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COMPOSTOS DE ESTER BORONATO E COMPOSICOES FARMACEUTICAS DOS
MESMOS
PRIORIDADE

[001] Pedido de divisdo do PI 0915300-4 depositado em
16/06/20009.

[{002] Este pedido reivindica prioridade do Pedido de
Patente Provisdrio U.S. N° de Série 61/132.244, depositado
em 17 de Jjunho de 2008, e do Pedido de Patente Provisdrio
U.S. N° de Série 61/211.499, depositado em 31 de marco de
2009, ambos aquil incorporados por referéncia em sua
totalidade.

CAMPO DA INVENGAO

[003] A presente invencao esta relacionada aos
compostos de éster de boronato uUteis como inibidores do
proteassoma. A invencdo também fornece composicgdes
farmacéuticas gue compreendem os compostos da invencgdo, e
métodos de utilizacdo das composicdes no tratamento de
varias doencas.

FUNDAMENTOS DA INVENGCAO

[004] Compostos de &acido bordnico e de éster de
boronato exibem diversas atividades bioldégicas
farmaceuticamente Uteis. Shenvi e cols., Pat. U.S. N°
4.499.082 (1985), revelam gque &cidos bordénicos peptidicos
sdo inibidores de certas enzimas proteoliticas. Kettner e
Shenvi, Pat. U.S. N° 5.,187.157 (1993), Pat. U.S. N°
5.242.904 (1993) e Pat. U.S. N° 5.250.720 (1993), descrevem
uma classe de Acidos bordnicos peptidicos que inibem
proteases tripsina-like. Kleeman e cols., Pat. U.S. N°
5.169.841 (1992), revelam A&cidos Dbordnicos peptidicos

modificados no terminal N gque inibem a ag¢do de renina.
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Kinder e cols., Pat. U.S. N° 5.106.948 (1992), revelam que
certos compostos de acido bordnico inibem o crescimento de
células cancerosas. Magde e cols., WO 04/022070, revelam
compostos de acido borénico peptidico que inibem trombina.
Boucher, Publicacéo de Pedido de Patente U.S. N°
2006/0084592, revela varios sais de adicdo Dbéasica de
compostos de &cido borbdnico peptidico. Bachovchin e cols.,
WO 07/005991, revelam compostos de acido bordnico peptidico
gue inibem proteina de ativacdo de fibroblastos.

[005] Compostos de acido e éster bordnico sao
particularmente promissores como inibidores do proteassoma,
uma protease multicatalitica responsavel pela maioria do
turnover da proteina intracelular. Adams e cols., Patente
U.S. N° 5.780.454 (1998), descrevem compostos peptidicos de
éster e acido bordnico uteis como inibidores do
proteassoma. A referéncia também descreve o uso de
compostos de éster e acido bordnico para reduzir a taxa de
degradacdo da proteina muscular, para reduzir a atividade
de NF-XB em uma célula, para reduzir a taxa de degradacgéo
da proteina p53 em uma célula, para inibir a degradacdo de
ciclina em uma célula, para inibir o crescimento de uma
célula cancerosa e para inibir a adesdo celular NF-KB-
dependente. Furet e cols., WO 02/096933, Chatterijee e
cols., WO 05/016859 e Bernadini e cols., WO 05/021558 e WO
06/08660, revelam compostos de éster e acido bordnico
adicionais qgue supostamente possuem atividade inibidora do
proteassoma.

[006] Ciechanover, Cell, 79: 13-21 (1994), revela gque o
proteassoma é o componente proteolitico da via ubigquitina-

proteassoma, na gqual as proteinas sdo visadas ©para
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degradacdo por conjugacgdo a multiplas moléculas de
ubiquitina. Ciechanover também revela que a via ubiguitina-
proteassoma tem um papel fundamental em diversos processos
fisioldgicos importantes. Rivett e cols., Biochem. J. 291:
1 (1993), revela gque o proteassoma exibe atividades
tripticas, gquimiotripticas e de peptidilglutamil-
peptidase. Constituindo o nucleo catalitico do proteassoma
263 estd o proteassoma 2035. McCormack e cols., Biochemistry
37: 7.792 (1998), ensinam que diversos substratos
peptidicos, incluindo Suc-Leu-Leu-Val-Tyr-AMC, Z-Leu-Leu-
Arg-AMC e Z-Leu-Leu-Glu-2NA, em que Suc & N-succinil, AMC é
7-amino-4-metilcumarina e 2NA & 2-naftilamina, sdo clivados
pelo proteassoma 208S.

[007] A 1inibicdo do proteassoma representa uma nova
estratégia importante no tratamento do céncer. King e
cols., Science 274: 1.652-1.659 (1996), descrevem um papel
essencial para a via ubigqiitina-proteassoma na regulacgdo do
ciclo celular, crescimento neopldsico e metédstases. Os
autores ensinam que vArias proteinas reguladoras crucilais,
incluindo ciclinas e as quinases ciclina-dependentes p2l e
p2 78, sdo temporalmente degradadas durante o ciclo
celular pela via ubigiitina-proteassoma. A degradacdo
ordenada dessas proteinas é necessadria para gque a célula
progrida através do ciclo celular e passe por mitose.

[008] Além disso, a via ubiglitina-proteassoma é
necessaria para a regulacdo da transcricdo. Palombella e
cols., Cell, 78: 773 (1994), ensinam gue a ativacdo do
fator da transcricdo NF-xB ¢é regulada pela degradacdo
mediada pelo proteassoma da proteina inibidora IXB. Por sua

vez, NF-xB tem um papel central na regulacdaoc de genes
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envolvidos nas respostas 1munes e inflamatdrias. Read e
cols., Immunity 2: 493-506 (1995), ensinam que a via
ubiquiitina-proteassoma ¢é necesséaria para a expressao de
moléculas de adesdo celular, por exemplo, E-selectina,
ICAM~-1 e VCAM-1. Zetter, Seminars in Cancer Biology 4: 219-
229 (1993), ensina que moléculas de adesdo celular estéo
envolvidas em metédstases tumorais e angiogénese 1in vivo,
por direcionamento da adesdo e extravasamento de células
tumorais para e da vasculatura até locais de tecidos
distantes dentro do corpo. Além disso, Beg e Baltimore,
Science 274: 782 (1996), ensinam que NF-xB é& um fator de
controle antiapoptdtico, e a inibicldo da ativacdo de NF-xB
torna as células mais sensiveis ao estresse ambiental e aos
agentes citotdxicos.

[009] O inibidor do proteassoma VELCADE® (bortezomib;
acido N-2-pirazinacarbonil-L-fenilalanina-L-
leucinabordnico) é o primeiro inibidor do proteassoma a
obter aprovacdo das agéncias reguladoras. Mitsiades e
cols., Current Drug Targets, 7: 1.341 (2006), revisa os
estudos clinicos que levam a aprovacdo de bortezomib para o
tratamento de pacientes com mieloma maltiplo que receberam
pelo menos uma terapia anterior. Fisher e cols., J. Clin.
Oncol., 30: 4.867 (2006), descrevem um estudo internacional
multicéntrico de Fase II que confirma a atividade de
bortezomib em pacientes com linfoma da célula do manto
recidivado ou refratdrio. Ishii e cols., Anti-Cancer Agents
in Medicinal Chemistry, 7: 359 (2007) e Roccaro e cols.,
Curr. Pharm. Biotech., 7: 1.341 (2006), discutem varios
mecanismos moleculares que podem contribuir para as

atividades antitumorais de bortezomib.
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[010}] A anédlise estrutural relatada por Voges e cols.,
Annu. Rev. Biochem., 68: 1.015 (1999), revela gue o
proteassoma 208 compreende 28 subunidades, com as
subunidades cataliticas B1l, B2 e B5 sendo responsavel pela
atividade de peptidilglutamil, triptica e guimiotriptica de
peptidase, respectivamente. Rivett e cols., Curr. Protein
Pept. Sci., 5: 153 (2004), revela gque, guando O proteassoma
& exposto a certas citocinas, incluindo IFEN-y e TNF-«, as
subunidades 1, B2 e B5 sdo substituidas com subunidades
cataliticas alternativas, p1li, (2i e R51i, para formar uma
forma variante do proteassoma conhecida como
imunoproteassoma.

[011] Orlowski, Hematology (Am. Soc. Hematol. Educ.
Program) 220 (2005), revela gue o imunoproteassoma também &
expresso constitutivamente em algumas células derivadas de
precursores hematopoiéticos. O autor sugere que inibidores
especificos para o imunoproteassoma podem permitir a
terapia direcionada contra cénceres gue surgem de origens
hematoldgicas, poupando-se potencialmente, dessa forma,
tecidos normais, talis como tecidos gastrintestinais e
neuroldégicos, de efeitos colaterais.

[012] Infelizmente, compostos de acido bordnico sdo de
obtencdo relativamente dificil em forma analiticamente
pura. Por exemplo, Snyder e cols., J. Am. Chem. Soc. 80:
3.611 (1958), ensinam que compostos de Aacido arilbordnico
formam rapidamente anidridos triméricos ciclicos sob
condicdes de desidratacéao. Além disso, dcidos
alquilbordnicos e suas boroxinas sdo fregiientemente
sensiveis ao ar. Korcek e cols., J. Chem. Soc., Perkin

Trans. 2 242 (1972), ensinam gque acido butilbordnico é
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facilmente oxidado pelo ar para gerar l-butanol e Aacido
bérico. Essas dificuldades limitam a utilidade farmacéutica
de compostos de acido bordénico, complicando a
caracterizacdo de agentes farmacéuticos qgue compreendem

compostos de &cido bordnico e limitando seu prazo de

validade.
[013] Plamondon e cols., WO 02/059131, revelam
composicdes estaveis farmaceuticamente aceitaveis

preparadas a partir de compostos de acido Dbordnico e
actucares. Permanece a necessidade por formulacdes estaveis
adicionais de compostos de acido bordnico.

BREVE DESCRIGCAO DOS DESENHOS

[014] A FIGURA 1 & um difratograma de pdé de raio-X de
acido 4- (R, S) - (carboximetil)-2-((R)-1-(2-(2,5-
diclorobenzamido)acetamido)-3-metilbutil)-6-oxo-1,3,2-
dioxaborinano-4-carboxilico (I-1l) Forma 1.

[015] A FIGURA 2 ¢é& um perfil de calorimetria por
varredura diferencial (DSC)/anadlise termogravimétrica (TGA)
para dcido 4-(R,S8) - (carboximetil)-2-((R)-1-(2-(2,5-
diclorobenzamido)acetamido)-3-metilbutil)-6-oxo-1,3,2~
dioxaborinano-4-carboxilico (I-1l) Forma 1.

[016] A FIGURA 3 é& um difratograma de pd de raio-X de
acido 4-(R,S8) - (carboximetil)-2-((R)-1-(2-(2,5-
diclorobenzamido)acetamido)-3-metilbutil)-6-oxo0-1,3,2-
dioxaborinano-4-carboxilico (I-1l) Forma 2.

[017} A FIGURA 4 ¢ um perfil de calorimetria por
varredura diferencial (DSC)/anédlise termogravimétrica (TGA)
para acido 4-(R,S) - (carboximetil)-2-((R)-1-(2-(2,5-
diclorobenzamido)acetamido)-3-metilbutil)-6-oxo0-1,3,2-

dioxaborinano-4-carboxilico (I-1) Forma 2.
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[018] A FIGURA 5 ¢é um difratograma de pd de raio-X de
2,5-dicloro=-N=-[2=-({ (1R)-3-metil-1-[ (4S)~-4~-metil~-5~-ox0~
1,3,2~dioxaborolan~-2-il]butil}tamino)~2~-oxoetil]benzamida
(I-7) .

[019] A FIGURA 6 & um difratograma de pd de raio-X de
2,5-dicloro-N-(2-{[ (1R)-3-metil-1-(4-ox0-4H-1,3,2-
benzodioxaborinin-2-il)butil]amino}-2-oxoetil)benzamida (I-
13).

[020] A FIGURA 7 é um difratograma de pd de raio-X de
4dcido 4-(R,S)-(carboximetil)-2-((R)-1-(2-(2,5-
diclorobenzamido)acetamido)-3-metilbutil)-6-oxo0-1,3,2~
dioxaborinano-4-carboxilico (I-1) Forma 2.

[021] A FIGURA 8 ¢é& um perfil de calorimetria por
varredura diferencial (DSC) de dcido 4-(R,3) -
(carboximetil)-2-((R)y-1-(2-(2,5-
diclorobenzamido)acetamido)-3-metilbutil)-6-oxo-1,3,2-
dioxaborinano-4-carboxilico (I-1l) Forma 2.

DESCRICAO DA INVENCAO

[022] A presente 1invencdoc fornece novos compostos de
éster de boronato e composicdes estiveis farmaceuticamente
aceitaveis que 0s compreendem. Esses compostos e
composicdes s&o Uteis para a inibicdo da atividade do
proteassoma 1in vitro e in vivo, e s&80 especialmente Uteis
para o tratamento de varias doencgas celulares
proliferativas.

[023] Em um aspecto, a invencdo fornece compostos da

formula geral (I):
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(I)

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, em que:

A é& 0, 1 ou 2;

P é& hidrogénio ou uma porcdo de blogueio de grupo
amino;

R® é hidrogénio, C;.¢ alifatico, Ci.g fluoralifatico, -
(CHy) n~CH,-R®, = (CHy) ,~CH,-NHC (=NR*) NH-Y, = (CH),~CH,-CON (R%),,
= (CHy) ,~CH, =N (R") CON (R") 5, ~ (CHy) ,~CH (R®) N (R*) 5, = (CHz) o~
CH(R*®) -OR™ ou - (CHy) ,~CH (R") -=SR;

R*' é hidrogénio, Ci.¢ alifédtico, C.¢ fluoralifatico, -
(CHz) n»—CH,-R®, = (CHz) ,—CHy-NHC (=NR*) NH-Y, - (CH),~CH,-CON (R"),
= (CH;) n;~CH,=N (R") CON (R") 5, ~ (CHy) ,~CH (R®) N (R*) 5, = (CHz) nm
CH(R®)-OR™ ou - (CH;),~CH (R’) -SR’;

cada R®? é independentemente hidrogénio, Ci-6
alifatico, Ci-¢ fluoralifédtico, - (CH,),~CH,-R®, - (CH,),~CH,-
NHC (=NR*) NH-Y, = (CHz) ,~CH2—CON (R*),, = (CHy),~CH,-N (R*)CON (R") .,
- (CH2) »~CH (R®)N(R"),, = (CHj),~CH(R")-0OR” ou - (CH),~CH(R’)-
SR’;

cada R® é independentemente um sistema em anel mono-
ou biciclico substituido ou ndo substituido;

cada R* é independentemente hidrogénio ou um grupo
alifatico, aril, heterocaril ou heterociclil substituido ou
nao substituido; ou dois R* no mesmo &atomo de nitrogénio,
tomados em conjunto com o &tomo de nitrogénio, formam um
anel heterociclil de 4 a 8 membros substituido ou néo
substituido que possui, além do &tomo de nitrogénio, 0-2
heterodtomos no anel selecionados independentemente do

grupo gque consiste em N, O e S;
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cada R’ é independentemente hidrogénio ou um grupo
alifatico, aril, heteroaril ou heterociclil substituido ou
ndo substituido;

cada R’® é independentemente hidrogénio ou um grupo
alifdtico, aril, heterocaril ou heterociclil substituido ou
ndo substituido;

cada R’ ¢é independentemente hidrogénio ou um grupo
alifdtico, aril, heteroaril ou heterociclil substituido ou
nao substituido;

cada R® é independentemente um grupo alifatico, aril

ou hetercaril substituido ou ndo substituido;

Y

[0S

hidrogénio, -CN ou -NO;;

0, 1 ou 2; e

[0S

m

z' e 7z? juntos formam uma porcdo derivada de um acido
alfa-hidréxi carboxilico, em gue o a&tomo anexado ao boro em
cada caso é um atomo de oxigénio; ou Z' e Z° juntos formam
uma porcgdo derivada de um é4dcido beta-hidréxi carboxilico,
em que o atomo anexado ao boro em cada caso é um atomo de
oxigénio.

[024] Em outro aspecto, a presente invencdo fornece
composicdes farmacéuticas que compreendem o© composto de
férmula (I), ou uma forma cristalina deste e excipientes
adicionais aqgui descritos, adegquados a producdo de uma
forma de dosagem farmacéutica oral.

[025] Em outro aspecto, a invencao fornece uma
composicdo farmacéutica que compreende o composto de
férmula (I), ou uma forma cristalina deste e excipientes
adicionais aqui descritos, adequados a produgdo de uma
forma de dosagem farmacéutica em pd liofilizado.

[026] Em outro aspecto, a invencéao fornece uma
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composicgdo farmacéutica que compreende o composto de
férmula (I), ou uma forma cristalina deste e excipientes
adicionais aguil descritos, adequados a producdo de uma
forma de dosagem farmacéutica liquida.

[027] Em outro aspecto, a invencéo fornece uma
composicdo farmacéutica que compreende o composto de
férmula (I), ou uma forma cristalina deste, um enchimento
e, opcionalmente, um lubrificante.

[028] Em outro aspecto, a invencao fornece uma
composicdo farmacéutica gque compreende © composto de
férmula (I), ou uma forma cristalina deste, um enchimento,
opcionalmente um lubrificante, opcionalmente um facilitador
de fluxo e, opcionalmente, um tampéo.

