lotions, gels, powders, solutions, sprays, inhalants or
patches. The active compenent is admixed under sterile conditions with a pharmaceutically acceptable
carrier and any needed preservatives or buffers as may be required. Ophthalmic formulation, ear
drops, and eye drops are also contemplated as being within the scope of this invention. Additionally,
the present invention contemplates the use of transd.ermal patches, which have the added advantage of
providing controlled delivery of a compound to the body. Such dosage forms can be made by
dissolving or dispensing the compound in the proper medium. Absorption enhancers can also be used
to increase the flux of the corﬁpound across the skin. The rate can be controlled by either providing a

rate controlling membrane or by'dispersing the compound in a polymer matrix or gel.

[0112) In some embodiments, the compound of formula (I) is administered intravenously. In
some such embodiments, the compound of formula (F) wherein 2! and 7 together form a moiety
derived from a boronic acid complexing agent can be prepared in the form of a lyophilized 'powder, as
described in Plamondon er al., WO 02/059131, hereby incorporated by reference in its entirety. In
some embodiments, the lyophilized powder also comprises free borenic acid complexing agent.
Preferably, the free boronic acid complexing agent and the compound of formula (1) are present in the
mixture in a molar ratio ranging from about 0.5:1 to about 100:1, more preferably from about 5:1 to

about 100:1. In various embodiments, the lyophilized powder comprises free beronic acid
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complexing agent and the corresponding boronate ester in a molar ratio ranging from about 10:1 to

about 100:1, from‘ about 20:1 to about 1001, or from about 40:1 to about 100:1.

[0113) In some embodiments, the lyophilized powder comprises boronic acid complexing
agent and a compound of formula (7), substantiaily free of other components. However, the
¢omposition can further comprise one or more other pharmaceutically acceptable excipients, carriers,
diluents, fillers, salts, buffers, bulking agents, stabilizers, solubilizers, and other materials well known
in the art. The preparation of pharmaceutically acceptable formulations containing these materials is
described in, e.g., Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20th Ed., ed. A. Gennaro,
Lifjpinoott Williams & Wilkins, 2000, or latest edition. In some embodiments; the ;.)harmaoeutical

composition comprises a compound of formula (7), a bulking agent, and a buffer.

{0L14] The lyophilized powder comprising the compound of formula (I} can be prepared
according to the procedures described in Plamondon ef al., WO (2/059131. Thus, in some
embddimenls, the method for preparing the lyophilized powder comprises: (a) preparing an agueous
mixture comprising a borenic acid compound of formula (J), wherein 7' and 72 are each hydroxy, and

a boronic acid complexing agent; and (b) lyophilizing the mixture.

[0115] The lyophitized powder preferébly is reconstituted by adding an aqueous solvent
suitable for pharmaceutical administrations. Examples of suitable reconstitution solvents include,
without limitation, water, saline, and phosphate buffered saline(PBS). Preferably, the lyophilized
powder is reconstituted with normal (0.9%;) saline. Upon reconstitution, an equilibrium is established
between a boranate ester compound and the corresponding free boronic acid compound. In some
embodiments, equilibrium is reached quickly, e.g., within 10-15 minutes, after the addition of aqueous
medium. The relative concentrations of boronate ester and boronic acid present at equilibrium is
dependent upon parameters such as, e.g., the pH of the solution, temperature, the nature of the boronic
acid complexing agent, and the ratio of boronic acid complexing agent to boronate ester compound

present in the lyophilized powder.

[0116] The pharmaceutical compositions of the invention preferably are formulated for
administration to a patient having, or at risk of developing or experiencing a recurrence of, a
proteasome-mediated disorder. The term “patient”, as used herein, means a.n animal, preferably a
mammal, more preferably a human. Preferred pharmaceutical compositions of the invention are those
formulated for oral, intravenous, or subcutaneous administration. However, any of the above dosage
forms containing a therapeutically effective amount of a compound of the invention are well within
the bounds of routine experimentation and therefore, well within the scope of the instant invention. In
some embodiments, the pharmaceutical composition of the invention may further comprise another
therapeutic agent. In some embodiments, such other therapeutic agent is one that is normally

administered to patients with the disease or condition being treated.
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[0117) By “therapeutically effective amount” is meant an amount sufficient to cause a detectable
decrease in proteasome activity or the severity of a proteasome-mediated disorder. The amount of
proteasome inhibitor needed will depend on the effectiveness of the inhibitor for the given cell type
and the length of time required to treat the disorder. It should also be understood that a specific
dosage and treatment regimen for any particular patient will depend upon a variety of factors,
including the activity of the specific compound employed, the age, body weight, general health, sex,
and diet of the patient, time of administration, rate of excretion, drug combinations, t'hejudgmem of
the treating physician, and the severity of the particutar disease being treated. The amount of
additional therapeutic agent present in a compoéition of this invention typically will be no more thén
the amount that would normally be administered in a composition comprising that therapeutic agent
as the only active agent. Preferably, the amount of additional therapeutic agent will range from about
50% to about 100% of the amount normally present in a composition comprising that agent as the,

only therapeutically active agent.

[0118) In another aspect, the invention provides a method for; treating a patient having, or at risk
of developing or experiencing a recurrence of, a proteaserne-mediated disorder. As used herein, the
term "proteasome-mediated disorder” includes any disorder, disease or condition which is caused or
characterized by an increase in proteasome expression or activity, or which requires proteasome
acti;fity. The term "proteasome-mediated disorder” also includes any disorder, disease or condition in

which inhibition of proteasome activity is beneficial.

[0119) For example, compounds and pharmaceutical compositions of the invention are
useful in trcatment of disorders mediated via proteins (e.g., NFxB, p27Kip, p2] WAF[C]PJ, P53} which
are regulated by proteasome activity. Relevant disorders include inflammatory disorders (e.g,,
rheumatoid arthritis, inflammatory bowel disease, asthma, chromic obstructive pulmonary disease
(COPD), osteoarthritis, dermatosis (e.g., atopic dermatitis, psoriasis)), vascular proliferative disorders
(e.g., atherosclerosis, restenosis), proliferative ocular disorders (e.g., diabetic retinopathy), benign
proliferative disorders (e.g., hemangiomas), autoimmune diseases (e.g,, multiple sclerosis, tissue and
organ rejection), as weil as inflammation associated with infection (e.g,, immune responses),
neurodegenerative disorders (e.g., Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, motor neurene disease,
neuropathic pain, triplet repeat disorders, astrocyloma, and neurodegeneration as result of alcoholic
liver disease), ischemic injury (e.g,, stroke), and cachexia {e.g., accelerated muscle protein breakdown
that accompanies various physiological and pathological states, (e.g., nerve injury, fasting, fever,

acidosis, HIV infection, cancer affliction, and certain endocrinopathies)).

[0120] The compounds and pharmaceutical compasitions of the invention are particularly useful
for the treatment of cancer. As used herein, the term "cancer” refers to a cellular disorder

characterized by uncontrolled or disregulated cell proliferation, decreased cellular differentiation,
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inappropriate ability to invade surrounding tissue, and/or ability to establish new growth at ectopic
sites. The term "cancer" includes, but is not limited to, s0lid tumors and bloodborne tumeors. The
term "cancer" encompasses diseases of skin, tissues, organs, bone, cartilage, blood, and vessels. The

terrn "cancer" further encompasses primary and metastatic cancers.

[0121] Differences in enzyme kinetics, i.e. the dissociation half-lives, between various
proteasome inhibitors may result in differences in tissue distribution of the various inhibitors, which
may lead to differences in safety and efficacy profiles. For example, with slowly reversible and
irreversible inhibitors a substantial proportion of the molecules may bind to proteasomes in red blood
cells, the vascular endothelium, and well-perfused organs such as the liver (i.e. the most ‘immediately
available’ proteasomes in the proximal compartments). These sites might effectively act as a *sink’

for these agents, rapidly binding the molecules and affecting distribution into solid tumors.

[0122] . Without wishing to be bound by theory, the present inventors believe that compounds
that more rapidly dissociate from the proteasome distribute more effectively to tumors, leading to
improved antitumor activity. In some embodiments, the invention relates to a method for treéting a
patient with cancer, comprising administering 1o the patient a compound of any one of formulas (7},
(7-4), (I-B), or (II), wherein the compound exhibits a dissociation half-life of less than 60 minutes. In

some embodiments, the compound exhibits a dissociation half-life of less than 10 minutes.

0123} Non-limiting examples of solid tumors that can be treated with the disclosed

' proteasome inhibitors include pancreatic cancer; bladder cancer; colorectal cancer; breast cancer,
including metastatic breast cancer; prostate cancer, including androgen-dependent and androgen-
independent prostate cancer; renal cancer, including, e.g., metastatic renal cell carcinoma;
hepatoceliular cancer; lung cancer, including, e.g., non-small cell lung cancer (NSCLC),
bronchioloalveolar carcinoma (BAC), and adenocarcinoma of the lung; ovarian cancer, including,
e.g., progressive epithelial or primary peritoneal cancer; cervical cancer; gastric cancer; esophageal
cancer; head and neck cancer, including, e.g., squamous cell carcinoma of the head and neck;
melanoma; neuroendocrine cancer, including metastatic neuroendocrine tumors; brain tumors,
including, e.g., glioma, anaplastic oligodendroglioma, adult glioblastoma multiforme, and adult

anaplastic astrocytoma; bone cancer; and soft tissue sarcoma.

[0124] Non-limiting examples of hematologic malignancies that can be treated with the
disclosed proteasome inhibitors include acute myeloid leukemia (AML); chronic myelogenous
feukemia (CML), including accelerated CML and CML blast phase (CML-BP); acute lymphoblastic
leukemia (ALL); chronic lyﬁ:phocytic leukemia (CLL); Hodgkin's disease (HD); non-Hodgkin's
lymphoma (NHL), including follicular fymphoma and mantle cell lymphoma; B-cell lymphoma; T-
cell lymphoma; multiple myeloma (MM}); Waldenstrom's macroglobulinemia; myelodysplastic

syndromes (MDS), including refractory anemia (RA), refractory anemia with ringed siderblasts
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(RARS), (refractory anemia with excess blasts:(RAEB), and RAEB in transformation (RAEB-T); and

myeloproliferative syndromes,

(0125) In some embodiments, the compound or composition of the invention is used to treat
a patient having or at risk of developing or experiencing a recurrence in a cancer selected from the

group consisting of multiple myeloma and mantle cell lymphoma.

[0126] In some embodiments, the proteasomne inhibitor of the invention is administered in
conjunction with another therapeutic agent. The other therapeutic agent may also inhibit the
proteasome, or may operate by a different mechanism. In some embodiments, the other therapeutic
agent is one that is normally adminis'te_red 10 palients with the disease or condition being treated. The
proteasome inhibitor of the invention may be administered with the other therapeutic agent in a single
dosage form or as a separate dosage form. .Whe'n administered as a separate dosage form, the other
therapeutic agent may be administered prior to, at the same time as, or following administration of the

proteasome inhibitor of the invention.

[0127) In some embodiments, a proteasome inhibitor of formula (7} is administered in
conjunction with an anticancer agent. As used herein, the term "anticancer agent” refers to any agem

that is administered 1o a subject with cancer for purposes of treating the cancer.

[0128] Non-limiting examples of DNA damaging chemotherapeutic agents include
topoisomerase I inhibitors (e.g., irinotecan, topotecan, camptothecin and analogs or metabolites
thereof, and doxorubicin); topoisomerase 11 inhibitors {e.g., etoposide, teniposide, and daunorubicin);
alkylating agents (e.g., melphalan, chlorambucil, busulfan, thiotepa, ifosfamide, carmustine,
loinustine, semustine, streptozocin, decarbazine, methotrexale, mitomycin C, and cyclophosphamide);
DNA inl_ercalators (e.g., cisplatin, oxalipiatin, and carboplatin); DNA intercalators and free radical
generators such as bleotnycin; and nucleoside mimetics (e.g., 5-fluorouracil, capecitibine,

gemcitabine, fludarabine, cytarabine, mercaptopurine, thioguanine, pentostatin, and hydroxyurea).

[0129) Chemotherapeutic agents that disrupt cell replication include; paclitaxel, docetaxel,
and related analogs; vincristine, vinblastin, and related analogs; thalidomide, lenalidomide, and
related analogs (e.g., CC-5013 and CC-4047); protein tyrosine kinase inhibitors (e.g., imatinib
mesylate and pefitinib); proteasome inhibitors (e.g., bortezomib); NF-xB inhibitors, including

- inhibitors of IxB kinase; antibodies which bind to proteins overexpressed in cancers and thereby
downregulate cel] replication (e.g., trastuzumab, rituximab, cetuximab, and bevacizumab); and other
inhibitors of proteins or enzymes known to be upregulated, over-expressed or activated in cancers, the

inhibition of which downregulates cell replication.
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ACN
BOC
DCM
DIBAL
DIEA
DMF
EDC]
EtOAc

h

HOBt
homophe-OH
HPLC
LC/MS
LiHMDS
min
NMM

Ry
TBTU
THF
TLC

Analytical LC-MS Methods

LCMS conditions
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EXAMPLES

acetonitrile
iert-butoxycarbonyl
methylene chloride
diisobutylaluminum hydride
diisopropylethyl amine

- dimethylformamide

N-(3-dimethylaminopropy!)-N -eihylcarbodiimide hydrochloride
ethyl acetate

hours ‘

1-hydroxybenziriazole hydrale

homophenylalanine

high performance liquid chromatography

liquid chromatography mass spectrum

lithium hexamethyldisilazide

minutes

4-methylmorpholine

retention time from diode array spectra
o-benzotriazol-1-yl-N,N,N*,N’-tetramethyluronium tetrafluoroborate
tetrahydrofuran

thin layer chromatography

[0131}] Analyses of boronic acids were run on a Waters Symmetry 3.5 uym C18 6 x 100 mm

ID columm using the following gradient:

Solvent A: 1% acetonitrile, 99% water, 0.1% formic acid
Soivent B: 95% aceltonitrile, 5% water, 0.1% formic acid
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Flow
Time | A[%] B [%] [ml/min}

0.0 95.0 5.0 1.0

7.5 0.0 - 100.0 1.0

9.8 0.0 100.0 1.0

98 95.0 5.0 1.0

10.0 95.0 5.0 1.0
[(0132] " Spectra of intermediates were run on a Hewlett-Packard HP1100 using the following
conditions:
[0133] Formic Acid: Phenominex Luna 5 um Cjg 50 x 4.6 mm column at 2.5 mL/min

gradient of ACN containing O to 100 percent 0.1% Formic Acid in H,O for 3 min.

[0134] Ammonium Acetate: Phenominex Luna 5 um Cig 50 x 4.6 mm column at 2.6

mL/min gradient of ACN conlaining 0 to 100 percent 10 mM Ammonium Acetate in HyO for 3 min,

Example1:  (1R)-2-cyclobutyl- 1-[(3a5,45,65)- 3a,5,5-trimethythexahydro- 4,6-methano-
1,3, 2-benzodioxaborol- 2-yllethanaminesC,HO,F; (intermediate 4)

H05

1. n-Buli (1 eq) o, o= : :
Tl - :@L 8 o
2. BOE, (1 ea) ¢ OB 3E NHCIU en) Mg, DIBAL, ZnCl, \—B,
THF,-18°C1ord.  of O
' 2
HN{SiMes); o TFA, ELO E o .
r+BuLi, THF B f1, 2h HNT BTN
(MesSi,N @ TFA. DO

3 4

Step 1: {(3a$.45,685)-2-(dichloromethyl}-3a.5.5-trimethylhexahydro-4.6-methano-1,3.2-
benzodioxaborole {intermediate 1

{0135} To a solution of CHyCl; (80 mL, 1.2 mol) in THF (800 mL) at -80 °C to -90 °C was
added »n-BuLi (2.5 M in hexane, 480 mL, 1.2 mol) under N; and the reaction mixture was stirred for

1.5 h below -80 °C. B(OEt); (200 mL, 1.2 mo!) was added in one portion and the mixture was stirred
for 1 hat-45°Cto -30 °C. Aqueous HCI (5 M, 240 mL, 1.2 mol) was then added dropwise at

temperature below -20 °C and the resulting mixture was stirred at -20 °C for 4 h. The organic layer
was separated, and the water layer was extracted with Et;0 (100 mL X 2). The combined organic
layer was dried over anhydrous Na; SO, and concentrated to give an intermediate. The intermediate

was re-dissolved in EtoO (800 mL), and pinanediol {188 g, 1.1 mol) was added to the solution. The
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reaction mixture was stirred overnight at room temperature and then concentrated in vacuo. The
residue was purified by column chromatography (petroleum ether: ethyl acetate =10: 1~1: 1) to
afford intermediate 1 (190 g, 60% yield). '

Step 2: 3a8,45,65)-2-[(15)-1 -chloro-2-cyclobutylethyl]-3a,5 .5 -trimethy thexahydro-
4.6-methano-1.3.2-benzodioxaborole {intermediate 2)
[0136) To Mg (13.60 g, 560 mmol) in THF {650 mL) was added DIBAL (1 M in toluene, 9.1

mL, 9.1 mmol) under N,, and the mixture was stirred for 30 min at room temperature. Intermediate
2 (40.6 mL, 360 mmol) was then added drapwise below 40 °C and the reaction mixture was stirred at
room temperature for 2.5 h. Afier cooling to -78 °C, the solution was transferred to a solution of
intermediate 1 (70 g, 0.267 mol) in THF (400 mL) at -78 °C under N; protéction and the resulting
mixture was stirred for 45 min. ZnCly (1 M in Et,0, 750 mL, 750 lhmol) was then added in one
portion, the mixture was allowed to warm to room temperature and stirred overnight. To the reaction .
mixture were added ethy] acetate (800 mL) and sat. NH4Cl (350 mL), the mixture was stirred for 1 h
and the organic layer was washed with water (300 mL), brine (300 mL), dried over anhydrous

Na; S04 and concentrated. The residue was purified by column chromatography (petroleum ether:

ethyl acetate =20: | ~2: 1) to afford intermediate 2 (65 g, 82% yield) as a colorless oil.

Step 3: -3a,5,5-trimethylhexahydro-4.6-methano- 1,3,2-
benzodioxaborol-2-vllethyl}-1,1. 1 -trimethyl-N-(trimethvlsil yl)silanamine (intermediate
k)

{0137] To a solution of LIHMDS (1 M in THF, 50(5 mL, 0.5 mol) in THF (500 mL) at -78 °C

was added a solution of intermediate 2 {130 g, 0.438 mol) in THF (700 mL) under N5 protection.
The reaction mixture was allowed to warm to room temperature and stirred overnight. The solvent

was removed by rotary evaporation and the residue was taken up with 1.0 L Et;0/Hex (1:1). The
solution was filtered through a pad of silica gel (300 g) and washed with 560 mL Et;O/Hex (1:1). The

solution was concentrated to give intermediate 3 (166 g, 90%) as a coloriess oil.

Step 4: (1R)-2-cyclobutyl- 1-{{3aS.45.65)- 3a,5 5-trimethylhexahvdro- 4.6-methanp-13, 2-
benzodioxaborol- 2-v) Jethanamine-CrHO,F5 (intenmediate 4)

[0138) To a solution of intermediate 3 (166 g, 0.39 mol}in Et;0 (1.5 L) was added a

solution of TFA {92 mL, 1.2 mol) in Et;0 (500 mL} at -45 °C. The mixture was allowed to warm to
room temperature and stirred for | h. The precipitate was coliected by filtration and washed with

EO (200 mL. X 3) to give intermediate 4 (103 g, 71% yield) as a white solid.
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Example2:  {(1R)-1-[((25)-2-{[(25)-2-(acetylamino)-4-phenylbutancyljamino}-3-
phenylpropanoyl)amino]- 2-cyclobutylethyl}boronic acid (22).

Step 1: ~ tert-Butyl

trimethylhexahydro-4,6-methano-1,3.2-benzodioxaborol-2-yl]ethyl}amino)- 2-
oxoethyl]carbamate

{0[39] ’ Into a 1-neck round-bottom flask was added intermediate 4 (496 mg, .26 mmol) N-

(tert-butoxycarbonyl}-Z-phenylalanine (0.362 g, 1.36 mmol), TBTU (0.640 g, 1.99 mmol), and N,N-
dimethyiformamide (10.0 mL, 0.12% mot). Then N,N-diisopropylethylamine (1.12 mL, 6.40 mmol)
was added dropwise at at -45 °C The cooling bath was removed 20 min Jater and the mixture was
stirred at room temperature overnight. The reaction mixture was partitioned between ethy] acetate and
water, then the organic layer washed with 3 x 100 mL water and 3 x 100 mL brine. The organic layer
was dried over sodium suifate and solvent removed in vacuo. The resulting residue was purified by

column chromatography in 40% EA/hex to give 0.55g (84% yield) of product as an off-white solid.

Step 2:

4.6-methano-1.3, 2-benzodioxaborol- 2-yllethyl}-3-phenylpropanamide-HCl

[0140] Into a 1-neck round-bottom flask was added tert-butyl {(15)-1-benzyl-2-({(] R)-2-
cyclobutyl-1 -[(3aS,4S,6S,7aR)—3a,5,5-trimethylhexa}iydro-tl,é-memano-] ,3,2-benzodioxaborol-2-
yllethyl}amino)-2-oxoethyljcarbamate (0.550 g, 1.05 mmol), methylene chloride (6.00 mL, 0.0936
mol), and 4.0 M of hydrochloric acid in 1,4-dioxane(6.00'mL, 0.024 mol). The mixture was stirred at
room temperature for 30 minutes. The solvent and HCI were removed in vacuo to give 0.517g (99%

yield) of desired product as a white solid.

Step 3: tert-Butyl [(15-1-({[(15)-1 -benZY]-2-l({( 1.R)-2-cyclobutyl-1-[(3a5.45.65,7aR)-3a,5,5-
trimethylhexahvdro-4,6-methano-1,3,2-benzodioxaborol-2-yllethyl }aming)-2-
oxoeihylJamino}carbonyl)-3-phenylpropylicarbamate

[0141] Into a 1-neck reund-bottom flask was added (25)-2-amino-N-{{1R)-2-cyclobutyi- ] -
[(3aS,45,65,7aR)-3a,5,5-trimethylhexahydro-4,6-methano- ,3,2-benzodioxaboml-Z—y]]ethyl} -3-
pfzenylpropanamide (217 mg, 0.511 mmol_], Boc-homophe-OH (171 mg, 0.614 mmol), TBTU (246
mg, 0.767 mmol) and then N,N-dimethyiformamide (14.5 mL, 0.187 mol) followed by N,N-
diisopropylethylamine (0.187 mL, 1.07 mmol) dropwise at room temperature, The mixture was stirred
at room temperature overnight The DMF was remaved from the reaction mixture under vacuum and
the resulting residue purified by preparative TLC in 40% EtOAc/Hexanes to give 298mg (85%yield)

of the desired product as a white solid.
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Step 4: (28)-2-amino-N-[{18) -1-benzy]-2-(f(1R) -2-cyclobuty]-1 - [(3a5.45,68.7aR) -3a,5.5-
trimethylhexahydro- 4,.6-methano-1.3, 2-benzodioxaborol- 2-yllethylYamino) -2-
oxoethyl}-4- phenylbutanamide*HCl

{0142) Into a 1-neck round-bottom flask was added tert-butyl [(15)-1-({[(18)-1-benzy]-2- i
({{1R)-2-cyclobutyl-1 -[(3aS,4S,6_S,’."aR)-Ba,5,5-trimethylhexahydro-d,6-methano-1,3,2—
benzodioxaborol-2-ylJethyl} amino)-2-oxoethylJaminc} carbonyl)-3-phenylpropyl)carbamate (298 mg,
0.000434 mol), methylene chloride (3.0 mL, 0.047 mol) and then 4.0 M of hydrochloric acid in 1,4-
dioxane(3.0 mL, 0.012 mol). The mixture was stirred at room temperature for 30 minutes, then

solvents removed in vacuo to give 0.243g (90% vield) of desired product.

Step 5: (25)-2-(acetylaming)-N-[{15) 1 -benzyl-2-({ (1.R)-2-cyclobutyl-1-[(3a5.45,65,7aR)-3a5,5-
. trimethylhexahydro-4.6-methano-1.3,2-benzodioxaborol-2-yl]ethyl}amino)-2-oxoethyl]-
4-phenylbutanamide

[0143) Into a 20 mL scintillation vial was added (25)-2-amino-N-[(1.5)-1-benzyl-2-({(1R)-2-
cyclobutyl-1-[(3a5,45,68,7aR)-32,5,5-trimethylhexahydro-4,6-methano-1 ,3,i—benzodi0xaborol-2-
yllethyl}amino)-2-oxoethyl]-4-phenylbutanamide-HCI (52.0 mg, 0.0836 mmol), acetonitrile (5.20
mL, 0.0996 mol), acetic anhydride (8.68 L, 0.092 mmoi), N,N-diisopropylethylamine (36.4 L,
0.209 mmol) and N, N-dimethylaminopyridine (0.0005 g, 0.004 mmol). The mixture was stirred

overnight and the precipitate was filtered and washed with Et;O to give 0.028 g (53% yield) of

product as a white solid.

phenylpropanoylaming]- 2-cyclobutylethyl}boronic acid
[0144) Into a 1-neck round-bénom flask was added (2.5’)-2-(aoetylamino)-N-[é1.S’)-1 -ber;zyl-
2-({(1 R)-2-cyclobutyl-1-[(3a5,45,65,7aR)-3a,5,5-trimethythexahydro-4,6-methano-1,3,2-
benzodioxaborol-2-yl)ethyi} amino)-2-oxoethyl]-4-phenylbutanamide (24.8 mg, 0.0395 mmol),
methane! (0.237 mL, 5.86 mmol), hexane (0.237 mL, 1.81 mmol), hydrochloric acid (0.0889 mmol,
0.0889 mmo!) and 2-methylpropylboronic acid (8.65 mg, 0.0849 mmal). The niixture was stirred at

room temperature overnight. The reaction mixture was purified by preparative TLC in 10%
MeQH/CH,Cl5 to give 9.90 mg (51% yield) of desired product as a white sohid. "H NMR (CDL0D,
300 MHz, &): 7.32-7.12 (m, IOH); 4.74 (t, J=7.94 Hz, 1H); 4.26 (dd, J=5.49, 8.55 Hz, 1H); 3.14-
.05 (m, 2H); 2.66-2.55 (m, 2H); 2.48-2.41 (m, 1H); 2.19-2.05 (m, 1H); 2.04-1.89 (m, 8H); 1.89-1.69
(m, 3H); 1.58-1.36 (m, 3H); 1.33-1.22 (m, 1H),
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Example3:  D-Mannitol ester of {(I.R)—l-[((2.5‘)—2—{[(25)—2—tacetylamino)=4-phenylbutanoyl}-
amino}-3-phenylpropanoyl)amino]-2-cyclobutylethyl}boronic acid

[0145] To the above product {{1R)-1-{{(25)-2-{[(25)-2-(acetylamino)-4-

phenylbutanoyl]amino}-3-phenylpropanoyl)amino}-2-cyclobutylethyl }boronic acid (9.90 mg, 0.0201

mmol) was added fert-butyl alcohol (1.21 mL, 0.0127 mol), water (1.21 mL, 0.0672 mol) and D-

mannitol (72.0 mg, 0.395 mmol). The solution was frozen at -78 °C and placed on lyephohzer for 40

b to afford 80.1 mg (97% yield) of a white powder. |

Example4:  Additional N-acyl-peptidylboronic acid compounds

[0146] The following boronic acid compounds were prepared by procedures analogous to
those described in Examples 1-2 ahove. All compounds also were converted to the corresponding D-

mannitol esters as described in Example 3.

Compound "H NMR (Varian 300mHz)

"H NMR (CD;0D, 300 MHz, 8): 9.17 (s, 1H); 8.88-8.75 (m, 1H); 8.77-8.64 (m,
1H); 7.40-7.15 (m, 6H); 5.13-4.98 (m, 1H); 3.28-3.21 (m, 2H); 2.57-2.48 (m,
1H); 2.26-2.11 (m, 1H); 2.09-1.95 {m, 4H); 1.89-1.71 (m, 2H); 1.62-1.42 (m,
3H); 1.42-1.30 (m, 1H). .

17

"H NMR (CD;0D, 300 MMz, 8): 7.66-7.57 (m, 2H); 7.35-7.27 (m, 5H); 7.27-
7.20 (m, 1H); 6.80 (d, J = 8.79Hz, 1H); 4.98-4.91 (m, 1H); 3.77-3.68 (m, TH);
3.24-3.15 (m, 2H); 2.62-2.52 (m, SH); 2.51-2.45 (m, 1H); 2.19-2.07 (m, 1H);
2.07-1.93 (m, 2H); 1.88-1.71 (m, 2H); 1.61-1.38 (m, 3H); 1.35-1.23 (m, 1H).