[029] Em outro aspecto, a invencéao fornece uma
composicdo farmacéutica que compreende o composto de
férmula (I), ou uma forma cristalina deste, um agente de
volume e um tampé&o.

[030] Em outro aspecto, a invencdo fornece processos
para a producdo das composicdes farmacéuticas da invencdo.

[031] Em outro aspecto, a invencgdo fornece métodos para
0o uso das composicgbes farmacéuticas da invencdo, para o
tratamento de um paciente gue possui, ou em risco de
desenvolver ou apresentar uma recorréncia de, um distarbio
mediado pelo proteassoma.

[032] Em outro aspecto, a invencdo fornece métodos para
0o uso das composigdes farmacéuticas da invencgdo para o
fLratamento de céncer.

[033] Definicdes

[034] A menos gque explicitamente definido, o termo

“proteassoma” visa se referir tanto ao proteassoma



11/175

constitutivo guanto ao imunoproteassoma.

[035] O termo “alifético” ou “grupo alifatico”, como
aqui usado, significa um Ci.i1» hidrocarboneto de cadeia
linear, ramificada ou ciclica substituido ou nao
substituido, gque é completamente saturado ou que contém uma
ou mais unidades de insaturag¢do, mas gue ndo é aromatico.
Por exemplo, grupos alifaticos adequados incluem grupos
alquil, alguenil ou alquinil lineares, ramificados ou
ciclicos substituldos ou ndo substituidos e Thibridos
destes, por exemplo, (cicloalquil)alquil,
(cicloalgquenil)alguil ou (cicloalguil)alquenil. Em varias
modalidades, o grupo alifdtico possui 1 a 12, 1 a 8, 1 a 6,
1 a4 oul a 3 carbonos.

[036] Os termos “alquil”, T“algquenil” e “alguinil”,
usados isoladamente ou como parte de uma porgdo maior,
referem-se a um grupo alifadtico de cadeia linear ou
ramificada que possui de 1 a 12 atomos de carbono. Para os
objetivos da presente invencido, o termo “alquil” serd usado
guando o atomo de carbono gque anexa o grupo alifatico ao
resto da molécula é um A&atomo de carbono saturado. No
entanto, um grupo alquil pode incluir insaturac¢do em outros
dtomos de carbono. Dessa forma, grupos alguil incluem, sem
limitacdo, metil, etil, propil, alil, propargil, butil,
pentil e hexil.

[037] Para os objetivos da presente invencdo, © termo
“alguenil” serd usado guando o &tomo de carbono gque anexa ©
grupo alifatico ao resto da molécula forma parte de uma
ligacdo dupla carbono-carbono. Grupos alquenil incluem, sem
limitacgéo, wvinil, l-propenil, 1-butenil, l-pentenil e 1-

hexenil.



12/175

[038] Para os objetivos da presente invencdo, © termo
“alguinil” serd usado gquando o atomo de carbono que anexa o
grupo alifatico ao resto da molécula forma parte de uma
ligacdo tripla carbono-carbono. Grupos alguinil incluem,
sem limitacdo, etinil, l-propinil, 1-butinil, l-pentinil e
l1-hexinil.

[039] O termo “cicloalifatico”, usado isoladamente ou
como parte de uma porcdo maior, refere-se a um sistema em
anel ciclico alifatico saturado ou parcialmente insaturado
gue possui de 3 até cerca de 14 membros, em gque o sistema
em anel alifadtico é opcionalmente substituido. Em algumas
modalidades, o cicloaliféatico é um hidrocarboneto

monociclico gue possui 3-8 ou 3-6 A&tomos de carbono no

anel. Exemplos nao limitantes incluem ciclopropil,
ciclobutil, ciclopentil, ciclopentenil, ciclohexil,
ciclohexenil, cicloheptil, cicloheptenil, ciclooctil,

ciclooctenil e ciclooctadienil. Em algumas modalidades, o
cicloalifatico é um hidrocarboneto biciclico em ponte ou
fundido gue possui 6-12, 6-10 ou 6-8 &tomos de carbono no
anel, em que qualquer anel individual no sistema em anel
biciclico possui 3-8 membros.

[040] Em algumas modalidades, dois substituintes
adjacentes no anel cicloalifatico, tomados em conjunto com
0s atomos intervenientes do anel, formam um anel aromético
fundido de 5 a 6 membros ou um anel ndo aromatico de 3 a 8
membros opcionalmente substituido gue possuil 0-3
hetercodtomos no anel selecionados do grupo gue consiste em
O, N e S. Dessa forma, o termo “ciclecalifdtico” inclui
anéis alifaticos gque estdo fundidos a um ou mais anéis

aril, heterocaril ou heterociclil. Exemplos ndo limitantes
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incluem indanil, 5,6,7,8-tetrahidro-gquinoxalinil,
decahidronaftil ou tetrahidronaftil, em que o radical ou
ponto de adesdo estd no anel alifético.

[041] Os termos “aril” e Yar-", usados isoladamente ou
como parte de uma porcdo maior, por exemplo, “aralquil”,
“Yaralcoxi” ou “Yariloxialguil”, referem-gse a um
hidrocarboneto aromatico Cg a Ci4, que compreende um a trés
anéis, cada um dos gquals sendo opcionalmente substituido.
De preferéncia, o grupo aril é um grupo Cg.i1p aril. Grupos
aril incluem, sem limitacdo, fenil, naftil e antracenil. Em
algumas modalidades, dois substituintes adjacentes no anel
aril, tomados em conjunto com os Atomos intervenientes do
anel, formam um anel aromdtico fundido de 5 a 6 membros ou
um anel ndo aromatico de 4 a 8 membros opcionalmente
substituido gue possui 0-3 heteroatomos no anel
selecionados do grupo gue consiste em O, N e S. Dessa
forma, o termo “aril”, como aqui usado, inclui grupos nos
guais um anel aril estd fundido a um ou mais anéis
heteroaril, <cicloalifadtico ou heterociclil, em que o
radical ou ponto de adesdo estd no anel aromdtico. Exemplos
ndo limitantes desse sistema de anéis fundidos incluem
indolil, isoindolil, benzotienil, benzofuranil,
dibenzofuranil, indazolil, Dbenzimidazolil, benzotiazolil,
gquinolil, isoquinolil, cinolinil, ftalazinil, quinazolinil,
guinoxalinil, carbazolil, acridinil, fenazinil,
fenotiazinil, fenoxazinil, tetrahidroguinolinil,
tetrahidroisogquinolinil, fluorenil, indanil, fenantridinil,
tetrahidronaftil, indolinil, fenoxazinil, benzodioxanil e
benzodioxolil. Um grupo aril pode ser mono-, bi-, tri- ou

policiclico, preferivelmente mono-, bi- ou triciclico, mais
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preferivelmente mono- ou biciclico. O termo “aril” pode ser
usado de forma intercambiavel com os termos “grupo aril”,
“porcdo aril” e “anel aril”.

[042] Um grupo “aralguil” ou “arilalguil” compreende um
grupo aril anexado covalentemente a um grupo alquil, um dos
quais sendo independentemente opcionalmente substituido. De
preferéncia, o grupo aralquil é Cg.19 aril{(Ci_g)alquil, Ceo1p
aril (Ci.g)alguil ou Cg19 aril(Ci-s)alguil, incluindo, sem
limitacdo, benzil, fenetil e naftilmetil.

[043] Os termos “heteroaril” e T“hetercar-”, usados
isoladamente ou como parte de uma porgdc maior, por
exemplo, heterocaralquil ou “heteroaralcoxi”, referem-se aos
grupos gue possuem 5 a 14 4tomos no anel, preferivelmente
5, 6, 9 ou 10 &tomos no anel; gue possuem 6, 10 ou 14
elétrons W compartilhados em um arranjo ciclico; e dgue
possuem, além dos atomos de carbono, de 1 a 4 heterodtomos.
O termo “heterocdtomo” refere-se a nitrogénio, oxigénio ou
enxofre, e inclui gqualguer forma oxidada de nitrogénio ou
enxofre, e qualquer forma guaternizada de um nitrogénio
basico. Dessa forma, guando usado em referéncia a um atomo
no anel de um heterocaril, o termo “nitrogénio” inclui um
nitrogénio oxidado (como em N-6xido de piridina). Certos
dtomos de nitrogénio de grupos heteroaril de 5 membros
também sdo substituiveis, como ainda definido abaixo.
Grupos heterocaril incluem, sem limitacéo, radicais
derivados de tiofeno, furano, pirrol, imidazol, pirazol,
triazol, tetrazol, oxazol, isoxazol, oxadiazol, tiazol,
isotiazol, tiadiazol, piridina, piridazina, pirimidina,
pirazina, indolizina, naftiridina, pteridina,

pirrolopiridina, imidazopiridina, oxazolopiridina,
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tiazolopiridina, triazolopiridina, pirrolopirimidina,
purina e triazolopirimidina. Como aqui wusada, a frase
“radical derivado de” significa um radical monovalente
produzido por remocdo de um radical hidrogénio do sistema
em anel heteroaromatico parente. O radical (ou seja, o
ponto de adesdo do heterocaril ao resto da molécula) pode
ser c¢riado em gqualquer posicdo substituivel em gualguer
anel do sistema em anel hetercaril parente.

[044] Em algumas modalidades, dois substituintes
adjacentes no heterocaril, tomados em conjunto com os atomos
intervenientes do anel, formam um anel aromdtico fundido de
5 a 6 membros ou um anel ndo aromatico de 4 a 8 membros
opcionalmente substituido gue possui 0-3 hetercdtomos no
anel selecionados do grupo gue consiste em O, N e S. Dessa
forma, os termos “heterocaril” e “heteroar-”, como aqui
usado, também incluem grupos nos quais um anel
heterocaromdtico estd fundido a um ou mais anéis aril,
cicloalifatico ou heterociclil, em gue o radical ou ponto
de adesdo estd no anel hetercaromdtico. Exemplos néo
limitantes incluem indolil, iscindolil, benzotienil,

benzofuranoil, dibenzofuranoil, indazolil, benzimidazolil,

benzotiazolil, benzoxazolil, quinolil, isoquinolil,
cinolinil, ftalazinil, guinazolinil, guinoxalinil, 4 H-
guinolizinil, carbazolil, acridinil, fenazinil,
fenotiazinil, fenoxazinil, tetrahidroquinolinil,

tetrahidroisogquinolinil e pirido[2,3-b]l-1,4-oxazin-3(4H)~-
ona. Um grupo heteroaril pode ser mono-, bi-, tri- ou
policiclico, preferivelmente mono-, bi- ou triciclico, mais
preferivelmente mono- ou biciclico. O termo “heterocaril”

pode ser usado de forma intercambidvel com os termos “anel
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heterocaril” ou “grupo heterocaril”, e qualguer um dos termos
inclui anéis que sao opcionalmente substituidos. O termo
“heteroaralquil” refere-se a um grupo algquil substituido
por um heterocaril, em gue as porcdes alquil e heteroaril
independentemente sdo opcionalmente substituidas.

{045] Como agui usados, o0s termos “anel aromatico” e
“sistema em anel aromdtico” referem-se a um grupo mono-,
bi- ou triciclico opcionalmente substituido que possui 0-6,
preferivelmente 0-4 heteroatomos no anel, e gue possui 6,
10 ou 14 elétrons W compartilhados em um arranjo ciclico.
Dessa forma, os termos “anel aromatico” e “sistema em anel
aromatico” englobam grupos tanto aril guanto heteroaril.

[040] Como agqui usados, oS termos “heterociclo”,
“heterociclil”, “radical heterociclico” e “anel
heterociclico” sdo usados de forma intercambidvel e se
referem a uma porg¢do monociclica estavel de 3 a 7 membros,
ou a uma porcdo heterociclica biciclica fundida de 7 a 10
membros ou em ponte de 6 a 10 membros que é saturada ou
parcialmente insaturada, e qgue possui, além dos Aatomos de
carbono, um ou mais, preferivelmente 1 a 4, heterocadtomos,
como definido acima. Quando usado em referéncia a um atomo
do anel de um heterociclo, o termo “nitrogénio” inclui um
nitrogénio substituido. Como exemplo, em um anel
heterociclil que possui 1-3 heterocatomos selecionados do
grupo gque consiste em oxigénio, enxofre ou nitrogénio, o
nitrogénio pode ser N (como em 3,4-diidro-2H-pirrolil), NH
(como em pirrolidinil) ou 'NR (como em pirrolidinil N-
substituido). Um anel heterociclico pode ser anexado ao seu
grupo pendente em gqualgquer heteroatomo ou atomo de carbono

gue resulte em uma estrutura estavel, e qualquer um dos
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dtomos no anel pode ser opcionalmente substituido. Exemplos
desses radicais heterociclicos saturados ou parcialmente
insaturados incluem, sem limitacdo, tetrahidrofuranoil,
tetrahidrotienil, pirrolidinil, pirrolidonil, piperidinil,
pirrolinil, tetrahidrogquinolinil, tetrahidroisoquinolinii,
decahidroguinolinil, oxazolidinil, piperazinil, dioxanil,
dioxolanil, diazepinil, oxazepinil, tiazepinil, morfolinil
e guinuclidinil.

[047] Em algumas modalidades, dois substituintes
adjacentes em um anel heterociclico, tomados em conjunto
com os atomos intervenientes do anel, formam um anel
aromético fundido de 5 a 6 membros ou um anel ndo aromatico
de 3 a 8 membros opcionalmente substituido gque possui 0-3
heterodtomos no anel selecionados do grupo gue consiste em
0, N e S. Dessa forma, os termos “heterociclo”,
“heterociclil”, “anel heterociclil”, “grupo heterociclico”,
“porgdo heterociclica” e “radical heterociclico” s&do aqui
usados de forma intercambidvel, e incluem grupos nos quais
um anel heterociclil estd fundido a um ou mais anéis aril,
heterocaril ou cicloalifdtico, por exemplo, indolinil, 3H-
indolil, c¢romanil, fenantridinil ou tetrahidrogquinolinil,
em que o radical ou ponto de adesdo estd no anel
heterociclil. Um grupo heterociclil pode ser mono-, bi-,
tri- ou policiclico, preferivelmente mono-, bi- ou
triciclico, mais preferivelmente mono- ou biciclico. O
termo “heterociclilalguil” refere-se a um grupo alquil
substituido por um heterociclil, em gue as porgdes alquil e
heterociclil independentemente s&ao opcionalmente
substituidas.

[048] Como agqui usado, o} termo “parcialmente
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insaturado” refere-se a uma porg¢do do anel gque inclui pelo
menos uma ligacdo dupla ou tripla entre atomos no anel. O
termo “parcialmente insaturado” visa englobar anéis que
possuem multiplos sitios de insaturacdo, mas ndo visa
incluir porg¢des aril ou heterocaril, como agui definidas.

[049] Os termos “haloalifatico”, “haloalquil”,
“halcocalguenil” e “haloalcoxi” referem-se a um grupo
alifatico, alquil, algquenil ou alcdxi, como for o caso, gue
é substituido com um ou mais atomos de halogénio. Como aqui
usado, o termo “halogénio” ou “halo” significa F, Cl, Br ou
I. O termo “fluoralifatico” refere-se a um haloalifdtico em
gue o halogénio ¢ fluor, incluindo grupos aliféticos
perfluorados. Exemplos de grupos fluoralifidticos incluemnm,
sem limitacdo, fluormetil, difluormetil, trifluormetil, 2-
fluoretil, 2,2,2-trifluoretil, 1,1,2-trifluocretil, 1,2,2-
trifluoretil e pentafluoretil.

[050] O termo “grupo vinculador” ou “vinculador”
significa uma porcdo orgénica que conecta duas partes de um
composto. Vinculadores tipicamente compreendem um &atomo
como, por exemplo, oxigénio ou enxofre, uma unidade como,
por exemplo, -NH-, -CH,-, -C(0)-, -C{(O)NH-, ou uma cadeia
de Aatomos, por exemplo, uma cadeia alguileno. A massa
molecular de um vinculador estd tipicamente na faixa de
cerca de 14 a 200, preferivelmente na faixa de 14 a 96 com
um comprimento de até cerca de seis 4dtomos. Em algumas
modalidades, o vinculador é uma cadeia Ci-¢ alguileno.

[051] O termo “alguileno” refere-se a um grupo alquil
bivalente. Uma “cadeia alquileno” é um grupo polimetileno,
ou seja, —-(CHz)y—-, em que y é um numero inteiro positivo,

preferivelmente de 1 a 6, de 1 a 4, de 1 a 3, de 1 a 2, ou
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de 2 a 3. Uma cadeia alguileno substituida ¢é um grupo
polimetileno no gqual um ou mais &atomos de hidrogénio do
metileno sdo substituidos com um substituinte.
Substituintes adequados incluem aqueles descritos abaixo
para um grupo alifdtico substituido. Uma cadeia alguileno
também pode ser substituida em uma ou mais posig¢des com um
grupo alifatico ou um grupo alifatico substituido.