"H NMR (CD40D, 300 MHz, 5): 8.37-8.32 (m, 1H); 8.17-8.12 (m, 1H); 8.03-
8.01 (m, 1H); 7.77-7.70 (m, 1H); 7.49-7.40 (m, 1H); 7.39-7.19 (m, 9H); 6.92-
6.85 (m, 1H); 5.01-4.91 (m, 1H); 3.27-3.19 {m, 2H); 2.21-1.92 (m, 4H); 1.90-
1.72 (m, 2H); 1.63-1.40.(m, 4H); 1.38-1.25 (m, 1H). :

23

THNMR {CD10D, 300 MHz, 8): 8.35-8.27 (m, 1H); 8.21-8.15 (m, 1H); 7.52-
7.42 (m, 2H); 7.35-7.09 (m, 10H); 5.03 (t, /=7.32Hz, 1H), 3.19 (d, /= 7.32Hz,
2H); 2.60-2.49 (m, 1H); 2.29-2.15 {m, 1H); 2.11-1.94 (m, 2H); 1.91-1.71 (m,
2H); 1.65-1.45 (m, 3H); 1.45-1.27 {m, 1H).

TH NMR (CD;0D, 300 MHz, §): 7.54-7.35 (m, 4H); 7.31-7.13 (m, 8H); 7.04-
6.99 (m, 2H); 4.96-4.89 (m, 1H); 3.24-3.13 (m, 2H); 2.53-2.44 (m, 1H); 2.21-
2.07 (m, 1H); 2.07-1.93 (m, 2H); 1.89-1.71 (m, 2H); 1.62-1.39 (m, 3H); 1.36-
1.21 (m, 1H).

"H NMR (CD0D, 300 MHz, 8): 7.46-7.41 (m, 2H); 7.35-7.25 (m, 6H); 4.99-
6 4.92 (m, 1H); 3.20-3.09 (m, 2H); 2.59-2.48 (m, 1H), 2.22-1.95 (m, 3H); 1.90-
1.72 (m, 2H); 1.63-1.40 (m, 3H); 1.37-1.24 (m, 1H).

"H NMR (CD;0D, 300 MHz, 8): 8.17-8.08 {m, 2H); 7.77-7.51 (m, 6H); 7.39-
14 7.21 (m, 6H); 5.00 (t, /= 8.30Hz, 1H); 3.29-3.21 {m, 2H); 2.57-2.48 {m, 1H);
2.24-1.94 (m, 3H); 1.90-1.72 (m, 2H); 1.64-1.41 (m, 3H); 1.40-1.25 (m, 1H).
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Example 5:  {(LR)-2-cyclobutyl-1-{((25)-2-{[(6-phenoxypyridin-3-yl)sulfonyljamino}- 3-
" phenylpropanoyl)amino]ethyi}boronic acid (11)

1.3.2-benzodioxaborol-2-yl]ethyl}-2- {{(6-phenoxypyridin-3-y]isulfonyl Jamino } -3-

phenylpropanamide

{0147] Into a 20 mL vial was added (285)-2-amino-N-{(1R) -2-cyclobutyl-1- [(3aS,45,65,7aR)
-3a,5,5-trimethylhexahydro- 4,6-methano-1,3, 2-benzodioxaborol- 2-yl]ethyl}-3-
phenylpropanamide-HCI (46.3 mg, 0.109 mmol) (prepared as described in Example, THF (1.47 mL),
NN diisopropylethylamine (47.5 uL), and 6-phenoxy-3-pyridine sulfonyl chloride (32.4 mg.) '_!"hc
mixture was stirred at room temperature ovemnight. The product was purified by preparative TLC on

silica plates using 50% ethy! acetate in hexanes to give 35 mg desired product as a white solid.

phenylpropanoyhamino]ethyl Y boronic acid

(0148) Into a 20 mL vial was added (285)-N-{(1 R)-2-cyclobuty}-1-{(3aS,45,65,7aR)-3a,5,5-
trimethylhexahydro- 4,6-methano-1,3,2-benzodioxaborol-2-yllethyi}-2-{[(6-phenoxypyridin-3-
yDsulfonyljamino}-3-phenylpropanamide (31.2 mg, 0.047 mmol), (2-methylpropyl)boronic acid (10.4
mg) 1N hydrochloric acid (0.107 mmeol), methanol (0.285 mL and hexanes (0.285 ml..) The mixture
was stirred at room temperature overnight, then the hexane layer was separated and discarded. The
remaining solvent was removed in vacuo and the residue purified by preparative TLC on silica plates

using 10% MeOH in CHCl; to give 18.4 mg (74% yield) of desired preduct as a white solid. 4
NMR (CD30D, 300 MHz, 8): 8.36 (s, 1H); 7.95-7.84 (m, 1H); 7.52-7.39 (m, 2H); 7.33-7.06 (i,
10H); 6.95-6.83 (m, 1H); 4.25-4.13 (m, 1H); 3.09-2.94 (m, 1H); 2.93-2.78 (m, 1H}); 2.46-2.32 (m,
¥H}; 2.26-1.93 (m, 3H); 1.92-1.71 (m, 2H); 1.64-1.37 (m, 3H); 1.37-1.22 (m, 1 H).

Example 6:  D-Mannbitol ester of {(LR)-2-cyclobutyl-1-[((25)-2-{[(6-phenoxypyridin-3-yl)-
sulfonyllamino}- 3-phenylpropanoyl)amino]ethyl}boronic acid

[0149] To the above product {(1.R)-2-cyclobutyl-1-[({25)-2-{{{6-phenoxypyridin-3-
yDsulfonylamino}-3-phenylpropanoyl)amino]ethyl} boronic acid (18.4 mg, 0.0352 mmol) was added
teri-butyl alcohol (2.12 mL, 0.0222 mol), water (2.12 mL, 0.118 mol), and mannitol-D (127 mg,
0.697 mmol). The solution was frozen at -78 °C and placed on lyopholizer for 40 h, The resulting
{(1R}-2-cyclobutyl- 1-[((25)-2-{((6- phenoxypyridin-3-yl)sulfonyljamino} -3-phenylpropanoyl)
amino]ethyl}boronic acid*20[{CgH140g] was obtained as 142.6 mg (97% yield) of a white powder.
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Example 7:  Additional N-sulfonyl-peptidylboronic acid compounds

[0150] The following compounds were prepared by procedures analogous to those described

in Example 5 above. All compounds also were converted to the corresponding D-mannitol esters,

Compound 'H NMR (Varian 300mHz)
"H NMR (CD;0D, 300 MHz, 5): 8.33-8.29 (m, 1H); 8.01-7.89 (m, 3H); 7.72-
12 7.59 (m, 3H); 7.12-6.98 (m, SH); 4.23 (t, J= 7.32Hz, 1H); 3.04-2.93 (m, 1H);

2.89-2.78 (m, 1H); 2.16-1.66 (m, 6H); 1.51-1.26 (m, 3H); 1.21-1.09 (m, 1H).

"H NMR (CD30D, 300 MHz, 5): 7.29-7.19 (m, 3H); 7.15-7.67 (m, 2H); 7.07-
7.01 (m, 1H); 6.97-6.94 (m, 1H); 6.79-6.74 (m, 1H); 4.43-4.32 (m, 2H); 4.21 (¢,
8 | J=17.32Hz 1H); 3.11-3.01 (m, IH); 2.93 (s, 3H); 2.91-2.81 (m, 1H); 2.51-2.42
(m, 1H); 2.26-2.13 (m, 1H); 2.13-1.99 (m, 2H); 1.96-1.78 (m, 2H); 1.67-1 .44
(m, 3H); 1.40-1.27 (m, 1H).

"H NMR (CD;0D, 300 MHz, 8): 7.39-7.33 (m, SH); 7.32-7.21 (m, 6H); 7.21-
7.10 (m, 4H); 4.17 (s, 2H); 3.87-3.76 (m, 1H); 3.24-3.12 (m, 1H); 3.10-2.99 (m,
1H); 2.58-2.43 (m, 3H); 2.26-2.10 (m, 1H); 2.07-1.91 (m, 2H); 1.89-1.68 (m,
4H); 1.60-1.26 (m, 4H).

Compound 'H NMR (Bruker 400mHz)

"H NMR (CD;0D, 400 MHz, §): 837 (s, 1H) 7.62 (d, 1H) 7.1-7.3 (m, 5H) 6.70
1 (d, 1H) 4.52 (m, 1H) 4.22 (m, 1H) 3.78 (m, 4H) 3.67 (m, 4H) 3.01 (m, 1H) 2.88

(m, 1H) 2.39 (m, 1H) 2.19 (m, 1H) 2.02 (m, 2H) 1.93, (m, 2H) 1.55 (m, 2H)
1.45 (m, 1H) 1.33 (m, 1H)

"H NMR (CD;0D, 400 MHz, 5): 8.49 (s, 1H) 8.16 (d, 1H) 7.78 (d, 2H) 7.21
(m, TH) 7.07 (m, 1H) 4.61 (m, 1H) 4.21 (m, 1H) 3.03, (m, 1H) 2.88 (m, 1H)
2.40 (m, 1H) 2.15 (m, 1H) 2.0 (m, 2H) 1.81 (m, 2H) 1.55 (m, 2H) 1.42 (m, 1H)
1.37 (m, 1H)

3

'H NMR (CD;0D, 400 MHz, 5): 7.91 (d, 1H) 7.55 (d, 1H) 7.42 (d, 1H) 7.15
35 (m, 5H) 4.61 (m, FH) 4.21 (m, 1H) 3.03, (m, 1H) 2.89 (m, 1H) 2.49 (m, 1H)
2.21 (m, 1H)2.05 (m, 2H) 1.85 (m, 2H) 1.59 (m, 2H) 1.45 (m, 1H) 1.37 (m, 1H)

"H NMR (CD,0D, 400 MHz, 5): 7.45 (m, 1H) 7.21 (m, 1H) 7.15 (m, 6H) 4.52
38 (m, TH)4.31 (m, 1H) 3.03 (m, 1H) 2.91 (m, 1H) 2.49 (m, 1H) 2.20 (m, tH) 2.05
(m, 2H) 1.83 {m, 2H) 1.58 (m, 2H) 1.49 (m, 1H) 1.35 (m, 1H)

"H NMR (CD;0D, 400 MHz, 5): 7.7 (d, tH) 7.49 (s, 1H) 7.12 (m, 5H) 6.99 (s,

40 1H) 4.62 (m, TH) 4.26 (m, 11) 3.26 (s, 3H) 3.0 (m, 2H) 2.85 (m, 2H) 2.35 (m,
1H) 2.18 (m, 1H) 2.02 (m, 28) 1 82 (m, 2H) 1.55 (m, 2H) 1.41 (m, 1H) 1.36 {m,
1H)

"H NMR (CD;0D, 400 MHz, 8): 8.20 (d, 1H) 7.92 (t, 1H) 7.74 (d, 2H) 7.15 (m,

a1 9H) 4.60 (m, 1H) 4.20 (m, 1H) 3.03 (m, 1H) 2.90 (m, 1H) 2.48 (m, 1H) 2.17 (m,

1H) 2.01 (m, 2H) .85 (m, 2H) 1.52 (m, 2H) 1.40 (m, 1H) 1.30 (m, 1H)

"H NMR (CD30D, 400 MHz, 8): 8.5 (d, 2H) 7.76 (d, 2H) 7.21 (m, 9H) 4.55 (m,
43 1H) 4.19 (m, 1H) 3.03 (m, 1H) 2.90 (m, 1H) 2.49 (m, 1H) 2.18 (m, 1H) 2.02 {m,
2H) 1.82 (m, 2H) 1.52 (m, 2H) 1.48 (m, 1H) 1.32 (m, 1H)
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"H NMR (CD0D, 400 MHz, 5): 7.49 (s, 1H) 7.21 (m, SH) 6.87 (s, 1H) 4.6 {m,
44 3H) 4.22 (m, 1H) 3.01 (m, 1H) 2.91 (m, 1H) 2.49 (m, 1H) 2.20 (m, 1H) 2.04 (m,
2H) 1.82 (m, 2H) 1.55 (m, 2H) 1.49 (m, 1H) 1.37 (m, 1H)

'"H NMR (DMSO d-6, 400 MHz, 8): 8.49 (m, 2H) 8.05 (m, 1H) 7.81 (m, 1H)
4s 7.65 (m, 2H) 7.55 (m, 4H) 7.18 (m, 2H) 6.98 (d, 2H) 3.91 (m, 1H) 2.89 (m, 2H)
2.68 (m, 1H) 2.12 (m, 1H) 1.91 (m, 2H) 1.70 (m, 2H) 145 (m, 4H)

'H NMR (CD;0D, 400 MHz, 8): 9.28 (s, 1H) 8.50 (4, 1H) 8.31 (m, 3H) 7.72 1,
4 1H) 6.80 (m, SH) 4.52 (m, 1H); 4.15 (m, 1H); 2.97 (m, 1H) 2.70 (m, 1H) 2.49
(m, 1H) 2.25 (m, 1H) 2.05 {m, 2H) 1.85 (m, 2H) 1.62, (m, 2H) 1.50 (m, 1H)
1.39 (m, 1H)

"H NMR (CD;0D, 400 MHz, 8): 9.44 (s, 1H) 8.36 (s, 1H) 8.04 (d, 1H) 7.79 (d,
48 1H) 7.02 (m, SH) 4.54 (m, TH) 4.20 (m, 1H) 2.99 (m, 1H) 2.80 (m, 1H) 2.22 (m,

1H) 2.12 (m, 1H) 1.98 (m, 2H) 1.78 (m, 2H) 1.49 (m, JH) 1.37 (m, 1H) 1.23 (m,
1H) -

Example 8: 208 Proteasome Assay

[0151] To 1 pL of test compound dissolved in DMSQO in a 384-well black microtiter plate is
added 25 pL of assay buffer at 37 °C containing human PA28 activator (Boston Biochem, 12 nM
finat) with Ac-WLA-AMC {5 selective substrate) {15 pM final), followed by 25 pL of assay buffer
at 37 °C ceontaining human 205 proteasome (Bosion Biochem, 0.25 nM final). Assay buffer is
composed of 20 mM HEPES, 0.5 mM EDTA and 0.01% BSA, pH7.4. The reaction is followed-on a
BMG Galaxy plate reader (37 °C, excitation 380 nm, emission 460 nm, gain 20). Percent inhibition is
caloulated relative to 0% inhibition (DMSO) and 100% inhibition (10 pM bortezomib) controls.

[0152] Compounds 1-24 and 29-32, and 34-48 were tested in this assay. Compounds 1-9,
11-14, 16-32, 34-41, 43-45, and 48 exhibited 1C;sy values less than 50 nM in this assay. Compbunds

10, 15, 42, 46, and 47 exhibited 1Csq values greater than 50 nM and less than 150 nM in this assay.

Example 9:  Proteasome Inhibition Kinetics

[0153] Enzyme kinetic parameters including dissociation constants and half lives were

determined by analysis of enzyme progress curves as follows:

[0154) Proteasome inactivation measurements were obtained by monitering individual
progress curves for the hydrolysis of the site-specific fluorogenic 7-amido-4-methylcoumarin
{AMC)-labeled peptide substrates (PS5, Suc-LLVY-AMC; B2, Z-VLR-AMC, and B1, Z-LLE-AMC}) at
different inhibitor concentrations, Cleavage of the fluorogenic peptide was continucusly monitored as
a change in the fluorescence emission at .460nm {Aex = 360 nm) and plotted as a function of time. All

assays were performed in cuvettes with 2 mL of 50 mM HEPES (pH 7.5), 0.5 mM EDTA, at 37 +
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0.2°C, and with continuous stirring. The concentrations of substrates varied from 1010 25 pM (<172
K. The ooncentratibn of human 20S proteasome was 0.25nM and was activated with 0.01% SDS.
The rate constant, kg, describing the conversion from the initial velocity to the steady state velocity,

were estimated by nonlinear |east-squares regression analysis of the individual progress curves using

the equation for time-dependent or slow-binding inhibition:

v, v
F=vi+-t—4

[1 - exp(_kobxt)]

obs
where £ is fluorescence, v; and rg are the initial and steady state velocities of the reaction in the
presence of inhibilor, and / is time. A plot of kyy; as a function of [1] was made to obtain kg, from the
slope of the linear fit of the data. The apparent dissociation constant, K**;, was determined by
nonlinear least-fit of the fractional velocity, vgiv,, as a function of [[], were v, is the steady state value
obtained from the time-dependent or slow-binding equation and v, is the initial velocity in the

absence of inhibitor;

v, ]
o py U]
K>
[0155] The dissociation constant K, was calculated from the apparent Ki using the following
EXpression:
K P
K, =—
1+ B
Km
[0156] The off rate, kor , was mathematically calculated from the above determined
parameters using the following relationship:
k
K, =-Z
kOn
{0157]‘ The half-life was then determined from the ko value using the following
relationship:
- In2
5k,
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[0158] Using this protocol, dissociation half-lives were determined for compounds 1, 2, 6,
17, 20, 35, 36, 41, 43, and 45. Compounds 1, 20, 35, 36, 41, 43, and 45, exhibited a 71, less than 10

min. Compounds 2, 6, and 17 exhibited a ¢;, greater than 10 minutes and less than 60 minutes.

Example 10:  Antiproliferation Assay

[0159) HCT-116 (1000) or other tumor cells in 100 uL of appropriate cell culture medium
{(McCoy's SA for HCT-116, Invitrogen) supplemented with 10% fetal bovine serum (Invitrogen) are
seeded in wells of a 96-well cell culture plate and incubated overnight at 37 °C. Test compounds are
added to the wells and the plates are incubated for 96 hours at 37 °C. MTT or WST'reagent {10 pL,
Roche) are added to each well and incubated for 4 hours ﬁt 37 °C as described by the manufacturer.
For MTT the metabolized dye is solubilized ovemnight according to manufacturer’s instructions
(Roche). The optical density for each well is read at 595 nm (primary} and 690 nm (reference) for the
MTT and 450 nm for the WST using a spectrophotometer (Molecular Devices). For the MTT the
reference optical density values are subtracied from the values of the primary wavelength. Percent

inhibition is calculated using the values from a DMSO control set to 160%.

Example 11:  In vivo Tumer Efficacy Model

[0160] Freshly dissociated HCT-116 (2-5 x 106), WSU-DLCL2 (2-5 106), or other tumor
cells in 100 pL of RPMI-1640 media (Sigma-Aldrich) are aseptically injected into the subcutaneous
space in the night dorsal flank of female CD-1 nude mice (age 5-8 weeks, Charles River) usinga 1 mL
26 3/8-ga needle (Becton Dickinson Ref#309623). Alternatively, some xenograft models (e.g.,
CWR22) require the serial passaging of tumor fragments. In these cases, small fragments of tumor
tissue (approximately 1 mm3) are implanted subcutancously in the right dorsal flank of anelslhetized
{3-5% isoflourane/oxygen mixture) C.B-17/SCID mice (age 5-8 weeks, Charles River) viaa 13-ga
trocar (Popper & Sons 7927). Beginning at day 7 after inoculation tumors are measured twice weekly
using a vernier caliper. Tumor volumes are calculated using standard procedures (0.5 x (length =
widthz)). When the tumors reach a volume of approximately 200 mm’ mice are randomized into
treatment groups and begin receiving drug treatment. Dosing and schedules are determined for each
experiment based on previous results obtained from pharmacokinetic/pharmacodynamic and
maximum tolerated dose studies. The control group will receive vehicle without any drug. Typicaily,
test compound (100-200 pL) is administered via intravenous (27-ga needle), oral (20-ga gavage
needle} or subcutaneous (27-ga needle) routes at various doses and schedules. Tumor size and body
weight are measured twice a week and the study is terminated when the conﬁol tumors reach

approxtmately 2000 mm’.
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[0161] While the foregoing invention has been described in some detail for purposes of
clarity and understanding, these particular embodiments are to be considered as illustrative and ot
restrictive. It will be appreciated by one skitled in the art from a reading of this disclosure that
various changes in form and detail can be made without departing from the true scope of the

invention, which is to be defined by the appended claims rather than by the specific embodiments.

[0162) The patent and scientific literature referred to herein establishes knowledge that is
available to those with skill in the art. Unless otherwise defined, alli technical and scientific terms
used herein have the same meaning as commonly understoad by one of ordinary skill in the art to
which this invention belongs. The issued patenfs, applications, and references that are cited herein are
hereby incorporated by reference to the same extent as if each was specifically and individually
indic;ated to be incorporated by reference, In the case of inconsistencies, the present disclosure,

including definitions, will control.
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WHAT IS CLAIMED IS:
1. A compound of formula (7):
H Q| Ry ¢
oA N NJ\I’FN B~ 52
RaZ H o)
A

Q)
or a pharmaceuticaily acceptable salt or boronic acid anhydride thereof, wherein:
Ais0,1,0r2;
P is hydrogen or an amino-group-blocking moiety;

R* is C, 4 aliphatic, Cy_g fluoroaliphatic, -(CHy)m-CHz-R®, -(CH2),-CHz-NHC(=NRNH. Y,
(CH2)p-CHz-CONR ")z, -(CH3)-CHy-NRYCONR "), (CHa)m-CHRONR ),
(CHy),-CH(R®)-OR?, o1 (CH3),-CH(R*)-SR;

each R* independently is hydrogen, C,.g aliphatic, C, ¢ fluoroaliphatic, -(CHy),-CH;-R®,
-(CH2)pm-CHy-NHC(=NRYNH-Y, -(CH3)- CHz-CON(R )3, -(CH2),-CHy-NRYCONRY,,
{(CH)m CHERONR™,, -(CH7)m-CH(R®)-OR?, or -(CHy),,-CHR)-SR>

each Y independently is hydrogen, -CN, -NO», or —S(O)Z-Rw;

each R® independently is a substituted or unsubstituted mono- or bicyclic ring system;

each R’ independently is hydrogen or a substituted or unsubstituted aliphatic, aryl, heteroaryl, or

heterocyelyl group; or two R* on the same nitrogen atom, taken together with the nitrogen
atom, form a substituted or unsubstituted 4- to 8-membered heterocyclyl ring having, in

addition to the nitrogen atom, 0-2 ring heteroatoms independently selected from N, O, and §;

cach R® independently is hydrogen or a substituted or unsubstituted aliphatic, aryl, heteroaryl, or

heterocyclyl group;
each R independently is a substituted or unsubstituted aliphatic, aryl, or heteroaryl group;
each R'” independently is C, ¢ aliphatic, Cs.10 aryl, or <N(R*),;

mis0,1,0r2;
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Z' and Zl2 are each independently hydroxy, alkoxy, aryloxy, or aralkoxy; or z' and 7’ together

form a moiety derived from a boronic acid complexing agent.

2. The compound of claim [, wherein P is R°-C(O)-, R*-0-C(0)-, Rc-N(Rdc)—C(O)-,
R®-S(0),-, or R-NR**)-5(0)-;
R® is selected from the group consisting of C;.¢ aliphatic, C; ¢ fluoroaliphatic, -RD, 7! -RD, and —

Tl _REG;

T isa C).5 alkylene chain substituted with 0-2 independently selected R* or RBb, wherein
the alkylene chain optionally is interrupted by —C(RS)=C(R5)~, -C=C-, or -0-;

RPisa substitﬁled or unsubstituted mono- or bicyclic ring system;

R% is halo, -OR’, -8R, -S(0)R%, -SO;R®, -SO,NER™Y,, NRY,, -NR'COIR®, -NR C(0)-
N(R*),, NR'CORR®, NR*SORY, NRHSONR), -0-COR’, -OC(ONR,,

_ -C(O)R’,-COsR®, or -CLONR)y;

each R* independently is selected from the group consisting of -F, -OH, -O(C 4 alkyl), -CN,
NRY,, -C(OXCy.4 alkyl), -COH, -CO(Cy.q alkyl), -C(OINH,, and
-C(0)-NH(Cy 4 alkyl);

each R™ independently is a 'Cy_3 aliphatic substituted or unsubstituted with R*® or R7;

each R’ is a substituted or unsubstituted aromatic group; and

R*is hydrogen, Cj 4 alkyl, C;.4 fluoroalkyl, or Cg.;p ar(Cy.4)alkyl, the aryl portion of which is

substituted or unsubstituted,

3. The compound of claim 2, characterized by formula (-B):
H 0] Rat %1
N
P NN B2
Ra? H =

O
3 m - (I-B)

or a pharmaceutically acceptable salt or boronic acid anhydride thereof.
4, The compound of claim 3, wherein A is 0.
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5. The compound of claim 3, wherein R and R™ are each independently Cy_g aliphatic,

C).¢ fluorcaliphatic, or —(CHZ),,,-CHZ-RB, andmisQorl.
6. The compound of claim 5, wherein RBisa substirutefi or unsubstituted phenyl.
7. The compound of claim 6, wherein R® is —<CH,-RE, and RE is phenyl.
8. The compound of claim 3, wherein R is —(CH3),,-CH(C, 4 alky])-OH.

9. The compound of claim 3, wherein R is substituted on substitutable ring carbon

atoms with 0-2 R and 0-2 R®.

each R® independently is selected from the group consisting of Cy ¢ aliphatic,

C1.¢ fluoroaliphatic, halo, -R'¢, -R%, -T2-R'Y, -T2.R%,

72 is a C, 4 alkylene chain substituted with 0-2 independently selected R*® or R,
wherein the alkylene chain optionally is interrupted by —C(R5)=C(R5)-, -C=C-, or
-0-; '

each R' independently is a substituted or unsubstituted aryl, heteroaryl, heterocyclyl, or
cycloaliphatic ring;

each R*? independentty is -NO,, -CN, ~C(R*)=C(R),, -C=C-R®, -OR®, -SR®, -S(O)RS,
-SO.R®, -SON(R"z, -NRY2, NR'COR’, -NR CONR ™,
NERYCENRY-NRY,, NERYCENRY-RS, NR'CO.RE, -NRY)SORS,
NRHSONRY,, -0-CO)R, -OC(OINR?,, -C(O)R’, -CO-R®, -CIOINR ),
-COINR"N-OR?, -CONRHC(ENRY-NR™Y,, -NRHCENRD-NR)-CORS, or
-C(=NR")-NR*,;

each R** independently is selected from the group consisting of -F, -OH, -O(C 4 alkyl),
CN, -NRY,, -C(O)(C)4 alkyl), -COzH, -CO(C) 4 alky!), -C{O)NH3, and
-C(O)NH(C) .4 alkyl);

each R*® independently is a C,_3 aliphatic substituted or unsubstituted with R* or RT, or

two substituents R*° on the same carbon atom, taken together with the carbon atom to

which they are attached, form a 3- 10 6-membered cycloaliphatic riﬁg;
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each R’ independently is a substituted or unsubstituted aryl or heteroaryl ring,

each R% independently is selected from the group consisting of Cy.4 aliphatic,
C) 4 fluorcaliphatic, halo, -OH, -0(C, « aliphatic), -NH>, -NH(C,_q aliphatic), and
-N(C) 4 aliphatic),; and

each substitutable ring nitrogen atom in RP is unsubstituted or is substituted with -C(O)Rs,
. -C(O)N(R");_, -CO;;RG, -SO;RG, -SOQN(Rq)z, C).4 aliphatic, a substituted or unsubstituted

Cq.1p aryl, or a Cg.19 ar(C,.q)alkyl, the aryl portion of which is substituted or unsubstituted.

10. The compound of claim 3, wherein:

: . . . . . . - d
cach saturated ring carbon alom in RP is unsubstituted or is substituted with =0, R or RSd;
each unsaturated ring carbon atom in R is unsubstituted or is substituted with R or RSd;

each R* independently is selected from the group consisting of C 4 aliphatic,

C, ¢ fluoroaliphatic, halo, -R'%, -R%¢, -T2-R"%, -T%.R*,

Tisa C1.5 alkylene chain substituted with 0-2 independently selected R* or R3b,
wherein the alkylene chain optionally is interrupted by —C(R5)=C(R5)-, -C=C-, or
-0-;

each R'? independently is a substituted or unsubstituted aryl, heteroaryl, heterocyclyl, or
cycloaliphatic ring;

each R* independently is -NOy, -CN, ~C(R*)=C(R*),, -C=C-R®, -OR®, -SR®, -S(O)R®,
-S0,R5, -SONRY,, -NRY,, -NR*COR®, -NRACLOINR ",
NRYCENRY-NRY,, NRYCENRD-RS, -NRCO;R®, -NERHSOR®,
NRYSONRY,, -0-C(O)R’, -OC(OINR?,, -C(O)RY, -COR, -C(OINR")s,
-COMNRH-OR?, -CIONRHCENRY)-NR™Y,, -NRHC(ENRY)-NRY-CO)R, or
CENR)NRY; '

each R independently is selected from the group consisting of -F, -OH, -O(C, 4 alkyl),
-CN, -N(R™3, -C(O)(Cy4 alkyl), -COH, -CO(C 4 alkyl), -C(O)NH,, and
-C(OWH(C, 4 alkyl);
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each R*® independently is a C,.3 aliphatic substituted or unsubstituted with R Tor R?, or
two substituents R* on the same carbon atom, taken together with the carbon atom to

which they are attached, form a 3- to 6-membered cycioaliphatic ring;
each R’ independently is a substituted or unsubstituted aryl or heteroaryt ring;

each R independently is seiected from the group consisting of Cy_4 aliphatic,
C1.4 fluoroaliphatic, halo, -OH, -O(C, 4 aliphatic), -NH,, -NH(C 4 aliphati¢), and

-N(C 4 aliphatic)s; and

each substitutable ring nitrogen atom in R is unsubstituted or is substituted with -C(O)Rs,
-C(O)N(R4)z, -C02R6, -802R6, —SOgN(R‘);_, C,.4 aliphatic, a substituted or unsubstituted

Cg.1p aryl, or a Gy, ar(Cy 4 )alkyl, the aryl portion of which is substituted or unsubstituted,

11. The compound of claim 7, wherein RD is a substituted or unsubstituted mono- or
bicyclic ring system selected from the group consisting of phenyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl,
naphthyl, benzimidazolyl, quinolinyl, isoquinolinyl, quinoxalinyl, tetrahydroquinolinyl,

tetrahydroisoquinolinyl, tetrahydroguinoxalinyl, and dihydrobenzoxazinyl.

12. The compound d of claim 7, characterized by formula (IF):

n
ora pharmaceutically acceptable salt or boronic acid anhydride thereof, wherein:
P has the formula RD-SOZ— or RD-C(O)-;

RP is a substituted or unsubstituted mono- or bicyclic ring system selected from the group
consisting of phenyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, naphthyl, benzimidazolyl,
quinolinyl, isoquinolinyl, guinoxalinyl, tetrahydroquinolinyl, terahydroisoquinotinyl,

tetrahydroquinoxalinyl, and dihydrobenzoxazinyl,
each saturated ring carbon atom in RD is unsubstituted or is substituted with =0, Rd, or RSd;

each unsaturated ring carbon atom in R is unsubstituted or is substituted with R% or de;
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each R independently is selected from the group consisting of -Rld, -R2d, -T2-Rld, and —TJ-de;
Tisa Cy.3 alkylene chain that is unsubstituted or is substituted with RJﬂ or ij;

each R'® independently is a substituted or unsubstituted aryl, heteroaryl, heterocyclyl, or

cycloaliphatic ring;

each R2 independently is -OR’, -SR®, -S(O)R®, -SO,R®, -SONR™Y),, -NR"), -NR'C(O)R®,

NR'COINRY,, -o-C(O)Rf, SOC(OIN(R™Y,, -C(OIR®, -COR, or ~CONR*),; and

each R% independently is selected from the group consisting of Cj_4 aliphatic,
Ci4 fluorcaliphatic, halo, -OH, -O(C, 4 aliphatic), -NHj, -NH(C; 4, aliphatic), and
-N(C]_4 aliphatic)z.

13, The compound of claim 12, wherein R? has the formula —Q-RE;
Q is —O-, -NH-, or -CH>-; and

R is a substituted or unsubstituted aryl, heteroaryl, heterocyctyl or cycloaliphatic ring,

14. The compound of claim 12, wherein where RPisa phenyl, pyridinyl, pyrazinyl, or
pyrimidiny], which is substituted with a substituent of formula —O-RE, and RE is a substituted or

unsubstituted phenyl, pyridinyl, pyrazinyl, or pyrirnidinyl.

I5. A pharmaceutical camposition comprising a compound of claim 1 and a

pharmaceutically acceptable carrier.

16. A method for treating cancer, comprising administering to a patient in need of such

treatment a pharmaceutical compesition according to claim 15.
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DERIVADOS DE ACIDO 1-AMINO-Z-CICLOBUTILETILBORONICO
Prioridad
[001] Esta solicitud invoca prioridad de la Solicitud de Patente
Provisional de los EE.UU. Nro. de Acta 61/194.614, presentada el 29 de
Septiembre del 2008, |a cual se incorpora en su totalidad a la presente a modo
de referencia.

Campo de la invencion

[002] La presente invencion se relaciona con compuestos de acido
boronico y de ésteres borénicos utiles como inhibidores de proteasoma. La
invencidon también provee composiciones farmacéuticas que comprenden los
compuestos de la invencidn y metodos para usar las composiciones en el
tratamiento de diferentes enfermedades.

Antecedentes de la invencion

[003] Los compuestos de acido y éster bordnico muestran una variedad
de actividades biolbgicas con utilidad farmacéutica. Shenvi et al., Patente de
los EE.UL). Nro. 4.499.082 (1985), describe que los acidos bordnicos de
péptidos son inhibidores de ciertas enzimas proteocliticas. Kett\ner y Shenvi,
Patente de los EE.UU. No. 5.187.157 (1993), Patente de los EE.UU. No.
5.242.904 (1993), y Patente de los EE.UU. No. 5.250.720 (1993), describen
una clase de acidos boronicos de péptidos que inhiben proteasas similares a
tripsina. Kleeman ef a/., Patente de los EE.UU. No. 5.169.841 (1992), describen
acidos bordnicos de péptidos modificados en el N-terminal que inhiben la
" accién de renina. Kinder et al., Patente de los EE.UU. No. 5.106.948 (1992),

describe que ciertos compuestos de acido bordnico inhiben el crecimiento de

celulas cancerigenas. Bachovchin et af., WO 07/0005981, describe compuestos



de acido bordnico de péptidos que inhiben la proteina activadora de
fibroblastos.

[004] Los compuestos de acido y éster bordnico son particularmente
promisorios como inhibidores del proteasoma, una proteasa multicatalitica
responsable de la mayor parte del recambio de proteinas intracelulares. Adams
et al., Patente de los EE.UU. No. 5.780.454 (1998), describe compuestos de
ester y acido borénico de péptido utiles como inhibidores de proteasoma. La
referencia también describe el uso de compuestos de éster y acido borénico
para reducir la velocidad de degradacién de proteinas musculares, para reducir
la actividad de NF-xB en una &lula, para reducir la velocidad de degradacion
de la proteina p53 en una céluia, bara inhibir la degradacién de ciclina en una
célula, para inhibir el crecimiento de una célula cancerigena, y para inhibir la
adhesion celular dependiente de NF-kB. Furet ef al., WO 02/096933, Chatterjee
et al, WO 05/016859, y Bernadini et al, WO 05/021558 y WO 06/08660,
describen compuestos de éster y acido borénico adicionales que se informa
que tienen actividad inhibitoria de proteasoma.

[005] Ciechanover, Cefl, 79. 13-21 (1994), describe que el proteasoma
es un componente proteolitico de la via ubiquitina-proteasoma, en el cual las
proteinas son marcadas para la degradacion por conjugacién con multiples
moléculas de ubiquitina. Ciechanover tambien describe que la via ubiquitina-
‘proteasoma tiene un papel clave en una variedad de procesos fisioldgicos
importantes. Rivett ef al., Biochem. J. 291:1 (1993) describe que el proteasoma
presenta actividades triptica-, quimotriptica-, y peptidilglutamil- peptidasa.
Constituyendo el nicleo catalitico de proteasoma 26S se encuentra el

proteasoma 20S. McCormack ef al., Biochemistry 37.7792 (1998), describe que
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una variedad de sustratos peptidicos, incluyendo Suc-Leu-Leu-Val-Tir-AMC, Z-
Leu-Leu-Arg-AMC, y Z-Leu-Leu-Glu-2NA, en donde Suc es N-succiniio, AMC
es 7-amino-4-metilcumarina, y 2NA es 2-naftilamina, son clivados por el
proteasoma 20S.

[006] La inhibicidn del proteasoma representa una nueva estrategia
importante en el tratamiento de cancer. King et al., Science 274,1652-1659
(1996), describe un papel esencial para la via ubiquitina-proteasoma en el ciclo
de regulacién celular, crecimiento neoplasico y metastasis. Los autores
describen que un numero de proteinas regulatorias clave, incluyendo ciclinas, y

las quinasas dependientes de ciclinas p21 y p27"F!

., son degradadas
temporalmente durante el ciclo celular por la via ubiquitina-proteasoma. La
degradacién organizada de estas proteinas es requerido para que la célula
progrese a través del ciclo celular y realice mitosis.

[007] Adicionalmente, la via ubiquitina-proteasoma se requiere para la
regulacion transcripcional. Palombella ef af., Cell, 78:773 (1994), describe que
la activacidn del factor de transcripcion NF-xB es regulado por la degradaain

mediada por proteasoma de Ia proteina inhibidora kB. Por el contrario, NF -kB
tiene un papel central en la regulacion de genes involucrados en las respuestas
inmune e inflamatoria. Read ef al., Immunity 2:483-506 (1995), describe que la
via ubiquitina-proteasoma se requiere para la expresion de moléculas de
adhesion celular, tales como E-selectina, ICAM-1, y VCAM-1. Zetter, Seminars
in Cancer Biology 4:219-229 (1993), describe que las moléculas de adhesion
celular estan involucradas en metastasis y angiogénesis de tumores in vivo,

dirigiendc la adhesion y extravasacion de celulas tumorales a y desde la

vasculatura a sitios de tejidos distantes en el cuerpo. Aun mas, Beg vy
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Baltimore, Science 274:782 (1996), describe que NF-KB es un factor de control
antiapoptético, y la inhibicién de la activacién de NF-kB hace mas sensibles a
las células contra el estrés del ambiente y agentes citotoxicos.

[008] El inhibidor de proteasoma VELCADE® (bortezomib; Aacido
N-2-pirazincarbonil-L-fenilalanin-L-leucinborénico) es el primer inhibidor de
proteasoma en alcanzar la aprobacién regulatoria. Mitsiades et al, Current
Drug-Targets, 7:1341 (2006), hace una revision de los estudios clinicos que
condujercn a la aprobacion de bortezomib para el tratamiento de pacientes coﬁ
mieloma muitiple que han recibido al menos una terapia previa anterior. Fisher
et al., J. Clin. Oncol., 30:4867, describe un estudio de Fase Il multicéntrico
internacional confirmando la actividad de bortezomib en pacientes con recaida
o refractoriedad de linfoma del manto. Ishii et al., Anti-Cancer Agents in
Medicinal Chemistry, 7:359 (2007), y Roccaro et al., Curr. Pharm. Biotech.,
7:1341 (2006), describen un nimero de mecanismos celulares que pueden
contribuir a las actividades antitumorales de bortezomib.

[009] El analisis estructural informado por Voges ef al., Annu. Rev.
Biochem., 68:1015 (1999) revela que el proteasoma 20S comprende 28
subunidades, con las subunidades cataliticas B1, B2, y B5 siendo las
responsables de la actividad peptidilglutamil, triptica, y quimotriptica-peptidasa,
respectivamente. Rivett et al., Curr. Protein Pept. Sci., 5:153 (2004) describe
que cuando el proteasoma se expone a ciertas citogquinas, incluyendo IFN-y y
TNF-a, las subunidades B1, B2, y B5 son reemplazadas por subunidades
cataliticas altemnativas,f1i, B2i, y B5i, para formar una forma variante del

proteasoma conocida como el inmunoproteasoma.

[010] Orlowski, Hematology (Am. Soc. Hemafol. Educ. Program) 220

14



(2005), describe que el inmunoproteasoma también se expresa
constitutivamente en  algunas células derivadas de precursores
hematopoyéticos. El autor sugiere que los inhibidores especificos del
inmunoproteasoma pueden permitir la terapia dirigida contra canceres que
surgen de origenes hematologicos, de este modo protegiendo potencialmente
los tejidos normales, tales como tejidos gastrointestinal y neurolégico, de
efectos secundarios.

[011] Tal como lo muestran las referencias anteriores, el proteasoma
representa un blanco importante para la intervencion terapéutica. Por lo tanto
existe una necesidad continua por inhibidores de proteasoma nuevos y/o
mejorados.

Descripcion de la invencion

[012] La presente invencién provee compuestos que son inhibidores
eficaces de una o mas actividades peptidasa del proteasoma. Estos
compuestos son utiles para la inhibicidn de la actividad proteasoma in vitro e in
vivo, y son especificamente Utiles para el tratamiento de diferentes
enfermedades proliferativas celulares.

[013] 'Los compuestos de la invencion son de la férmula general (f):
H\(SJ! Ra1 1
o una sal farmacéuticamente aceptable o un anhidrido de acido borénico
de los mismos, donde:
Aes0, 1,02

P es hidrégeno o una porcién bloqueante del grupo amino;
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R*' es C1 alifatico, C . fluoroalifatico, -(CH2)m-CH2-RP,
-(CH2)m-CH32-NHC{=NR*NH-Y, ~(CH3)»-CH3-CON(R")>,
-(CH2)m-CH2-N(RYCON(R*)z, -(CH2) »-CH(RON(R®)-,
~(CH32) m-CH(R®)-OR®, 0 -(CH:),-CH(R®)-SR®;

cada R*? es en forma independiente hidrégeno, C.. alifatico,

C1.5 fluoroalifético, (CHa)m-CH2-RY, (CH2)m-CHz-NHC(=NR*NH-Y,

-(CH2)m-CH2-CON(R")3, -(CH2}m-CH2-N(R*YCON(R®).,

-(CH2)m-CH{R®)N(R")2, -(CH2)»-CH(R®)-OR®, 0 -(CH2)»-CH(R®)-SR®;
cada Y es en forma independiente hidrégeno, -CN, -NO;, 0 -S(0)2-R";

cada R® es en forma independiente un sistema de anillos monociclico o
biciclico sustituide o no sustituido;

cada R* es en forma independiente hidrégenc o un grupo alifatico, arilo,
heteroarilo, o heterociclilo sustituido o nolsustituido; o dos R* sobre el
mismo atomo de nitrégeno, tomados junto con el atomo de nitrégeno,
forman un anillo heterociclilo de 4 a 8 miembros sustituido o no
sustituido que tiene, ademas del atomo de nitrégeno, entre 0 y 2
heteroatomos del anillo seleccionados en forma independiente entre N, .
0,vyS;

cada R® es en forma independiente hidrégeno o un grupo alifatico, arilo,
heteroarilo, o heterociclilo sustituido o no sustituido;

cada R® es en forma independiente un grupo alifatico, arilo, o heteroarilo
sustituido o no sustituido;

cada R es en forma independiente C . alifatico, Ce.1p arilo, 6 -N(R")z;

mes0, 1, 02;

Z' y Z* son cada uno en forma independiente hidroxi, alcoxi, ariloxi, o



aralcoxi; o Z' y Z? juntos forman una porcién derivada de un agente de

complexién de acido borénico.
[014] A menos que se especifigue explicitamente de otro modo, el
término "proteasoma” tiene como intencidn referirse al proteasoma constitutivo,
inmunoproteasoma, ¢ ambos.
[015] El término “alifatico” o "grupo alifatico ¥, como se usa en la
presente, significa un hidrocarburo C4.4; sustituido o no sustituido de cadena
lineal, ramificado, o ciclico, que esta completamente saturado o el cual contiene
una o mas unidades de insaturacién, pero el cual no es aromatico. Por ejemplo,
los grupos alifaticos adecuados incluyen grupos alquilo, alquenilo, o alquenilo,
sustituidos o no sustituidos lineales, ramificados o ciclicos e hibridos de los
mismos, tales como (cicloalquilalquilo, (cicloalquenillalquilo o (cicloalquil)-
alquenilo. En diferentes formas de realizacion, el grupo alifatico tiene entre 1 y
12, entre 1y 8, entre 1y 6, entre 1y 4, o entre 1 y 3 carbonos.
[016] Los términos "alquilo”, "alquenilo”, y "alquinile”, usados solos ©
como parte de un grupo mayor, se refieren a un grupo de cadena alifatica lineal
o ramificado que tiene entre 1 y 12 atomos de carbono. Para los propbsitos de
la presente invencidn, el término "alquilo” se usara cuando el atomo de carbono
que une el grupo alifatico al resto de la molécula es un atomo de carbono
saturado. Sin embargo, un grupo alquitlo puede incluir insaturaciones en otros
atomos de carbono. Por lo tanto, grupos alquilo incluyen, a modo de ejemplo
ilustrativo, metilo, etilo, propilo, alilo, propargilo, butilo, pentilo, y hexilo.
[017] Para los propésitos de la presente invencidn, el témino
"alguenilo” se usara cuando el atomo de carbono que une el grupo alifatico al

resto de la molécula forma parte de un doble enlace carbono-carbono. Los
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grupos alquenilo incluyen, a modo de ejemplo ilustrativo, vinilo, 1-propenilo, 1-
butenilo, 1-pentenilo, y 1-hexenilo.

[018] Para los propdsitos de la presente invencidn, el término "alquinilo”
se usara cuando el atomo de carbono que une el grupo alifatico al resto de la
molécula forma parte de un triple enlace carbono-carbono. Los grupos alquinilo
incluyen, a modo de ejemplo ilustrativo, etinilo, 1-propinilo, 1-butinilo, 1-
pentinilo, y 1-hexinilo.

[019] El término "cicloalifatico”, usado solo o como parte de un grupo
mayor, se refiere a un sistema anular alifatico ciclico saturado o parcialmente
insaturadc que tiene entre 3 y aproximadamente 14 miembros, en donde el
sistema anular alifatico esta opcionalmente sustituido. En algunas formas de
realizacion, el cicloalifatico es un hidrocarburo monociclico que tiene entre 3 y 8
0 entre 3 y 6 atomos de carbono anulares. Los ejemplos ilustrativos incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo,
cicloheptilo, cicloheptenilo‘- ciclooctile, ciclooctenilo, y ciciooctadienilo. En
algunas formas de realizacion, el cicloalifatico es un hidrocarburo biciclico con
puente o fusionado gue tiene entre 6y 12, entre 6 y 10, 0 entre 6 y 8 atomos de
carbono anulares, en donde cualquier anillo individual en el sistema anular
biciclico tiene entre 3 y 8 miembros.

[020] En algunas formas de realizacion, dos sustituyentes adyacentes
en el anillo cicloalifatico, junto con los atomos del anillo intervinientes, forman
un anillo aromatico opcionalmente sustituido fusionado de entre 5 y 6 miembros
o no aromatico de entre 3 y 8 miembros que tiene entre 0 y 3 heteroatomos
anulares que se seleccionan del grupo formado por O, N, y 8. Por lo tanto, .e!

término "cicloalifatico” incluye anillos alifaticos que estan fusionados con uno o
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mas anillos arilo, heteroarilo, o heterociclilo. Entre los ejemplos ilustrativos se
incluyen indanilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinoxalinilo, decahidronattilo, o
tetrahidronaftilo, donde el radical o punto de unién esta en el anillo alifatico.
[021] Los términos "arilo" y "ar-", usados solos 0 como parte de una
porcion mas grande, por ejemplo, "aralquilo”, "aralcoxi", o "ariloxialquilo”, hacen
referencia a un hidrocarburo aromatico de Cs a C14, que comprende entre uno
y tres anillos, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido.
Preferentemente, e! grupo arilo s un grupo Ce.1p arilo. Los grupos arilo
incluyen, sin que esto constituya limitacion alguna, fenilo, naftilo, y antracenilo.
En algunas realizaciones, dos sustituyentes adyacentes del anillo arilo, junto
con los atomos del anillo a los que estan unidos, forman un anillo aromatico de
5 0 6 miembros o no ardmético de entre 4 y 8 miembros fusionado
opcionalmente sustituido con entre 0 y 3 heteroatomos del anillo seleccionados
entre el grupo que consiste en O, N, y S. Por lo tanto, el término "arilo”, como
se |o utiliza en la presente, incluye grupos en donde un anillo arilo esta
fusionado a uno o mas anillos heteroarilo, cicloalifatico, o heterociclilo, donde el
radical o punto de unién esta en el anillo aromatico. Los ejemplos que no
constituyen limitacion aiguna de dichos sistemas de anillos fusionados incluyen
indolilo, isoindolilo, benzatienilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo, indazolilo,
benzimidazolilo, benztiazolilo, quinolilo, isoquinolilo, cinolinifo, ftalazinilo,
quinazolinilo, guinoxalinilo, carbazolilo, acridinilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
fenoxazinilo, tetrahidroguinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, fluorenilo, indanilo,
fenantridinilo, tetrahidronaftilo, indolinilo, fenoxazinilo, benzodioxanilo, y
benzodioxolilo. Un grupe arilo puede ser monociclico, biciclico, triciclico o

policiclico, preferentemente monociclico, biciclico o triciclico, mas
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preferentemente monociclico ¢ biciclico. El término "arilo” puede utilizarse con
los términos "grupo arilo”, "porcién arilo”, y "anillo arilo".

[022] Un grupo "aralquilo” o "arilalquilo” comprende un grupo arilo unido
de manera covalente a un grupo alquilo, cualquiera de los cuales esta
opcionalmente sustituido en forma independiente. Preferentemente, el grupo
aralquilo es Ce.so aril{C.s)alquilo, Ce.10 aril(Cy.4)alquilo, o Cg.10 aril(C4.3)alquilo,
incluyendo, sin que esto constituya limitacién alguna, bencilo, fenetilo, y
naftiimetilo. ' -

[023] Los términos "hetercarilo” y "heteroar-", utilizados solos o como.
parte de una porcién mayor, por ejemplo, hetercaralquilo, o "heteroaralcoxi”,
hacen referencia a grupos con entre 5 y 14 atomos de! anillo, preferentemente
5, 6, 9, 0 10 atomos del anillo; con 6, 10, 0 14 electrones n compartidos en un
arreglo ciclico; y que tienen, ademas de atomos de carbono, entre uno y cuatro
heteroatomos. El término "heteroatomo” hace referencia a anitrc')geno; oxigeno,
o azufre, e incluye cualquier forma oxidada de nitrégeno o azufre, y cualquier
forma cuaternizada de un nitrégeno basico. Por o tanto, cuando se lo utiliza en
relacion a un atomo del anillo de un heteroarilo, el término "nitrégeno" incluye
un nitrégeno oxidado (N-0xido de como en piridina). Ciertos atomos de
nitrdgeno de grupos heteroarilo de 5 miembros también pueden estar
sustituidos, como se describe mas adelante. Los grupos heteroarilo incluyen,
sin que esto constituya limitacién alguna, radicales derivados de tiofeno, furano,
pirrol, imidazol, pirazol, triazbl, tetrazol, oxazol, iscxazol, oxadiazol, tiazol,
isotiazol, tiadiazol, piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, indolizina, naftiridina,
pteridina, pirrolopiridina, imidazopiridina, oxazolopiridina, tiazolopiridina,

triazolopiridina, pirrolopirimidina, purina, y triazolopirimidina. Como se lo utiliza
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en la presente, la frase "radical derivado de" significa un radical monovalente
producido por eliminacién de un radical hidrégeno del sistema de anillos
heteroaromatico madre. El radical (es decir, el punto de unién del heteroarilo al
resto de la molécula) puede crearse en cualquier posicion susceptible de
sustitucion en cualquier anillo del sistema de anillos heteroarilo madre.

[024] En algunas realizaciones, dos sustituyentes adyécentes sobre el
heteroarilo, junto con los atomos del anillo a los que estan unidos, forman un
anillo aromatico de 5 o 6 miembros o no aromatico de entre 4 y 8 miembros
fusionado opcionalmente sustituido con entre 0 v 3 heteroatomos del anillo
seleccionados entre el grupo que consiste en O, N, y S. Por lo tanto, ios
términos "heteroarilo” y "heteroar-", como se lo utiliza en la presente, también
incluyen grupos en donde un anillo heteroaromatico esta fusionado a uno o
mas anillos arilo, cicloalifatico, o heterociclilo, donde el radical 0 punto de unién
es sobre el anillo heteroaromatico. Los ejemplos que no constituyen limitacion
alguna incluyen indolilo, isoindolilo, benzotienilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo,
indazolilo, benzimidazolilo, benztiazolilo, benzoxazolilo, quinolilo, isoquinolilo,
cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, 4H-quinclizinilo, carbazolilo,
acridinilo,  fenazinilo, fenoctiazinilo, fenoxazinilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, y pirido[2,3-b]-1,4-0xazin-3(4H}-ona. Un heteroarilo
grupo puede ser monociclico, biciclico, triciclico o policiclico, preferentemente
monociclico, biciclico o triciclico, mas preferentemente monociclico o biciclico.
El término "heteroarilo” puede utilizarse con los términos "anillo heteroarilo”, o
"grupo heteroarilo”, donde cualquiera de dicho términos incluye anillos que
estan o‘pcionalmehte sustituidoé. El término "heteroaralquilo” hace referencia a

un grupo algquilo sustituido con un hetercarilo, donde las porciones alquilo y
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heteroarilo estan sustituidas en forma independiente.

[025] Como se los utiliza en la presente, los términos " anillo aromatico
"y "sistema de anillos aromatico " hacen referencia a un grupo monociclico,
biciclico o triciclico opcionalmente sustifuido con entre 0 y 6, preferentemente
entre 0 y 4 heteroatomos del anillo, y que tiene 6, 10, o 14 electrones =
compartidos en un arreglo ciclico. Por lo tanto, los términos " anillo aromatico "
y " sistema de anillos aromatico " comprenden los grupos arilo y heteroarilo.
[026] Como se lo utiliza en la presente, los términos "heterociclo”,
"heterociclilo”, " radical heterociclico ", y " anillo heterociclico " son equivalentes
y hacen referencia a una porcidn heterociclica monociclica de entre 3 y 7
miembros, ¢ biciclica fusionada de entre 7 y 10 miembros, o en puente de entre
6 y 10 miembros estable que estd saturada o parcialmente insaturada, y que
tiene, ademas de atomos de carbono, uno o mas, preferentemente entre uno y
cuatro, heteroatomos, como se ha definido. Cuando se lo utiliza en relacién a
un atomo del anillo de un heterociclo, el término "nitrégeno” incluye un
nitrégeno sustituido. Por ejemplo, en un anillo heterociclilo con entre 1 y 3
hetercatomos seleccionados entre oxigeno, azufre o nitrégeno, el nitrégeno
puede ser N (como en 3,4-dihidro-2H-pirrolilo), NH (como en pirrolidinilo), o
*NR (como en pirrolidinilo N-sustituido). Un anillo heterociclico puede estar
unide en cualquier atomo de carbono o heteroatomo que resulte en una
estructura estable, y cualquiera de los atomos del anillo puede estar
opcionalmente sustituido. Los ejemplos de dichos radicales heterociclicos
saturados © parcialmente insaturados incluyen, sin que esto constituya
limitaciéon alguna, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, pirrolidinilo, pirrolidonilo,

piperidinilo, pirrolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo,

52
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decahidroquinolinilo,  oxazolidinilo, piperazinilo, dioxanilo, dioxolanilo,
diazepinilo, oxazepinilo, tiazepinilo, morfolinile, y quinuclidinilo,

[027] En algunas realizaciones, dos sustituyentes adyacentes en un
anillo heterog:iclico, junto con los atomos del anillo a los que estan unidos,
forman un anillo aromatico fusionado de 5 o 6 miembros o no aromatico de
entre 3 y 8 miembros opcionalmente sustituido con entre 0 y 3 heteroatomos
del anillo seleccionados entre el grupc que consiste en O, N, y S. Por lo tanto,
los términos '"heterociclo”, "heterociclilo”, " anillo heterociclilo ", " grupo

, " porcion heterociclica ", y

n n

heterociclico " radical heterociclico ", son
equivalentes en la presenta, e incluyen grupos en donde un anillo heterociclilo
esta fusionado a uno ¢ mas anillos arilo, heteroarilo, o cicloalifatico, como por

ejemplo indolinilo, 3H-indolilo, cromanilo, fenantridinilo, o tetrahidroquinalinilo,

donde el radical o punto de unién es sobre el anillo heterociclilo. Un grupo

heterociclilo puede ser monociclico, biciclico, triciclico o- policiclico,
preferentemente monociclico, biciclico o ftriciclico, mas preferentemente
monociclico o biciclico. El término "heterociclilalquile” hace referencia a un
grupo alquilo sustituido con un heterociclilo, donde las porciones alguilo y
heterociclilo estan sustituidas en forma independiente.

[028] Comoc se lo utiliza en la presente, el término "parcialmente
insaturado” hace referencia a una porcidn anillo que incluye al menos un enlace
doble o triple entre atomos del anillo. El término " parcialmente insaturado "
comprende anillos con mulltiples sitios de insaturacién, pero no incluye
porciones arilo o heteroarilo, como se ha definido en la presente.

[029] Los términos "haloalifatico”, "haloalquilo®, "haloalquenilo” vy

"haloalcoxi" hacen referencia a un grupo alifatico, alquilo, alquenilo o alcoxi,

¥3
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segun el caso, que esta sustituido con uno o mas atomos de halégeno. Como
se lo utiliza en |a presente, el térrh'ino "halégeno” o "halo" significa F, Cl, Br, o |.
El término "fluoroalifatico” hace referencia a una porcién haloalifatica donde el
halégeno es fluoro, incluyendo grupos alifaticos perfluorades. Los ejemplos de
grupos fluoroalifatico incluyen, sin que esto constituya limitacién alguna,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, 2-flucroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 1,1,2-
trifluoroetilo, 1,2,2-trifluoroetilo, y pentafluorostilo.