[052] Uma cadeia algquileno também pode ser
opcionalmente interrompida por um grupo funcional. Uma
cadeia alguileno é “interrompida” por um grupo funcional
guando uma unidade interna de metileno é substituida com o
grupo funcional. Exemplos de “grupos funcionais de
interrupcdo” adequados incluem -C(R*)=C(R*)-, -C=C-, -0-, -

S-, -S(0)-, -S(0)z-, =-S(O),N(R")-, -N(R*)-, -N(R")CO-,

N(RT))C(O)N(R")-, -N(R")C(=NR")-N(R")-, -N(R")-C(=NR")-, -

N(R")CO,-, -N(R')SO,-, -N(R')SO,N(R")-, -0C(0)-, -0OC(0)0O-,

OC(O)N(R")-, -C(0)-, =-CO,-, =-C(O)N(R")-, ~-C(0)-C(0)-,

C(=NR")-N(R")-, -C(NR')=N-, -C(=NR")-0-, -C(OR*)- =N-, -
C(R°)=N-0- ou -N(R")-N(R")-. Cada R" é independentemente
hidrogénio ou um grupo alifético, aril, heterocaril ou
heterociclil opcionalmente substituido, ou dois R' no mesmo
dtomo de nitrogénio, tomados em conjunto com o atomo de
nitrogénio, formam um anel aromdtico ou ndo aromadtico de 5-
8 membros gque possui, além do atomo de nitrogénio, 0-2
heteroadtomos no anel selecionados do grupo gue consiste em
N, O e S. Cada R* ¢é independentemente hidrogénio ou um
grupo alifatico, aril, hetercaril ou heterociclil
opcionalmente substituido. Cada R° é independentemente um
grupo alifatico, aril ou heteroaril opcionalmente

substituido.
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[053] Exemplos de cadeias Cs.¢ alguileno gque foram

“interrompidas” com -0- incluem -CH,OCH,-, -CH,O0(CHj;).-, -

CH,O(CHz) 3=, —CH2O(CHz)4-, —(CHz)20CHz-, —(CHz):0(CHz)2-, -
(CH2) 20 (CHz) 53—, - (CHz) 30 (CHz) -, - (CHz) 30 (CHz) »- e -
(CH2) 4O(CHz)-. Outros exemplos de cadeias de alquileno gue
sdo “interrompidas” com grupos funcionais incluem -
CH,Z*CH,~-, ~-CH,Z* (CHy) »—, ~-CH»Z2* (CHy) 53—, ~CH,Z* (CHz) ¢4—, -
(CH2) 2Z2*CHz—, - (CHz) 2Z2* (CHz) 2—, - (CHz) 2Z2* (CHz) 35—, -

(CH2) 3Z2* (CHz) =, —(CH2)3-2* (CHz) - e —(CHy)4Z2* (CHz) -, em que Z*
é um dos grupos funcionais de “interrupcdo” listados acima.

[054] Agueles habilitados na técnica reconhecerdo gue,
guando uma cadeia algquileno que possul uma interrupcdo estéa
anexada a um grupo funcional, certas combinac¢des ndo seriam
suficientemente estavels para uso farmacéutico. Apenas
compostos estavelis ou quimicamente factiveis estdo dentro
do escopo da presente invencdo. Um composto estavel ou
gquimicamente factivel é aquele gue mantém sua integridade
por tempo suficiente para ser Util para administracéo
terapéutica ou profildtica a um paciente. De preferéncia, a
estrutura quimica ndo ¢é substancialmente alterada gquando
mantida em uma temperatura abaixo de -70°C, abaixo de -
50°C, abaixo de - 20°C, abaixo de 0°C ou abaixo 20°C, na
auséncia de umidade ou outras condig¢gdes guimicamente
reativas por pelo menos uma semana.

[055] O termo “substituido”, como aqui usado, significa
gque um radical hidrogénio da porcdo designada é substituido
com o radical de um substituinte especificado, desde que a
substituicdo resulte em um composto estavel ou gquimicamente
factivel. 0 termo “substitulvel”, guando usado em

referéncia a um atomo designado, significa gue esta anexado



21/175

ao atomo um radical hidrogénio, que pode ser substituido
com o radical de um substituinte adeguado.

[056] A frase “um ou mails substituintes”, como agui
usada, refere-se a um numero de substituintes que vail de um
ao numero méximo de substituintes possivel, com base no
nimero de sitios de ligacdo disponiveis, desde gue as
condic¢bes de estabilidade e factibilidade gquimica acima
sejam atingidas. A menos que indicado de forma diferente,
um grupo opcionalmente substituido pode ter um substituinte
em cada posicdo substituivel do grupo, e os substituintes
podem ser iguais ou diferentes.

[057] Como aqui usados, os termos “independentemente”
ou “selecionado independentemente” significam que os mesmos
valores ou valores diferentes podem ser selecionados para
varias ocorréncias de certa varidvel em um uUnico composto.

[058] Um grupo aril (incluindo a porgcdo aril em
aralgquil, aralcoxi, ariloxialquil e semelhantes) ou
heteroaril (incluindo a porcgdo heterocaril em heterocaralquil
e heteroaralcoxi e semelhantes) pode conter um ou mais
substituintes. Exemplos de substituintes adequados no atomo
de carbono insaturado de um grupo aril ou heterocaril
incluem -halo, =NO,, =CN, =R*, ~C(R*)=C(R*),, -C=——C-R*, -
OR*, -SR°, -S(O)R°, -SO,R°, =-SO3R*, -SO,N(R"),, -N(R"),, -
NR'C (O) R*, -NR'C (O) N(R") 5, -N(R") - C (=NR") -N(R") 2, -
N(R")C(=NR") -R°, -NR'CO,R°, -NR'SO,R°, -NR'SO,N(R"),, -0O-
C(O)R*, ~0-CO3R™, -0C (O)N(R") 5, -C (O)R™, —~CO,R*, -C(0) -
C(O)R¥, ~C(O)N(R") 2, ~-C (O)N(R") -OR¥*, ~C(O)N(R")C (=NR") -
N(R"),, -N(R")C(=NR")-N(R")-C(O)R*, -C(=NR")-N(R");, -C(=NR")-
OR*, -N(R")-N(R");, -C(=NR")-N(R")-OR*, -C(R°)=N-OR*, -

P(0) (R*),, -P(0) (OR*),, -0-P(0)-OR* e -P(0) (NR")-N(R'),, em
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gue R°, R" e R* sdo como definidos acima, ou dois
substituintes adjacentes, tomados em conjunto com seus
atomos intervenientes, formam um anel insaturado ou
parcialmente insaturado de 5-6 membros gue possui 0-3

dtomos no anel selecionados do grupo gue consiste em N, O e

S.

{059] Um grupo alifdtico ou um anel heterociclico néo
aromatico pode ser substituido com um ou mais
substituintes. Exemplos de substituintes adequados no

carbono saturado de um grupo alifatico ou de um anel
heterociclico n&do aromatico incluem, sem limitacdo, aqueles
listados acima para © carbono insaturado de um grupo aril
ou heterocaril e os seguintes: =0, =S, =C(R*),, =N-N(R*),,
=N-OR*, =N-NHC (O)R*, =N-NHCO,R°, =N-NHSO,R® ou =N-R*, em
gue cada R* e R° é como definido acima.

[060] Substituintes adeguados em um atomo de nitrogénio
substituivel de um anel heteroaril ou heterociclico néo
aromatico incluem -R*, -N(R*),, -C{O)R*, -CO,R*, -C(O)-
C(O)R*, -C(O)CH,C(O)R*, =-SO3R*, =-SO;N(R*);,, -C(=S)N(R*),, -
C(=NH)-N(R*), e ~-NR*3O,R*; em que cada R* é como definido
acima. Um &tomo do anel de nitrogénio de um anel heteroaril
ou heterociclico ndo aromatico também pode ser oxidado para
formar o composto de N-hidréxi ou N-O6xido correspondente.
Um exemplo ndo limitante desse hetercaril gque possui um
atomo oxidado do anel de nitrogénio é N-oxidopiridil.

[061] O termo “cerca de” & agui usado para significar
aproximadamente, na regido de, grosseiramente ou em torno
de. Quando o termo “cerca de” é usado em conjunto com uma
faixa numérica, ele modifica aquela faixa por extensdo dos

limites acima e abaixo dos valores numéricos estabelecidos.
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Em geral, o termo “cerca de” é aqui usado para modificar um
valor numérico acima e abaixo do valor estabelecido por uma
varidncia de 10%.

[062] Como aqui usado, o termo “compreende” significa
“inclui, sem limitacdo”.

{063] Ficard -evidente ©para agueles habilitados na
técnica gue certos compostos desta invencdo podem existir
em formas tautoméricas, todas essas formas tautoméricas dos
compostos estando dentro do escopo da invencdo. A menos gue
estabelecido de forma diferente, as estruturas aqui
reveladas também visam incluir todos 0s isbmeros
geométricos (ou conformacionais), ou seja, 1isdmeros de
ligacdo dupla (Z) e (E) e isbmeros conformaciocnais (Z2) e
(E), além de todas as formas estereogquimicas da estrutura;
ou seja, as configuragdes R e S para cada centro
assimétrico. Portanto, isdmeros estereoguimicos simples,
além de misturas enantioméricas e diastereoméricas dos
presentes compostos, estdo dentro do escopo da invencéo.
Quando uma mistura estd enriquecida em um estereoisdmero em
relacdo a outro estereoisbmero, a mistura pode conter, por
exemplo, um excesso enantiomérico de pelo menos 50%, 75%,
90%, 99% ou 99,5%.

[064] A menos que estabelecido de forma diferente, as
estruturas aqui reveladas também visam incluir compostos
gue diferem apenas na presenca de um ou mais Atomos
isotopicamente enriquecidos. Por exemplo, 0s compostos qgue
possuem a presente estrutura, exceto guanto a substituicdo
de um adtomo de hidrogénio por um deutério ou tritio, ou a
substituicdo de um A&tomo de carbono por um carbono

enriquecido em Be o ou 14C, estdo dentro do escopo da
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invencgéo.

[065] Como aqui usado, o termo “semeadura” é usado para
se referir a adicdo de um material cristalino para iniciar
a cristalizacdo ou recristalizacdo.

[066] Quando um composto se cristaliza a partir de uma
solucdo ou caldo, ele pode se cristalizar com diferentes
arranjos espaciais entrelacados, uma propriedade denominada
“polimorfismo”. Cada uma das formas cristais & um
“polimorfo”. Embora os polimorfos de certa substéncia
possuam a mesma composicgdo quimica, eles podem diferir uns
dos outros com relacdo a uma ou mais propriedades fisicas,
por exemplo, solubilidade e dissociagdo, densidade real,
ponto de fuséao, formato cristal, comportamento a
compactacdo, propriedades de fluxo e/ou estabilidade em
estado sdélido.

[067] Como agquil usado, o termo “solvato ou solvatado”
significa uma associacdo fisica de um composto com uma ou
mais moléculas solventes. Essa associacdo fisica inclui
ligagdo de hidrogénio. Em certos casos, o solvato sera
capaz de isolamento, por exemplo, guando uma ou mais
moléculas solventes sdo incorporadas na rede cristal do
sbélido cristalino. “Solvato ou solvatado” engloba solvatos
tanto de fase em solugdo guanto isolaveis. Solvatos
representativos incluem, por exemplo, hidratos, etanolatos
ou metanolatos. As propriedades fisicas de um solvato
tipicamente diferem de outros solvatos, e de formas ndo
solvatadas do composto. Como a composicdo quimica também
difere entre solvatos, essas formas sdo denominadas
“pseudopolimorfos”.

[068] Como aqui usado, o termo “hidrato” é um solvato
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em que a molécula solvente é H;O gque estd presente em uma
guantidade estequiométrica definida, e pode, por exemplo,
incluir hemiidrato, monoidrato, diidrato ou triidrato. Como
agui usado, o termo “anidrato” é um composto da invencao
gue ndo contém H,0 incorporada em sua rede cristal.

[{069] Como agui usado, o termo “cristalino” refere-se a
um so6lido gque possul uma estrutura gquimica altamente
regular. Em particular, um composto cristalino pode ser
produzido como uma ou mals formas cristalinas unicas do
composto. Para os objetivos deste pedido, os termos “forma
cristalina unica” ou “forma cristalina” s&o usados de forma
intercambidvel e distinguem entre cristais gue possuem
propriedades diferentes (por exemplo, diferentes padrdes de
XRPD, diferentes resultados de varredura de DSC). Dessa
forma, cada polimorfo e pseudopolimorfo distinto de um
composto s&o considerados como sendo uma forma cristalina
unica distinta neste pedido.

[070] “Substancialmente <cristalino” refere-se a um
composto gque pode ser pelo menos um cristalino com
percentual de peso em particular. Percentagens de peso
particulares sao 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 75%,
80%, 85%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%,
97%, 98%, 99%, 99,5%, 99,9% ou gualquer percentagem entre
10% e 100%. Em algumas modalidades, substancialmente
cristalino refere-se aos compostos que sdo pelo menos 70%
cristalinos. Em outras modalidades, substancialmente
cristalino refere-se aos compostos gue sdo pelo menos 90%
cristalinos.

[071] “Substancialmente puro” refere-se a um composto

que pode ser pelo menos um percentual de peso em particular
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do composto. Percentagens particulares de peso sdo cerca de
80%, cerca de 85%, cerca de 90%, cerca de 9 1 %, cerca de
92%, cerca de 93%, cerca de 94%, cerca de 95%, cerca de
96%, cerca de 97%, cerca de 98%, cerca de 99% ou cerca de
99,5%.

[072] A menos que explicitamente definido, as
estruturas aqui reveladas visam incluir todos os hidratos,
anidratos, solvatos e polimorfos destas.

[073] Como aqui usados, os termos “composto (I-1)" e

“acido 4- (R, S8) - (carboximetil)-2-((R)-1-(2-(2,5~
diclorobenzamido) acetamido) -3-metilbutil)-6-oxo-1,3,2-
dioxaborinano-4-carboxilico” sao usados de forma

intercambidvel, e 1incluem todas as formas c¢ristalinas.
Ambos o©0s termos se referem aos compostos produzidos no
Exemplo 1 e no Exemplo 1A nos Exemplos abaixo, incluindo
tantc a Forma 1 guanto a Forma 2.

[074] Como agui usados, os termos “composto (I-1) Forma
27 e “Yacido 4-(R,S8)-(carboximetil)-2-((R)-1-(2-(2,5-
diclorobenzamido)acetamido)-3-metilbutil)-6-oxo-1,3,2-
dioxaborinano-4-carboxilico Forma 27 sdo usados de forma
intercambiadvel. Ambos o0s termos se referem a forma
cristalina 2 produzida no Exemplo 1 Forma 2 e Exemplo 1A
nos Exemplos abaixo.

[075] Como agui usados, os termos “composto de foérmula
(VIII-1)” e “acido (R)-1-((2,5-diclorobenzamido)
acetamido)-3-metilbutilbordnico” s&do usados de forma
intercambidvel. O composto de fdérmula (VIII-1) & revelado
na Pat. U.S. N° 7.442.830 e WO 09/020448.

[076] Como agui usados, os termos “composto de formula

(I-15)”, “composto (I-15)” e “(I-15)” s3do usados de forma
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intercambidvel e sdo usados para se referir ao éster de
citrato do composto (VIII-15), e o composto produzido no
Exemplo 15 dos Exemplos abaixo.

[077] Como aqui wusado, o termo “anidrido”, usado em
referéncia a wum acido Dbordnico como, por exemplo, O
composto de férmula (VIII), refere-se a um composto guimico
formado por combinacdo de duas ou mais moléculas de um
composto de 4cido bordnico, com perda de uma ou mais
moléculas de 4dgua. Quando misturado com agua, o composto de
anidrideo de &cido borénico é hidratado para liberar o
composto de acido bordénico livre. Em varias modalidades, o
anidrido de &acido bordénico pode compreender duas, trés,
gquatro ou mals unidades de acido bordnico, e pode ter uma
configuracdo ciclica ou linear. Exemplos ndoc limitantes de
anidridos oligoméricos de &acido bordénico de compostos

peptidicos de Aacidos bordnicos da invencdo sdo ilustrados

abaixo:
W AN
L
HO” SoX ™of “~oH
nn .
(1)
W
{
0’3“&
Aod
W O W

[078] Nas férmulas (1) e (2), a varidvel nn é& um numero
inteiro de 0 até cerca de 10, preferivelmente 0, 1, 2, 3 ou
4. Em algumas modalidades, o composto de anidrido de &cido
borénico compreende um trimero ciclico (“boroxina”) de

férmula (2), em que nn é 1. A variadvel W possui a fdrmula
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(3)
' atl
PT W)L“‘N N
RZIH O re
- 4

(3);
em que P, R*, A, R* e R® sdo como aqui definidos.

[079] Como aqui usado, o peso total de uma forma de
dosagem farmacéutica oral Unica é determinado por adigdo de
todos o©0s pesos dos componentes na forma de dosagem
farmacéutica oral, e ndo i1nclul o peso de guaisquer
revestimentos que podem ser opcionalmente aplicados a forma
de dosagem farmacé&utica oral apds ela ser formada. O peso
total de uma forma de dosagem farmacéutica oral unica é
usado como base para o célculo da percentagem de peso de
cada um dos componentes gue compreendem a forma de dosagem
farmacéutica oral.

[080] Como agui usado, o termo “baixa umidade”, usado
em referéncia a um excipiente como, por exemplo, um
enchimento, refere-se a um excipiente que possuil um teor de
dgua de cerca de 0,5% até cerca de 4%. O termo “baixa
umidade” pode ser usado de forma intercambidvel com o termo
“agua reduzida”.

[081] Como aqui usado, o termo “pd liofilizado”, “bolo”
ou “bolo liofilizado” refere-se a qualgquer material sdélido
obtido por liofilizacdo de uma mistura aquosa.

[082] Como agqui usado, o} termo “modificador da
tonicidade” refere-se a agentes que contribuem para a
osmolaridade de um liquido ou uma solucédo.

[083] Como aqui usados, os termos “éster de boronato” e
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“éster bordnico” sdo usados de forma intercambidvel e se
referem a um composto guimico gque contém uma porgdo -
B(Zl)(ZZ), em que 7zt e z° Juntos formam uma porcdo na qual o
dtomo anexado ao boro em cada caso € um atomo de oxigénio.

[{084] Em algumas modalidades, a porcdo de éster de
boronato é um anel de 5 membros. Em algumas outras
modalidades, a porcdo de éster de boronato é um anel de 6
membros. Em algumas outras modalidades, a porcdo de éster
de boronato é uma mistura de um anel de 5 membros e um anel
de 6 membros.

[085] Como agui wusado, o termo “acido alfa-hidroéxi
carboxilico” refere-se a um composto que contém um grupo
hidroxila anexado diretamente a um &tomo de carbono em uma
posicdo alfa em relacdo a um grupo acido carboxilico. Como
agui usado, o termo “acido alfa-hidrdéxi carboxilico” nédo se
limita aos compostos gue possuem apenas um grupo hidroxila
e um grupo acido carboxilico.

[086] Como agui wusado, o termo “acido Dbeta-hidroéxi
carboxilico” refere-se a um composto que contém um grupo
hidroxila anexado diretamente a um atomo de carbono em uma
posicdo beta em relacdo a um grupo acido carboxilico. Como
agui usado, o termo “acido beta-hidrdxi carboxilico” nédo se
limita aos compostos gque possuem apenas um grupo hidroxila
e um grupo acido carboxilico.

[087] Como agqui usado, o termo “porcdo derivada de um
dcido alfa-hidrdéxi carboxilico” refere-se a uma porcgdo
formada por remocdo de um atomo de hidrogénio de um acido
carboxilico dentro de um éacido alfa-hidréxi carboxilico e
por remocgdo de um adtomo de hidrogénio de um grupo hidroxila

anexado diretamente a um atomo de carbono em uma posicdo
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alfa em relacdo ao grupo acido carboxilico. Como aqui
usado, © termo “porg¢do derivada de um &acido beta-hidréxi
carboxilico” refere-se a uma porcdo formada por remogdo de
um atomo de hidrogénio de um &cido carboxilico dentro de um
adcido beta-hidrdéxi carboxilico e por remocdo de um atomo de
hidrogénio de um grupo hidroxila anexadc diretamente a um
adtomo de carbono em uma posicgdo beta em relacdo ao grupo
dcido carboxilico.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO
[088] Em algumas modalidades o 4&cido alfa-hidréoxi ¢é

caracterizado pela férmula (V) :
Rb3 O

OH

(V)

em que cada um de R” e R & independentemente
hidrogénio, -COzH, ou um grupo alifatico, aril, heterocaril
ou heterociclil substituido ou ndo substituido.

[089] Em algumas modalidades, cada um de R e R™ ¢
independentemente hidrogénio, Ci.¢ alifatico ou - (CHy),—-CO;H,
e p é& 0, 1 ou 2. Em algumas modalidades, cada um de R™ e
R ¢ independentemente hidrogénio ou C;¢ alifatico. Em
algumas dessas modalidades, cada um de R e R ¢
selecionado 1independentemente do grupo gue consiste em
hidrogénio, metil, etil, isopropil, isobutil, terc-butil e
ciclohexil. Em algumas outras modalidades, cada um de R> e
R’ & independentemente hidrogénio ou - (CHz) ,—COzH. Em
algumas dessas modalidades, p é 1. Em algumas outras
modalidades, cada um de R®® e R ¢ independentemente -

(CHy) p-COzH. Em algumas dessas modalidades, p é 1.
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[080] Em algumas modalidades, o 4cido alfa-hidroéxi
carboxilico é selecionado do grupo gque consiste em acido
glicélico, &cido malico, &cido hexahidromandélico, 4&cido
citrico, acido 2-hidroxiisobutirico, acido mandélico, &acido
latico, acido 2-hidré6xi-3,3-dimetilbutirico, acido 2-
hidréxi-3-metilbutirico, éacido Z2-hidroxiisocaprdico e acido
benzilico. Em algumas outras modalidades, o &cido alfa-
hidréxi carboxilico é selecionado do grupo que consiste em
adcido glicélico, é&cido mélico, 4&cido hexahidromandélico,
4dcido citrico, &cido 2-hidroxiisobutirico, &cido mandélico,
adcido latico, acido 2-hidréxi-3,3-dimetilbutirico, acido 2-
hidréxi-3-metilbutirico, acido 2-hidroxiisocaprdéico, éacido
tartarico e acido benzilico. Em certas modalidades, o acido
alfa-hidréxi carboxilico é &cido citrico. Alguns outros
exemplos ndo limitantes de acidos alfa-hidrdéxi carboxilicos
incluem 4cido glicoheptdnico, adcido maltédnico, acido
lactobidnico e acido galactéarico.

[081] Em algumas modalidades, o &cido Dbeta-hidréxi &

caracterizado pela férmula (VI):

R@g Ri}d o
HO OH
Rgﬂ R%‘}E
(VI)

em que cada um de R e R" ¢é independentemente
hidrogénio, -COzH, -0OH, ou wum grupo alifatico, aril,
heterocaril ou heterociclil substituido ou ndo substituido;
cada um de R™ e R™ ¢ independentemente hidrogénio, -CO.H,
ou um grupo alifatico, aril, heterocaril ou heterociclil

substituido ou ndo substituildo;
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ou R"? e R sao, cada um independentemente,
hidrogénio, e R° e R, tomados em conjunto com os A&tomos
de carbono ao qual estao anexados, formam um anel nao
aromatico de 4 a 8 membros ndoc substituido ou substituido
que possul 0-3 heterodtomos no anel selecionados do grupo
gque consiste em O, N e S, em que o referido anel pode
opcionalmente ser fundido a um anel ndo aromético de 4 a 8
membros ndo substituldo ou substituido ou um anel aromdtico
de 5 a 6 membros que possul 0-3 heterodtomos no anel
selecionados do grupo que consiste em O, N e S;

ou R e R estdo ausentes e R e Rh% tomados em
conjunto com os atomos de carbono ao qual estdo anexados,
formam um anel aromatico de 5 a 6 membros ndoc substituido
ou substituido que ©possui 0-3 Thetercatomos no anel
selecionados do grupo gque consiste em O, N e S, em gue ©
referido anel pode opcionalmente ser fundido a um anel néo
aromatico de 4 a 8 membros ndo substituido ou substituido,
ou um anel aromdtico de 5 a 6 membros gque possui 0-3
heterodtomos no anel selecionados do grupo gue consiste em
O, N e S.

[092] Em algumas modalidades cada um de R e RP? &
independentemente hidrogénio, C;.¢ alifatico, =-(CHy),-CH ou
- (CHz) p—COzH, e p é& 0, 1 ou 2. Em algumas dessas
modalidades, cada um de R°' e R” ¢ hidrogénio. Em algumas
outras dessas modalidades, R° & -0H e R ¢ hidrogénio.

[093] Em algumas modalidades, cada um de R e R ¢
independentemente hidrogénio, C;-¢ alifatico ou = (CHy)p-
COH, e p &€ 0, 1 ou 2. Em algumas modalidades, cada um de
R e R™ & independentemente hidrogénio ou Ci¢ aliféatico.

Em algumas dessas modalidades, cada um de R e RY™ ¢
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selecionado independentemente do grupo dque consiste em
hidrogénio, metil, etil, isopropil, isobutil, terc-butil e
ciclohexil. Em algumas outras modalidades, cada um de R e
R & independentemente - (CH;),-COH, e p &€ 0 ou 1.

[094] A varidvel p é 0, 1 ou 2. Em algumas modalidades,
p €& 0 ou 1. Em certas modalidades, p é 0. Em algumas outras
modalidades, p é 1.

[095] Em algumas modalidades, R”? e R™ estdo ausentes e
R* e R®, tomados em conjunto com os atomos de carbono ao
gual estdo anexados, formam um anel fenil substituido ou
ndo substituido.

[096] Em algumas modalidades, o &cido Dbeta-hidréxi
carboxilico é selecionado do grupo gue consiste em acido
malico, &cido citrico, acido 3-hidroxibutirico, acido beta-
hidroxiisovalérico e &cido salicilico. Em algumas outras
modalidades, o acido beta-hidréxi carboxilico é selecionado
do grupo gue consiste em acido mélico, éacido citrico, &cido
3-hidroxibutirico, dcido beta-hidroxiisovalérico, acido
tartédrico e éacido salicilico. Em certas modalidades, o
acido Dbeta-hidrdéxi carboxilico ¢é &acido citrico. Alguns
outros exemplos ndo limitantes de &cidos beta-hidrdxi
carboxilicos incluem &cido glicoheptdnico, acido maltdnico,
acido lactobidnico e 4cido galactarico. Alguns outros
exemplos ndo limitantes de acidos beta-hidrdéxi carboxilicos
incluem &cido embbnico, &cido 1l-hidréxi-2-naftdico e acido
3-hidréxi-2-naftdico.

[097] Em algumas modalidades, o acido alfa-hidrdxi ou
dcido beta-hidrdéxi é selecionado do grupo gue consiste em
acido glicdlico, Aacido mélico, é&cido hexahidromandélico,

dcido 2-hidroxiisobutirico, acido citrico, acido mandélico,
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adcido latico, acido 3-hidroxibutirico, acido beta-
hidroxiisovalérico, acido 2-hidréxi-3, 3-dimetilbutirico,
acido 2-hidréxi-3-metilbutirico, acido 2=
hidroxiisocaprdico, &cido tartarico, éacido salicilico e
dcido benzilico.

[098] Em algumas modalidades, compostos de férmula

geral (I) sdo caracterizados pela férmula (II):

O Ri}‘i
1 sz
H § R? H § 0 ob3
LN . N._B. R
P# N Y QO Riﬁ@
RZ P o FRo
- 42

em que:

as variaveis P, A, R%® R*, R* e n possuem os valores
descritos abaixo, e as variaveis R, R®, R® e R™ possuem
os valores descritos acima.

[099] Em algumas modalidades, qualgquer um de R", RP?,
RP e R™ pode conter um grupo funcional gue pode formar uma
ligagdo adicional com o Atomo de Dboro. Em certas
modalidades, o grupo funcional é um &acido carboxilico. Em
algumas outras modalidades, o grupo funcional é um grupo
hidroxila.

[100] Em algumas modalidades, nas quais o acido alfa-
hidrdéxi carboxilico ou o acido beta-hidrdéxi carboxilico é
dcido citrico, o composto de férmula geral (I) é

caracterizado pela férmula (III) ou (IV):

- - O
PM 'NW)L NNH Nvaug
RZ |H o Ra CO,H



35/175

(III)
] _ o)
o) at
N T H 9 ]con
p«'w MN/HrN\.rgngmG
RZ IH o Ra CO,H
- A
(1V)

ou uma mistura destes, em que as variaveis P, A, R?,
R*' e R* possuem os valores descritos abaixo.

[101] Em algumas outras modalidades, nas guais o acido
alfa-hidrdéxi carboxilico ou o acido beta-hidréxi
carboxilico é acido citrico, uma ligacdo adicional pode ser
formada entre o acido carboxilico na férmula (III) ou (IV)
e o Aatomo de boro. Sem se prender a gualquer teoria de
ligagdo guimica, nestas modalidades, o composto de férmula

geral (I) pode ser representado pela fé6érmula (IIIa) ou

(IVa) :
™ . O
Lol we CO,H
.ﬂN
T *:r
Rﬂz
2 0
(IIIa)
_ _ Q
O al
wg /RH', ' COQH
PT1 Ny ‘“c:
Rﬁg é&}}
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(IVa)

ou uma mistura destes, em que as variaveis P, A, R%,
R*" e R* possuem os valores descritos abaixo.

[102] Reconhece-se que, sem se limitar a qualquer
teoria de 1ligacdo guimica, hé& outras representacdes dgue
poderiam ser usadas para representar essa ligacdo adicional
do acido carboxilico com o atomo de boro nas fdrmulas
(ITIIa) e (IVa).

[103] Os seguintes valores sdo descritos para as
variaveis em qualguer uma das férmulas (I), (II), (III),
(ITIa), (IV) ou (IVa).

[104] A wvaridvel P ¢é hidrogénio ou wuma porgdo de
blogueio de grupo amino. Exemplos ndo limitantes de porgdes
de blogueio de grupo amino podem ser encontrados em P.G.M.
Wuts e T.W. Greene, "“Greene’'s Protective Groups in Organic
Synthesis” (4% Edicdo), John Wiley & Sons, NJ (2007), e
incluem, por exemplo, grupos acil, sulfonil, oxiacil e
aminoacil.

[105] Em algumas modalidades, P é R°-C(0)-, R°-0-C(0)-,
R°-N (R%c) -C (0) =, R°-S(0),- ou R°-N(R%c)-S(0),-, em que R® &
selecionado do grupo que consiste em Ci.g alifatico, Ciug
fluoralifatico, -RP, -T'-RP e -T'-R’®, e as variaveis T', RP,
R’ e R'® possuem os valores descritos abaixo.

[106] A wvariavel R* ¢é hidrogénio, Cis alquil, Ci,
fluoralgquil ou Cg-1¢9 ar(Ci-4 algquil), a porcd@o aril da qual é
substituida ou ndo substituida. Em algumas modalidades, R*
¢ hidrogénio ou Ci-4 alguil. Em certas modalidades, R ¢
hidrogénio.

[107] A wvaridvel T8 & uma cadeia alguileno Ci_g

substituida com 0-2 R3¢ ou R>P selecionados
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independentemente, em que a cadeia alguileno opcionalmente
é interrompida por -C(R°)=C(R’)-, -C=—C- ou -O-. Cada R*® é
selecionado independentemente do grupo que consiste em -F,
-0H, -0(Ci.; alquil), -CN, -N(R%),, -C(0)-(Ci.s alquil), -
COzH, =-C0,(Cy-4 algquil), =-C(O)NH, e =C(O)=-NH(C;-; alquil).
Cada R ¢ independentemente um C;_; alifdtico opcionalmente
substituido com R** ou R’; ou dois substituintes R® no
mesmo atomo de carbono, tomados em conjunto com o atomo de
carbono ao qual estao anexados, formam um anel
cicloalifatico de 3 a 6 membros. Cada R’ é um grupo
aromdtico substituido ou ndo substituido. Em algumas
modalidades, Tt é uma cadeia Ci-4 alguileno.

[108] A variavel R*® é halo, -OR’, -SR°, -S(O)R°, -SO.R°,
-SO;N (R*),, -N(R%),, -NR'C(0)R’, -NR'C(O)N(R%),, -NR'CO,R®, -
N (R*) SO,R®, -N(R®)SO.N(R"),, -0-C(O)R°, -OC(O)N(R%),, -C(O)R’,
—COﬁ? ou —C(O)N(Rﬂg, em que:

cada R' é independentemente hidrogénio ou um grupo
alifadtico, aril, heterocaril ou heterociclil opcionalmente
substituido; ou dois R' no mesmo Aatomo de nitrogénio,
tomados em conjunto com o atomo de nitrogénio, formam um
anel  heterociclil de 4 a 8 membros opcionalmente
substituido que possui, além do atomo de nitrogénio, 0-2
heterodtomos no anel selecionados independentemente do
grupo gque consiste em N, O e S;

cada R° é independentemente hidrogénio ou um grupo
alifdtico, aril, hetercaril ou heterociclil opcionalmente
substituido; e

cada R® é independentemente um grupo alifatico, aril
ou heterocaril opcionalmente substituido.

[109] A variavel RP é um anel aromatico, heterociclil
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ou cicloalifatico substituido ou ndo substituido, qualquer
um dos guais é opcionalmente fundido a um anel aromatico,
heterociclil ou cicloaliféatico substituido ou néo
substituido. Em algumas modalidades, R” é substituido nos
dtomos de carbono substituiveis no anel com 0-2 R* e 0-2
R%, e cada atomo substituivel do anel de nitrogénio em R” é
ndo substituido ou é substituido com —C(O)R5, —C(O)N(Rﬂg, -
CO,R®, -SO,R®°, -SO,N(R%),, Cy4 alifatico, um Cgio aril
substituido ou ndo substituido ou um Cg.19 ar(Ci-g)alquil, a
porcédo aril da qual é substituida ou nédo substituida. As
varidveis R*?, R’ e R® possuem os valores descritos acima.
Cada R® é selecionado independentemente do grupo que
consiste em C;¢ alifdatico, C;.¢ fluoralifatico, halo, —R“ﬂ
~-R%4, -T?-R' e -T?-R%*, em gue as variaveis ¢, R'Y, R?@ e R¥
possuemn 0s valores descritos abaixo. Em algumas
modalidades, cada R® é selecionado independentemente do
grupo que consiste em C;-4 aliféatico, C; _s fluoralifatico e
halo.

[110] T? é uma cadeia alguileno Ci_¢ substituida com 0-2
R** ou R*® selecionados independentemente, em que a cadeia
alquileno opcionalmente é interrompida por -C(R’)=C(R’)-, -
C=C- ou -O-. As variadveis R, R™® e R’ possuem os valores
descritos acima.

[111] Cada R ¢ independentemente um anel aril,
heteroaril, heterociclil ou cicloalifatico substituido ou
ndo substituido.