[030] El término " grupo de unidon " o "conector” significan una porcién
organica que conecta dos partes de un compuesto. Los conectores tipicamente
comprenden un atomo como bor ejemplo oxigeno o azufre, una unidad como
por ejemplo -NH-, -CH,-, -C(O)-, -C(Q)NH-, 0 una cadena de atomos, como por
ejemplo una cadena alquileno. La masa molecular de un conector esta
tipicamente en el rango de aproximadamente 14 a 200, preferentemente en el
rango de 14 a 96 con una longitud de hasta aproximadamente seis atomos. En
algunas realizaciones, el conector es una cadena C4 alquileno.

[031] El término "alquileno" hace referencia a un grupo alquilo
bivalente. Una "cadena alquileno " es un grupo polimetileno, es decir, -(CH3)x.,
donde x es un entero positivo, preferentemente entre 1y 6, entre 1y 4, entre 1
y 3, entre 1y 2 o0entre 2 y 3 Una cadena alquileno sustituida es un grupo
polimetileno en donde uno o mas atomos de hidréogene de metileno se
reemplazan por un sustituyente. Los sustituyentes adecuados incluyen los que
se describen mas adelante para un grupo alifatico sustituido. Una cadena
alquileno también puede estar sustituida en una o mas posiciones con un grupo
-alifatico o un grupo alifatico sustituido.

[032] Una cadena alquileno también puede estar opcionalmente
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interrumpida por un grupe funcional. Una cadena alquileno esta "interrumpida”
por un grupo funcional cuando una unidad metileno interna se reemplaza por el
grupo funcional. Los ejemplos que no constituyen limitacion alguna de “grupos
funcionales de interrupcién " adecuados incluyen -C{R*)=C(R*)-, -C=C-, -O-,
-8+, -8(0), -8(0)2- -S(0)N(R")-, -N(R*)-, -N(R)CO-, -N(R")COIN(R")-,
-N(RC(=NRN-N(R")-, -N(R™)-C(=NR")-, -N(R"HCO,-, -N(R")SO,-,
-N(R")SO;N(R™)-, -0OC(Q)-, -OC(0)0-, -OC(O)N(R")-, -C(0O)-, -CO,-,
-C(OIN(RD)-, -C(O)-C(O)-, -C(=NR"-N(R")-, -C(NR"=N-, -C(=NR"-O-,
-C(0O*)=N-, -C(R°)=N-O-, 0 -N(R")-N(R*)-. Cada R’, en forma independiente, es
hidrégeno o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo, o heterociélilo opcionalmente
sustituido, 0 dos R* sobre el mismo atomo de nitrégeno, tomados junto con el
atomo de nitrégeno, forman un anillo aromatico o no aromatico de entre 5y 8
miembros que tiene, ademas del atomo de nitrégeno, entre 0 y 2 heteroatomos
del anillo seleccionados entre N, O, y 5. Cada R* es en forma independiente
hidrégeno o un grupe alifatico, arilo, heteroarilo, o heterociclilo opcionalmente
sustituido.

[033] Los ejemplos de cadenas Cs alquileno que estan " interrumpidas
" con —O- incluyen, por ejemplo, —CH,OCH;-, -CH>0O{CH>)2-, -CH,0O(CH;)3-,
-CH20O(CHz)4-, -(CH2)20OCH>-, -(CH2)20(CHz)2-, -(CH2)20(CH2)s-,
-(CH2)3O(CHy)-, -(CHZ)3sO(CHy)2- , ¥y -(CH32)4sO(CH,)-. Otros ejemplos de
cadenas alquileno que estan "interrumpidas” ¢con grupos funcionales incluyen —
CH2ZCH;-, -CHRZ(CHy),-, -CH2Z(CHaz)s-, -CH2Z(CH3)4-, -(CH;)2ZCH;-,
-(CH2)2Z(CH2)2-, -(CH2)2Z(CHz)a-, -(CH2)aZ(CH3)-, -(CH2)sZ(CHz)z- , ¥
-(CH2)4Z(CH;)-, donde Z es uno de los grupos funcionales "de interrupcion "

que se han enumerado.
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[034] Una persona con experiencia normal en el arte reconocera que
cuando una cadena alquileno que tiene una interrupcion esta unida a un grupo
funcional, ciertas cbmbinaciones no serian suficientemente estables para el uso
farmacéutico. Similarmente, ciertas combinaciones de T' y R, o T2 y R™, no
serian suficientemente estables para el uso farmaceéutico. Sélo los compuestos
estables 0 quimicamente factibles se encuentran en el alcance de la presente
invencién. Un compuesto estable o guimicamente factible es uno que mantiene
su integridad lo suficiente para ser atil para la administracién terapéutica o
profilactica a un paciente. Preferentemente, la estructura quimica no se antera
sustancialmente cuando se mantiene a una temperatura menor de -70 °C,
menor de -50 °C, menor de -20 °C, menor de 0 °C, o menor de 20 °C, en
ausencia de humedad u otras condiciones quimicamente reactivas por al
Menos una semana.

[035] El término "sustituido”, como se usa en la presente, significa que
un radical hidrogeno del grupo designado esta reemplazado con el radical de
un sustituyente especifico, con la condicién de que la sustitucién dé como
resultado un compuesto estable o quimicamente factible. ElI término
"sustituible”, cuando se usa en referencia a un atomo designado, significa que
hay un radical hidrégeno unido al atomo, que puede ser reemplazado con el
radical de un sustituyente adecuado.

[036] La frase "uno o0 mas sustituyentes”, como se usa en la presente,
se refiere a un numero de sustituyentes que iguala entre uno y el maximo
namero de sustituyentes posibles en base al ndmero de sitios de unién
disponibles, con la condicién de que se cumplan las condiciones anteriores de

estabilidad y factibilidad quimica. A menos que se indigue de otro modo, un
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grupo opcionalmente sustituido puede tener un sustituyente en cada posicién
sustituible del grupo, y los sustituyentes pueden ser tanto los mismos como
diferentes.

[037] Como se usa en la presente, el término "independientemente
seleccionados” significa que se pﬁeden seleccionar los mismos o diferentes
valores de muitiples casos de una dada variable en un compuesto Unico.

[038] Un arilo (incluyendo el grupo arilo en aralquilo, aralcoxilo,
ariloxialquilo y similares) o grupeo heteroarilo (incluyendo el grupo heteroarilo en
heteroaralquilc y heteroaralcoxilo y similares) puede .contener uno o mas
sustituyentes. Entre los ejemplos a modo ilustrativo de sustituyentes adecuados
en el atomo de carbono insaturado de un grupo arilo ¢ heteroarilo se incluyen
-halo, -NO;, -CN, -R*, -C(R*)=C(R*),, -C=C-R*, -OR*, -SR°, -5(0O)R®, -SO,R",
-SO3R*, -SO2N(R")2, -N(R)z, -NR'C(O)R*, -NR*C(O)N(R™)2, -N(R")C(=NR")-
N(R™)2, -N(R")C(=NR")-R?, -NR*CO;R®, -NR*SO,R®, -NR*SO,N(R"),, -O-C(0)-
R* -O-COzR*, -OC(O)N(R");, -C(O)R* -CO,;R*, -C(0)-C(O)R*, -C(OIN(R"),,
-C(O)N(R")-OR*, -C(O)N(R")C(=NR")-N(R")2, -N(R")C(=NR")-N(R")-C(O)R*,
| -C(=NR")-N(R")2, -C(=NR")-OR*, -N(R")-N(R"},, -C(=NR")-N(R")-OR*, -C(R®)-
=N-OR*, -P(O)(R*)2, -P(O)}(OR*)2, -O-P(0)-OR*, y -P(O)}NR")}-N(R™)2, en donde
R° es un grupo alifatico, arilo, o heteroarilo opcionalmente sustituido, y R* y R*
son como se definié anteriormente, o dos sustituyentes adyacentes, tomados
juntos con sus atomos intervinientes, forman un anillo de entre 5 y 6 miembros
insaturado o parcialmente insaturado gue tiene entre 0 y 3 atomos anulares
seleccionados del grupo formado por N, O, y S.

[039] Un grupo alifatico o un anillo heterociclico no aromatico puede

estar sustituido con unc o mas sustituyentes. Entre los ejemplos de
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sustituyentes adecuados en el dtomo saturado de un grupo alifatico o de un
anillo heterociclico no aromatico se incluyen, a modo de ejemplo ilustrativo,
aquellos listados anteriormente para el carbono insaturade de un grupo arilo o
heteroarile y los siguientes: =0, =8, =C(R*)2, =N-N{R*)z, =N-OR*, =N-NHC(O)-
*, =N-NHCO;R?, =N-NHSO;R® ¢ =N-R* donde cada R* y R® es como se lo
definié anteriormente.
[040] Los sustituyentes adecuados de un atomo de nitrégeno sustituible
de un anillo heteroarilo o heterociclico no aromatico incluyen, a modo de
ejemplo ilustrativo, -R*, -N(R*)., -C(O)R*, -CO;R*, -C{O)-C(O)R* -C(O)-
CH.C(O)R*, -SO,R* -SO;N(R*)2, -C(=S)N(R*)z, -C(=NH)-N(R*), vy
-NR*SO2R*; en donde cada R* es como se lo definié anteriormente. Un atomo
de nitrégeno anular de un anilloc heteroarilo o heterociclico no aromatico
. también puede ser oxidado para formar el correspondiente compuesto N-
hidroxi o N-6xido. Un ejemplo a modo ilustrativo de dicho heteroarilo que tiene
un atomo de nitrégeno anular oxidado es N-oxidopiridilo.
[041] El término "alrededor de" se usa en la presente para referirse a
aproximadamente, en la regidén de, casi, 0 cerca. Cuando el término "alrededor
de" se usa junto con un rango numérico, éste modifica aquel rango extendiendo
sus limites por encima y por debajo de los valores numéricos detallados. En
general, el término "alrededor de" se usa en la presente para modificar un valor
numerico por encima y por debajo del valor indicado con una varianza de 10%.
[042] Como se usa en la presente, el término "comprende" significa
"incluye, a modo de ejemplo ilustrativo.”
[043] Para una perscna con experiencia en el arte resultara evidente

que ciertos compuestos de esta invencidn pueden existir en formas
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tautomericas, todas dichas formas de los compuestos incluidas en el alcance
de la invencion. A menos que se indique de otro modo, las estructuras.gue se
describen en la presente también tienen como intencidn incluir todos fos
isdmeros geomeétricos (o conformacionales), es decir, isdbmeros de doble enlace
(2) y (E) e isdbmeros conformacionales (Z) y (E), asi como todas las formas
estereoquimicas de la estructura; es decir, las configuraciones R y S para cada
centro asimétrico. Por lo tanto, los isdmeros estereoquimicos simples asi como
las mezclas enantioméricas y diastereoméricas de los presentes compuestos
estan incluidos en el alcance de la invencién. Cuando una mezcla esta
enriquecida en un estereocisdmero en relacion a otro esterecisémero, la mezcla
puede contener, por ejemplo, un exceso enantiomérico de al menos 50%, 75%,
90%, 99%, 6 99,5%.

[044] A menos que se indigue de otro medo, las estructuras descritas
en la presente también tiene como intencién incluir compuestos que sélo
difieren en la presencia de uno ¢ mas atomos enriquecidos isotépicamente. Por
giemplo, los compuestos que tienen la presente estructura excepto por el
reemplazo de un atomo de hidrogeno por un deuterio o tritio, o por el
reemplazo de un atomo de carbono por un carbono enriquecido en °C o '*C
estan incluidos en el alcance de la invencion.

[045] En los compuestos de formula (f), la variable P es hidrégeno o un
grupo bloqueante de grupo amino. Los ejemplos a modo ilustrativo de grupos
bloqueantes de grupos aminc se pueden encontrar en P.G.M. Wuts y TW.
Greene, Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis (4% ed.), John Wiley
& Sons, NJ (2007), e incluyen, por ejemplo, grupos acilo, sulfonilo, oxiacilo, y

aminoacilo.
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[046] En algunas realizaciones, P es R%C(Q), R%0-C(O),
RS-N(R*%)-C(0)-, R®-S(0)2-, 0 R®-N(R*)-S(0),-, donde R°® se selecciona entre el
grupo que consiste en Cy.g alifatico, C14 fluoroalifatico, -RP, -T'-RP, y -T"-R%, y
las variables T', R?, R*, y R* tienen los valores que se describen mas delante.
[047] La variable R* es hidrégeno, Cis alquilo, Ci.4 fluoroalquilo, o
Cs.10 ar{C14 alquilo, donde la porcién arilo esta sustituida o no esta sustituida.
En algunas realizaciones, R* es hidrégeno o Ci4 alquilo. En ciertas
realizaciones particulares, R% es hidrégeno.
[048] La variable T' es una cadena C alquileno sustituida con entre 0
y 2 sustituyentes R** o R seleccionados en forma independiente, donde la
cadena alquileno esta opcionalmente interrumpida por ~C(R%)=C(R%)-, -C=C-, o
-O-. Cada R* se selecciona en forma independienie entre el grupo que
consiste en —F, -OH, -O(C 1 alquilo), -CN, -N(R*)2, -C(O)(C 14 alquilo), -CO2H,
-CO,(C1.4 alquilo), -C(OINH», y -C(O)-NH(C 1.4 alquilo). Cada R* es en forma
independiente un C;.; alifatico opcionalmente sustituido con R* o R’. Cada R’
es un grupo aromatico sustituido o no sustituido. En algunas realizaciones, T
es una cadena C4 alquileno.
[049] La variable R* es halo, -OR®’, -SR® -S(O)R®, -SO;R%
-SO2N(RY)2, -N(R%)2, -NR*C(O)R?, -NR*C(OIN(R%)2, -NR*CO2R®, -N(R")SO;R?,
N(RHSO,N(RY,, -O-C(O)R®, -OC(O)N(RY),, -C(O)R®, -CO4R®, 0 -C(O)N(RY3,
donde:

cada R* es en forma independiente hidrégeno o un grupo alifatico, arilo,
heteroarilo, o heterociclilo opcionalmente sustituido; o dos R* sobre el mismo
atomo de nitrégeno, tomados junto con el atomo de nitrégeno, forman un anillo

heterociclilo de entre 4 y 8 miembros opcionaimente sustituido que tiene,
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ademas del atomo de nitrogeno, entre 0 y 2 heteroatomos del anillo
seleccionados en forma independiente entre N, O, y S;

cada R’ es en forma independiente hidrégeno o un grupo alifatico, arilo,
heteroarilo, o heterociclilo opcicnalmente sustituido; y

cada R® es en forma independiente un grupo alifatico, arilo, o heteroarilo
opcionalmente sustituido.
[050] L.a variable RP es un anillo aromatico, heterociclilo, o cicloalifatico
sustituido o no sustituido, que esta opcionalmente fusionado a un anillo
?romético, heterociclilo o cicloalifatico sustituido o no sustituide. Cada atomo de

carbono saturado del anilio en RP no esta sustituido o esta sustituido con =0,

R® o R¥ Cada atomo de carbono insaturado del anillo en R” no esta sustituido

o esta sustituido con R o R®. Cada atomo de nitrégeno del anillo susceptible
de sustitucion en R no esta sustituido o estd sustituido con -C(O)R®,

-C(ON(R%)2, -CO.R®, -SO,R°, -SO,;N(R%),, Ci4 alifatico, un Ce.y arilo

sustituido ¢ no sustituido, 0 un Cg.1g ar{Cs4)alquilo, donde la porcion arilo del .

mismo esta sustituida o no esta sustituida.

[051] En algunas realizaciones, uno o dos atomos de carbono
saturados del anillo en R® estan sustituidos con =0, los demas atomos de
carbono del anillo susceptibles de sustitucion en R® estan sustituidos con entre
_ Oy2R%yentre0y2 Ra"; y cada atomo de nitrégeno del anillo susceptible de
sustitucion en R® no esta sustituido o esta sustituido con -C(O)R®, -C{OIN(R*),,
CO,R®, -SO,R®, -SO,N(R*,, Ci.4 alifatico, un Ce.p arilo sustituido o no
sustituido, o un Cg.1p ar(C4)alquilo, donde la porcidn arilo del mismo esta
sustituida o no esta sustituida. Cada R® se selecciona en forma independiente

entre el grupo que consiste en C . alifatico, Cy.s fluoroalifatico, halo, -R', -R*,

1)



22

-T2-R", y -T%-R%, donde las variables T2, R', R% y R¥ tienen los valores que
se describen mas delante.

[052] 'T2 es una cadena Cs alquileno sustituida con entre 0 y 2
sustituyentes R** o R® seleccionados en forma independiente, donde la
cadena alquileno esta opcionalmente interrumpida por -C(R%)=C(R%)-, -C=C-, 0
-O-. Las variables R*® y R* tienen los valores que se han descrito.

[053) Cada R" es en forma independiente un anillo arilo, heteroarilo,
heterociclilo, o cicloalifatico sustituido o no sustituido.

[054] Cada R¥ es en forma independiente -NO3, -CN, —C(R%)=C(R°),
-C=C-R%, -OR®, -SR® -S(O)R®, -SO.R®, -SO,N(R%, -N(R*. -NR'‘C(O)R’
NRCOIN(RY2,  -N(RUIC(=NR™)-N(R%2, -N(R"C(=NR*-R°, -NR*CO.R",
N(R)SO:R®, -N(RYSO;N(RY),, -O-C(O)R®, -OC(OIN(R*),, -C(O)R®, -CO,R®,
-C(OIN(R):z, CONR)-ORS,  -CONRICENRY-NR?:,,
N(RHC(=NRH-N(RH-C(O)R®, 0 -C(=NR*)-N(R*),.

[055] Cada R™ se selecciona en forma independiente entre el grupo
que consiste en Cy., alifatico, C.. fluorcalifatico, halo, -OH, -O(C1. alifatico),
-NH;, -NH(C .4 alifatico), y -N(C 1.4 alifatico),.

[056] En algunas realizaciones, R es un sistema de anillos monociclico
o biciclico sustituido o no sustituido seleccionado entre el grupo que consiste
en furanilo, tienilo, pirrolilo, isoxazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
imidazolilo, pirazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, fenilo, piridinilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, indolilo, benzoxazolilo,
benzisoxazoiilo, benzimidazolilo, indazolilo, purinilo, naftilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, cinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo, naftiridinilo,

tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinoxalinilo, y
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dihidrobenzoxazinilo. En algunas realizaciones, R? es un sistema de anillos
monociclico o biciclico sustituido o no sustituido seleccionado entre el grupo
que consiste en fenilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, naftilo, benzimidazolilo,
quinalinilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinoxalinilo, y dihidrobenzoxazinilo.
[057] . En algunas realizaciones, uno o dos &tomos de carbono
saturados del anillo en R estan sustituidos con =0, y los demas atomos de
carbono del anillo susceptibles de sustitucion en RP estan sustituidos con entre
0y 1 RYyentre 0y 2 R, donde:

cada R se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C. alifatico, C1 fluoroalifatico, halo, -R™, -R%*, -T2.R" y -T%-.R*;

T? es una cadena C.; alquileno que no esta sustituida o esta sustituida
con R* o R*;
_ cada R'Y es en forma independiente un anillo arilo, heteroarilo,
heterociclilo, o cicloalifatico sustituido o no sustituido; y

cada R™ es en forma independiente -OR®, -SR®, -S(O)R®, -SO,R®,
-SO.N(RY,, -N(R%)2, -NR*C(O)R®, -NR*C(O)N(R*)2, -O-C(O)R®, -OC(O)N(R*)z,
-C(O)R?®, -CO,R®, 0 -C(OIN(RY),.
[058] En algunas realizaciones, la variable RY tiene la formula —Q-RE,
donde Q es —O-, -NH-, 0 ~CH>-, y RE es un anillo arilo, heteroarilo, heterociclilo,
o cicloalifatico sustituido o no sustituido. En algunas realizaciones, RE es un
. anillo fenilo, pirdinilo, pinmidinilo, pirazinilo, piperidinilo, piperazinilo, o
morfolinilo sustituido o no sustituido.
[059] En algunas realizaciones, P tiene la férmula R°-C(O)-, donde R°

es C4 alquilo, C44 fluoroalquilo, o Cg.19 ar(C1.4) alquilo, donde la porcion arilo
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del mismo esta 'sustituida o no esta sustituida. En ciertas de dichas
realizaciones, P seé selecciona entre el grupc que consiste en acetilo,
trifluoroacetilo, y fenilacetilo.

[060] En algunas otras realizaciones, P tiene la féormula R%-C(O)-,
donde RP es un fenilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, quinolinilo, ©
quinoxalinilo sustituido o no sustituido. En ciertas realizaciones, P tiene |a
formula RP-C(0)-, donde R® es un fenilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, naftilo,
quinolinilo, quinoxalinilo, benzimidazolilo, o dihidrobenzoxazinito sustituido con
entre 0y 1 R? y entre 0 y 2 R%. En ciertas realizaciones particulares, P tiene la
féormula RP-C(0)-, donde R® es un piridinilo, pirazinilo, o pirimidinilo, que esta
sustituido con un sustituyente de formula —O-RE, y R es un fenilo sustituido o
no sustituido. En ciertas otras realizaciones particulares, P tiene la formula
RP-C(O)-, donde R” es un fenilo, que estd sustituido con un sustituyente de
formula —O-RE, y RE es piridinilo, pirazinilo, o pirimidinilo sustituido o no
gustituido.

[061] En algunas otras realizaciones, P tiene la formula R°-SO,-, donde
R® es -R® 0 -T™-R®, donde T' es Ci.4 alquileno y R® es un fenilo, piridinilo,
pirazinilo, pirimidinilc, naftilo, quinolinile, quinoxalinilo, benzimidazolilo, ©
dihidrobenzoxazinilo sustituido con entre 0y 1 R% y entre 0 y 2 R®. En algunas
realizaciones, P tiene la formula R°-SO,-, donde R® es un fenilo, piridinilo,
pirazinilo, pirimidinile, quinolinilo, o quinoxalinilo sustituido ¢ no sustituido. En
ciertas realizaciones, P tiene la formuta RP-SO,-, donde R® es un fenilo,
piridinilo, pirazinilo, pirimidinito, naftilo, quinolinilo, quinoxalinilo, benzimidazolilo,
o dihidrobenzoxazinile sustituido con entre 0y 1 R? y entre 0 y 2 R®. En ciertas

realizaciones particulares, P tiene la férmula RP-SO,-, donde R® es un
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piridinilo, pirazinilo, o pirimidinilo, que esta sustituido con un sustituyente de
formula —O-RE, y RE es un fenilo sustituido o no sustituido. En ciertas otras
realizaciones particulares, P tiene la férmula RP-SO,-, donde RP es un fenilo,
que esta sustituido con un sustituyente de férmula —O-RE, y RE es piridinilo,

pirazinilo, o pirimidinilo sustituido o no sustituido.

[062] La variable R*', y cada variable R*, en forma independiente, son
C1 alifatico, C1.5 fluoroalifatico, «(CHz)m-CH,-R®,
~(CH2) m-CHz-NHC(=NR*)NH-Y, -(CH2)»-CH2-CON(RY),,

~(CH2)m-CHo-N(RYCON(R*2, ~(CH2)m-CH(R®N(R?)2, -(CH.),-CH(R®)-OR®, o
-{CH»)m-CH(R®)-SR®, donde las variables R*, R®, y R® tienen los valores que se
han descrito, y las variables R® y m tienen los valores que se describen mas
adelante.

[063] Cada R® en forma independiente, es un sistema de anillos
monociclico o biciclico sustituido o no sustituido. En algunas realizaciones,
cada RP es en forma independiente un anillo fenilo, piridilo, indolilo,
benzimidazolilo, naftilo, quinclinilo, quinoxalinilo, o isoquinolinilo sustituido o no

sustituido. En ciertas realizaciones, R® es un anillo fenilo sustituido o no

sustituido,
[064] La variable mes 0, 1, 0 2. En algunas realizaciones, mes 0 ¢ 1.
[065] En algunas realizaciones, R*' y R% son cada uno en forma

independiente C .. alifatico, C1.s fluoroalifatico, 0 -(CHz)m-CH,-R®, y mes 0 o
1. En algunas de dichas realizaciones, R® es fenilo sustituido o no sustituido.

[066] - En algunas realizaciones, R?' es Cy. alifatico, —(CH3)»-CHzR®, 0
-(CH3)m-CH(C 1.4 alquil)}-OH. En ciertas realizaciones, R®' es bencito. En ciertas

otras realizaciones, R*' es -CHy-CH{CH3)-OH.

15
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[067] En algunas realizaciones, R* es C alifatico 0 -(CH;)n,-CH-RE.
En ciertas realizaciones, R*? es isopropilo, bencilo, o fenetilo.

[068] La variable Aes 0, 1, 0 2. En algunas realizaciones, Aes 00 1.
En ciertas realizaciones, A es 0.

[069] En algunas realizaciones, la invencién hace referencia a un

compuesto de formula (/) caracterizado por la formula (/-A):

Ra1

1
H Q H 1‘: .
Ra2 H O -
~ 0
(I-A)

o una sal farmacéuticamente aceptable o un anhidrido de acido borénico
del mismo, donde cada una de las variables P, R*', R¥®, A, Z'y Z? tiene los
valores y valores preferidos que se han descrito para la formula {/).

[070] En ciertas realizaciones, la invencion hace referencia a un

compuesto de foérmula (/) caracterizado por la férmula (I-B):

1
R 4

1
i :
P v N/‘\[r N YBs 22
ﬁaz H O :
» 0
(-B)

o una sal farmacéuticamente aceptable o un anhidrido de acido borénico
del mismo, donde cada una de las variables P, R*', R*2, A, Z', y Z® tiene los
valores y valores preferidos que se han descrito para la férmula (/).

[071] En ciertas realizaciones particulares, la invencién hace referencia

a un compuesto de férmula (f), caracterizado por la formula ({f):



27
1
LAN
P N \:/sz2
H o =
D ()
[072] o una sal farmacéuticamente aceptable o un anhidride de acido

borénico del mismo, donde cada una de las variables P, Z', y Z2 tiene los
valores y valores preferidos que se han descrito para la férmula (/).

[073] En algunas realizaciones, la invencion hace referencia a un compuesto
de formula (I}, en donde P tiene 1a férmula RD-C(O)‘, donde R® es un fenilo, piridinilo,
pirazinilo, pirimidinile, quinglinilo, o quinoxalinilo sustituido o no sustituido. En ciertas
realizaciones, P tiene la férmula RD-C(O)-, donde RD es un fenilo, piridinilo, pirazinilo,
pirimidinilo, naftilo, quinotinilo, quinoxalinilo, benzimidazolilo, o dihidrobenzoxazinilo
sustituido con 0-1 R y 0-2 R¥  En ciertas realizaciones particulares, P tiene la
férmula RD-C(O)-, donde R es un piridinilo, piraz.inilo, o pirimidinilo, que esta
sustituido con un sustituyente de férmula —O-RE, y RE es un fenilo sustituido o no
sustituido. En ciertas otras realizaciones particulares, P tiene la formula RD-C(O)—,
donde R® es un fenilo, que esta sustituido con un sustituyente de formula —D-RE, ¥ rE
es un piridinilo, pirazinile, o pirimidinilo sustituido 6 no sustituido.

[074] En algunas ofras realizaciones, fa invencidn hace referencia a un
compuesto de férmula (1), en donde P tiene la formula RS-SO5-, donde R® es -RP o
T'.RP donde T' es C14 alquileno y R® es un fenilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo,
naftilo, quinolinilo, quinoxalinilo, benzimidazolilo, o dihidrobenzoxazinilo sustituido con
0-1 RY y 0-2 R¥ En algunas realizaciones, P tiene la formula RD—SOZ-, donde RD es
un fenilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, quinolinilo, o quinoxalinilo sustituido 0 no

sustituido. En ciertas realizaciones, P tiene la formula RD-Soz-, donde R® es un
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fenilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, naftilo, quinolinito, quinoxalinilo, benzimidazolilo,
o dihidrobenzoxazinilo sustituido con 0-1 R y 0-2 R¥  En ciertas realizaciones
particulares, P fiene la férmula RD;SOZ", donde R” es un piridinilo, pirazinilo, o
pirimidinilo, que esta sustituido con un sustituyente de formula —O-RE, y RE es un fenilo
suslituido o no sustituido. En ciertas otras realizaciones particulares, P tiene la formula
RD-SOQ', donde RD es un fenilo, que esta sustituido con un sustituyente de férmula -
O-RE, y RE es un piridinilo, pirazinilo, ¢ pirimidinilo sustituido o no sustituido.