[112] Cada R24 é independentemente ~NO>,, ~CN, -
C(R%)=C(R”),, -C=C-R’, -OR’, -SR°®, -S(O)R°, -SO,R°, -SO,N(R"),,
-N(R%),, -NR'C(O)R’>, -NRC(O)N(R"),, -N(R")C(=NR")-N(R"),,

N (R*) C (=NR*) -R®, -NR“CO,R®, -N(R%) SO,R®, -N(R*)SO,N(R%),, -O-
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C(O)R’, =0OC(O)N(R%),, =C(O)R°, =CO,R’, =C(O)N(R%Y),, -
C(O)N(R*)-OR>, =-C(O)N(R")C(=NR*)-N(R%),, -N(R®)C(=NR")-N(R%)-
C(O)R> ou -C(=NR*)-N(R*),. As variaveis RA, R° e R® possuem
0os valores descritos acima.

[113] Cada R®® é selecionado independentemente do grupo
que consiste em C;_4 alifatico, Ci-4 fluoralifatico, halo, -
OH, -0(Cy-4 alifatico), =NH,, =-NH(C;-4 alifatico) e =N(C;_4
alifatico),. Em algumas modalidades, cada r% é
independentemente Ci.4, alifédtico, Ci-gs fluoralifatico ou
halo.

[114] Em algumas modalidades, R’ é um sistema em anel
mono—- ou biciclico substituido ou ndo substituido. Em
algumas modalidades, R’ ¢ um sistema em anel mono- ou
biciclico substituido ou ndo substituido selecionado do
grupo  gue consiste em  furanoil, tienil, pirrolil,
isoxazolil, oxazolil, tiazolil, isotiazolil, imidazolil,
pirazolil, oxadiazolil, tiadiazolil, fenil, piridinil,
piridazinil, pirimidinil, pirazinil, benzofuranoil,
benzotiofenil, indolil, benzoxazolil, benzisoxazolil,

benzimidazolil, indazolil, purinil, naftil, gquinolinil,

isogquinolinil, cinolinil, guinazolinil, guinoxalinil,
ftalazinil, naftiridinil, tetrahidroguinolinil,
tetrahidroisoguinolinil, tetrahidroguinoxalinil e

diidrobenzoxazinil. Em algumas modalidades, R” é um sistema
em anel mono- ou biciclico substituido ou ndo substituido
selecionado do grupo gue consiste em fenil, piridinil,
pirimidinil, pirazinil, naftil, benzimidazolil, guinolinil,
isoguinolinil, gquinoxalinil, tetrahidrogquinolinil,
tetrahidroisogquinolinil, tetrahidroguinoxalinil e

diidrobenzoxazinil.



40/175

[115] Em algumas modalidades, os &atomos de <carbono
substituiveis no anel em R” estdo substituidos nos Aatomos
de carbono substituiveis com 0-1 R%®e 0-2 R%*; em que:

cada R® & independentemente Ci-6 alifatico, Ci-6
fluoralifatico ou halo; e cada R® & independentemente Ci_4
alifatico, Ci-4 fluoralifdtico ou halo.

{116] Em algumas modalidades, os &atomos de carbono
substituiveis no anel em R sdo substituidos com 0-1 R® e 0-
2 R*, em que:

T! ¢ uma cadeia Ci_3 algquileno que & nédo substituida ou
é substituida com R*® ou R;

cada R*® & independentemente um anel aril, heterocaril,
heterociclil ou cicloalifatico substituido ou nao
substituido; e

cada R* & independentemente -OR°, -SR®, -S(O)R%, -
SO,R®,  -SO,N(R%),, -N(R*),, -NR'C(O)R’, -NR'C(O)N(R%,, -O-
C(O)R’, -OC(O)N(R%),, -C(O)R’>, =-CO,R’> ou =-C(O)N(R%),. As
varidveis R*, R’ e R® possuem os valores descritos acima.

[117] Em algumas modalidades, a variavel R4 possui a
férmula -Q-R¥, em que Q é -O-, -NH- ou -CH,-, e R" & um anel
aril, heterocaril, heterociclil ou cicloaliféatico
substituido ou ndo substituido. Em algumas modalidades, R"
& um anel fenil, piridinil, pirimidinil, pirazinil,
piperidinil, piperazinil ou morfolinil substituido ou néo
substituido.

[118] Em algumas modalidades, P possui a fdérmula R°-
C(0)-, em que R° & C;.4 alquil, C;-, fluoralquil ou Cg-1g
ar{(Ci_4) alguil, a porcdo aril da gqual é substituida ou ndo
substituida. Em algumas dessas modalidades, P é selecionado

do grupo gue consiste em acetil, trifluoracetil e
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fenilacetil.

[119] Em algumas outras modalidades, P possui a férmula
R°-C(0)-, em que R’ é um fenil, piridinil, pirazinil,
pirimidinil, guinolinil ou guinoxalinil substituido ou né&o
substituido. Ainda em algumas outras modalidades, P possui
a foéormula RP-C(0), em que R’ & um fenil, piridinil,
pirazinil, pirimidinil, naftil, quinolinil, guinoxalinil,
benzimidazolil ou diidrobenzoxazinil substituido com 0-1 R¢
e 0-2 RY,

[120] Em certas modalidades, P possui a fdérmula RP-
c (o) -, em que R° é 2-pirazinil. Em algumas outras
modalidades, P possui a férmula R°-C(0)-, em que R° é 2,5-
diclorofenil. Ainda em certas modalidades, P possui a
férmula R°-C(O)-, em que R’ é 6-fenil-2-piridinil.

[121] Em algumas outras modalidades, P possui a foérmula
R°-S0,-, em que R° é -R° ou -T'-R”, em que T' & Ciq
alquileno, e RP ¢ um fenil, piridinil, pirazinil,
pirimidiniil, naftil, quinolinil, guinoxalinil,
benzimidazolil ou diidrobenzoxazinil substituido com 0-1 R
e 0-2 R™,

[122] A variavel R® é hidrogénio, C;.¢ aliféatico, Ci-¢

fluoralifatico, =~ (CHy),~CH,-R®, = (CH,),~CH,~NHC (=NR")NH-Y,
(CHy) n—~CH,-CON (R?) 5, - (CH,) »—CH,-N (R*) CON (R") 5, - (CHy)
CH(R®)N(R*),, - (CH,),~CH(R*®) -OR®® ou -(CH,),~CH(R’)-SR>, em

que as variaveis R*, R’ e R® possuem os valores descritos
acima, e as varidveis R%, R%, R¥, Y em possuem oS valores
descritos abaixo.

[123] Em algumas modalidades, R®* é hidrogénio, Cig
alifatico, Ci.¢ fluoralifdtico ou - (CH,),~CH,-R®. Em algumas

outras modalidades, R®* é Ci.¢ alifético ou - (CH,),~CH,-R®. Em
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algumas modalidades adicionais, R® é C;¢ alifatico. Ainda em
outras modalidades adicionais, R® é isobutil, 1-
naftilmetil, Z2-naftilmetil, benzil, 4-fluorbenzil, 4-
hidroxibenzil, 4- (benziloxi)benzil, benzilnaftilmetil ou
fenetil. Em certas modalidades, R® & isobutil.

[124] A variavel R*' é hidrogénio, Ci.s alifatico, Ci-g

fluoralifatico, ={(CH»,) m—CHZ—RB, -~ (CHy) p—~CH>~NHC (=NR4) NH-Y,
(CH,) n—CH,—CON (R*) ,, - (CH2) x—CH2-N (R*) CON (R*) ,, - (CHy) =
CH(R®)N(R%),, ~-(CH,),~CH(R’®) -OR® ou -(CH,),~CH(R®)-SR°>, em

que as variaveis R?, R’ e R® possuem os valores descritos
acima, e as variaveis R%, R%, R°, Y e m possuem ©s valores
descritos abaixo.

[125] Em algumas modalidades, R & hidrogénio, Ci_

alifdtico, Ci.¢ fluoralifdtico, - (CHy),~CH,-R® ou - (CHy) .~
CH (R°®) -OR™. Em algumas outras modalidades, ra! é
hidrogénio, - (CH,),~CH,-R® ou - (CH;),~CH(R’®)-OR>®. Ainda em

algumas outras modalidades, R® & isobutil, l-naftilmetil,
2-naftilmetil, benzil, 4-fluorbenzil, 4-hidroxibenzil, 4-
(benziloxi)benzil, benzilnaftilmetil ou fenetil.

[126] Em certas modalidades, R ¢ -CH,-R®’. Em algumas
outras modalidades, R® & =-CH(R@)-OR’®. Ainda em certas
modalidades, R*' é hidrogénio.

[127] A varidvel R* ¢é hidrogénio, Ci.s alifatico, Ci_g

fluoralifatico, - (CHj),~CH,-R®, - (CH,),~CH,—-NHC (=NR%)NH-Y,
(CHz) n—CH,-CON (R%) 5, - (CH) »~CH,-N (R*) CON (R") », - (CHy)
CH(R®)N(R%),, =-(CHy),~CH(R’®)-OR>® ou -(CH;),~CH(R’)-SR’>, em

que as variaveis R?, R° e R® possuem os valores descritos
acima, e as variaveis R%, R%, R%Q Y e m possuem 0S valores
descritos abaixo.

[128] Em algumas modalidades, R* & hidrogénio, Cig
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alifatico, Ci-¢ fluoralifatico, ~-(CHy),~CHz-R® ou - (CHz),~
CH(R®®)-OR®®. Em algumas outras modalidades, R®* é isobutil,
l-naftilmetil, 2-naftilmetil, Dbenzil, 4-fluorbenzil, 4-
hidroxibenzil, 4- (benziloxi)benzil, benzilnaftilmetil ou
fenetil.

[129] Cada R%, independentemente, & um sistema em anel
mono- ou biciclico substituido ou ndo substituido. Em
algumas modalidades, cada R® é independentemente um anel
fenil, piridil, indolil, benzimidazolil, naftil,
guinolinil, quinoxalinil ou isoquinolinil substituido ou
ndo substituido. Em certas modalidades, R® é um anel fenil
substituido ou né&o substituido.

[130] A wvariavel Y ¢ hidrogénio, -CN ou -NO,. Em
algumas modalidades, Y é -NO,.

[131] A varidvel R® & hidrogénio ou um grupo
alifadtico, aril, heterocaril ou heterociclil substituido ou
ndo substituido. Em algumas modalidades, R’® é hidrogénio
ou um grupo alifdtico substituido ou nédo substituido. Em
algumas outras modalidades, R & hidrogénio ou Ci_¢
alifatico. Nessas modalidades, R>® é selecionado do grupo
que consiste em hidrogénio, metil, etil, 1isopropil e
isobutil. Em algumas dessas modalidades, R’® é metil.

[132] A wvariéavel R & hidrogénio ou um  grupo
alifatico, aril, heterocaril ou heterociclil substituido ou
ndo substituido. Em algumas modalidades, R’ ¢é hidrogénio
ou um grupo alifdtico substituido ou n&do substituido. Em
algumas outras modalidades, R® & hidrogénio ou Cig
alifdtico. Nessas modalidades, R°® é selecionado do grupo
gque consiste em hidrogénio, metil, etil, isopropil e

isobutil. Em algumas dessas modalidades, R é hidrogénio.
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[133] A varidvel m é 0, 1 ou 2. Em algumas modalidades,
mé 0 ou 1. Em certas modalidades, m é 0. Em algumas outras
modalidades, m é 1.

[1341 A variavel A é 0, 1 ou 2. Em algumas modalidades,
A é& 0 ou 1. Em certas modalidades, A é 0.

[135] A varidvel n é 0 ou 1. Em certas modalidades, n é
0. Em algumas outras modalidades, n & 1.

[136] Em algumas modalidades, A ¢é 0; R® & hidrogénio,
Ci-¢ aliféatico, Cj-¢ fluoralifdtico ou - (CH,),~CH,-R®; R% &
hidrogénio, Ci.g alifatico, Ci-¢ fluoralifatico, - (CH;),-CH,-
R® ou - (CHy),~CH(R®)-OR’; P & R°-C(0)- ou R°-S(0),-; R® & -
R, emé 0 ou 1.

[137] Em algumas outras modalidades, A é 0; R®* é Ci.g
alifdtico ou - (CH,),~CH,-R®; R* ¢é hidrogénio, - (CH,),~CH,-R®
ou -(CH; ),~CH(R™)-OR’; P & R°-C(0)- ou R°-S(0),-; R® & -R%;
emé 0 ou 1.

[138] Em algumas outras modalidades, A é 0; R® é Cig
alifatico; R®* é hidrogénio, - (CHy),~CH,-R® ou - (CHy)n-
CH(R*)-OR™; P & R°-C(0); R° é -R”; e m & 0 ou 1.

[139] Em algumas outras modalidades, A & 0; R* ¢
isobutil; R®! é hidrogénio, Cig alifatico, Cig
fluoralifatico, = (CHy),~CH,-R® ou = (CH,),-CH(R’®)-OR*®; P &
R°-C(0)-; R é -R’; emé 0 ou 1.

[140] Ainda em algumas outras modalidades, A & 0; R* é
isobutil; R® & hidrogénio, Ci.s alifatico, - (CH,).—CH,-R® ou
- (CHy) ,~CH(R*)-OR’®; P & R°-C(0)-; R° & -R”; e m é& 0 ou 1.

[141] Ainda em outras modalidades, A é 0; R* &
isobutil; R*' é hidrogénio, - (CH,).,~CH,-R® ou - (CH,),-CH (R"?) -
OR™; P é R°-C(0)-; R° é -R’; e mé& 0 ou 1.

[142] Em certas modalidades, A é 0; R* & isobutil; R®* &
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-CH,-R® e R® é fenil; P & R°-C(0)-; R® & -R”; e R” & 2-
pirazinil.

[143] Em algumas outras modalidades, A & 0; R® ¢&
isobutil; R* ¢é hidrogénio; P é R°-C(0)-; R® é -R”; e RP &
2,5-diclorofenil.

[144] Ainda em certas modalidades, A é& 0; R é
isobutil; R® & -CH(R’®)-OR™; R>® & (.4 alifatico; R>® &
hidrogénio; P é R°-C(0)-; R® & -RY e RP & 6-fenil-2-
piridinil-.

[145] Em algumas modalidades, o composto de fdérmula (I)

& caracterizado pela férmula (I-1):

(I-1)
ou uma forma cristalina deste.
[146] Em algumas outras modalidades, o composto de

férmula (I) é caracterizado pela férmula (I-15):

(I-15)

ou uma forma cristalina deste.

[147] Ainda em algumas outras modalidades, o composto
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de férmula (I) é caracterizado pela férmula (I-18):

o)
HO,,
M H § LconH
Nep A Ay N B
lJ K g "‘Y CO,H
(I-18) |

ou uma forma cristalina deste.
Metodologia sintética geral

[148] Os compostos de férmula (I) podem ser preparados
por esterificacdo de acidos bordnicos correspondentes.
Esses compostos de &acido bordnico podem ser preparados por
métodos conhecidos por agueles habilitados na técnica.
Veja, por exemplo, Adams e cols., Patente U.S. N°
5.780.454; Pickersgill e cols., Publicacdo de Patente
Internacional WO 2005/097809. Uma via sintética exemplar é

apresentada no Esquema 1 abaixo.

Esquema 1:
CHs
CH3 HiG  jnk—DHs
HsC ..LQH@ 1. Condigbes de TN
AN =z ol me acoplamento o] R f;)
_ + {? H Ok peptidico Fj HVB‘
CFiC0; HN._B. + pg N _— = H ¥ T O
= Fpal H i 2. Desprotegio R O ®F
34 A A
i i i

Fan

ol R, om +-BuB(OH)s, aq HCL R
~ NfLwrijs*DH -
F . 18 -5 HeOH/hexano el Ra

R o R® temperatura ambiente
A

¥

]

[149] O acoplamento do composto i com um aminodcido N-
protegido ii, seguido por desprotecdo N-terminal, fornece o

composto 1iii ou um sal deste. Exemplos de grupos de
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protecdo adeguados (PG) incluem, sem limitacdo, grupos de
protecdo acil, por exemplo, formil, acetil (Ac), succinil
{(Suc) e metoxissuccinil; e grupos de protecdo uretano, por
exemplo, terc-butoxicarbonil (Boc), benziloxicarbonil (Cbz)
e fluorenilmetoxicarbonil (Fmoc). Opcionalmente, PG &
hidrogénio e a desprotecdo ndo é necessaria. A reacdo de
acoplamento peptidico pode ser realizada por conversao
prévia da porcdo de acido carboxilico do composto ii em um
éster ativado ou haleto acido, por exemplo, um éster de O-
(N-hidroxissuccinnimida), seguido por tratamento com o
composto 1i. Alternativamente, o© éster ativado pode ser
gerado 1in situ por contato do &cido carboxilico com um
reagente de acoplamento peptidico. Exemplos de reagentes de
acoplamento peptidico adequados incluem, sem limitacdo,
reagentes de carbodiimida, por exenmplo,
diciclohexilcarbodiimida (DCC) ou 1l-(3-dimetilaminopropil)-
3-etilcarbodiimida (EDC) ; reagentes de fosfdénio, por
exemplo, (benzotriazol-1-iléxi)tris(dimetilamino) fosfdnio
hexafluorfosfato (BOP); e reagentes de urdnio, por exemplo,
O~ (1H-benzotriazol-1-il)~N,N,N’ ,N’-tetrametilurdénio
tetrafluorborato (TBTU).