[075] Los ejemplos representativos de compuestos de formula (f) se
muestran en la Tabla 1.

Tabla 1: Inhibidores de Proteasoma

| A g 2
.OH Ny N LOH

\©40 | @,0 &) \@ H
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mn(HJN g-O" @\)‘ ' ﬁ\)LN g-OH
A H 0 X :H OH
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Los compuestos de la Tabla 1 también pueden identificarse con

los siguientes nombres quimicos:

Compuesto Nombre quimico

1 acido [(1R)-2-ciclobutil-1-({(2S)-2-[(2-naftilsulfonil)amino]-3-
fenilpropanaillamino)etillborénico _

2 acido {(1R)-2-ciclobutil-1-[((2S)-2-{[(2-fenoxipindin-3-
iYcarbonillamino}-3-fenilpropanoil)aminoletil}bordnico

3 acido {(1R)-2-ciclobutil-1-[({2 S)-2-{[4-hidroxi-3-(morfolin-4-
ilmetil)benzoillamina}-3-fenilpropancillaminoletil}borénico

4 acido [(1R,48,7 S)-4-bencil-1-(ciclobutilmetil)-9,9-dioxido-3,6-
dioxo-10-fenil-7-(2-feniletil)-9-tia-2,5,8-tniazadec-1-il]borénico

5 N-{(18)-1-bencil-2-({(1R)-2-ciclobutil-1-[(3aS,48,6S,7aR)-3a,5,5-
trimetilhexahidro-4,6-metan-1,3,2-benzodioxaboroi-2-
iljetillamino)-2-oxoetil]-2,5-diclorobenzamida

6 acido [(1R)-2-ciclobutil-1-({(2S)-2-[(2,5-diclorobenzoiljamino]-3-

feni!propahoiI}amino)etil]borénico

[06
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acido [(1R)-2-ciclobutil-1-({(2S)-2-[(3-fenoxibenzoil)amino]-3-

fenilpropanoil}amino)etillbordnico acido

(28)-N-{{1R)-2-ciclobutil-1-[(3aS,45,65,7aR}-3a,5,5-
trimetilhexahidro-4,6-metan-1,3,2-benzodioxaborol-2-illetil}-2-{[(4-
metil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il)sulfonillamino}-3-

fenilpropanamida

N-[(18)-1-bencil-2-({(1R)-2-ciclobutil-1-[(325,45,6S,7aR)-3a,5,5-
trimetilhexahidro-4,6-metan-1,3,2-benzodioxaborol-2-

ilJetil}lamino)-2-oxoetii]-2-fenoxinicotinamida

10

N-[(18)-1-bencil-2-({(1R)-2-ciclobutil-1{(3a5,45,65,7aR)-3a,5,5-
trimetilhexahidro-4,6-metan-1,3,2-benzodioxaborol-2-

illetillamino)-2-oxoetil]-4-hidroxi-3-(morfolin-4-iimetil)benzamida

11

acido {(1R)-2-ciclobutil-1-[{(2S)-2-{[(6-fenoxipiridin-3-

il)sulfonillJamino}-3-fenilpropancil)aminojetil}bordnico

12

(2S)-N-{(1R)-2-ciclobutil-1-[(3aS,45,6S,7aR)-3a,5,5-
trimetilhexahidro-4,6-metan-1,3,2-benzodioxaborol-2-iljetil}-2-[(2-

naftilsulfonil)amino}-3-fenilpropanamida

13

N-[(18)-1-bencil-2-({(1R)-2-ciclobutil-1-[(3aS5,45,6 S, 7aR)-3a,5,5-
trimetilhexahidro-4,6-metan-1,3,2-benzodioxaborol-2-

il]etillamino)-2-oxoetil]-3-fenoxibenzamida

14

N-[(1S)-1-bencil-2-{{{1R)-2-ciclobutil-1-[(3aS,45,6S,7a R)-3a,5',5-
trimetilhexahidro-4,6-metan-1,3,2-benzodioxaborol-2-

iffetillamino)-2-oxoetil}-2-fenil-1 H-benzimidazol-5-carboxamida

[0 7
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(2S5)-N-{(1R)-2-ciclobutil-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-3a,5,5-
trimetilhexahidro-4,6-metan-1,3,2-benzodioxaborol-2-illetil}-3-

fenil-2-[(piridin-3-ilsulfonil)amino]propanamida

16

(2S)-2-(acetilamino}-N-[(1S)-1-bencil-2-({(1R)-2-ciclobutil-1-
[(3a5,45,685,7aR)-3a,5,5-trimetilhexahidro-4,6-metan-1,3,2-

benzodioxaborol-2-illetillamino)-2-oxoetil]-4-fenilbutanamida

17

acido [(1R)-2-ciclobutil-1-({(2 S)-3-fenil-2-[(pirazin-2-

ilcarbonifyamino]propanoillamino)etillborénico

18

acido {(1R)-2-ciclobutil-1-[((2S)-3-fenil-2<{[(2-fenil-1H-

benzimidazol-6-il)carbonillamino}propancil)aminoletil}borénico

19.

N-[(18)-1-bencil-2-({(1R)-2-ciclobutil-1-[(3aS,45,6S,7aR)-3a,5,5-
trimetithexahidro-4, 6-metan-1,3,2-benzadioxaborol-2-
illetil}amino)-2-oxoetil}-2-{{3-

(trifluorometil)fenillamino}nicotinamida

20

acido {{1R)-2-ciclobutil-1-[({2S)-2-{[(4-metil-3,4-dihidro-2H-1 4-
benzoxazin-6-il)sulfonillamino}-3-

fenilpropancil)amino]etil}bordnico

21

(25)-N-[(15)-1-bencil-2-{{{1R)-2-ciclobutil-1-[(3aS,45,6S,7aR)-
3a,5,5-trimetilhexahidro-4 6-metan-1,3,2-benzodioxaborol-2-

iletil}amino)-2-oxoetil]-2-[(bencilsulfonil)Jaminc]-4-fenilbutanamida

22

acido {(1R)-1-[((2S5)-2-{[(2S)-2-(acetilamino)-4-
fenilbutanoillamino}-3-fenilpropanoilyamino]-2-

ciclobutiletif}bordnico

10§
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acido {(1R)-2-ciclobutil-1-{((25)-3-fenil-2-{[(2-{[3-

23
(tnfluorometil)fenilJamino}piridin-3-
iYcarbonillamino}propancil)aminoletil}borénico

24 (2S5)-N-{(1R)-2-ciclobutil-1-[(3a5,4S5,6S,7aR)-3a,5,5-
trimetilhexahidro-4,6-metan-1,3,2-benzodioxaborol-2-iljetil}-2-{[{6-
fenoxipiridin-3-ilysuifoniljamino}-3-fenilpropanamida

25 acido (R)-2-ciclobutil-1-((2S,38)-3-hidroxi-2-(6-
fenilpicolinamido)butanamido)etilbordnico

26 acido (R)-2-ciclobutil-1-{(2S,3S)-3-hidroxi-2-(pirazin-2-
carboxamido)butanamido)etilboronico

27 acido (R)-2-ciclobutil-1-({S)-3-(4-metilbenzamido)-2-(6-
fenilpicolinamido)propanamido)etilboronico

28 acido (R)-2-ciclobutil-1-((S)-3-(4-metilbenzamido)-2-(pirazin-2-
carboxamido)propanamido)etilbordnico

29 acido ({1R)-2-ciclobutil-1-{[(28)-3-fenil-2-({[3-(piridin-2-
ilcarbonil)fenil]sulfonil}amino)propanocillJamino}etil)bordnico

30 acido {{1R)-2-ciclobutil-1-[{{2S)-2-{[(1-metil-1 H-indo!-4-
i)sulfonillamino}-3-fenilpropanoilyaminoletil}borénico

31 acido {(1R)-2-ciclobutil-1-[((2S)-2-{[(6-morfolin-4-ilpiridin-3-
il}sulfonillamino}-3-fenilpropanoil)aminoletil}borénico

32 acido {(1R)-1-[({2S)-2-{[(6-cloro-3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-

benzoxazin-7-il)sulfonilJamino}-3-fenilpropanoil)amino}-2-

ciclobutiletil}borénico

/09
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34 acido {(1R)-2-ciclobutil-1-[((2S)-3-fenil-2-{[(3-{[5-
(trifluorometil)piridin-2-
illoxi{fenilysulfonillamino}propanoil}amino]etil}borénico

35 acido {(1R)-2-ciclobutil-1-{((2S)-2-{{(2,5-
diclorofenil)sulfonillamino}-3-fenilpropanoil)aminoletil}borénico

36 acido ((1R)-2-ciclobutil-1-{[(2S)-2-({[4-(1,3-0xazol-5-
ifenillsulfonillamino)-3-fenilpropancillaminoletil)borénico

37 acido {(1R)-2-ciclobutil-1-[{{2S)-2-{[(4-metil-3,4-dihidro-2H-1 4-
benzoxazin-6-il}carbonillaminc}-3-
fenilpropanoil)aminoletil}borénico

38 acido {(1R)-2-ciclobutil-1-[((2S)-2-{[(2,5-
difluorofenil)sulfonillamino}l-3-fenilpropanoil)aminojetil}borénico

39 acido {(1R)-2-ciclobutil-1-[{(2 S)-2-{[(6-fenoxipiridin-3-
icarbonillamino}-3-fenilpropancil)aminoletil}borénico

40 acido {(1R)-2-ciclobutil-1-[{(2 S)-2-{[(1-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il)sulfonillamino}-3-fenilpropaneil)aminoletil}borénico

a1 acido ((1R)-2-ciclobutil-1-{[(2S)-3-fenil-2-({[4-(piridin-2-
iloxi)fenillsulfonillamino)propanoillaminoletil)borénico

42 .| &cido {(1R)-2-ciclobutil-1-[((2S)-3-hidroxi-2-{[(6-fenoxipiridin-3-
il)sulfonillamino}butanoi!)amino]etil}borénico

43 acido ((1R)-2-ciclobutil-1-{[(2S)-3-fenil-2-({[4-(piridin-4-
iloxi)fenil]sulfonitlamino)propanacillamino}etiliborénico

44 acido ((1R)-2-ciclobutil-1-{[(2S)-2-({[3-(2-metil-1,3-tiazol-4-

ihfenillsulfonil}amino)-3-fenilpropancillamino}etil}borénico
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45 acido ((1R)-2-ciclobutil-1-{[(28)-3-fenil-2-({[4-(piridin-3-

iloxi)fenillsulfonillamino)propanoiljaminoletil)borénico

46 acido {(1R)-2-ciclobutil-1-[{{2 S)-3-hidroxi-2-{[(4-metil-3,4-dihidro-
2H-1,4-benzoxazin-6-

isulfonillaminc}butanoil)amino]etil}borénico

47 acido [(1R)-2-ciclobutil-1-({(2S)-2-[{isoquinolin-5-ilsulfonil)amino]-

3-fenilpropancillamino)etillborénico

48 acido [(1R)-1-({(2S)-2-[(1,3-benzotiazol-6-ilsulfonilyamino]-3-

fenilpropanoil}lamino)-2-ciclobutiletiljborénico

[077) Como se usa en la presente, el término "acido boronico” se refiere
a un compuesto quimico que contiene un grupo -B(OH),. En algunas formas de
realizacion, los compuestos de acido borénico pueden formar anhidridos
cligoméricos por deshidratacion del grupo acido borénico. Por ejemplo, Snyder
et al., J Am. Chem. Soc. 80:3611 (1958}, informa acidos arilborénicos
oligoméricos.

[078] Como se usa en la presente, el término "anhidrido del acido
boronico” se refiere a un compuesto quimico formado por combinacién de una
0 mas moléculas de un compuesto de acido borénico, ¢on pérdida de una o
mas moléculas de agua. Cuando se mezcla con agua, el compuesto de
anhidrido de acido boronico se hidrata para liberar el compuesto de &cido
borénico libre. En diferentes formas de realizacion, el anhidrido de acido
borénico puede comprender dos, tres, cuatro, 0 mas unidades de &acido
borénico, y puede tener una configuracion ciclica o lineal. Los ejemplos a modo

ilustrativo de anhidridos de acido borénico oligoméricos de compuestos de
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acidos bordnicos de péptidos de la invencion se ilustran mas abajo:

W \w
g\,égé
HO™ SOH
& (1)
i

" @)
[079] En las formulas (1) y (2), la variable n es un entero entre 0 y
alrededor de 10, preferentemente 0, 1, 2, 3, 6 4. En algunas formas de
realizacién, el compuesto de anhidrido de acido borénico comprende un trimero

ciclico ("boroxina") de formula (2), en donde n es 1. La variable W tiene la

H O Ra1 H
N N
A
(3)

en donde las variables P, R®', y R* tienen los valores y los valores

férmula (3):

preferidos descritos anteriormente para la formula (f).

[080] En algunas formas de realizacion, al menos 80% del acido
borénico presente en el compuesto anhidrido de Acido borénico existe en una
forma de anhidrido oligomérico simple. En algunas formas de realizacién, al
menos 85%, 90%, 95%, & 99% del Acido bordnico presente en el compuesto
anhidrido de acido borénico existe en una forma de anhidrido oligomérico
simple. En ciertas formas de realizacién preferidas, el compuesto anhidrido de
acido bordnico consiste de, o consiste esencialmente de, una boroxina que
tiene la férmula (3).

[081] El compuesto anhidrido de acido bordnico preferentemente se
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puede preparar a partir del correspondiente acido borénico por exposicidn a
condiciones deshidratantes, que incluyen, a modo de ejemplo ilustrativo,
recristalizacion, liofilizacidén, exposicion al calor, y/o exposicion a un agente
deshidratante. Los ejemplos a modo ilustrativo de solventes de recristalizacién
adecuados incluyen acetato de etilo, diclorometano, hexanos, éter, acetonitrilo,
etanol, y mezclas de los mismos.

[082] En algunas formas de realizacion, Z' y Z* forman entre si un
grupo derivado de un agente complejante de acido bordnico. Para los
propésitos de la invencidn, el término "agente complejante de acido borénico”
se refiere a cualquier compuesto que tiene al menos dos grupos funcionales,
cada unc de los cuales puede formar un enlace covalente con boro. Los
ejemplos a modo ilustrativo de grupos funcionales adecuados incluyen amino,
hidroxilo, y carboxilo. En algunas formas de realizacién, al menos uno de los
grupos funcionales es un grupe hidroxilo. El término "grupo derivado de un
agente complejante de acido bordnico" se refiere a un grupo formado por
eliminaciéon de atomos de hidrégeno de dos grupos funcicnales de un agente
complejante de acido bordnico.

[083] Como se usa en la presente, los términos "éster boronato” y
"éster borénico” se usan intercambiablemente y se refieren a un compuesto
quimico que contiene un grupo-B(Z')(Z?, en donde al menos uno de Z' 0 Z% es
alcoxilo, aralcoxilo, o aritoxilo; 0 Z' y Z2 forman entre si un grupo derivado de un
agente complejante de acido borénico que tiene al menos un grupo hidroxilo.
[084] En lo compuestos de férmulas (1), (-A), (-B), y (D), Z'y 72 son
cada uno independientemente hidroxilo, alcoxilo, ariloxilo, o aralcoxiio; o Z' y 72

forman entre si un grupo derivado de un agente complejante de acido borénico.
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En algunas formas de realizacién, Z' y Z2 son cada uno hidroxilo. En algunas
otras formas de realizacién, Z' y Z? forman entre si un grupo derivado de un
compuesto que tiene al meﬁos dos grupos hidroxilo separados por al menos
dos atomos conectores en una cadena o anillo, dicha cadena o anillo
comprende 4tomos de carbono y, opcionalmente, un heteroatomo o
heteroatomos que pueden ser N, S, 0 O, en donde el atomo unido al boro en
cada caso es un atomo de oxigeno.

[085] Tal como se emplea en la presente, el término "compuesto que
tiene al menos dos grupos hidroxilo" se refiere a cualquier compuesto que tiene
dos o mas grupos hidroxilo. Para ios propésitos de la invencién, los dos grupos
hidroxilo preferentemente estadn separador por al menos dos atomos
conectores, preferentemente entre alrededor de 2 y alrededor de 5 atomos
conectores, mas preferentemente entre 2 y 3 atomos conectores. Por
conveniencia, el término "compuesto dihidroxi" se puede usar para referirse a
un compuesto que tiene al menos dos grupos hidroxilo, como se definid
anteriormente. Por lo tanto, tal como se emplea en la presente, el término
"compuesto dihidroxi" no tiene como intencién estar limitado a compuestos que
tienen sélo dos grupos hidroxilo. El grupo derivado de un compuesto que tiene
al menos dos grupos hidroxilo puede estar unido a boro por [o atomos de
oxigeno de cualquiera de dos de sus grupos hidroxilo. Preferentemente, el
atomo de boro, los atomos de oxigeno unidos a boro, y los atomos que
conectan los dos atomos de oxigeno forman entre si un anillo de 5 6 6
miembros. |

[086] Para los propésitos de la presente invencién, el agente

complejante de acido borénice preferentemente es farmacéuticamente
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aceptable, es decir, adecuado para la administracion a humanos. En algunas
formas de realizacidén preferidas, el agente complejante de acido borénico es
un azucar, como se describe, por gjemplo, en Plamondon et al., WO 02/059131
y Gupta ef al, WO 02/058130. El término "azacar" incluye cualguier. grupo
carbohidrato polihidroxi, incluyendo monosacaridos, disacaridos, polisacaridos,
azucar alcoholes y aminoazuicares. En algunas formas de realizacién, el azGcar
es un monosacarido, disacarido, azucar alcohol, 0 aminoazucar. Los ejemplos
a modo ilustrativo de azlcares adecuados incluyen glucosa, sacarosa, fructosa,
trehalosa, manitol, sorbitol, glucosamina, y N-metilglucosamina. En ciertas
formas de realizacion, el azucar es manitol o sorbitol. Por lo tanto, en las
formas de realizacion en donde el azlicar es manitol o sorbitol, Z' y Z* forman
juntos un grupo de férmula CgH120s, en donde los atomos de oxigeno de los
dos grupos hidroxilo desprotonados forman uniones covalentes con el boro
para formar un compuesto éster boronato. En ciertas formas de realizacién
particulares, Z' y 7> forman entre si un grupo derivado de D-manitol.

- [087] En algunas otras formas de realizacion preferidas, el agente
complejante de acido bordnico es un acido alfa-hidroxicarboxilico o un acido
beta-hidroxicarboxilico, como se describe, por ejemplo, en Ellictt ef al., EE.UU.
12/485.344, presentada el 16 de Junio del 2009. En algunas formas de
realizacion de este tipo, el agente complejante de acido borénico se selecciona
del grupo que consiste en Jcido gl.icc'JIico, acido malico, acido
hexahidromandélico, acido citrico, acido 2-hidroxiisobutirico, 4cido
3-hidroxibutirico, &acido mandélico, acido lactico, acido 2-hidroxi-3,3-
dimetilbutirico, acido 2-hidroxi-3-me¥i|butirico, acido 2-hidroxiisocaproico, acido

beta-hidroxiisovalérico, acido salicilico, acido tartarico, écidq bencilico, acido
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glucoheptonico, acido maltdnico, acido lactobidnico, acido galactarico, acido
embonico, acido 1-hidroxi-2-naftoico, y acido 3-hidroxi-2-naftoico. En ciertos
formas de realizacién de este tipo, el agente complejante de acido borénico es
acido citrico.

Mefodologia de sintesis general

[088] Los compuestos de formula (/) se pueden preparar por métodos
conocidos por una persona con experiencia normal en el arte. Véase, por
gjemplo, Adams et. al., Patente de los EE.UU. No. 5.780.454, Pickersqill et al.,
Publicacion de Patente Internacional WO 2005/0978038. Mas abajo en el
esquema 1 se describe una ruta de sintesis ejemplificativa de compuestos de

4cido N-acil-peptidilborénico de la invencion (P = R-C(O)-).

Esquema 1:
CHy CHs
H3C, yib-CH, HiC, pecb-CH,
XY | Lomddeeste e By 9K
CF3C0; H;;NYé_o + PG A,ro P stJ\n’nYé‘O
- + o -
i \D 2. desprotembn ol h W
R°CO,H,
Condiciones de
acoplamiento de péplido
3
HsC, wL—CH,
o RY oH i-BuB(OH), aq HC o R o= 5
' NS - iy N_B
RE u)\rr oM MeOH/hexano R® ﬁ)ﬁf 7o
o = Temperatura amblente o =
hs! !
v v
[089] El acoplamiento del compuesto i con un acido protegido en el

grupo N-amino (i), seguido por la desproteccién N-terminal, provee el
compuesto iii. Los ejemplos de grupos protectores adecuados (PG) incluyen, a
modo de ejemplo ilustrativo, grupos protectores acilo, por ejemplo, formilo,

acetilo (Ac), succinilo (Suc), y metoxisuccinilo; y grupos protectores uretano,
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por ejemplo, fert-butoxicarbonilo (Boc), benciloxicarbonilo (Cbz), vy
fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc). La reaccién de acoplamiento peptidico se
puede realizar antes de la conversién del grupo acido carboxilico del
compuesto ii a un éster activado, por ejemplo, un éster O-(N-
hidroxisuccinimida), seguido por el tratamiento con el compuesto i
Alternativamente, el éster activado se puede generar in situ por contacto del
acido carboxilico con un reactivo acoplante de péptido. Los ejemplos de
reactivos acoplantes de péptidos adecuados incluyen, a modo de ejemplo
ilustrativo, reactivos carbodiimida, por ejemplo, diciclohexilcarbodiimida (DCC)
o 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida {EDC); reactivos fosfonic, por
ejemplo, benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio hexafluorofosfato (BOP);
y reactivos de uranio, por ejemplo, O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N N’ N"-
tetrametiluronio tetrafluoroborato (TBTU).

[090] Luego se acopla el compuesto iii con un &cido carboxilico
(R°COzH) para proveer el com-puesto iv. Las condiciones acoplantes de
péptido descntas anteriormente para el acoplamiento de los compuestos i y ii
también son adecuadas para el acoplamiento de! compuesto iii con R°CO,H.
La desproteccién del grupo acido boronico luego provee el compuesto v. El
paso de desprotecciéon preferentemente se logra por transesterificacion en una
mezcla bifasica que comprende el compuesto éster boronico iv, un aceptor de
acido bordnico orgdnico, un alcanol inferior, un solvente hidrocarburo Css , ¥
acido mineral acuoso.

Esquema 2:
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a- 1. condiciones de at
. R . acoplamiento de péptido i R
RCOMH  + AP g K HJ\n,ou
; o
" 2. desproteccién "
CH3
HsC, pndChy
- + 9
CFCO; HiN._ By
:\O !
Condiciones de
acoplamiento de péplido
‘ CHa
HyC pud—CHs
o R EH -BuB(OH),, aq HCI o R, g.".—gb
-
R‘JI\N)\gN\:/ “OK MeOH/hexano Rcu*n"\gf"\:f ~o
H N : Temperatura ambiente A N 1
v tv
[091] Alternativamente, el orden de las reacciones de acoplamiento se

puede revertir, como se muestra en el Esquema 2. Por lo tanto, una glicina O-

protegida {vi) primero se acopla con un acido benzoico sustituido (ArCO2H),

seguido por la hidrélisis del éster, para formar el compuesto vii. El .

acoplamiento con el compueste i y la desproteccién de acido borénico luego se
logran tal como se describié anteriormente para el Esquema 1 para obtener el
compuesto v.

[092] Mas abajo en el Esquema 3 se describe una ruta de sintesis
ejemplificativa para la preparacién de compuestos de acido N-sulfonil-
peptidilboronicos de la invencién (P = R®-S(0).-):

Esquema 3:

HE



49

CHa CH,

IIL'
CH3 ) 1. condiciones de st CHy
- S 7 R® acoplamiento de péplido
CFyCOz H;N g PG, H )\g,

N'kg’b — e H3h
i H 2. desproteccion

R°SO4Cl, DIPEA, THF
H;C T—-ca3
R CH BuB(O; HCl 0
O‘ P n é . ( H)Z!m o\ "0 R é
RN Y oH MeOti/hexana R m)\,( Y
H '\D Temperatura ambiente H H
Wil vi
[093] El compuesto iii, preparado como se describié anteriormente para

el Esquema 1, se trata con un cloruro de sulfonilo en presencia de una base tal
como diisopropiletilamina para obtener el compuesto vi. La desproteccion del
grupo acido bordnico luego se logra como se describid antericrmente para el
Esquema 1 para obtener el compuesto vii. El orden de las reacciones para la
preparacion del compuesto vii también se puede invertir de una manera
analoga al Esquema 2.

Usos, Formulacién, y Administracion

[094] La presente invencidén provee compuestos que son inhibidores
potentes del proteasoma. Los compuestos se pueden ensayar in vitro o in vivo
para estudiar su capacidad para inhibir 1a hidrolisis de péptidos o degradacion
de proteinas mediado por proteasoma.

[095] En otro aspecto, por lo tanto, |a invencion provee un método para
inhibir una 0 mas actividades peptidasa de un proteasoma en una célula, que
comprende poner en contacto una célula en la cual se desea la inhibicidn del

proteasoma con un compuesto descrito en la presente, o una sal, éster

borénico, o anhidrido de &cido bordnico del mismo, farmaceuticamente .
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aceptable.

[096] La invencién también provee un método para inhibir la
proliferacion celular, que comprende poner en contacto una célula en la que se
desea dicha inhibicion con un compuesto descrito en la presente. La frase
“inhibir la proliferacién celular" se usa para designar la habilidad de un
compuesto de la invencidn para inhibir el nimero de células o el crecimiento
celular en las células que estan en contacto, en comparacion con las células
que no estan en contacto con el inhibidor. Se puede hacer una evaluacion de la
proliferacién celular mediante el contec de células usando un contador de
células o mediante un ensayo de viabilidad celular, por ejemplo, un ensayo
MTT o WST. En los casos en que las células estan en un crecimiento solido
(por ejemplo, un tumor sélido u érgano), dicha evaluaciéon de la proliferacién
celular se puede hacer mediante medida del crecimiento, por ejemplo, con
calibres, y comparacién del tamafio del crecimiento entre las células en
contacto y 1as células que no estan en contacto.

[097] Preferentemente, el crecimiento de las células en contacto con el
inhibidor se retarda en al menos aproximadamente 50% en comparacion con el
crecimiento de las células que no estan en contacto. En diferentes formas de
realizacién, la proliferacion celular de las células que estan en contacto se
inhibe en al menos aproximadamente 75%, al menos aproximadamente 90%, o
al menos aproximadamente 95% en comparacion con fas ceélulas que no estan
en contacto. En algunas formas de realizacion, la frase "inhibir la proliferacion
celular" incluye una reduccion en el numero de las células que estan en
contacto, en comparacién con las células que no estan en contacto. Por lo

tanto, un inhibidor de proteasoma que inhibé la proliferacién celular en una
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célula que estd en contacto puede inducir a la célula que esta en contacto a
sufrir un retardo de! crecimiento, a sufrir una detencion del crecimiento, a sufrir
una muerte celular programada (o sea, apoptosis), o a sufrir una muerte celular
pOr NECrosis.

[098] En otro aspecto, la invencion provee una composicion farmacéutica
que comprende un compuesto de formula {f), o una sal o anhidrido de acido
borénico del mismo farmacéuticamente aceptable, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

[099] Si se utiliza una sal farmaceuticamente aceptable del compuesto de
la invencion en estas composiciones, la sal preferentemente deriva de un acido
o base inorganica u organica. Para revisiones de sales apropiadas, véase, por
ejemplo, Berge et al, J. Pharm. Sci. 66:1-19 (1977) y Remington: The Science
and Practice of Pharmacy, 20° Ed., ed. A. Gennaro, Lippincott Williams &
Wilkins, 2000.

[0100] Entre los ejemplos a modo ilustrativo de sales de adicidon acida
apropiadas se incluyen las siguientes: acetato, adipato, alginato, aspartato,
benzoato, benceno sulfonato, bisulfato, butirato, citrato, camforato,
camforsulfonato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato,
etanosulfonato, fumarato, lucoheptanoato, glicerofosfato, hemisulfato,
heptanoato, hexanoato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato,
2-hidroxietanesulfonato, lactato, maleato, metanosulfonato, 2-
naftalenosulfonato, nicotinato, oxalato, pamoato, pectinato, ' persulfato, 3-
fenilpropionato, picrato, pivalato, propionato, succinato, tartrato, tiocianato,
tosilato y undecanoato.

[0101] Entre las sales de adicién basica apropiadas se incluye a, sin
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limitacién, sales de amonio, sales de metal alcalino, tales como sales de litio
sodio y potasio, sales de metales alcalino térreos, tales como sales de calcio y
magnesio; sales de otros metales univalentes, tales como sales de zinc; sales
con bases organicas, tales como diciclohexilamina, N-metil-D-glucamina, -
butilamina, etilendiamina, etanolamina, y colina; y sales con aminoacidos tales
como arginina, lisina, y otros. En algunas formas de realizacidén, la sal
farmacéuticamente aceptable es una sal de adicién basica de un compuesto de
acido borénico de formula (f), en donde Z' y Z? son ambos hidroxilo.

[0102] El término "vehicﬁlo farmacéuticamente aceptable” se usa en la
presente para designar a un material que es compatible con un sujeto receptor,
preferentemente un mamifero, mas preferentemente un humano, y que es
apropiado para administrar un principio activo al sitio blanco sin finalizar la
actividad del agente. La toxicidad o los efectos adversos, si existiesen,
asociados con el vehiculo preferentemente son proporcionadeos con una
relacion riesgo/beneficio razonable, para el uso que se pretende, para el
principio activo.

[0103] Los términos “transportador”, “adyuvante”, o “vehiculo” se usan en
forma intercambiable en la presente, e incluyen a cualquiera y a todos los
solventes, diluyentes, y ofros liquidos vehiculos, asistentes de dispersién o
suspensién, agentes con actividad superficial, modificadores del pH, agentes
isotdnicos, agentes espesantes o emulsionantes, preservantes, aglutinantes
sélidos, lubricantes y similares, segun sean apropiados para la forma de
dosificacién particular deseada. Remington: The Science and Practice of
Pharmacy, 20° Ed., ed. A. Gennaro, Lippincott Williams & Wilkins, 2000 expone

diferentes vehiculos que se usan en la formulacidn de composiciones
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farmacéuticamente y técnicas conocidas para la preparacién de las mismas.
Excepto en el caso en que algun medio vehiculo convencional sea incompatible
con los compuestos de la invencidn, tales como mediante la produccion de
algun efecto biolégico indeseado mediante algun tipo de interaccion de forma
deletérea con algln otro componente(s) de la compaosicién farmacéuticamente
aceptable, su uso estd contemplado dentro del alcance de esta invencion.
Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como vehiculos
farmacéuticamente aceptables incluyen a, pero no como limitacion,
intercambiadores ionicos, alimina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas de
suero, tales como albumina sérica humana, sustancias amortiguadoras tales
como fosfatos, carbonatos, hidroxido de magnesio e hidréxido de aluminio,
glicina, acido sérbico, o sorbato de potasio, mezclas de glicéridos parciales de
acidos grasos vegetales saturados, agua, agua libre de pirogenos, sales o
electrolitos tales como sulfato de protamina, fosfato acido de disodio, fosfato
acido de potasio, cloruro de sodio, y sales de zinc, silice coloidal, trisilicato de
magnesio, polivinilpirrolidona, poliacrilatos, ceras, polimeros en bloque de
polietilenpolioxipropileno, grasa de lana, azucares tales como lactosa, glucosa,
sacarosa, y manitol, aimidones tales como almidén de' maiz y almidén de papa,
celulosa y sus derivados tales como carboximetilcelulosa de sodio, etil celulosa
y acetato de celulosa, tragacanto en polvo; malta, gelatina, talco, excipientes
tales como manteca de cacao y'ceras de supositorio, aceites tales como aceite
de mani, aceite de semilla de algodén, aceite de cartamo, aceite de sésamo,
aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de soja, glicoles tales como
propilenglicol y polietilenglicol, ésteres tales como oleato de etilo y laureato de

etilo, agar, acido alginico, solucion salina isoténica, solucion de Ringer,
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alcoholes tales como etanol, alcohol isopropilico, hexadecil alcohol, y glicerol,
ciclodextrinas tales como hidroxipropil-B-ciclodextrina y sulfobutiléterer-B-
ciclodextrina, lubricantes tales como laurilsulfato de sodic y estearato de
magnesio, hidrocarburos de pgtréleo tales como aceite mineral y petrolatum.
También pueden haber presentes agentes colorantes, agentes liberadores,
agentes de recubrimiento, eduicorantes, agentes saborizantes y perfumantes,
preservantes y antioxidantes en la composicion, de acuerdo al juicio del
formulador.

[0104] Las composiciones farmacéuticas de la invencidén se pueden fabricar
mediante métodos bien conocidos en el arte tales como procesos de
granulacién convencional, mezclado, disolucién, encapsulacién, liofilizacion,
emulsificacién, entre otros. Las composiciones se pueden producir de
diferentes formas, incluyendo granulos, precipitados, o particulados, polvos,
incluyendo polvos secados por congelacidn, secados por rotacion o secados
por atomizado, polvos amorfos, tabletas, capsulas, jarabe, supositorios,
inyecciones, emulsiones, elixires, suspensiones o soluciones.

[0105] De acuerdo a una forma de realizacién preferida, las composiciones
de esta invencion se formulan para administracion farmacéutica a un mamifero,
preferentemente un ser humano. Dichas composiciones farmacéuticas de la
presente invencion se pueden administrar por via oral, parenteral, por
inhalacién de atomizado, por via tépica, rectal, nasal, bucal, vaginal o a través
de un reservorio implantado. El término "parenteral” como se usa en la
presente incluye inyeccion o técnicas de infusion subcutanea, intravenosa,
intramuscular, intraarticular, intrasinovial, intraesternal, intratecal, intrahepatica,

intralesional e intracraneal. Preferentemente, las composiciones se administran
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por via oral, intravenosa, o subcutanea. Las formulaciones de la invencién se
pueden disefar para ser de corta accion, de liberacion rapida, o de larga
accion. Mas aun, los compuestos se pueden administrar por medios locales
mas que por medios sistémicos, tales como administracion (por ejemplo, por
inyeccic’an) en el sitio de un tumor.

[0106] Las formas de dosificacion liquida para administracién oral
incluyen a, perc no como limitacién, emulsiones, microemulsiones, scluciones,
suspensiones, jarabes, y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas de
los compuestos activos, las formas de dosificacion liquida pueden contener
diluciones inertes que comunmente se usan en el arte tales como, por gjempio,
agua u ofros solventes, agentes solubilizantes y emulsionantes tales como
alcohol etilico, alcohol isopropilice, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol
bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, ciclodextrinas,
dimetilformamida, aceites (en particular, aceites de semilla de algoddn, mani,
maiz, germen, oliva, castor, y de sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico,
polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitan, y mezclas de los
mismos. Ademas de los diluyentes inertes, las composiciones orales también
pueden incluir adyuvantes tales como agentes humectantes, agentes
emulsionantes y agentes de suspensién, edulcorantes, saborizantes, y agentés
perfumantes.

[0107] Se pueden formular preparaciones inyectables, por ejemplo,
suspensiones acuosas U oleaginosas inyectables estériles de acuerdo al arte
conocido usando agentes de dispersidén 0 humectacién apropiados y agentes
de suspension. La preparacién de inyectables estériles también puede ser una

solucidn, suspensidon o0 emulsion inyectable estéril, en un diluyente o solvente
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parenteralmente aceptable no tdxico, por ejemplo, como una soluéic’m en 1,3-
butanodiol. Entre los vehiculos y solventes aceptables que se pueden emplear
estan el agua, solucion de Ringer, solucién- U.S.P. e isotdnica de cloruro de
sodio. Ademas, convencionalmente se.emplean aceites fijos estériles como
solvente o medio de suspension. Para este proposito, se puede emplear
cualquier aceite fijo blando incluyendo mono o diglicéridos sintéticos. Ademas,
se usan- acidos grasos tales como Aacido oleico en la preparacidon de
inyectables. Las formulaciones inyectables se pueden esterilizar, por ejemplo,
por filtracién a través de un filtro de retencidén de bacterias, o mediante la
incorporacién de agentes esterilizantes en la forma de composiciones sélidas
estériles que se pueden disolver o dispersar en agua estéril u otro medio
inyectable estéril antes de su uso. Las composiciones formuladas para
administracion parenteral se pueden inyectar mediante inyeccidon de bo'lo 0
mediante impulsc cronometrado, o se pueden administrar mediante infusién
continua.

[0108] Las formas de dosificacién sélidas para administracion oral
incluyen capsulas, tabletas, pildoras, polvos, y granules. En dichas formas de
dosificacién solidas, se mezcla el principio activo con al menos un excipiente o
vehiculo inerte, farmacéuticamente aceptable tal como citrato de sodio o fosfato
de dicalcio y/o a) rellenos o extendedores tales como almidones, lactosa,
sacarosa, glucosa, manitol, y acido silicico, b) aglutinantes tales como, por
ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidinona,
sacarosa, y acacia, c¢) humectantes tales como glicerol, d) agentes
desintegrantes tales como agar--agar, carbonato de calcio, almiddn dé papa o

tapioca, acido alginico, ciertos silicatos, y carbonato de scdio, e) agentes
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retardantes de solucién tales como parafina, f) aceleradores de absorcion tales
como compuestos de amonic cuaternario, g) agentes humectantes tales como,
por ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato de glicerol, h) absorbentes tales
como caolin y arcilla bentonita, y i) lubricantes tales como talco, estearato de
calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sélidos, laurilsulfato de sodio, y
mezclas de Ios' mismos. En el caso de capsulas, tabletas y pildoras, la forma de
dosificacion también pueden comprender agentes amortiguadores de pH tales
como fosfatos o carbonatos.

[0109] También se pueden emplear composiciones soélidas de un tipo
similar como rellenos en capsulas de gelatina blandas y duras rellenas usando
excipientes tales como lactosa azucar de leche asi como también
polietilenglicoles de alto peso molecular y similares. Las formas de dosificacion
solidas de tabletas, grageas, capsulas, pildoras, y granulos se pueden preparar
con recubrimientos y cubiertas tales como recubrimientos entéricos y otros
recubrimientos bien conocidos en el arte de la formulacién farmacéutica.
Opcionalmente las mismas pueden contener agentes de opacado y también
pueden tener una composicion tal para liberar el(los) principio(s) activos(s)
solamente, o preferencialmente, en cierta parte del tracto intestinal,
opcionalmente, en forma retrasada. Entre los ejemplos de compaosicicnes para
incrustacién que se pueden usar se incluye a sustancias poliméricas y ceras.
También se pueden emplear composiciones sélidas de un tipo similar como
rellenos en capsulas de gelatina blandas y duras rellenas usando excipientes
tales como lactosa o azucar de leche asi como también poletilenglicoles de alto
peso molecular.y similares.

[0110] Los compuestos activos también pueden estar en forma
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microencapsulada con uno o0 mas excipientes como se sefialé previamente.
Las formas de dosificacion solidas de tabletas, grageas, capsulas, pildoras, y
granulos se pueden preparar con recubrimientos y cubiertas tales como
recubrimientos entéricos, recubrimientos de control de la liberacién y otros
recubrimientos bien conocidos en el arte de la formulacion farmacéutica. En
dichas formas de dosificacion sélidas el compuesto activo se puede mezclar
con al menos un diluyente inerte tal como sacarosa, lactosa o almiddén. Dichas
formas de dosificacion también pueden comprender, como es practica normal,
sustancias adicionales diferentes que los diluyentes inertes, por ejemplo,
lubricantes de tableteo y otros asistentes de tableteo tales como estearato de
magnesio y celulosa microcristalina. En el caso de capsulas, tabletas y
pildoras, las formas de dosificacidn también pueden comprender agentes
amortiguantes del pH. Opcionalmente las mismas pueden contener agentes
opacadores y también pueden tener una composicién tal para que liberen el
(los) principio(s) activo(s) solamente, o preferencialmente, en cierta parte del
tracto intestinal, opcionalmente, en forma retrasada. Entre los ejemplos de
composiciones de incrustacion que se pueden usar se incluye a sustancias
poliméricas y ceras.

[0111] Las formas de dosificacién para administracién topica o
transdérmica de un compuesto de esta invencion incluyen ungientos, pastas,
cremas, lociones, geles, polvos, soluciones, aerosoles, inhalantes o parches. El
componente activo se mezcla bajo condiciones estériles con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y cualquier preservante o amortiguador de pH
necesario segun se |o requiera. También se pueden contemplar formulaciones

oftalmicas, gotas para oidos, y gotas para ojos cecmo dentro del alcance de esta

[28



59

invencién., Ademas, la presente invencidon contempla el uso de parches
transdérmicos, los que tienen la ventaja adicional de proveer la administracion
controlada de un compuesto hacia el cuerpo. Dichas formas de dosificacion se
pueden hacer mediante disolucion o dispersion del compuesto en el medio
apropiado. También se pueden usar potenciadores de la absorcién para
incrementar el flujo del compuesto a través de la piel. La tasa se puede
controlar o bien mediante Ia proviéién de una membrana para control de tasa o
mediante la dispersion del compuesto en una matriz polimérica o gel.

[0112] En algunas formas de realizacién, el compuesto de formula (/) se
administra por via intravenosa. En algunas de dichas formas de realizacién, el
compuesto de férmula (f), en donde Z' y 7% juntos forman un grupo que deriva
de un agente complejante de acido bordnico, se puede preparar en la forma de
un polvo liofilizado como se describe en Plamondon ef al., WO 02/059131, que
se incorpora a la presente como referencia en su totalidad. En algunas formas
de realizacion, el polvo liofilizado también comprende agente complejante de
acido bordnico libre. Preferentemente, el agente complejante de acido borénico
libre y el compuesto de formula (f) estdn presentes en la mezcla en una
relacién molar en el rango entre aproximadamente 0,5:1 y aproximadamente
100:1, mas preferentemente entre aproximadamente 5.1 y aproximadamente
100:1. En diferentes formas de realizacién, el polvo liofilizado comprende
agente complejante de acido borénico libre y el éster de boronato
correspondiente en una relacion molar en el rango entre aproximadamente 10:1
y aproximadamente 100:1, entre aproximadamente 20:1 y aproximadamente
100:1, o entre aproximadamente 40:1 y aproximadamente 100:1.

[0113] En algunas formas de realizacion, el polvo liofilizado comprende
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agente complejante de acido borénico y un compuesto de formula (),
sustancialmente libres de otros compuestos. Sin embargo, la composicion
adémés puede comprender uno ¢ mas de otros excipientes, vehiculos,
diluyentes, rellenos, sales, solucionés amortiguadoras, agentes espesantes,
estabilizantes, solubilizantes, y otros materiales farmacéuticamente aceptables
bien conocidos en el arte. La preparacion de formulaciones farmacéuticamente
aceptables que contienen estos materiales se describe en, por ejemplo,
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20° Ed., ed. A. Gennaro,
Lippincott Williams & Wilkins, 2000, o en la Gitima ediciéon. En algunas formas
de realizacion, la composicion farmacéutica comprende un compuesto de
férmula (), un agente espesante, y una solucion amortiguadora.

[0114] El polvo liofilizado que comprende el compuesto de formula (/) se
puede preparar de acuerdo a los procedimientos que se describen en
Plamcndon et al, WO 02/059131. Por lo tanto, en algunas formas de
realizacion, el. método para preparar el polvo liofilizado comprende: (a) preparar
una mezcla acuosa que comprende un compuesto de acido bordnico de
formula (f), en donde Z' y Z? son cada uno hidroxilo, y un agente compiejante
de acido bordnico; y (b) liofilizar la mezcla.

[0115] El polvo liofilizado preferentemente se reconstituye mediante el
agregado de un solvente acuoso apropiadc para administraciones
farmacéuticas. Entre los ejemplos de solventes de reconstitucidn apropiados se
incluye a, sin limitacién, agua, solucién sa!iﬁa, y solucién salina amortiguada
con fosfato (PBS). Preferentemente, el polvo liofilizado se reconstituye con
solucién salina normal (0,9%). Ante la reconstitucion, se establece un equilibrio

entre un compuesto de éster de boronato y el correspondiente compuesto de
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acido boroénico libre. En algunas formas de realizacion, el equilibrio se alcanza
rapidamente, por ejemplo, entre los 10 y 15 minutos, luego del agregado del
medio acuoso. Las concentraciones relativas de éster de boronato y acido
bordnico presentes en el equilibrio depende de parametros tales como, por
ejemplo, el pH de la solucién, temperatura, la naturaleza del agente
complejante de acido borénico, y la proporcién de agente complejante de 4cido
borénico a compuesto de éster de boronato presente en el polvo liofilizado.
[0116] Las composiciones farmacéuticas de la invencion preferentemente se
formulan para administracién a un paciente que tiene, o esta en riesgo de
desarrollar 0 experimentar una recurrencia de un desorden mediado por
proteasoma. El término "paciente”, como se usa en la presente, significa un
animal, preferentemente un mamifero, mas preferentemente un humano. Las
composiciones farmacéuticas de la invencion son las que se formulan para
administracion oral, intravenosa, o subcutanea. Sin embargo, cualquiera de las
anteriores formas de dosificacion que contienen una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la invencion estan bien dentro de los limites de la
experimentacién de rutina y por lo tanto, bien dentro del alcance de esta
invencion, En algunas formas de realizacién, la composicion farmaceutica de la
invencion puede contener ademas otro agente terapéutico. En algunas formas
de realizacién, dicho otro agente terapéutico es uno que se administra
normalmente a pacientes con la enfermedad o condicion que se esta tratando.
[0117] Por "cantidad terapéuticamente eficaz" se entiende una cantidad
suficiente para causar una disminucion detectable de la actividad del
proteasoma o de la severidad de un desorden mediado por proteasoma. La

cantidad de inhibidor de proteasoma que se necesita dependera de la
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efectividad del inhibidor para el tipo celular dado y de la longitud de tiempo que
se requiere para tratar el desorden. También se debe comprender que la
dosificacion especifica y el régimen de tratamiento para cualquier paciente
particular dependera de una variedad de factores, incluyendo |a actividad del
compuesto especifico que se emplee, la edad, peso corporal, salud general,
sexo y dieta del paciente, tiempo de administracion, tasa de excrecion,
combinaciones de droga, el juicio del médico tratante y la severidad de la
enfermedad particular que se esté tratando. La cantidad de agente terapéutico
adicional presente en la composicidon de esta invencidn sera no mayor a la
cantidad que se administraria normalmente en una composicion que
comprende ese agente terapéutico como unico principio  activo.

Preferentemente, la cantidad de agente terapéutico adicional estara en el rango

entre aproximadamente 50% y aproximadamente 100% de la cantidad

normalmente presente en una composicion que comprende ese agente como el
unico principio terapéuticamente activo.

[0118] En otro aspecto, la invencidon provee un método para tratar un
paciente que tiene, o en riesgo de desarrollar o experimentar una recurrencia
de un desorden mediado por proteasoma. Como se usa en la presente, el
término "desorden mediado por proteasoma" incluye a cualquier desorden,
enfermedad ¢ condicién que esté causado o que se caracterice por un
incremento en la expresién o actividad del proteasoma, o que requiera de la
actividad del proteasoma. El término "desorden mediado por proteasoma”
también incluye a cualquier desorden, enfermedad o condicién en donde la
inhibicidn de la actividad del proteasoma sea beneficiosa.

[0119] Por ejemplo, los compuestos y composiciones farmacéuticas de
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la invencidon son Gtiles en el tratamiento de desordenes mediados a través de
proteinas (por ejemplo, NFKB, p27"?, p21*AFC" p63) que estan reguladas por
la actividad del proteasoma. Entre los desordenes relevantes se incluye a
desordenes inflamatorios (por ejemplo, artritis reumatoide, enfermedad
inflamatorio de intestino, asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(COPD), osteoartritis, dermatosis (por ejemplo, dermatitis atdpica, psoriasis)),
desordenes proliferativos vasculares (por ejemplo, ateroesclerosis, restenosis),
desordenes proliferativos oculares (por ejemplo, retinopatia diabética),
desordenes  proliferativos  benignos  (por ejemplo, hemangiomas),
enfermedades autoinmunes (por ejemplo, esclerosis multiple, rechazo de tejido
u érgano), asi como también inflamacidén asociada con infeccién (por ejemplo,
respuestas inmunes), desordenes neurodegenerativos (por ejemplo,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad
neuromotora, dolor neuropatico, desordenes por expansién de tripletes,
astrocitoma, y neurodegeneracion como resultado de enfermedad hepatica
alcohdlica), lesiones isquémicas (por ejemplo, infarto), y caquexia (0 sea,
degradacion acelerada de proteinas musculares que acompafia a diferentes
estados fisiolégicos y patoldgicos, (por ejemplo, lesiones nervipsas, ayuno,
fiebre, acidosis, infeccion por VIH, sufrimiento de cancer, y ciertas
endocrinopatias)).

[0120] Los compuestos y composiciones farmacéuticas de la invencién son
particularmente utiles para el tratamiento de cancer. Como se usa en la
presente, el término "cancer' se refiere a un desorden celular que se
caracteriza por una proliferacion descontrolada o desregulada, diferenciaciéon

celular disminuida, habilidad inapropiada para invadir el tejido circundante, y/o
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habilidad para establecer nuevo crecimiento en sitios ectépicos. El término
“cancer" incluye, pero no como limitacién, tumores solidos y tumores de la
sangre. El término "cancer’ abarca enfermedades de la piel, tejidos, drganos,
hueso, cartilago, sangre, y vasos. El términc "cancer”" abarca ademas cancer
primario y metastasico.

[0121] Las diferencias en la cinética enzimatica, es decir las vidas medias
de disociacion, entre diferentes inhibidores puede resultar en diferencias en la
distribucién en tejidos de los diferentes inhibidores, que puede conducir a
diferencias en el perfil de seguridad y eficacia. Por gjemplo, con inhibidores
lentamente reversibles e irreversibles, una proporcién sustancial de las
moléculas se pueden unir a proteasomas en los gldébulos rojos, el endotelio
vascular, y 6rganos con buena perfundidos tal como el higado (es decir los
proteasomas mas ‘disponibles inmediatamente’ en los compartimientos
proximales). Estos sitios pueden actuar eficazmente como un 'sumidero’ para
estos agentes, uniéndose rapidamente las moléculas y afectando la distribucién
en los tumores solides.

[0122] Sin el deseo de estar ligado a cualquier teoria, los presentes
inventores creen que los compuestos que se disocian mas rapidamente del
proteasoma, se distribuyen mas eficazmente en los tumores, conduciendo a
una actividad antitumoral mejorada. En algunas formas de realizacion, la
invencion se relaciona con un método para el tratamiento de un paciente con
cancer, que comprende ia administracion al paciente de un compuesio de
cualquiera de las formulas (), (I-A), (I-B), o (i), en donde el compuesto exhibe
una vida media de disociacion menor de 60 minutos. En algunas formas de

realizacién, el compuesto exhibe una vida media de disociacion menor de 10
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minutos.

[0123] Entre los ejemplos a modo ilustrativo de tumores sélidos que se
pueden tratar con los inhibidores de proteasoma que se exponen se incluye a
cancer pancratico, cancer de vejiga, cancer colorectal, cancer de mama,
incluyendo cancer de mama metastasico, cancer de préstata, incluyendo
cancer de prostata dependiente de andrégenos e independiente de
andrégencs; cancer renal, incluyende, por ejemplo, carcinoma de células
renales metastasico; cancer hepatocelular; cancer de pulmén, incluyendo, por
ejemplo, cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC), carcinoma
bronquioalveolar (BAC), y adenocarcinoma de pulmén; cancer de ovario,
incluyendo, por ejemplo, cancer epitelial progresivo o primario peritoneal,
cancer cervical, cancer gastrico; cancer de estfago; cancer de cabeza y cuello,
incluyendo, por ejemplo, carcinoma de células escamosas de la cabeza y
cuello; melanoma; cancer  neuroendocrino, inciuyendo  tumores
neurcendocrinos metastasicos; tumores de cerebro, incluyendo, por ejemplo,
glioma, oligodendroglioma anaplasico, glioblastoma multiforme de adultos, vy
astrocitoma anaplasico de adultos; cancer de huesos; y sarcoma de tejidos
blandos.

[0124] Entre los ejemplos a modo ilustrativo de malignidades
hematoldgicas que se pueden tratar con los inhibidores de proteasoma que se
exponen se incluye a leucemia mieloide aguda (AML); leucemia mielogénica
crénica (CML), incluyendo CML acelerada y CML de fase blastica (CML-BP);
leucemia linfoblastica aguda (ALL); leucemia linfocitica cronica (CLL);
enfermedad de Hodgkin (HD}, linfoma de no Hodgkin (NHL}, incluyendo linfoma

folicular y linfoma de las células del manto; linfoma de células B; linfoma de
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células T; mieloma multiple (MM), macrogobulinemia de Waldenstrom;
sindromes mielodisplasicos (MDS), incluyendo anemia refractaria (RA), anemia
refractaria con sideroblastos en anillo (RARS), (anemia refractaria con exceso
de blastos (RAEB), y RAEB en transformacién (RAEB-T); y sindromes
mieloproliferatives.

[0125] En algunas formas de realizacion, el compuesto o composicion de
la invencion se usa para tratar un paciente que tiene o que esta en riesgo de
desarrollar o experimentar una recurrencia en un cancer gue se selecciona
entre mieloma multiple y linfoma de células de la manta.

[0126] En algunas formas de realizacion, el inhibidor de proteasoma de
fa invenciéon se administra en conjunto con otro agente terapéutico. El otro
agente terapéutico también puede inhibir el proteasoma, ¢ puede operar a
través de un mecanismo diferente. En algunas formas de realizacion, el otro
agente terapéutico es uno gue normalmente se administra a pacientes con la
enfermedad o la condicién que se esta tratando. El inhibidor de proteasoma de
la invencion se puede administrar con el otro agente terapéutico en una forma
de dosificacién individual o como forma de dosificacion por separado. Cuando
se administra con una forma de dosificacidon separada, el otro agente
terapéutico se puede administrar antes, al mismo tiempo, o luego de la
administracién del inhibidor de proteasoma de la invencion.

[0127] En algunas formas de realizacién, se administra un inhibidor de
proteasoma de formula (/) en conjunto con un agente anticancer. Como se usa
en la presente, el término "agente anticancer” se refiere a cualquier agente gue
se administre a un sujeto con cancer con el propésito de tratar el cancer.

[0128] Entre los ejemplos a modo ilustrativo de agentes
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quimioterapéuticos  que dafian el ADN se incluye a inhibidores de
topoisomerasa | (por ejemplo, irinotecan, topotecan, camptotecina y anéldgos 0
metabolitos de los mismos, y doxorubicina); inhibidores de topoisomerasa ||
(por ejemplo, etoposide, teniposide, y daunorubicina); agentes alquilantes (por
gjemplo, melpfalan, clorambucil, busulfan, tiotepa, ifosfamida, carmustina,
lomustina, semustina, estreptozocina, decarbazina, metotrexato, mitomicina C,
y ciclofosfamida); intercaladores de ADN (por ejemplo, cisplatino, oxaliplatine, y
carboplatino); intercaladores de ADN y generadores de radicales libres tales
como bleomicina; y miméticos de nucledsido (por ejemplo, S-fluorouracilo,
capecitibina, gemcitabina, fludarabina, citarabina, mercaptopurina, tioguanina,
pentostatin, y hidroxiurea).

[0129] . Entre los agentes quimioterapéuticos gque interrumpen Ila
replicacién celular se incluye a: paclitaxel, docetaxel, y analogos relacionados;
vincristina, vinblastina, y analogos relacionados; talidomida, lenalidomida, y
analogos relacionados (por ejemplo, CC-5013 y CC-4047); inhibidores de
proteina tirosina quinasa (por ejemplo, imatinib mesilato y gefitinib); inhibidor de
proteasomas (por ejemplo, bortezomib); inhibidores de NF-kB, incluyendo
inhibidores de IkB quinasa; anticuerpos que se unen aifastgue se
sobreexpresan en cancer y que por |o tanto desactivan la replicacién celular
(por ejemplo, trastuzumab, rituximab, cetuximab, y bevacizumab), y otros
inhibidores de proteinas 0 enzimas conocidas por activar, sobreexpresarse o
estar activadas en cancer, cuya inhibicién desactiva la replicacion celular.
[0130] Con el objetivo de que esta invencion se comprenda en forma
mas completa, se establecen los siguientes ejemplos preparativos y de prueba.

Estos ejemplos ilustran como hacer o probar compuestos especificos, y no se

3%
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deben tomar como limitantes del alcance de la invencién en modo alguno.