[150] O Composto iii é entdo acoplado com uma porcgdo de
blogueio de grupo amino, para gerar o© composto iv. As
condicdes de acoplamento peptidico descritas acima para o
acoplamento de compostos i e ii também sdo adequadas ao
acoplamento do composto iii com a porgdo de Dblogueio de
grupo amino. A desprotecgdo da porcgdo de acido bordnico gera
entdo o composto v. A etapa de desprotecdo preferivelmente
é obtida por transesterificacdo em uma mistura bifasica que

compreende o composto de éster bordnico iv, um aceptor
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organico de 4acido Dbordnico, um alcanol inferior, um
solvente de Cs.g hidrocarboneto e &acido mineral aquoso.
Outros reagentes que podem ser usados para desprotecdo da
porgcdo de acido borbnico incluem, sem limitacdo, BCls,

hidreto de 1litio aluminio e NaIOQ,.

Esquema 2
. Condigdes de
. H i R® acoplamento
Porgio de W ] i L peptidico
grupd . de + H ﬁ - o
blogueio REIT D 2. Desprotegio
o no A
vi vii
CH
HiC, anl-CH,
-+ @'&7
CF:CO; HaN._B.
Qa
i
Condigies de
acoplamento
peptidico
Y
CHy
chﬂ uL"‘QHg
oo R, GH #-BuB(OH},, aq HCL H 9{? -‘gb
et Iy e Por T P N)\n’ Y ©
RaZ H b é‘l HelOH/hexano 5] =
4 temperatwrs ambiente
¥ iv
[151] Alternativamente, a ordem de reacdes de

acoplamento pode ser revertida, como mostrado no Esquema 2.
Dessa forma, um aminodcido O-protegido wvi primeiro é
acoplado com uma porcgdo de bloqueio de grupo amino, seguido
por hidrdélise do éster, para formar composto @ wvii.
Opcionalmente, PG’ é H e a hidrdélise do éster ndo ¢é
necesséaria, levando diretamente ao composto wvii. 0
acoplamento com o composto i1 e a desprotecdo de acido

bordénico sdo entdo obtidas como descrito acima para o

Esgquema 1 para gerar o composto wv.
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[152] O Composto v é reagido com ¢© &acido alfa-hidréxi
carboxilico ou o Aacido beta-hidréxi carboxilico apropriado
para gerar o composto de férmula (I) como mostrado no

Esquema 3.

Esquema 3:
o g o arido alfa-hidréxi carboxilico ou it Z!
ﬁ ﬁ é Arido beta-hidrisxi carbosxilice ﬁ é
et g:{ b “H o p- ’Hr o
R0 Re 0 R
A A
¥ (3

[153] A conversdo de v no composto de férmula (I) pode
ser obtida sob condicgdes de esterificacdo com © emprego
aproximadamente de um equivalente molar do &cido alfa-
hidréoxi carboxilico ou do acido beta-hidrdéxi carboxilico em
um solvente como, por exemplo, acetato de etila, em uma
temperatura entre cerca de 40°C e cerca de 80°C. A
conversdo de v no composto de férmula (I) também pode ser
obtida como descrito acima com o emprego de um excesso
molar do acido alfa-hidréxi carboxilico ou do acido beta-
hidréxi carboxilico. Exemplos de outros solventes adeguados
para essa conversdo incluem, sem limitacdo, metil isobutil
cetona, acetona, acetonitrila, 2-metiltetrahidrofurano,
anisol, acetato de isopropila, dimetoxietano,
tetrahidrofurano, dioxano, diclorometano, tolueno, heptano,
metil-ciclohexano, terc-butilmetil éter, e misturas destes.
A escolha do solvente dependera parcialmente da
solubilidade do é&cido alfa-hidrdéxi carboxilico ou do acido
beta-hidréxi carboxilico usado. A temperatura selecionada
para a conversdo de v no composto de fédrmula (I) dependeréd
parcialmente do ponto de ebulicdo do solvente ou mistura de

solvente usado.
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[154] A conversdo de v no composto de fédrmula (I) pode
ser catalisada por uma base de amina orgénica como, por
exemplo, sem limitacdo, trietilamina, trietilenodiamina,
piridina, <colidina, 2,6-lutidina, 4-dimetilaminopiridina,
di-terc-butilpiridina, N-metilmorfolino, N-metilpiperidina,
tetrametilguanidina, diazabiciclo[5.4.0}undec~7-eno (DBU),
1,4-diazabiciclo{2.2.2]octano, 1,5- diazabiciclo[4.3.0]non-
5-eno, N,N’-diisopropiletilamina, ou uma mistura destes.

[155] O composto de férmula v e o acido alfa-hidréxi
carboxilico ou o 4cido Dbeta-hidrdéxi carboxilico séao
aguecidos juntos no solvente de escolha por um periodo de
tempo. Apds esse periodo de tempo, permite-se gue a mistura
de reacdo resfrie por um periodo de tempo e o composto de
férmula (I), gue precipita com o resfriamento, é coletado
por filtracgdo. O resfriamento pode ser ndo controlado ou
pode ser controlado pelo uso de um aparelho de
resfriamento. A mistura de reacdo pode ser agitada durante
esse periodo de resfriamento. Alternativamente, o composto
de férmula (I) também pode ser isolado da mistura de reacgédo
por resfriamento, seguido por evaporacdo do solvente. A
mistura de reacdo pode ser semeada com cristais do composto
de férmula (I) a fim de efetuar a precipitacéo.

[156] Um co-solvente como, por exemplo, sem limitacdo,
heptano, metilciclohexano, tolueno, terc-butilmetil éter,
acetato de etila, ou uma mistura destes, pode ser
adicionado durante o periodo de resfriamento. Apds a adicdo
do co-solvente, a mistura de reacdo pode ser resfriada
ainda mais, levando a precipitacdo do composto de férmula
(I). Alternativamente, apds a adicdo do co-solvente, a

mistura de reacdo pode entdo ser aquecida novamente para
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gerar uma solucdo homogénea, que é entdo resfriada, levando
a precipitacdo do composto de férmula (I). A mistura de
reacao pode ser semeada com cristais do composto de férmula
(I) a £fim de efetuar a precipitacédo.

{157] Em outras modalidades, o composto de férmula (I)
é isclado em forma substancialmente pura. Nessas
modalidades, a pureza é de cerca de 80%, cerca de 85%,
cerca de 90%, cerca de 91%, cerca de 92%, cerca de 93%,
cerca de 94%, cerca de 95%, cerca de 96%, cerca de 97%,
cerca de 98%, cerca de 99% ou cerca de 99,5%.

[158] Em algumas modalidades, o composto de férmula (I)
¢ isolado em forma cristalina. Em algumas modalidades, o
composto de férmula (I) é isolado em forma substancialmente
cristalina. Em algumas outras modalidades, o© composto de
fédrmula (I) € isolado em forma amorfa.

[159] O composto de fédrmula (I) também pode ser gerado
pela co-liofilizacdo do composto v e do acido alfa-hidrdéxi
carboxilico ou o é&cido beta-hidréxi carboxilico. Isso é
obtido submetendo uma solugcdo aguosa dJque compreende O
composto de férmula v e um excesso molar do acido alfa-
hidréxi carboxilico ou do &cido beta-hidrdéxi carboxilico a
um procedimento de liofilizacgdo. Em algumas modalidades, a
solugcdo aquosa adicionalmente compreende um co-solvente
miscivel em Agua. Exemplos de co-solventes adegquados
incluem, sem limitacdo, &lcool terc-butilico, metanol,
etanol, e misturas destes. A co-liofilizacdo resulta em uma
composicdo que contém o composto de férmula (I) e o0 excesso
de acido alfa-hidrdéxi carboxilico ou de &cido beta-hidrdxi
carboxilico.

Usos, formulagdo e administracao
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[160] A presente invencdo fornece compostos gue sdo
inibidores potentes do proteassoma. 0s compostos podem ser
testados in vitro ou in vivo quanto a sua habilidade para
inibir  hidrélise ©peptidica ou degradacgdo de proteina
mediada pelo proteassoma.

{161] Em outro aspecto, portanto, a invencdo fornece um
método para a 1inibigdo de wuma ou mails atividades de
peptidase de um proteassoma em uma célula, que compreende o
contato de uma célula na qual a inibicdo do proteassoma &
desejada com um composto agui descrito, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel, éster bordnico ou anidrido de
acido bordnico deste.

[162] A invencdo também fornece um método para a
inibicdo de proliferacao celular, gue compreende o contato
de uma célula na gqual essa 1nibicdo é desejada com um
composto agui descrito. A frase “inibicdo da proliferacéo
celular” € usada para denotar a habilidade de um composto
da invengdo para inibir o numero de células ou o
crescimento celular em células contatadas, quando
comparadas com células que ndo tiveram contato com o
inibidor. Uma avaliacd&o da proliferacdo celular pode ser
feita por contagem de células com o uso de um contador de
células ou por um ensaio de viabilidade celular, por
exemplo, um ensaio MTT ou WST. Quando as células estdo em
um crescimento sélido (por exemplo, um tumor ou O&rgéo
sélido), essa avaliacdo da proliferacdo celular pode ser
feita ©por medida do crescimento, por exemplo, com
compassos, e comparacdo do tamanho do crescimento de
células contatadas com células ndo contatadas.

[163] De preferéncia, o} crescimento de células
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colocadas em contato com o inibidor é retardado em pelo
menos cerca de 50%, gquando comparado com O crescimento de
células nao contatadas. Em varias modalidades, a
proliferacdo celular das células contatadas é inibida em
pelo menos cerca de 75%, pelo menos cerca de 90% ou pelo
menos cerca de 95%, quando comparadas com células néo
contatadas. Em algumas modalidades, a frase “inibicdo da
proliferacdo celular” inclui wuma redugdo no numero de
células contatadas, gquando comparadas com células néo
contatadas. Dessa forma, um inibidor do proteassoma que
inibe a proliferacdo celular em uma célula contatada pode
induzir a célula contatada a passar por retardo do
crescimento, a passar por interrupcdo do crescimento, a
passar por morte celular programada (ou seja, apoptose), ou
a passar por morte celular necrodtica.

[164] Em outro aspecto, a invencédo fornece uma
composicdo farmacéutica que compreende um composto de
férmula (I), ou um sal farmaceuticamente aceitéavel deste, e
um veiculo farmaceuticamente aceitéavel.

[165] Em algumas modalidades, a composicdo também
compreende o acido alfa-hidréxi carboxilico livre ou um sal
deste, ou o &cido beta-hidrdéxi carboxilico ou um sal deste.
Nessas modalidades, o acido alfa-hidrdéxi carboxilico ou um
sal deste ou o &acido beta-hidréxi carboxilico ou um sal
deste e o composto de foérmula (I) estdo presentes em uma
proporgdo molar que varia de cerca de 2:1 até cerca de
200:1. Em varias modalidades, o dcido alfa-hidréxi
carboxilico ou um sal deste ou Acido beta-hidréxi
carboxilico ou um sal deste e o composto de férmula (I)

estdo presentes em uma proporgdo que varia de cerca de 2:1
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até cerca de 200:1, de cerca de 15:1 até cerca de 80:1, ou
de cerca de 20:1 até cerca de 40:1.

[166] Se um sal farmaceuticamente aceitdvel do composto
da invencdo ¢é utilizado nessas composicdes, o) sal
preferivelmente & derivado de um &acido ou base inorgénico
ou organico. Para revisdes de sais adequados, veja, por
exemplo, Berge e cols., J. Pharm. Sci. 66:1-19 (1977) e
“Remington: The Science and Practice of Pharmacy”, 20°
Edicdo, ed. A. Gennaro, Lippincott Williams & Wilkins,
2000.

[167] Exemplos ndo limitantes de sais de adigdo acida

adequados incluem os seguintes: acetato, adipato, alginato,

aspartato, benzoato, benzeno sulfonato, bissulfato,
butirato, citrato, canforato, canfora sulfonato,
ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato,

etanossulfonato, fumarato, lucoheptanocato, glicerofosfato,
hemissulfato, heptancato, hexanoato, cloridrato,
hidrobrometo, hidroiodeto, 2-hidroxietanossulfonato,
lactato, maleato, metanossulfonato, 2-naftalenossulfonato,
nicotinato, oxalato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-
fenil-propionato, picrato, pivalato, propionato, succinato,
tartrato, tiocianato, tosilato e undecanoato.

[168] Sais de adicdo Dbéasica adequados incluem, sem
limitacdo, sais de ambnio, sais de metal alcalino, por
exemplo, sais de litio, sbédio e potéssio; sais de metal
alcalino terroso, por exemplo, sais de cédlcio e magnésio;
outros sais de metal multivalente, por exemplo, sais de
zinco; sais com bases organicas, por exenplo,
diciclohexilamina, N-metil-D-glucamina, t-butilamina,

etileno diamina, etanolamina e colina; e sais com
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aminoadcidos como, por exemplo, arginina, lisina, e assim
por diante.

[169] O termo “welculo farmaceuticamente aceitével” &
agui usado para se referir a um material que é compativel
com um individuo receptor, preferivelmente um mamifero,
mais preferivelmente um ser humano, e ¢ adequado para
liberacgdo de um agente ativo ao local-alvo, sem terminar a
atividade do agente. A toxicidade ou efeitos adversos, se
houver, associados ao veiculo, preferivelmente sS40
compativeis com uma proporc¢do risco/beneficio razodvel para
0 uso desejado do agente ativo.

[170] Os termos “transportador”, “Yexcipiente” ou
“veiculo” s&o aqui usados de forma intercambiavel, e
incluem gqualquer e todos os solventes, diluentes e outros

veiculos liquidos, auxiliares de dispersd&c ou suspensao,

agentes tensocativos, modificadores do pH, agentes
isotdénicos, agentes espessantes ou emulsificantes,
conservantes, aglutinantes sélidos, lubrificantes e

semelhantes, como for adeguado a forma de dosagem desejada
em particular. “Remington: The Science and Practice of
Pharmacy”, 20% Edicdo, ed. A. Gennaro, Lippincott Williams
& Wilkins, 2000, revela varios veiculos usados na
formulacdo de composicdes farmaceuticamente aceitiveis e
técnicas conhecidas para a preparacdo destas. Strickley,
Pharmaceutical Research, 21(2) 201-230 (2004), revisa
excipientes farmaceuticamente aceitaveis usados em produtos
comerciais para solubilizar compostos para administracédo
oral ou parenteral. Exceto quando gualguer meio de
transporte convencional seja incompativel com os compostos

da invencdo, por exemplo, por producdo de qualgquer efeito
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bioldgico indesejado ou de algum outro modo que interaja de
uma forma deletéria com gualgquer outro componente da
composicao farmaceuticamente aceitavel, seu uso é
contemplado como estando dentro do escopo desta invencdao.
Alguns exemplos de materiais que podem servir como veiculos
farmaceuticamente aceitaveis incluem, sem limitacéo,
permutadores de ions, alumina, estearato de aluminio,
lecitina, proteinas séricas como, por exemplo, albumina
sérica humana, substéancias-tampdo, tais como fosfatos,
carbonatos, hidréxido de magnésio e hidréxido de aluminio,
glicina, &acido soérbico ou sorbate de potéassio, misturas
parciais de glicerideos de 4acidos graxos saturados
vegetais, &gua, A&gua sem pirogénio, sais ou eletrdlitos,
tais como sulfato de protamina, fosfato de hidrogénio
dissdbédico, hidrogénio fosfato de potéssio, cloreto de sédio
e sais de zinco, silica coloidal, trissilicato de magnésio,
polivinil pirrolidona, poliacrilatos, ceras, polimeros em
bloco de polietileno-polioxipropileno, lanolina, acucares
como, por exemplo, lactose, glicose, sacarose e manitol,
amidos como, por exemplo, amido de milho e amido de batata,
celulose e seus derivados como, por exemplo,
carboximetilcelulose sdbdica, etil celulose e acetato de
celulose, tragacanto em pd; malte, gelatina, talco,
excipientes como, por exemplo, manteiga de cacau e ceras de
supositdério, o6éleos como, por exemplo, 6leo de amendoim,
6leo de semente de algoddo, 6leo de acafrdo, dbleo de
gergelim, azeite de oliva, 6leoc de milho e 6leo de soja,
glicdis como, por exemplo, propileno glicol e polietileno
glicol, ésteres como, por exemplo, oleato de etila e

laurato de etila, agar, 4&cido alginico, solugdo salina
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isotdnica, solucao de Ringer, alcodis como, por exemplo,
etanol, alcool isopropilico, alcool hexadecilico e
glicerol, ciclodextrinas como, por exemplo, hidroxipropil
B-ciclodextrina e sulfobutiléter Pp-ciclodextrina,
lubrificantes como, por exemplo, lauril sulfato de sbédio e
estearato de magnésio, hidrocarbonetos de petrdleo como,
por exemplo, &leo mineral e vaselina. Agentes corantes,
agentes de liberacdo, agentes de revestimento, agentes
adocantes, flavorizantes e perfumantes, conservantes e
antioxidantes também podem estar presentes na composicdao,
de acordo com a avaliagdo do formulador.

[171] As composig¢Ses farmacéuticas da invencdo podem
ser fabricadas por métodos bem conhecidos na técnica como,

por exemplo, processos convencionais de granulacédo,

mistura, dissolucédo, encapsulacao, liofilizacéo ou
emulsificacdo, entre outros. As composicgdes podem ser
produzidas em varias formas, incluindo grénulos,
precipitados ou particulados, pds, incluindo pbs

liofilizados, secos por rotacgdo ou secos por atomizacdo,
pdés amorfos, comprimidos, capsulas, xarope, supositdrios,
injecdes, emulsdes, elixires, suspensdes ou solucgdes.