EJEMPLOS

Definiciones

ACN
BOC
DCM
DIBAL
DIEA
DMF
ED(:‘,I

EtOAc

h

HOBt
homophe-OH
HPLC

LC/MS
LIHMDS

min

NMM

Ry

TBTU

THF

acetonitrilo

tert-butoxicarbonilo

cloruro de metileno

hidruro de diisobutilaluminio

diisopropiletilamina

dimetilformamida

clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil}-\ -
etilcarbodiimida

acetato de etilo

horas

hidrato de 1-hidroxibenztriazol

homofenilalanina

cromatografia liquida de alto rendimiento
cromatografia liquida con espectro de masa '
hexametildisilazida de litio

minutos

4-metilmorfolina

tiempo de retencidn de espectro de arreglo de
diodos

tetrafluoroborato de o-benzotriazol-1-iI-N,N,N',N’-
tetrametiluronio

tetrahidrofurano
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TLC cromatografia de capa delgada

Métodos de LC-MS Analitica

Condiciones de LCMS

[0131] Los analisis de acido borénico se corrieron en una columna
Waters Symmetry de 3,5 ym C18 6 x 100 mm ID usando el siguiente gradiente:
Solvente A: 1% de acetonitrilo, 99% de agua, 0,1% de acido férmico

Solvente B: 95% de acetonitrilo, 5% de agua, 0,1% de acido férmico

Flujo

Tiempo | A [%] B [%] [mi/min]

0,0 95,0 5,0 1,0

7.5 0,0 100,0 1,0

9,8 0,0 100,0 1,0

9,8 95,0 50 1,0

10,0 85,0 5,0 1,0

[0132]) Los espectros de intermediarios se corrieron en un Hewlett-

Packard HP1100 usando las siguientes condiciones:

[0133) Acido Férmico: columna Phenominex Luna de 5um Cq3 50 x 4,6
mm a 2,5 mL/min gradiente de ACN con entre 0 y 100 porciento de Acido
Formico al 0,1% en H,O durante 3 min.

[0134] Acetato de Amonio: columna Phenominex Luna de 5 pm Cg 50 x
4,6 mm a 2,6 mlU/min gradiente de ACI\i con entre 0 y 100 porciento de Acetato
de Amonic 10 mM en H,O durante 3 min.

Ejemplo 1: (1R)-2-ciclobutil- 1-[(3a5,4S,68)- 3a,5,5-trimetilhexahidro- 4,6-

metan-1,3, 2-benzodioxaborol- 2-iljetanamina+sC.HO,F;
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(intermediario 4)

g\d o P
1. n-BuLi {1 eq) o ot HO o, ol Br z
——————e—

CH,Cl, >_9’ - >—B’ - " .

2. B(OE1), {1 eq) o “0Et 3.5NHCI(Teq) o Mg, DIBAL, ZnCl,

1 2

HN(SiMea), oA TFA, Et,0 ,djo
—_— = —_—— -
n-BuLi, THF g rL, zh HNT BT
O TFA. ©

(Me,SilN
3 4

Paso 1:  (3aS,4S5.6S)-2-(diclorometil}-3a.5 5-trimetilhexahidro-4 6-metan-1,3 2-

benzodioxaborol (intermediario 1)

[0135] A una soluciéon de CH,Cl, (80 ml, 1,2 mol) en THF (800 ml) a
entre -80 °C y -90 °C se agregé n-BuLi (2,5 M en hexano, 480 mi, 1,2 mol) bajo
N, y la mezcla de reaccién se agité durante 1,5 h por debajo de -80 °C. Se
agrego B(OEt); (200 ml, 1,2 mol) en una porcién y la mezcla se agité durante 1
h a entre -45 °C y -30 °C. Luego se agregd HCl acuoso (5 M, 240 ml, 1,2 mol)
por goteo por debajo de -20 °C y la mezcla resultante se agitd a -20 °C durante
4 h. La fase organica se separd, y la fase acuosa se extrajo con Et;O (100 ml x
2). La fase organica combinada se secd sobre Na,S0O, anhidro y se concentré
para dar un intermediario. El intermediarnio se redisolvidé en Et,O (800 ml), y se
agreg6 pinanodiol (188 g, 1,1 mol} a la solucién. La mezcla de reaccion se agitd
durante la noche a temperatura ambiente y luego se concentrd al vacio. Ef
residuo se purifico por cromatografia en columna (éter de petrdleo: acetato de
etilo = 10: 1 ~ 1; 1) para dar el intermediario 1 (190 g, 60% dé rendimiento).

Paso 2:  (3aS,45.65)-2-1(15)-1-cloro-2-ciclobutiletil]-3a,5,5-trimetilhexahidro-
4.6-metan-1,3,2-benzodioxaborol {intermediario 2)

5 B\
THF,.78°Ctort. of ©

140
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[0136] A Mg (13,60 g, 560 mmol) en THF (650 ml} se agregd DIBAL (1 M
en tolueno, 9,1 ml, 9,1 mmol) bajo N», y la mezcla se agitd durante 30 min a
temperatura ambiente. Luego se agregé el ihtermediario 2 (40,6 ml, 360
mmol) por goteo por debajo de 40 °C y la mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 2,5 h. Después de enfriar a -78 °C, la solucién
se transfirid a una solucién del intermediario 1 (70 g, 0,267 mol) en THF (400
ml) a -78 °C bajo protecciéon con N y la mezcla resultante se agité durante 45
min. Luego se agregd ZnCl; (1 M en Et,0, 750 ml, 750 mmol) en una porcion,
la mezcla se dejod calentar hasta temperatura ambiente y se agitd durante la
noche. A la mezcla de reaccion se agregaron acetato de etilo (800 ml) y NH,Cl
sat. (350 ml), la mezcla se agitd durante 1 h y la fase organica se lavé con agua
(300 ml), salmuera (360 ml), se secd sobre Na,SQ, anhidro y se concentrd. El
residuo se purificé por cromatografia en columna (éter de petréleo: acetato de
etilo =20: 1 ~ 2: 1) para dar el intermediario 2 (65 g, 82% de rendimiento)
como un aceite incoloro.

Paso 3:  N-{{1R)-Z-ciclobutil-1-[(3aS5.4 S 65)-3a,5,5-trimetilhexahidro-4.6-

metan- 1,3.2-benzodioxaborol-2-illetil}-1,1, 1-trimetil-N-

{trimetilsililysilanamina {intermediario 3)

[0137] A una solucidén de LIHMDS (1 M en THF, 500 ml, 0,5 mol} en THF
(500 ml) a -78 °C se agregd una solucion del intermediario 2 (130 g, 0,438
mol) en THF (700 ml) bajo proteccién con N2. La mezcla de reaccién se dejod
calentar hasta temperatura ambiente y se agitdé durante la noche. El solvente se
elimind por evaporacion rotativa y el residuo se recogié con 1,0 L de Et,O/Hex
(1:1). La solucidn se filtré a través de una aimohadilla de gel de silice (300 g) v

se lavé con 500 ml de Et,O/Hex (1:1). La solucién se concentré para dar el

/4]
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intermediario 3 (166 g, 90%) como un aceite incoloro.

Paso 4: (1R)-2-ciclobutil- 1-[(3aS,45,65)- 3a,5,5-trimetilhexahidro- 4 6-

metan-1.3, 2-benzodioxaborol- 2-illetanamina*C,HQOF 5

(intermediario 4)

[0138] A una solucién del intermediario 3 (166 g, 0,39 mol) en Et,0 (1,5
L) se agregd una solucién de TFA (92 mi, 1,2 mol) en Et,O (500 ml} a -45 °C.
La mezcla se dej6 calentar hasta temperatura ambiente y se agitd durante 1 h.
El precipitado se recogid por filtracion y se lavd con Et,O (200 ml x 3) para dar
el intermediario 4 (103 g, 71% de rendimiento) como un sélido blanco.
Ejemplo 2: acido {(1R)-1-[({2S)-2-{[(2S)-2-(acetilamino})-4-
fenilbutanoillamino}-3-fenilpropanociljamino]- 2-
ciclobutiletil}borénico (22).
Paso 1: [(15)-1-bencil-2-({{(1R)-2-ciclobutil-1-[{3aS.4S,6S.7aR})-3a,5, 5-

trimetilhexahidro-4,6-metan-1,3 2-benzodioxaboroi-2-illetil}amino)- 2-

oxcetillcarbamato de fert-butilo

[0139] En un baldn de 1 boca se agregd el intermediario 4 (496 mg,
1,26 mmal) N-(fert-butoxicarbonil)-L-fenilalanina (0,362 g, 1,36 mmol), TBTU
(0,640 g, 1,99 mmol), y N,N-dimetilformamida (10,0 ml, 0,129 mol). Luego se
agregd N,N—diisopropiletilamina‘(1 .12 ml, 6,40 mmol) por goteo a -45 °C. El
bafio de enfriamiento se elimind 20 min mas tarde y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcia de reaccién se particiond
entre acetato de etilo y agua, luego |a fase organica se lavé con 3 x 100 ml de
agua y 3 x 100 m! de salmuera. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio
y el solvente se elimind al vacio. El residuo resultante se purificé por

cromatografia en columna en 40% EA/hex para dar 0,55g (84% de rendimiento)

/42
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de producto como un sélido blancuzco.

Paso 2: (25)-2-amino-N-{(1R) -2-ciclobutil-1- [(3a5.45 65,7aR) -3a,5.5-

trimetilhexahidro- 4.6-metan-1,3, 2-benzodioxaborol- 2-illetil}-3-

fenilpropanamidaHCI
[0140] En un balon de 1 boca se agregod [(1.S)-1-bencil-2-({{1R)-2-
ciclobutil-1 -[(3a_S,4S,6S,7aR)_—33,5,5—trimetiIhexahidro—4,6-metan-1 3,2-

benzodioxaborol-2-illetil}amino)-2-oxoetiljcarbamato de tert-butilo (0,550 g, 1,05
mmol), cloruro de metileno (6,00 ml, 0,0836 mol), y acido clorhidrico 4,0 M en
1,4-dioxano (6,00 ml, 0,024 mol). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos. El solvente y el HCI se eliminaron al vacio para dar 0,517g
(99% de rendimiento) del producto deseado como un sélide blanco.

Paso 3: [(15)-1-({[{1S5)-1-bencil-2-({{(1R)-2-ciclobutil-1-[(3aS,4S.6 S,7aR)-

3a,5,5-trimetilhexahidro-4.6-metan-1,3,2-benzodioxaborol-2-

iI]etiI}amino)-Z-oxoetil]amino}carbonil)—3-fenilpropil]carbamato de feri-

butilo
[0141] En un baldén de 1 boca se agregd (2S5)-2-amino-N-{(1K)-2-
ciclobutil-1-[(3aS5,45,6S,7aR)-3a,5,5-trimetilhexahidro-4,6-metan-1,3,2-
benzodioxaborol-2-il]etil}-3-fenilpropanamida (217 mg, 0,511 mmol), Boc-
homofe-OH (171 mg, 0,614 mmol), TBTU (246 mg, 0,767 mmol} y luego N N-
dimetilformamida (14,5 ml, 0,187 mol) seguidos por N,N-diisopropiletilamina
{0,187 ml, 1,07 mmol) por goteo a temperatura ambiente. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante la noche La DMF se elimind de la mezcia de
reaccion bajo vacio y el residuo resultante se purificd por TLC preparativa en
40% EtOAc/Hexanos para dar 298mg.(85% de rendimiento) del producto

deseado como un sélido blanco.
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Paso 4. (28)-2-amino-N-[(1S) -1-bencil-2-({(1R) -2-ciclobutil-1-
[(3a5,45,6S 7aR) -3a,5 5-trimetilhexahidro- 4 6-metan-1.3, 2-
benzodioxaborol- 2-illetillamino) -2-oxeetil]-4- fenilbutanamida+HCI
[0142] En un balén de 1 boca se agregd [(1S)-1-({[{1S)-1-bencil-2-({{1R)-

2-ciclobutil-1-{(3aS,4S,6S,7aR)-3a,5,5-trimetilhexahidro-4,6-metan-1,3,2-
benzodioxaborol-2-illetil}amino)-2-oxoetillamino}carbonil)-3-
fenilpropiljcarbamato de tert-butilo (298 mg, 0,000434 mol), cloruro de metileno
(3,0 ml, 0,047 mol} y luego acido clorhidrico 4,0 M en 1,4-dioxanc (3,0 m,
0,012 mol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos,
luego se eliminaron los solventes al vacio para dar 0,243g (90% de
rendimiento) del producto deseado.

Paso 5: (25)-2-(acetilamino)-N-[{18)-1-bencil-2-({{1R)-2-ciclobutil-1-

[(3a5.45.65 7aR)-3a,5 5-trimetilhexahidrg-4 6-metan-1,3,2-

benzodioxaborol-Z-illetillamino)-2-oxoetil]-4-fenilbutanamida
[0143] En un vial de centelleo de 20 ml se agregd (25)-2-amino-N-{(15)-
1-bencil-2-({{(1R)-2-ciclobutil-1-[(3a5,4 5,6 S,7aR)-3a,5,5-trimetilhexahidro-4,6-

metan-1,3,2-benzodioxaborol-2-il]etil}Jamino)-2-oxoetil]-4-fenilbutanamida+HCI
(52,0 mg, 0,0836 mmol), acetonitrilo (5,20 ml, 0,0996 mol), anhidrido acético
(8,68 L, 0,092 mmol), N,N-diisopropiletilamina (36,4 plL, 0,209 mmol) y N,N-
dimetilaminopiridina (0,0005 g, 0,004 mmol). La mezcla se agitd durante la
noche y el precipitado se filtro y se lavd con Et,O para dar 0,028 g (53% de
rendimiento) de producto como un sélido blanco.

Paso 6: acido {{1R)-1-[((25)-2-{[(2 S)-2-(acetilamino)-4-fenilbutanoillamino}-3-

fenilpropanoillamino]- 2-ciclobutiletillbordnico

[0144] En un balén de 1 boca se agregd (2S5)-2-(acetilamine)-N-[(15)-1-
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bencil-2-({{1R)-2-ciclobutil-1-[(3a5,4S,6 S, 7aR)-3a,5,5-trimetilhexahidro-4,6-
metan-1,3,2-benzodioxaborol-2-il)etil}amino)-2-oxoetil}-4-fenilbutanamida (24,8
mg, 60,0395 mmol), metanol (0,237 ml, 5,86 mmol), hexano (0,237 ml, 1,81
mmol), acido clorhidrico (0,0889 mmol, 0,0889 mmol) y acido 2-
metilpropilborénico (8,65 mg, 0,0849 mmol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se purificd por TLC
preparativa en 10% MeOH/CHz-CIQ para dar 9,90 mg (51% de rendimiento) del
producto deseado como un sélido blanco. 'H RMN (CD,0D, 300 MHz, 8): 7,32-
7,12 (m, 10H); 4,74 (, J = 7,94 Hz, 1H); 4,26 (dd, J = 5,49, 8,55 Hz, 1H); 3,14-
3,05 (m, 2H); 2,66-2,55 (m, 2H); 2,48-2,41 (m, 1H); 2,19-2,05 (m, 1H}); 2,04-
‘1,89 (m, 8H); 1,89-1,69 (m, 3H); 1,58-1,36 (m, 3H); 1,33-1,22 (m, 1H).
Ejemplo 3: D-Manitoléster de acido {(1R)-1-[{(25)-2-{[(25)-2-(acetilamino)-
4-fenitbutanoillamino}-3-fenilpropanoil}amino]-2-
ciclobutiletil}borénico

[0145] El productc anterior acido {(1 R)-1-[((28)—?—{[(28)-2-(acetiIamino)-
4-fenilbutanoiljamino}-3-fenilpropanoil}amino]-2-ciclobutiletil}bordnico (2,90 mg,
0,0201 mmol) se agregd a alcohol tert-butilico (1,21 ml, 0,0127 mol), agua (1,21
ml, 0,0672 mol) y D-manitol (72,0 mg, 0,395 mmol). La solucion se congelo a -
78 °C y se colocd sobre liofilizador durante 40 h para dar 80,1 mg (97% de
rendimiento) de un peolvo blanco.

Ejemplo 4: Otros compuestos de acido N-acil-peptidilborénico

[0146] Los siguientes compuestos de acido bordnico se prepararon por
procedimientos analogos a los descritos en los Ejemplos 1-2. Todos los
compuestos también se convirtieron a los D-manitolésteres correspondientes

como se describe en el Ejemplo 3.

ey
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Compuesto

'H RMN {Varian 300mHz)

17

"H RMN (CD;0D, 300 MHz, &): 9,17 (s, 1H); 8,88-8,75 (m, TH);
8,77-8,64 (m, 1H); 7,40-7,15 (m, 6H); 5,13-4,98 (m, 1H); 3,28
3,21 (m, 2H); 2,67-2,48 (m, 1H); 2,26-2,11 (m, 1H); 2,09-1,95 (m,
4H); 1,89-1,71 (m, 2H); 1,62-1,42 (m, 3H); 1,42-1,30 (m, 1H).

"H RMN (CD;0D, 300 MHz, 8): 7,66-7,57 (m, 2HY; 7,35-7,27 (m,
5H); 7,27-7,20 (m, 1H); 6,80 (d, J = 8,79Hz, 1H); 4,98-4,91 (m,
1H); 3,77-3,68 (m, 7H); 3,24-3,15 (m, 2H); 2,62-2,52 (m, 5H);

2 51-2,45 (m, 1H): 2,19-2,07 (m, 1H); 2,07-1,93 (m, 2H): 1,88-
1,71 (m, 2H); 1,61-1,38 (m, 3H); 1,35-1,23 (m, 1H).

23

"H RMN (CDs0D, 300 MHz, 8): 8,37-8,32 (m, 1H); 8,17-8,12 (m,
1H); 8,08-8,01 (m, 1H); 7,77-7,70 (m, 1H); 7,49-7,40 (m, 1H);
7,39-7,18 (m, 9H); 6,92-6,85 (m, 1H); 5,01-4,91 (m, 1H); 3,27-
3,19 (m, 2H); 2,21-1,92 (m, 4H); 1,90-1,72 (m, 2H); 1,63-1,40 (m,
4H); 1,38-1,25 (m, 1H).

"H RMN (CD;0D, 300 MHz, 5): 8,35-8,27 (m, 1H); 8,21-8,15 (m,
1H); 7,52-7,42 (m, 2H); 7,35-7,09 (m, 10H); 5,03 (t, J = 7,32Hz,
1H): 3,19 (d, J = 7,32Hz, 2H); 2,60-2,49 (m, 1H); 2,29-2,15 (m,
1H); 2,11-1,94 (m, 2H); 1,91-1,71 (m, 2H); 1,65-1,45 (m, 3H);
1,45-1,27 (m, 1H).

'H RMN (CDs0D, 300 MHz, 5): 7,54-7,35 (m, 4H); 7,31-7,13 (m,
8H); 7,04-6,99 (m, 2H); 4,96-4,89 (m, 1H); 3,24-3,13 (m, 2H);
2,53-2,44 (m, 1H); 2,21-2,07 (m, 1H); 2,07-1,93 (m, 2H); 1,89-
1,71 (m, 2H); 1,62-1,39 (m, 3H); 1,36-1,21 (m, 1H).

/44
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| 'TH RMN (CD;0D, 300 MHz, 5): 7,46-7,41 (m, 2H); 7,35-7,25 (m,
6H); 4,99-4,92 (m, 1H); 3,20-3,09 (m, 2H); 2,59-2,48 (m, TH);

8 2,22-1,95 {m, 3H): 1,90-1,72 (m; 2H); 1,63-1,40 (m, 3H); 1,37-
1,24 (m, 1H).
'H RMN (CD>0D, 300 MHz, 5): 8,17-8,08 {m, 2H); 7,77-7,51 {m,
y 8H); 7,39-7,21 (m, 6H); 5,00 (t, J = 8,30Hz, 1H); 3,29-3.21 (m,

2H); 2,57-2,48 (m, 1H); 2,24-1,94 (m, 3H); 1,90-1,72 (m, 2H);
1,64-1,41 (m, 3H); 1,40-1,25 (m, 1H).

Ejemplo 5: acido {(1R)-2-ciclobutil-1-[{{2S)-2-{[(6-fenoxipiridin-3-
ilsulfonillJamino}- 3-fenilpropanocit)amino]etil}borénico (11)

Paso 1:  (28)-N-{{1R})-2-ciclobutil-1-[{3a5.48,65.7aR)-3a,5,5-trimetilhexahidro-

4 6-metan-1,3,2-benzodioxaborol-2-illetil}-2-{[(6-fenoxipiridin-3-

ilsulfonillamino}-3-fenilpropanamida
[0147] En un vial de 20 ml se agregd (2S)-2-amino-N-{(1R) -2-ciclobutil-
1- [(3a5,48,6S,7aR) -3a,5,5-trimetilhexahidro- 4,6-metan-1,3, 2-
benzodioxaborol- 2-iljetil}-3-fenilpropanamida*HCI (46,3 mg, 0,109 mmol)
(preparado como se describe en el Ejemplo), THF (1,47 ml), NN
diisopropiletilamina (47,5 uL), y clorure de 6-fenoxi-3-piridinsulfonilo (32,4 mq.)
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche. El productoe se
purificé por TLC preparativa sobre placas de silice utilizando 50% acetato de
etilo en hexanos para dar 35 mg del producto deseado come un sélido blanco.

Paso 2:  acido {(1R)-2-ciclobutil-1-[{{2 5)-2-{[(6-fenoxipiridin-3-isulfonillamino}-

3-fenilpropanocillaminoletil}borénico

[0148] En un vial de 20 ml se agregé (2S)-N-{{1R)-2-ciclobutil-1-
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[(3a5,45,685,7aR)-3a,5,5-trimetilhexahidro- 4,6-metan-1,3,2-benzodioxaborol-2-
il]etif}-2-{[(6-fenoxipiridin-3-il)sulfonillamino}-3-fenilpropanamida (31,2 mg, 0,047
mmol), acido (2-metilpropil)borénico (10,4 mg) acido clorhidrico 1N (0,107
mmol}, metanol (0,285 ml y hexanos (0,285 ml.} La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante ta noche, luego la fase en hexano se separd y
se descartd. El solvente restante se eliminé al vacio y el residuo se purificé por
TLC preparativa sobre placas de silice utilizando 10% MeOH en CH,CI, para
dar 18,4 mg (74% de rendimiento) del producto deseado como un sélido
blanco. 'H RMN (CD30D, 300 MHz, 3): 8,36 (s, 1H); 7,95-7,84 (m, 1H); 7,52-
7,39 (m, 2H), 7,33-7,06 (m, 10H); 6,95-6,83 (m, 1H); 4,25-4,13 (m, 1H); 3,09-
2,94 (m, 1H); 2,93-2,78 (m, 1H); 2,46-2,32 (m, 1H); 2,26-1,93 (m, 3H); 1,92-
1,71 (m, 2H); 1,64-1,37 (m, 3H); 1,37-1,22 (m, 1H}.

Ejemplo 6: D-Manitoléster de acido {{1R)-2-ciclobutil-1-[{{25)-2-{[(6-
fenoxipiridin-3-il)sulfonillamino}- 3-
feniIpropanoii)amino]etil}borénico

{0149] El producto anterior acido {{1R}-2-ciclobutil-1-[{(2S)-2-{[(6-

fenoxipin'din-3—il|)su|fonil]amin0}-3-feni|propanoil)amino]etil}borénico (18,4 myg,

0,0352 mmol) se agregd a alcohol terf-butilico (2,12 ml, 0,0222 mol), agua (2,12

ml, 0,118 mol), y manitol-D (127 mg, 0,697 mmol). La solucién se congeld a -78

°C y se coloco en liofilizador durante 40 h. El acido {(1R)-2-ciclobutil- 1-[((25)-2-

{[(6- fenoxipiridin-3-il)sulfonillamino} -3-fenilpropanoil) amino]etil}borénico

«20[CsH 1406} resultante se obtuvo como 142,6 mg (97% de rendimiento) de un

polve blanco. _

Ejemplo 7: Otros compuestos de acido N-sulfonil-peptidilborénico

[0150] Los siguientes compuestos se prepararon por procedimientos
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analogos a los descritos en el Ejemplo 5. Todos los compuestos también se

convirtieron a los D-manitolésteres correspondientes.

Compuesto 'H RMN (Varian 300mHz)

'H RMN (CD;0D, 300 MHz, 8): 8,33-8,29 (m, 1H); 8,01-7,89 (m,
3H); 7,72-7,59 (m; 3H); 7,12-6,98 (m, SH); 4,23 {t, J = 7 32Hz,
1H); 3,04-2,93 (m, 1H); 2,88-2,78 (m, 1H); 2,16-1,66 (m, 6H);
1,51-1,26 (m, 3H); 1,21-1,09 (m, 1H).

12

"H RMN (CD;0D, 300 MHz, 8): 7,29-7,19 (m, 3H); 7,15-7,07 (m,
2HY; 7,07-7,01 (m, 1H); 6,97-6,94 (m, 1H); 6,79-6,74 (m, 1H);
4,43-432 (m, 2H), 4,21 {t, J = 7,32Hz, 1H); 3,11-3,01 (m, 1H);
2,93 (s, 3H); 2,91-2,81 (m, 1H); 2,51-2,42 (m, 1H); 2,26-2,13 (m,
1H); 2,13-1,99 (m, 2H): 1,96-1,78 (m, 2H); 1,67-1,44 (m, 3H);
1,40-1,27 (m, 1H).

"H RMN (CD;0D, 300 MHz, 8): 7,39-7,33 (m, 5H); 7,32-7,21 (m,
6H); 7,21-7,10 (m, 4H); 4,17 (s, 2H); 3,87-3,76 (m, 1H); 3,24-3,12
(m, 1H): 3,10-2,99 (m, 1H); 2,58-2,43 (m, 3H); 2,26-2,10 (m, 1H);
2,07-1,91 (m, 2H); 1,89-1,68 {m, 4H): 1,60-1,26 (m, 4H). -

Compuesto 'H RMN (Bruker 400mHz) _

"H RMN (CD50D, 400 MHz, &): 8,37 (s, 1H) 7,62 (d, 1H) 7,1-7,3
(m, 5H) 6,70 (d, 1H) 4,52 (m, 1H) 4,22 (m, 1H) 3,78 (m, 4H) 3,67
(m, 4H) 3,01 (m, 1H) 2,88 (m, 1H) 2,39 (m, 1H) 2,19 (m, 1H) 2,02
(m, 2H) 1,93, (m, 2H) 1,55 (m, 2H) 1,45 (m, 1H) 1,33 (m, 1H)

3
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34

"H RMN (CD;OD, 400 MHz, 5): 8,49 (s, 1H) 8,16 (d, 1H) 7,78 (d,
2H) 7,21 (m, 7H) 7,07 (m, 1H) 4,61 (m, 1H) 4,21 (m, 1H) 3,03,
(m, 1H) 2,88 (m, 1H) 2.40 (m, 1H) 2,15 (m, 1H) 2,0 (m, 2H) 1,81
(m, 2H) 1,55 (m, 2H) 1,42 (m, 1H) 1,37 (m, 1H)

35

'H RMN (CD;0D, 400 MHz, 8): 7,91 (d, 1H) 7,55 (d, 1H) 7,42 (d,
1H) 7,15 (m, 5H) 4,61 (m, 1H) 4,21 (m, 1H) 3,03, (m, 1H) 2,89
(m, 1H) 2,49 (m, 1H) 2,21 (m, 1H) 2,05 (m, 2H) 1,85 (m, 2H) 1,59
(m, 2H) 1,45 (m, 1H) 1,37 (m, 1H) |

38

"H RMN (CD;0D, 400 MHz, 8): 7,45 (m, 1H) 7,21 (m, 1H) 7,15
(m, 6H) 4,52 (m, 1H) 4,31 (m, 1H) 3,03 (m, 1H) 2,91 (m, 1H) 2,49
(m, 1H) 2,20 (m, 1H) 2,05 (m, 2H) 1,83 (m, 2H) 1,58 (m, 2H) 1,49
(m, 1H) 1,35 (m, 1H)

40

'H RMN (CD30OD, 400 MHz, §): 7,7 (d, TH) 7,49 (s, 1H) 7,12 (m,
5H) 6,99 (s, 1H) 4,62 (m, 1H) 4,26 (m, 1H) 3,26 (s, 3H) 3,0 (m,
2H) 2,85 (m, 2H) 2,35 (m, 1H) 2,18 (m, 1H) 2,02 (m, 2H) 1,82 (m,
2H) 1,55 (m, 2H) 1,41 (m, 1H) 1,36 (m, 1H)

41

"H RMN (CD30D, 400 MHz, 8): 8,20 (d, 1H) 7,92 (t, 1H) 7,74 (d,
2H) 7,15 (m, SH) 4,60 (m, 1H) 4,20 (m, 1H) 3,03 (m, 1H) 2,90 (m,
1H) 2,48 (m, 1H) 2,17 (m, 1H) 2,01 (m, 2H) 1,85 (m, 2H) 1,62 (m,
2H) 1,40 (m, 1H) 1,30 (m, 1H)

43

"H RMN (CD,0D, 400 MHz, 8): 8,5 (d, 2H) 7,76 (d, 2H) 7,21 (m,
9H) 4,55 (m, 1H) 4,19 (m, 1H) 3,03 (m, 1H) 2,90 (m, 1H) 2,49 (m,
1H) 2,18 (m, 1H) 2,02 (m, 2H) 1,82 (m, 2H) 1,52 (m, 2H) 1,48 (m,
1H) 1,32 (m, 1H)

(SO
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44

"H RMN (CD;0D, 400 MHz, 8): 7,49 (s, 1H) 7,21 (m, 5H) 8,87 (s,
1H) 4,6 (m, 3H) 4,22 (m, 1H) 3,01 (m, 1H) 2,91 (m, 1H) 2,49 (m,
1H) 2,20 (m, 1H) 2,04 (m, 2H) 1,82 (m, 2H) 1,55 (m, 2H) 1,49 (m,
1H) 1,37 (m, 1H)

45

"H RMN (DMSO d-6, 400 MHz, 5): 8,49 (m, 2H) 8,05 (m, 1H) 7,81
(m, 1H) 7,65 (m, 2H) 7,55 (m, 4H) 7,18 (m, 2H) 6,98 (d, 2H) 3,91
(m, 1H) 2,89 (m, 2H) 2,68 (m, 1H) 2,12 (m, 1H) 1,91 (m, 2H) 1,70
(m, 2H) 1,45 (m, 4H)

47

"H RMN (CD;0D, 400 MHz, 5): 9,28 (s, 1H) 8,50 (d, 1H) 8,31 (m,

| 3H) 7.72 (t, 1H) 6,80 (m, 5H) 4,52 (m, 1H); 4,15 (m, 1H); 2,97 (m,

1H) 2,70 (m, 1H) 2,49 (m, 1H) 2,25 (m, 1H) 2,05 (m, 2H) 1,85 (m,
2H) 1,62, (m, 2H) 1,50 (m, 1H) 1,39 (m, 1H)

48

'"H RMN (CD;0D, 400 MHz, §): 9,44 (s, 1H) 8,36 (s, 1H) 8,04 (d,

1H) 7,79 (d, 1H) 7,02 (m, 5H) 4,54 (m, 1H) 4,20 (m, 1H) 2,99 (m,
1H) 2,80 (m, 1H) 2,22 (m, 1H) 2,12 (m, 1H) 1,98 (m, 2H) 1,78 (m,
2H) 1,49 (m, 1H) 1,37 (m, 1H) 1,23 (m, 1H)

Ejemplo 8: Ensayo de Proteosoma 20S

[0151]

Sobre 1 pL de compuesto de prueba disuelto en DMSO en una

placa de microtitulacion negra de 384 pocillos se agnggade?25

amortiguador de ensayo a 37°C con activador PA28 humano (Boston Biochem,

12 nM final) con Ac-WLA-AMC (sustrato 35 selectivo) (15 uM final), seguido por

25 pL de amortiguador de ensaye a 37 °C con proteasoma 20S humano

(Boston Biochem, 0,25 nM final). El amortiguador de ensayo esta compuesto

por HEPES20 mM, EDTA 0,5 mM y BSA al 0,01%, pH 7,4. La reaccidén se

/7
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sigue con un lector de placas BMG Galaxy (37 °C, excitacion a 380 nm,
emision a 460 nm, ganancia 20). Se calcula el porcentaje de inhibicion en
relacion a controles de 0% de inhibicidon (DMSO) a 100% de inhibicién
~ (bortezomib 10 pM).