[172] De acordo com uma modalidade preferida, as
composicgdes desta invencao sdao formuladas para
administracdo farmacéutica a um mamifero, preferivelmente
um ser humano. Essas composig¢des farmacéuticas da presente
invencéo podem ser administradas oralmente,
parenteralmente, por spray de inalacdao, topicamente,
retalmente, nasalmente, por via bucal, vaginal ou por meio
de um reservatdédrio implantado. O termo “parenteral”, como

aqui usado, inclui técnicas de injecgcdo ou infuséo
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subcuténea, intravenosa, intramuscular, i1ntra-articular,
intra-sinovial, intra-esternal, intratecal, intra-hepética,
intralesional e intracraniana. De preferéncia, as
composicdes sdo administradas oralmente, intravenosamente
ou subcutaneamente. As formulac¢des da invengdo podem ser
projetadas para serem de curta acdo, de liberacdo réapida ou
de longa acgdo. Além disso, os compostos podem ser
administrados em um meio local, e ndo sistémico, por
exemplo, administracdo (por exemplo, por injecdo) e um
local de tumor.

[173] Formas de dosagem liquida para administracdo oral
incluem, sem limitacdo, emulsdes, microemulsdes, solucgdes,
suspensdes, xaropes e elixires farmaceuticamente
aceitaveis. Além dos compostos ativos, as formas de dosagem
liguida podem conter diluentes inertes comumente usados na
técnica como, por exemplo, Aagua ou outros solventes,
agentes solubilizantes e emulsificantes, tais como &lcool
etilico, &lcool isopropilico, carbonato de etila, acetato
de etila, &lcool benzilico, benzoato de benzila, propileno
glicol, 1,3~butileno glicol, ciclodextrinas,
dimetilformamida, &éleos (em particular, éleos de semente de
algoddo, amendoim, milho, germe, oliva, ricino e de
gergelim), glicerol, tetrahidrofurfuril alcool, polietileno
glicdéis e ésteres de acido graxo de sorbitano, e misturas
destes. Além de diluentes inertes, as composicdes orais
também podem incluir adjuvantes, tais como agentes
umidificantes, agentes de emulsificacdo e de suspensdo,
agentes adocgantes, flavorizantes e perfumantes.

[174] Preparacdes injetaveis, por exemplo, suspensdes

estéreis injetédvels aquosas ou oleaginosas, podem ser
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formuladas de acordo com a técnica conhecida usando agentes
dispersantes ou umidificantes e agentes de suspensdo
adequados. A preparacido injetdvel estéril também pode ser
uma solucdo, suspensdo ou emulsdo injetavel estéril em um
diluente ou solvente parenteralmente aceitavel, por
exemplo, como uma solucgdo em 1,3-butanodiol. Entre os
veiculos e solventes aceitdvelis que podem ser empregados
estdo Aagua, solucgdo de Ringer, U.S.P. e solucdo isotdnica
de cloreto de sdédio. Além disso, 6leos fixos estéreis sédo
convencionalmente empregados como um solvente ou meio de
suspensdo. Para essa finalidade, qualquer mistura de 6leo
fixo pode ser empregada, incluindo mono- ou diglicerideos
sintéticos. Além disso, &cidos graxos como, por exemplo,
dcido oléico, s&o usados na preparacdo de 1injetaveis. As
formulacgdes injetaveis podem ser esterilizadas, por
exemplo, por filtracdo através de um filtro de retencdo
bacteriana, ou por incorporacdo de agentes esterilizantes
na forma de composicdes sdlidas estéreis gue podem ser
dissolvidas ou dispersas em agua estéril ou outro meio
injetavel estéril, antes do uso. As composicdes formuladas
para administracdo parenteral podem ser injetadas por
injecdo em bolo ou por timed push, ou podem ser
administradas por infusdo continua.

[175] Formas de dosagem sdlida para administracdo oral
incluem céapsulas, comprimidos, pilulas, pdés e granulos.
Nessas formas de dosagem sdélida, o composto ativo é
misturado com pelo menos um excipiente ou veiculo
farmaceuticamente aceitdvel inerte, por exemplo, citrato de
sédio ou fosfato dicélcico e/ou:

a) enchimentos ou extensores como, por exemplo,
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amidos, lactose, celulose, sacarose, glicose, manitol e
dcido silicico,

b) aglutinantes como, por exemplo,
carboximetilcelulose, alginatos, gelatina,
polivinilpirrolidinona, sacarose e acacia,

c) umectantes como, por exemplo, glicerol,

d) agentes desintegrantes como, por exemplo, agar-
dgar, carbonato de calcio, amido de batata ou tapioca,
dcido alginico, certos silicatos, c¢rospovidona, celulose,
croscarmelose sdbdica, amidoglicolato de sdédio e carbonato
de sdédio,

e) agentes de retardo de solucdoc como, por exemplo,
parafina,

f) aceleradores da absorcdo como, por exemplo,
compostos de amdnio quaternario,

g) agentes umidificantes como, por exemplo, &alcool
cetilico e monoestearato de glicerol,

h) absorventes como, por exemplo, caulim e argila de
bentonita, e

i) lubrificantes como, por exemplo, talco, estearato
de céalcio, estearato de magnésio, estearil fumarato de
sbédio, acido estedrico, polietileno glicdis sdblidos, lauril
sulfato de sdédio, gliceril beenato, e misturas destes. No
caso de capsulas, comprimidos e pilulas, a forma de dosagem
também pode compreender agentes de tamponamento, tais como
fosfatos ou carbonatos.

[176] Composicdes sbdlidas de tipo similar também podem
ser empregadas como enchimentos em cdpsulas preenchidas de
gelatina macia e dura usando excipientes como lactose ou

acucar de leite, além de polietileno glicdis de alto peso
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molecular e semelhantes. As formas de dosagem sdlida de
comprimidos, dréageas, capsulas, pilulas e granulos podem
ser preparadas com revestimentos e cascas como, por
exemplo, revestimentos entéricos e outros revestimentos bem
conhecidos na técnica de formulacdo farmacéutica. Elas
podem opcionalmente conter agentes opacificantes e também
podem ser de uma composicgdo gue libere apenas o(s)
ingrediente(s) ativo(s) ou, preferencialmente, em certa
parte do trato intestinal, opcionalmente, de forma
retardada. Exemplos de composicdes embebidas gque podem ser
usadas incluem substancias poliméricas e ceras. Composicgdes
s6lidas de um tipo similar também podem ser empregadas cCcomo
enchimentos em cépsulas preenchidas de gelatina macia ou
dura usando excipientes como, por exemplo, lactose ou
actucar de leite, além de polietileno glicdis de alto peso
molecular e semelhantes.

[177] Os compostos ativos também podem estar em forma
microencapsulada com um ou mais excipientes, como observado
acima. As formas de dosagem sdlida de comprimidos, drageas,
cépsulas, pilulas e grédnulos podem ser preparadas com
revestimentos e cascas, por exemplo, revestimentos
entéricos, revestimentos de controle da liberacdo e outros
revestimentos Dbem conhecidos na técnica de formulacdo
farmacéutica. Nessas formas de dosagem sdbdélida, o composto
ativo pode ser misturado com pelo menos um diluente inerte
como, por exemplo, sacarose, lactose ou amido. Essas formas
de dosagem também podem compreender, como é pratica normal,
substéncias adicionais além de diluentes inertes, por
exemplo, lubrificantes de formacdo de comprimidos e outros

auxilios para a formacgdo de comprimidos como, por exemplo,
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estearato de magnésio e celulose microcristalina. No caso
de capsulas, comprimidos e pilulas, as formas de dosagem
também podem compreender agentes de tamponamento. Elas
podem opcionalmente conter agentes opacificantes e também
podem ser de uma composicgdo que libera apenas o(s)
ingrediente(s) ativo(s) ou, preferencialmente, em certa
parte do trato intestinal, opcionalmente, de forma
retardada. Exemplos de composicdes embebidas que podem ser
usadas incluem substédncias poliméricas e ceras. Em algumas
modalidades, os excipientes ou veiculos podem incluir, sem
limitacéo, estearil fumarato de sbédio,
carboximetilcelulose, estearato de magnésio, crospovidona,
etilcelulose, talco e celulose microcristalina
silicificada.

[178] Formas de dosagem para administracdo tépica ou
transdérmica de um composto desta invencdo incluem pomadas,
pastas, cremes, log¢des, géis, pds, solugdes, sprays,
inalantes ou emplastros. O componente ativo é misturado sob
condic¢des estéreis com um veiculo farmaceuticamente
aceitadvel e quaisquer conservantes ou tampdes necessarios,
como for adequado. Formulacgdes oftdlmicas, gotas otoldgicas
e colirios também estdo contemplados como incluidos no
escopo desta invencdo. Adicionalmente, a presente invencgdo
contempla o uso de emplastros transdérmicos, gue possuem a
vantagem adicional de fornecerem liberacdo controlada de um
composto ao corpo. Essas formas de dosagem podem ser feitas
por dissolucdo ou dispensa do composto no meio adequado.
Intensificadores da absorcgdo também podem ser usados para
aumentar o fluxo do composto através da pele. A taxa pode

ser controlada por fornecimento de uma membrana de controle
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da taxa ou por dispersdo do composto em uma matriz de
polimero ou gel.

[179] Em algumas modalidades, a ©presente invencdo
fornece composicgdes farmacéuticas gue compreendem O
composto de férmula (I) e excipientes adicionais aqgui
descritos. Em algumas outras modalidades, a presente
invencdo fornece composicdes farmacéuticas que compreendem
o composto de férmula (II) e excipientes adicionais aqui
descritos. Ainda em algumas outras modalidades, a presente
invencdo fornece composicgdes farmacéuticas que compreendem
o composto de férmula (ITII) ou (IV) e excipientes
adicionals agqui descritos.

[180] Em modalidades adicionais, a presente invencdao
fornece composicgdes farmacéuticas que compreendem o éster
de citrato do composto (VIII-1l) e excipientes adicionais
agqui descritos. Em outras modalidades adicionais, a
presente invencdo fornece composicgdes farmacéuticas que
compreendem o éster de citrato do composto (VIII-15) e
excipientes adicionais aqui descritos. Em modalidades
adicionais, a presente invencdo fornece composicdes
farmacéuticas que compreendem o éster de citrato de (VIII-

18) e excipientes adicionais aqui descritos.
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(VIII-18)

[181] Em modalidades adicionais, a presente invencao
fornece composicdes farmacéuticas que compreendem O
composto (I-1), ou uma forma cristalina deste. Ainda em
outras modalidades adicionais, a presente invencdo fornece
composic¢des farmacéuticas que compreendem o composto (I-
15), ou uma forma cristalina deste. Ainda em algumas outras
modalidades adicionais, a presente invencao fornece
composigdes farmacéuticas gue compreendem o composto (I-
18), ou uma forma cristalina deste.

[182] A descricdo seguinte de composicdes farmacéuticas
e métodos para a preparacgdo das referidas composicdes
farmacéuticas sdo aplicéveis aos compostos de férmulas (I),
(IT), (III), (IIIa), (IV) ou (IVa) e varias modalidades
dessas férmulas, como agui descrito. A descricdo seguinte

de composicgdes farmacéuticas e os métodos para a preparacdo
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das referidas composigdes farmacéuticas também sdo
aplicaveis aos compostos (I-1), (I-15) ou (I-18).

[183] Em uma modalidade, a composicdo farmacéutica
compreende o composto de férmula (I), em gue o composto de
férmula (I) ¢ substancialmente c¢ristalino. Em outra
modalidade, o composto de férmula (I) na composicéo
farmacéutica é pelo menos cerca de 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99,5%, 99,9% de wuma forma c¢ristalina. Ainda em outra
modalidade, o composto de férmula (I na composicao
farmacéutica é uma forma cristalina.

[184] Em algumas modalidades, as formulacgdes
farmacéuticas da invencdo fornecem formas estaveis de
dosagem oral sélida de composto ativo, por utilizacdo de
excipientes que possuem baixo teor de é4gua ou baixa
umidade, e fabricadas por wutilizagd&o de processos de
formulacdo seca ou nao agquosa.

[185] Em uma modalidade, a composigdo farmacéutica é
uma forma de dosagem farmacéutica oral, selecionada do
grupo gue consiste em cépsulas, comprimidos, pilulas, pds e
grénulos. Em outra modalidade, a forma de dosagem
farmacéutica oral é uma céapsula, em gue a céapsula & uma
cépsula & base de polimero selecionada do grupo gue
consiste em gelatina, hidroxipropilmetil celulose (HPMC),
gelatina de peixe e pululana. Ainda em outra modalidade, a
cépsula & base de polimero é selecionada do grupo gue
consiste em gelatina e hidroxipropilmetil celulose. Ainda
em outra modalidade, a capsula & base de polimero € uma
cédpsula de gelatina dura.

[186] Em uma modalidade, a composicdo farmacéutica

compreende o composto de férmula (I), ou uma forma
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cristalina deste, um enchimento e, opcionalmente, um
lubrificante. Em outra modalidade, a composicéao
farmacéutica compreende cerca de 0,2% até cerca de 3% do
composto de férmula (I), ou uma forma cristalina deste;
cerca de 97% até cerca de 99,8% de um enchimento; e,
opcionalmente, até cerca de 1,5% de um lubrificante. Ainda
em outra modalidade, a composicdo farmacéutica compreende
cerca de 0,25% até cerca de 2% do composto de férmula (I),
ou uma forma cristalina deste; e cerca de 98% até cerca de
99,75% de um enchimento.

[187] Em outra modalidade, a composigdo farmacéutica
ainda compreende um facilitador de fluxo opcional, e um
tampdo opcional. Ainda em outra modalidade, a composicdo
farmacéutica compreende cerca de 0,2% até cerca de 3% do
composto de fdérmula (I), ou uma forma cristalina deste,
cerca de 86,5% até cerca de 99,8% de um enchimento,
opcionalmente até cerca de 1,5% de um lubrificante,
opcionalmente até cerca de 5% de um facilitador de fluxo e,
opcionalmente, até cerca de 5% de um tampdo, pPOr peso Como
uma percentagem do peso total.

[188] Em outra modalidade, a composicdo farmacéutica
compreende cerca de 0,2% até cerca de 12% do composto de
férmula (I), ou uma forma cristalina deste, cerca de 76,5%
até cerca de 99,8% de um enchimento, opcionalmente até
cerca de 1,5% de um lubrificante, opcionalmente até cerca
de 5% de um facilitador de fluxo e, opcionalmente, até
cerca de 5% de um tampdo, por peso como uma percentagem do
peso total.

[189] Em algumas modalidades, o composto de foéormula

(I), ou uma forma cristalina deste, estd presente na
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composicgdo farmacéutica em uma gquantidade de cerca de 0,2%
até cerca de 3% por peso como uma percentagem do peso
total. Em algumas outras modalidades, o composto de férmula
(I), ou wuma forma cristalina deste, estd presente na
composicdo farmacéutica, em uma gquantidade de <cerca de
0,25% até cerca de 2% por peso como uma percentagem do peso
total.

[190] Enchimentos adequados incluemn, sem limitacéao,
celulose em rd, celulose microcristalina, celulose
microcristalina silicificada, celulose microcristalina de
alta densidade, celulose microcristalina de baixa umidade,
amido pré-gelatinizado, amidoglicolato de sdédio, e misturas
destes. Em algumas outras modalidades, o enchimento &
selecionado do grupo dque consiste em celulose em pd,
celulose microcristalina, celulose microcristalina
silicificada, celulose microcristalina de baixa umidade, e
misturas destes. Ainda em algumas outras modalidades, o
enchimento é celulose microcristalina de baixa umidade. Em
algumas modalidades adicionais, © enchimento é selecionado
do grupo que consiste em celulose microcristalina de baixa
umidade, amidoglicolato de sdbédio, amido pré-gelatinizado, e
misturas destes.

[191] Em outras modalidades, o enchimento estd presente
em uma quantidade de cerca de 97% até cerca de 99,8% por
peso como uma percentagem do peso total. Em algumas outras
modalidades, o© enchimento estd presente em uma quantidade
de cerca de 98% até cerca de 99,75% por peso como uma
percentagem do peso total. Ainda em algumas outras
modalidades, gquando um lubrificante estd presente, a

gquantidade de enchimento ¢é reduzida pela quantidade
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percentual correspondente de lubrificante presente. Em
algumas modalidades adicionais, o enchimento estd presente
em uma qguantidade de cerca de 86,5% até cerca de 99,8% por
peso como uma percentagem do peso total.

[{192] Em algumas modalidades, o enchimento compreende
um primeiro enchimento e um segundo enchimento. O primeiro
enchimento estd presente em uma quantidade de 0% até cerca
de 99,8% por peso como uma percentagem do peso total, e o
segundo enchimento estd presente em uma guantidade de 0%
até cerca de 99,8% por peso como uma percentagem do peso
total, desde gque a quantidade total de enchimento seja, no
méaximo, cerca de 99,8%. Em algumas modalidades, o primeiro
enchimento estd presente em uma quantidade de cerca de 40%
até cerca de 60% por peso como uma percentagem do peso
total, e o segundo enchimento estéd presente em uma
gquantidade de cerca de 40% até cerca de 60% por peso como
uma percentagem do peso total, desde que a quantidade total
de enchimento ndo seja maior do que cerca de 99,8% por peso
como uma percentagem do peso total.