[0152]En este ensayo se probaron los compuestos 1-24 y 29-32, y 34-48. Los
compuestos 1-9, 11-14, 16-32, 34-41, 43-45, y 48 exhibieron valores de ICs
menores de 50 nM en este ensayo. Los compuestos 10, 15, 42, 46, y 47

exhibieron valores de ICs, mayores de 50 nM y menores de 150 nM en este

ensayo.
Ej lo 9: Cinética de inhibicion del
[0153] Los parametros de cinética enzimatica, que incluyen las

constantes y vidas medias de disociacion, se determinaron por analisis de las
curvas de progreso enzimatico como sigue:

[0154] Las medidas de inactivacién de proteasoma se obtuvieron por
monitoreo de las curvas de progreso individual para la hidrélisis de los
sustratos peptidicos marcados especificamente en sitio con fluorégeno 7-
amido-4-metilcumarina (AMC) (B5, Suc-LLVY-AMC; B2, Z-VLR-AMC, vy B1, Z-
LLE-AMC) a diferentes concentraciones de inhibidor. Ei clivado del péptido
fluorogénico se monitoreé continuamente como un cambio en la emisién de
fluorescencia a 460nm (Aex = 360 nm) y se graficé en funcién del tiempo. Todos
los ensayos se realizaron en cubetas con 2 mL de 50 mM de HEPES (pH 7,5),
0,5 mM EDTA, a 37 + 0,2°C, y con agitacién continua. Las concentraciones de
sustratos varié en un rango entre 10 y 25 uM (<1/2 Ku). La concentracién de
proteasoma 20S humano fue 0,25nM y se activd con 0,01% de SDS. La

constante de velocidad, kons que describe |la conversion desde la velocidad

182
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inicial hasta la velocidad de estado estacionario, se estimé por analisis de

regresion lineal de cuadrados minimos no lineal de las curvas de progresion

individual usando la ecuacion para la inhibicién dependiente del tiempo o de
unién lenta:

F = V“,t + V.'k;vs[l - exp(—.kohﬁt)]

ohs
donde F es fluorescencia, v y vs son las velocidades inicial y de estado
estacionario de la reaccion en presencia de inhibidor, y t es el tiempo. Se
realizd un grafico de keps como una funcién de [I] para obtener ko, a partir de la
pendiente del ajuste lineal de los datos. La constante de disociacion aparente,
KPP, se determiné por ajuste no lineal de minimos de la velocidad fraccional,
vs/Vo, cOmo una funcién de [l], donde vs es el valor en estado estacionario
obtenido de la ecuacidn dependiente de tiempo o de union lenta y v, es la

velocidad inicial en ausencia de inhibidor:

v, 1
vo gy U
Kf‘””
[0155] La constante de disociacion K;, se calculé de la Ki aparente

usando la siguiente expresién;

app
K, = K
[S]
1++
KI‘I’\
[0156] La velocidad de disociacion, kos , se calculé matematicamente a

partir de los parametros determinados anteriormente usando la siguiente

relacién:
kpl.jr
k

on

K, =

[S3
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{0157] La vida media luego se determiné a partir del valor de ke« usando
la siguiente relacidn:
- In2
%k,

[0158]Usando este protocelo, se determinaron las vidas medias para los
compuestos 1, 2, 6, 17, 20, 35, 36, 41, 43, y 45. Los compuestos 1, 20, 35, 36,
41, 43, y 45, exhibieron un ty;; menor de 10 minutos. Los compuestos 2, 6, y 17
exhibieron un t,; mayor de 10 minutos y menor de 60 minutos.

Ejemplo 10: Ensayo de Antiproliferacion

[0159] Se siembran células HCT-116 (1000) u otras células tumorales en
100 pL de medio para cultive de células apropiado (McCoy's 5A para HCT-116,
invitrogen) suplementado con 10% de suero fetal bovino (Invitrogen) en pocillos
de una placa de cultivo de células de 96 pocillos y se incuban durante una
noche a 37 °C. Se agregan los compuestos de prueba a los pocillos y se
incuban las placas durante 96 horas a 37 °C. Se agrega reactivo MTT o WST
(10 L, Roche) a cada pocillo y se incuban durante 4 horas a 37 °C segun la
descripciéon del fabricador. Para MTT se solubiliza la marca metabolizada
durante una noche de acuerdo a las instrucciones del fabricante (Roche). Se
lee la densidad oOptica para cada pocillo a 595 nm (primario) y 690 nm
(refe'rencia) para el MTT y 450 nm para WST, usando un espectrofotdémetro
(Molecular Devices). Para el MTT, se sustraen los valores de densidad 6ptica
de referencia a partir de los valores de {a longitud de onda primaria. Se calcula
el porcentaje de inhibicién usando los valores de un control de DMSO de 100%.

Ejemplo 11: Modelo de Eficacia en Tumor /n Vivo

/54
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[0160] Se inyectan asépticamente células HCT-116 (entre 2 y 5 x 10°%),
WSU-DLCL2 (2-5 = 108), recién disociadas u otras células tumorales en 100uL
de medio RPMI-1640 (Sigma-Aldrich) en el espacio subcutaneo en el flanco
dorsal derecho de ratones CD-1 nude hembras (edad entre 5 y 8 semanas,
Charles River) usando una aguja 26 3/8-ga de 1 mL (Becton Dickinson
Ref#309625). Alternativamente, aigunos modelos de xenoinjerto (por ejemplo,
CWR22) requieren el pasaje serial de fragmentos tumorales. En estos casos,
se implantan pequefios fragmentos de tejido tumoral (aproximadamente 1 mm?®)
en forma subcutanea en el flanco dorsal derecho de ratones CB-17/SCID (edad
entre 5 y 8 semanas, Charles River) anestesiados {(entre 3 y 5% de mezcla de
isoflourano/oxigeno) mediante un trocar de 13-ga (Popper & Sons. 7927).
Comenzando en el dia 7 luego de la inoculacion, se miden los tumores dos
veces por semana usando un calibre de vemier. Se calculan los volimenes
tumorales usando procedimientos estandares (0,5 x (longitud x ancho?)).
Cuando los tumores alcanzan un volumen de aproximadamente 200 mm?® los
ratones se dividen al azar en grupos de tratamiento y comienzan a recibir el
tratamiento con droga. Se determinan las dosificaciones y los esquemas para
cada experimentc en base a los resultados previos obtenido a partir de
estudios farmacocinéticos/farmacodinamicos y de maxima dosis tolerada. El
grupo control recibird vehiculo sin ninguna droga. Tipicamente, se administra
compuesto de prueba (entre 100 y 200 yl) por rutas intravenosa (aguja de 27
ga), oral (aguja de alimentacién de 20 ga) o subcutanea (aguja de 27 ga) y
diferentes dosis y esquemas. Se miden el tamafio tumoral y el peso corporal
dos veces por semana y se termina el estudio cuando los tumores de control

alcanzan aproximadamente 2000 mm®.

S8
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[0161] . Mientras que la invencion precedente se ha descrito en algln
detalle con propésitos de clarificacion y comprension, estas formas de
realizacion particulares se deben considerar como ilustrativas y no restrictivas.
A partir de la fectura de esta exposicion un experto en la materia apreciara que
se pueden realizar diferentes cambios en la forma y en los detalles sin alejarse
del alcance verdadero de !a invencién, que se definira mejor mediante las
reivindicaciones adjuntas que por las formas de realizacion especificas.

[0162] La patente y literatura cientifica de referencia de la presente
establece un conocimiento que esta disponible para los expertos en la matera.
A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos
que se usan en |la presente tienen el mismo significado como el que
comunmente lo entiende un experto en la materia a la que pertenece esta
invencién. Las patentes, solicitudes y referencias emitidas que se citan en la
presente se incorporan como referencia en la misma extensién como si cada
una tuviese la mencién especifica e individual de que se incorpora como
referencia. En el caso de inconsistencia, la presente exposicion, incluyendo las

definiciones, sera la definitiva.
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REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE responde a la
férmula (/).

] 1
H §l ®w 7
ot N)ﬁ_rN B~ 2
RaZ H o)
A
)

o una sal farmacéuticamente aceptable o un anhidrido de acido borénico .
del mismo, donde:

Aes0,1,02;

P es hidrégeno o una porcién blogueante del grupo amino:;

R es C s alifatico, C1 fluoroalifatico, -(CH2)m-CH2-RE,
-(CH3)m-CH»-NHC(=NR*NH-Y, -(CH2)»-CH2-CON(R"),,
-(CH2)m-CHz-N(RYCON(R"z, -(CH2)m-CH(RON(R®):,
~(CH2) »-CH(R®-OR®, 0 -(CH5)»-CH(R®)-SR®;

cada R*? es en forma independiente hidrogeno, C.s alifatico,

C1.6 fluoroalifatico, -(CH2)n-CH2-R®, -(CH2)»-CHa-NHC(=NR*)NH-Y,
-(CHz_)m-CHz-CON(R“)z, ~(CH2)m-CHo-N(RHCON(RY),,
-(CH2)m-CH(R®N(R")2, -(CH2) m-CH(R®)-OR®, 0 -(CH2)»-CH(R®)-SR®;
cada Y es en forma independiente hidrégeno, -CN, -NO;, 0 —S(0),-R"’;
cada R® es en forma independiente un sistema de anillos monociclico o
biciclico sustituido o no sustituido;
cada R* es en forma independiente hidréogeno o un grupo alifatico, arilo,
heteroarilo, o heterociclilo sustituido o no sustituido; o dos R* sobre el
mismo atomo de nitrogeno, tomados junto con el atomo de nitrégeno,

forman un anillo heterociclilo de 4 a 8 miembros sustituido o no

[$7
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sustituido que tiene, ademas de!l atomo de nitrégeno, entre 0 y 2
heteroatomos del anillc seleccionados en forma independiente entre N,
0,vS;

cada R® es en forma independiente hidrégeno o un grupo alifatico, arilo,
heteroarilo, o heterociclilo sustituido o no sustituido;

cada R® es en forma independiente un grupo alifatico, arilo, o heteroarilo
sustituido o no sustituido;

cada R'® es en forma independiente C. alifatico, Ce.10 arilo, o -N(R*);

mes0, 1,02,

Z y Z2 son cada uno en forma independiente hidroxi, alcoxi, ariloxi, o
aralcoxi; o Z' y Z? juntos forman una porcién derivada de Qn agente de
complexién de acido borénico.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE

P es R-C(0)-, R®-O-C{O)-, R-N(R*)-C(0)-, R-S$(0);-, 0 R%-N(R*)-S(0),-;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en Cy.g aliféti'co,

C1.5 fluoroalifatico, -R®, -T'-R®, y -T'-R?;

T' es una cadena C1 alquileno sustituida con entre 0y 2 R* o R*®
seleccionados en forma independiente, donde la cadena alguileno
esta opcionalmente interrumpida por ~C(R%=C(R%-, -C=C-, 0 -O-;

R® es un sistema de anillos monociclico o biciclico sustituido o no
sustituido;

R* es halo, -OR®, -SR®, -S(O)R?, -SO;R?, -SO:N(R?),, -N(R%)>,
-NRIC(O)R®, -NR*C(O)N(R*)2, -NR*CO,R®, -N(RYSO,R?,
-N(RHSO2N(R*);, -O-C(O)R?, -OC(OIN(RY2, -C(O)R®, -CO3R?, o
-C(OIN(R%)2;

IS8
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cada R* se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en —F, -OH, -O(C 4 alquilo), -CN, -N(R*)2,
-C(O)(C1.4 alquilo), -CO2H, -CO2(C1.4 alquilo}, -C{O)NH,, y
-C(O)-NH(C .4 alquilo);

cada R® es en forma independiente un C,.; alifatico sustituido o no
sustituido con R* o R’;

cada R’ es un grupo aromaético sustituido o no sustituido; y

R* es hidrégeno, C4 alquilo, C4 fluoroalquilo, o Ce.19 ar{Ci4)alquilo,
donde la porcién arilo del mismo esta sustituida o no esta sustifuida.
3. El compuesto de la reivindicacion 2, CARACTERIZADO PORQUE

responde a la férmula (/-B):

Ra1

1
H ? H ?
o N,HTN\_,B.~ 2
RaZ H o) =
A m
(I-B)

¢ una sal farmacéuticamente aceptable o un anhidrido de acido borénico
del mismo.

4. El compuesto de la reivindicacion 3, CARACTERIZADO PORQUE
AesO.

5. El compuesto de la reivindicacion 3, CARACTERIZADO PORQUE
R?' y R* son cada uno en forma independiente C, alifatico,
C1.6 fluoroalifatico, 0 -(CH)m-CH2-RE, y mes 0 o 1.

6. El compuesto de la reivindicaciéon 5, CARACTERIZADO PORQUE
R® es un fenilo sustituido o no sustituido. _

7. El compuesto de a reivindicacién 6, CARACTERIZADO PORQUE
R?' es —~CH,-R?, y R® es fenilo.
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8. El compuesto de la reivindicacion 3, CARACTERIZADO PORQUE
R*' &5 —(CH3)m-CH(C1-aalquil}-OH.
Q. El compuesto de la reivindicacion 3, CARACTERIZADO PORQUE
RP esta sustituido sobre atomos de carbono del anillo susceptibles de
sustitucion con entre 0y 2 R%y entre 0y 2 R®;
cada R? se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C.¢ alifatico, C4. fluoroaliftico, halo, -R" -R?? -T2R'Y,
T2RZ
T? es una cadena C1. alquileno sustituida con entre 0 y 2 R* o R*®
seleccionados en forma independiente, donde la cadena alquileno
esta opcionalmente interrumpida por —-C(R%)=C(R°)-, -C=C-, 0 -O-;
cada R' es en forma independiente un anillo arilo, heteroarilo,
heterociclilo, o cicloalifatico sustituido o no sustituido;
cada R%® es en forma independiente -NO,, -CN, —C(R*)=C(R%),,
-C=C-R® -OR® -SR® -S(O)R®, -SO;R?, -SO,N(R%)2, -N(R*).,
-NR*C(O)R®, -NR*C{O)N(R"),, -N(RHC(=NR*)-N(R*),,
-N(RHC(=NR*)-R®, -NR*CO,R?, -N(R"}SO,R?, -N(R)SO2N(R*)2,
-O-C(0)R?®, -OC(OIN(R%)., -C(O)R?, -CO;R5, -C(O)N(R%),,
-C(O)N(RY-OR?®, -C(O)N(RYC(=NRH-N(R*),,
-N(RY)C(=NR*)-N(R*)-C(O)R®, 0 -C(=NR*-N(R*);;
cada R* se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en —F, -CH, -O(C 1 alquilo), -CN, -N(R*)3,
-C(0)(C1.4 alquilo), -CO,H, -CO(C .4 alquilo), -C(O)NH,, y
-C(OINH(C 14 alquilo},

cada R es en forma independiente un C,_; alifatico sustituido o no

{60
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sustituido con R* o R, o dos sustituyentes R*® sobre el mismo
atomo de carbono, junto con el atomo de carbono al cual estan
unidos, forman un anillo cicloalifatico de entre 3 y 6 miembros;
cada R’ es en forma independiente un anillo arilo o heteroarilo
sustituido o no sustituido;
cada R se selecciona en forma independiente entre el grupo que
. consiste en-C4 alifatico, C1.4 fluoroalifatico, halo, -OH,
-O(C4.4 alifatico), -NH3, -NH(C .4 alifatico), y -N(C..4 alifatico),; y
cada atomo de nitrégeno del anillo susceptible de sustitucion en RP no esta
sustituido o esta sustituido con -C(O)R®, -C(O)N(R*),, -CO,R®, -SO;R®,
-SOQN(R")Z, C 1.4 alifatico, un Ce.1p arilo sustituido o no sustituido, o un
Cs.1p ar(Cq4)alquilo, donde la porcién arilo del mismo esta sustituida o
no esta sustituida.
10.  El compuesto de la reivindicacion 3, CARACTERIZADO
PORQUE: |
cada atomo de carbono saturado del anillo en RP no esta sustituido o esta
sustituido con =0, R o R*;
cada atomo de carbono insaturado del anillo en R® no esta sustituido o esta
sustituido con R® o R™,;
cada R? se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C1 alifatico, C1 fluoroalifatico, halo, -R", -R%, -T2R',
T2.R%
T2 es una cadena C . alquileno sustituida con entre 0y 2 R* o R®
seleccionados en forma independiente, donde la cadena alquileno

esta opcionalmente interrumpida por ~C(R%=C(R®)-, -C=C-, 0 -O-;
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cada R' es en forma independiente un anillo arilo, heteroarilo,
heterociclilo, o cicloalifatico sustituido o no sustituido;
cada R es en forma independiente -NO,, -CN, —C(R%)=C(R®),,
-C=C-R® -OR?, -SR®, -S(O)R®, -SO.R®, -SO,N(R%),, -N(R%Y,,
NR*C(O)R®, -NR*C(OIN(R*)2, -N(RYC(=NR*)-N(R%).,
N(RHC(=NR*-R®, -NR*CO,R®, -N(RHSO,RE, -N(R*)SO,.N(R"),,
-0-C({O)R®, -OC{OIN(R%2, -C(O)R?, -CO,R®, -C{OIN(RY),,
-C(O)N(R*-OR?, -C(O)N(R*C(=NR*)-N(R*)>,
N(RYC(=NR*)-N(R*)-C(O)R?, 0 -C(=NR*)-N(R*)2;
cada R*® se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en —F, -OH, -O(C1.4 alquilo), -CN, -N(R")z,
-C(O)(C14 alquile), -CO,H, -CO,(C4,4 alquilo), -C{O}NH,, vy
-C(O)NH(C,.4 alquilo);
cada R*® es en forma independiente un C.; alifatico sustituido o no.
sustituido con R* o R’, o dos sustituyentes F\"ab sobre el mismo
atomo de carbono, junto con el atomo de carbono al cual estan
unidos, forman un anillo cicloalifatico de entre 3 y 6 miembros;
cada R’ es en forma independiente un anillo arilo o heteroarilo
sustituido o no sustituido;
cada R* se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C 4, alifatico, C4.4 fluoroalifatico, halo, ~OH,
-O(C .4 alifatico), -NH,, -NH(C 4 alifatico), y -N(C4 alifatico)s; y
cada atomo de nitrégeno del anillo susceptible de sustitucion en R no esta
sustituido o esta sustituido con -C(O)R®, -C(O)N(R%), -CO,R?®, -SO,R®,

-SO,N(R?Y2, C1.4 alifatico, un Ce.1o arilo sustituido o no sustituido, o un

£z
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Cs-10 ar(C;.4)alquilo, donde la porcidn arilo del mismao esta sustituida o

no esta sustituida.

11.  El compuesto de la reivindicacion 7, CARACTERIZADO PORQUE
R® es un sistema de anillos monociclico o biciclico sustituido o no sustituido
seleccionado entre el grupo que consiste en fenilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, naf'ﬁlo, benzimidazolilo, quinclinilo, isoguinolinilo, quinoxalinilo,
tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroguinoxalinilo, y
dihidrobenzoxazinilo.

12.  El compuesto de la reivindicacidn 7, CARACTERIZADO PORQUE

responde a ia formula (1.

9]
hel 0)

0 una sal-farmacéuticamente aceptable o un anhidrido de acido borénico

del mismo, donde:

P tiene fa formula RP-S0,- 0 R%-C(O)-;

RP es un sistema de anillos monociclico o biciclico sustituide o no
sustituido seleccionado entre el grupo que consiste en fenilo,
piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, naftilo, benzimidazolilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, quinoxalinilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidroisoquinalinilo, tetrahidroquinoxalinilo, y dihidrobenzoxazinilo;

cada atomo de carbono saturado del anillo en R® no est4 sustituido o
esta sustituido con =0, R®, o R®;

cada atomo de carbono insaturado del anillo en R® no esta sustituido o
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esta sustituido con RY o R®:
cada R se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste
en -R"® -R¥ _T2R y —T2.R%:

T? es una cadena C1.; alquileno que no esta sustituida o esta sustituida

con R* o R*:

cada R es en forma independiente un anillo arilo, heteroarilo,

heterociclilo, o cicloalifatico sustituido 0 no sustituido,

cada R? es en forma independiente -OR®, -SR®, -S(O)R®, -SO,R,

-SO;N(R":, -N(RY,, -NR*C(O)R®, -NR*C(O)N(R%),, -O-C(O)R®,
-OC(OIN(R*)z, -C{O)R?®, -CO,R®, 0 -C(O)N(R*)z; y
cada R® se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste
en C4 alifatico, C44 fiuoroalifatico, halo, -OH, -O(C .4 alifatico), -NH;,

-NH{C 4 alifatico), y -N{C .4 alifatico).

13. El compuesto de la reivindicacion 12, CARACTERIZADO
PORQUE R tiene la formula -Q-RE;

Qes—0-, -NH-, 0 —CH>-; y
RE es un anillo arilo, heteroarilo, heterociclilo o cicloalifatico sustituido o no
sustituido.

14.  El compuesto de la reivindicacion 12, CARACTERIZADO
PORQUE RP es un fenilo, piridinilo, pirazinilo, o pirimidinilo, que esta sustituido
con un sustituyente de formula =O-RE, y RE es un fenilo, piridinilo, pirazinilo, o
pirimidinilo sustituido o no sustituido.

15. Una composicion farmacéutica, CARACTERIZADA PORQUE
comprende un compuesto de la reivindicacion 1 y un vehiculo

farmacéuticamente aceptable.

[€4
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. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE
respondealafmmﬂa )
é~ 2

v,

o una sal Jamnacéuicamente acepiable o un anhidido de acido
bordnico del mismo, donde:

Aes0, 1,02

P es hidrdgeno o una parcion hloqueante ded gnipo amino;

Ra' es Ci. alifatico, Cis fluorcalifatico, -

(CHz)m,-CHzRB

~-(CHz)m,-CHzNHCER HY, {CHojn,-

CH2-CON{RY,

-{CH2)m,-CH-N{RICON{R%:, (CHz)w,-

CH(RE)N(R?Ja,

-{CH2),-CH(R5}-0RS, 0 -(CHz)m,-CH{R5)}-SRS,

cada Ra2 es en forma independiente hidnigeno, C1salifatico,
C16 fluoroalifatico, <{CHzjm,-CHzRB {CHzjn,-CHo-
NHC(=NR4 NH-Y,

{CHz)m,-CH=CON{R%:, {CHz)n,-CH2 N(R*JCON{R,,
{CHzm,-CHROINRR, {CHz}m,-CH{R}-OR?, 0 -{CHz),-CH(R?}
SRS,

cada Y es en forma independente hidrogeno, -CN, -NO», 0 -
S{0)=R'%;

cada RE es en forma independiente un sistema de anillos
monociclico o

biciclico sustitido o no sustituico;

cada R* es en forma independiente hidrageno o un grupo
alifaico, arlo, heteroarlo, o helerocicilo sustthido o no
sustituido; o dos R* sobre & mismo domo de nilrdgeno,
tomados junto con € Atomo de nitrdgeno, Torman un andlo
haterociclilo de 4 a 8 miembros susfituido © ne sustittido que
tiens, ademas del aomo de mimogeno, entre 0 y 2
heteroatomos dal anillo selaccionados en forma incependiente
enfreN, O, ¥ 5;

cada R5 es en foma independiente hidrbgeno o N grupo
alifético, arilo, hetercarilo, 0 heterocicilo sustitude © no
sustituido;

cada R¥ es en forma independiente un grupo aifdtico, arilo, o
hetervario sustituido o no sustifuido;

cada R1% es en forma independiente C.s alifatico, Ce-10 arilo,
o -N{R*2 mes0D, 1,02

7 , 72 son cada uno en forma independiente hidroxi, alcoxi,
arilond, -0 araloond; o Z' ¢ 72 juntos forman una porcion derivada

de un agente de complexion de aado bordrico,

2. Bl compuesto de [la reivindicacion 1,
CARACTERIZADO PORQUE P es R&C(O}, RE-O-C{0), R5
N(RE}HC{C}, R-S(O)-, 0 REN[RE}S({O);

Re se selecciona entre el gnupo que consiste en Cy. alifatico,
C1.5 fluorcalifatioo, -RD, - T1-RD, y -Tt-R2C;

Tt es ura cadena Crs algualeno sustituida conentre 0y 2 R%20
R* seleccionados en foma indepondents, donde la cadena
alquiteno esta opcionalmente intermumpida por —C(R%)=C(R%)-, -
CC0-0

RP es un sistema de andlos monociclico o bicldico
susthido o ne sustihido;

R es halo, -OR®, -SRs, -S(O)RE, -SORS. -

SOMN{RY:, NR%, NRG{O)RS, -
NRAC(OIN{R):,

NRACOARE, NRISORS, -NRISON(R®,, -O-

C{O)Rs, -OC{ONR%, -C(OR®, COR5 o -

COINRY;

cada R»se selecciona en forma independiente entre

€] grupo que consiste en —F, -OH, -0(Cy-4 alquilo), -

CN, N{R%, C{O)(C1s dquilo), -COHs, -CO2(C14

alquito), -C{OMNHz, y C{OHNH(C+-4 alquilo);

cada R®es en forma independiente un C1a alifatico
sustituido o no stustiido con R%=0 K7,

cada R es un gnpo aomdtico susfituido o no
susthsdo; ¥

R es hidndgeno, G alquito, C14 fluoroalquile, o C6-

16 a{CiJaiquilo, donde la pormion arlo del mismo

esth sustituida o no esti sustituida.
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperaciéon en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. Con respecto al resumen y de conformidad con lo dispuesto en el articulo 31 D. 486 en el cual se establece
que el resumen consiste en una sintesis de la divulgacidn técnica contenida en la solicitud de patente, debe
adecuar €l resumen a los dispuesto en dicha norma, teniendo en cuenta que el extracto permitira precisar el
objeto de la invencidn, sus elementos caracter(sticos y el campo de aplicacién.

2. La sclicitud no contiene la copia del documente en que consta la cesion del derecho a fa patente del inventor al
solicitante 0 a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisién 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con 1o dispuesto por los articulos 259 y 260 del Cédigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii} del Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segun indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante ¢ su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de nofificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandenada y
perdera su prelacion.
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