[193] Em algumas modalidades, o primeiro enchimento é
selecionado do grupo gue consiste em celulose
microcristalina de baixa umidade, amidoglicolato de sédio,
amido pré-gelatinizado, e misturas destes. Em algumas
modalidades, o segundo enchimento é selecionado do grupo
que consiste em celulose microcristalina de baixa umidade,
amidoglicolato de sdédio, amido pré-gelatinizado, e misturas
destes.

[194] Lubrificantes adequados incluem, sem limitacdao,
estearato de magnésio, gliceril Dbeenato, &leo vegetal

hidrogenado, talco, estearato de zinco, estearato de
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cdlcio, estearato de sacarose, estearil fumarato de sdédio,
e misturas destes. Em algumas modalidades, o lubrificante é
estearato de magnésio. Em outras modalidades, o)
lubrificante esta presente em uma quantidade de até cerca
de 1,5% por peso como uma percentagem do peso total. Ainda
em algumas outras modalidades, o lubrificante estd presente
em uma quantidade de <cerca de 1% por peso como uma
percentagem do peso total.

[195] Facilitadores de fluxo adequados incluem, sem
limitacdo, didéxido de silicio, talco, e misturas destes. Em
algumas modalidades, o facilitador de fluxo é talco. Em
outras modalidades, o facilitador de fluxo estéd presente em
uma gquantidade de até cerca de 5% por peso como uma
percentagem do peso total. Em algumas outras modalidades, o
facilitador de fluxo estd presente em uma guantidade de
cerca de 1% por peso como uma percentagem do peso total.
Ainda em algumas outras modalidades, o facilitador de fluxo
estd presente em uma quantidade de cerca de 2% por peso
como uma percentagem do peso total.

[196] Tampdes adequados incluem citrato de sdédio, acido
citrico, e misturas destes. Em algumas modalidades, o
tampdo é citrato de sbédio. Em algumas outras modalidades, o
tampdo estd presente em uma guantidade de até cerca de 5%
por peso como uma percentagem do peso total. Ainda em
algumas outras modalidades, o tampdo estd presente em uma
gquantidade de cerca de 2% por peso como uma percentagem do
peso total.

[197] Em algumas modalidades, a composicdo farmacéutica
compreende o composto de férmula (I), ou uma forma

cristalina deste, um enchimento e, opcionalmente, um
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lubrificante; em qgue:

o acido alfa-hidréxi carboxilico ou o &acido beta-
hidréxi carboxilico é acido citrico;

A é 0;

R® & isobutil;

R** & hidrogénio, Ci.s alifatico, = (CH,),~CH,~-R® ou -
(CHz) n—CH (R°?) ~OR"®;

P & R°-C(0)-;

R® & -R";

mé 0 ou 1;

o enchimento é selecionado do grupo gque consiste em
celulose microcristalina de baixa umidade, amidoglicolato
de s6dio, amido pré-gelatinizado, e misturas destes; e

o lubrificante, guando presente, & estearato de
magnésio.

[198] Em algumas modalidades, a composicdo farmacéutica
compreende o composto de férmula (), ou uma forma
cristalina deste, um enchimento e, opcionalmente, um
lubrificante; em que:

o composto de férmula (I) é (I-1), (I-15) ou (I-18);

o enchimento é selecionado do grupo gue consiste em
celulose microcristalina de baixa umidade, amidoglicolato
de sé6dio, amido pré-gelatinizado, e misturas destes; e

o lubrificante, quando presente, & estearato de
magnésio.

[199] Em algumas modalidades, a composicdo farmacéutica
compreende cerca de 0,25% até cerca de 2% do composto de
fédrmula (I), ou uma forma cristalina deste; e cerca de 98%
até cerca de 99,75% de um enchimento; em gue:

o composto de férmula (I) é (I-1), (I-15) ou (I-18); e
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o0 enchimento é selecionado do grupo gue consiste em
celulose microcristalina de baixa umidade, amidoglicolato
de sbédio, amido pré-gelatinizado, e misturas destes.

[200] Em algumas modalidades, a composicdo farmacéutica
compreende o composto de férmula (1), ou uma forma
cristalina deste, um enchimento, opcionalmente um
lubrificante; opciconalmente um facilitador de fluxo; e,
opcionalmente, um tampdo; em que:

o Aacido alfa-hidréxi carboxilico ou o Aacido beta-
hidréxi carboxilico é &cido citrico;

A é 0;

R® & isobutil;

R** ¢é hidrogénio, Ci-¢ alifdtico, - (CH,).~CH,-R® ou -
(CHy) n—CH (R*®) ~OR”®;

P é R°-C(0)-; R® é -R";

mé 0 ou 1;

o enchimento é selecionado do grupo gue consiste em
celulose microcristalina de baixa umidade, amidoglicolato
de sbé6dio, amido pré-gelatinizado, e misturas destes;

o lubrificante, quando presente, & estearato de
magnésio;

o facilitador de fluxo, quando presente, é talco; e

o tampdo, gquando presente, é citrato de sdédio.

[201] Em algumas modalidades, a composicdc farmacéutica
compreende o composto de férmula (I), ou uma forma
cristalina deste, um enchimento, opcionalmente um
lubrificante; opcionalmente um facilitador de fluxo; e,
opcionalmente, um tampdo, em que:

o composto de férmula (I) é (I-1), (I-15) ou (I-18);

o enchimento é selecionado do grupo gue consiste em
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celulose microcristalina de baixa umidade, amidoglicolato
de sbédio, amido pré-gelatinizado, e misturas destes;

o lubrificante, gquando presente, ¢é estearato de
magnésio; o facilitador de fluxo, guando presente, é talco;
e

o tampdo, gquando presente, é citrato de sdédio.

[202] Em algumas modalidades, a composicdo farmacéutica
compreende cerca de 0,2% até cerca de 3% do composto de
fébrmula (I), ou uma forma cristalina deste, cerca de 86,5%
até cerca de 99,8% de um enchimento, opcionalmente até
cerca de 1,5% de um lubrificante, opcionalmente até cerca
de 5% de um facilitador de fluxo e, opcionalmente, até
cerca de 5% de um tampdo, por peso como uma percentagem do
peso total, em que:

o composto de férmula (I) & (I-1), (I-15) ou (I-18);

o enchimento é selecionado do grupo gue consiste em
celulose microcristalina de baixa umidade, amidoglicolato
de sbé6dio, amido pré-gelatinizado, e misturas destes;

o lubrificante, quando presente, é estearato de

magnésio; o facilitador de fluxo, guando presente, é talco;

e

o tampdo, quando presente, é citrato de sbédio.

[203] Em algumas modalidades, a composicdc farmacéutica
compreende o composto de férmula (), ou uma forma

cristalina deste, um enchimento e, opcioconalmente, um
lubrificante; em que o composto de fdérmula (I) é (I-1). Em
algumas outras modalidades, a composicdo farmacéutica
compreende o composto de férmula (I), ou uma forma
cristalina deste, um enchimento e, opcionalmente, um

lubrificante; em que o composto de fdérmula (I) & (I-1); o
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enchimento é selecionado do grupo gue consiste em celulose
microcristalina de baixa umidade, amidoglicolato de sédio,
amido pré-gelatinizado, e misturas destes; e o)
lubrificante, guando presente, é estearato de magnésio.

[204] Em algumas modalidades, a composicdo farmacéutica
compreende o composto de férmula (1), ou uma forma
cristalina deste; em que o composto de férmula (I) & (I-1);
e a forma cristalina é a Forma 2.

[205] Em algumas modalidades, a composicdo farmacéutica
compreende o composto de fédrmula (I-1) Forma 2, e celulose
microcristalina de Dbaixa umidade. Em algumas outras
modalidades, a composicdo farmacéutica compreende o)
composto de férmula (I-1) Forma 2, e celulose
microcristalina silicificada. Ainda em algumas outras
modalidades, a composicao farmacéutica compreende 0
composto de fédrmula (I-1) Forma 2, celulose microcristalina
de baixa umidade e estearato de magnésio. Ainda em algumas
outras modalidades adicionais, a composicdo farmacéutica
compreende o composto de férmula (I-1) Forma 2, celulose
microcristalina e estearato de magnésio.

[206] Em algumas modalidades, a composicdo farmacéutica
compreende o composto de férmula (I-1) Forma 2, celulose
microcristalina de baixa umidade e talco. Em algumas outras
modalidades, a composicgédo farmacéutica compreende o)
composto de férmula (I-1) Forma 2 e amido pré-gelatinizado.
Ainda em algumas outras modalidades, a composicgdo
farmacéutica compreende o composto de fédrmula (I-1) Forma
2, amido pré-gelatinizado, talco e estearato de magnésio.
Ainda em outras modalidades, a composicdo farmacéutica

compreende o composto de férmula (I-1) Forma 2, celulose
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microcristalina de baixa umidade, talco e estearato de
magnésio. Em algumas modalidades adicionais, a composicao
farmacéutica compreende o composto de foérmula (I-1) Forma
2, celulose microcristalina de baixa umidade, talco,
estearato de magnésio e citrato de sddio. Em algumas outras
modalidades adicionais, a composicgdo farmacéutica
compreende o composto de férmula (I-1) Forma 2, celulose
microcristalina de Dbaixa umidade, talco, estearato de
magnésio e amido pré-gelatinizado. Ainda em algumas outras
modalidades adicionais, a composicgédo farmacéutica
compreende o composto de férmula (I-1) Forma 2, celulose
microcristalina de Dbaixa umidade, talco, estearato de
magnésio e amidoglicolato de sdédio.

[207] Quando o composto de foérmula (I) é submetido as
condig¢des hidroliticas, a porcdo éster da molécula é
hidrolisada para gerar o composto de fédrmula (VIII) em uma

proporcdo molecular de 1:1.

(VIII)

[208] Usando um método analitico que envolve condicdes
hidroliticas para preparacdo de amostra, a quantidade do
composto de férmula (VIII) presente em uma amostra de teste
é medida (veja, por exemplo, Método analitico de teste 1,
abaixo), por comparacdo com um padrdo de referéncia de
pureza conhecida. Usando um método analitico que néao

submete a amostra as condig¢des hidroliticas, a quantidade
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do composto de fdédrmula (VIII) presente na amostra do
composto de férmula (I) é medida por comparacdoc com um
padrdo de referéncia de pureza conhecida (veja, por
exemplo, Método analitico de teste 2 abaixo). Portanto, a
gquantidade do composto de férmula (VIII) medida no Método
analitico de teste 1 menos a quantidade do composto de
férmula (VIII) medida no Método analitico de teste 2 d& a
guantidade do composto de férmula (VIII) na amostra gue &
derivada da hidrdélise do composto de férmula (I). Com base
em uma proporcao molecular de 1:1 para a conversao do
composto de férmula (I) no composto de férmula (VIII), uma
conversdo do peso molecular dé&d a gquantidade do composto de
formula (I) presente na amostra de teste.

[209] Serd reconhecido gque esses métodos analiticos
descritos diretamente acima, e na secgdo Experimental
abaixo, s&o aplicdveis de forma similar a qualquer um dos
compostos de férmulas (I), (II), (III), (IIIa), (IV) ou
(IVa) e varias modalidades dessas férmulas, como aqgui
descrito. Esses métodos analiticos descritos diretamente
acima e na secdo Experimental abaixo sdo aplicédveis de
forma similar aos compostos (I-1), (I-15) ou (I-18).

[210} Em algumas modalidades, a quantidade do composto
de férmula (VIII) presente em uma composicgdo farmacéutica é
determinada por medida da gquantidade do composto de férmula
(VIII) que estd presente apds submissdo da amostra as
condicgdes sob as quais o composto de férmula (I) é
hidrolisado no composto de férmula (VIII).

[211} Em algumas modalidades, a quantidade do composto
de foérmula (I-1), ou uma forma cristalina deste, presente

em uma composicdo farmacéutica, é€ expressa como a
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gquantidade equivalente com base no peso molar do composto
de foérmula (VIII-1).

[212] Em algumas modalidades, a invencéao esta
relacionada a uma composicao farmacéutica de dose unitéaria
gue compreende o composto de férmula (I-1), ou uma forma
cristalina deste.

{213] Em algumas outras modalidades, a composicdo
farmacéutica de dose unitadria compreende o composto de
férmula (I-1), ou uma forma cristalina deste, em que o
composto de férmula (I-1) estd presente em uma quantidade
eguivalente a uma base de peso molar de cerca de 0,1 mg até
cerca de 3,0 mg do composto de férmula (VIII-1). Ainda em
algumas outras modalidades, a composicdo farmacéutica de
dose unitaria compreende o composto de férmula (I-1), ou
uma forma cristalina deste, em que o composto de férmula
(I-1) estd presente em uma guantidade eguivalente a uma
base de peso molar de cerca de 0,15 mg até cerca de 2,2 mg
do composto de foérmula (VIII-1). Ainda em outras
modalidades, a composicgdo farmacéutica de dose unitéaria
compreende o composto de férmula (I-1), ou uma forma
cristalina deste, em gue o composto de férmula (I-1) esté
presente em uma quantidade equivalente a uma base de peso
molar de cerca de 0,18 mg até cerca de 0,22 mg do composto
de foérmula (VIII-1). Em algumas modalidades adicionais, a
composicdo farmacéutica de dose unitaria compreende o
composto de fdérmula (I-1), ou uma forma cristalina deste,
em que o composto de férmula (I-1) estéd presente em uma
guantidade equivalente a uma base de peso molar de cerca de
0,46 mg até cerca de 0,54 mg do composto de foérmula (VIITI-

1). Ainda em algumas outras modalidades adicionais, a
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composicdo farmacéutica de dose unitdria compreende o
composto de férmula (I-1), ou uma forma cristalina deste,
em que o composto de férmula (I-1) estd presente em uma
quantidade equivalente a uma base de pesoc molar de cerca de
1,80 mg até cerca de 2,20 mg do composto de fédrmula (VIII-
1).

[{214] Em algumas modalidades, a gquantidade do composto
de férmula (I-1), ou uma forma cristalina deste, presente
em uma composicdo farmacéutica, ¢ expressa como a
guantidade equivalente do composto de férmula (VIII-1), com
base nos pesos moleculares relativos do composto de fédrmula
(I-1) e do composto de férmula (VIII-1).

[215] Em algumas modalidades, a composicdc farmacéutica
de dose unitédria compreende cerca de 0,143 mg até cerca de
4,3 mg do composto de férmula (I-1), ou uma forma
cristalina deste, medida como cerca de 0,1 mg até cerca de
3,0 mg do composto de foérmula (VIII-1l), em termos de peso
por peso.

[216] Em algumas outras modalidades, a composicao
farmacéutica de dose unitaria compreende cerca de 0,214 mg
até cerca de 3,15 mg do composto de férmula (I-1), ou uma
forma cristalina deste, medida como cerca de 0,15 mg até
cerca de 2,2 mg do composto de férmula (VIII-1), em termos
de peso por peso.

[217] Ainda em algumas outras modalidades, a composicéo
farmacéutica de dose unitaria compreende cerca de 0,258 mg
até cerca de 0,315 mg do composto de férmula (I-1), ou uma
forma cristalina deste, medida como cerca de 0,18 mg até
cerca de 0,22 mg do composto de férmula (VIII-1), em termos

de peso por peso.
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[218] Ainda em outras modalidades, a composigdo
farmacéutica de dose unitéria compreende cerca de 0,659 mg
até cerca de 0,773 mg do composto de férmula (I-1), ou uma
forma cristalina deste, medida como cerca de 0,46 mg até
cerca de 0,54 mg do composto de férmula (VIII-1), em termos
de peso por peso.

[219] Em algumas modalidades adicionais, a composicéo
farmacéutica de dose unitdria compreende cerca de 2,58 mg
até cerca de 3,15 mg do composto de férmula (I-1), ou uma
forma cristalina deste, medida como cerca de 1,80 mg até
cerca de 2,20 mg do composto de férmula (VIII-1l), em termos
de peso por peso.

[220] Em algumas modalidades, a invencdo fornece um
processo para a producdo de uma forma de dosagem
farmacéutica oral do composto de férmula (I), ou uma forma
cristalina deste, em qgue a forma de dosagem farmacéutica
oral & uma céapsula, gue compreende as etapas de:

(a—1) mistura em conjunto de enchimento peneirado e
composto peneirado de férmula (I), ou uma forma cristalina
deste, em uma bolsa;

(a=-2) passagem da mistura resultante da etapa (a-1)
através de uma tela, e depois mistura;

(a-3) peneiramento de enchimento adicional através da
mesma tela, passando-o através da mesma bolsa e misturando
no mesmo aparelho de mistura;

(a-4) repeticdo da etapa (a-3) até duas vezes;

(a-5) retirada da mistura resultante da etapa (a-4) e
sua encapsulacdo usando um sistema de preenchimento de
capsulas; e

(a-6) separacdo por peso das céapsulas resultantes da
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etapa (a-5).

[221] Em algumas modalidades, a etapa (a-3) pode ser
repetida trés ou mais vezes.

[222] Quando um lubrificante esta presente na
composicdo farmacéutica, a invengdo fornece um pProcesso
para a producdo de uma forma de dosagem farmacéutica oral
do composto de férmula (I), ou uma forma cristalina deste,
em que a forma de dosagem farmacéutica oral & uma céapsula,
que compreende as etapas de:

(b-1) mistura em conjunto de enchimento peneirado e
composto peneirado de férmula (I), ou uma forma cristalina
deste, em uma bolsa;

(b-2) passagem da mistura resultante da etapa (b-1)
através de uma tela, e depois mistura;

(b-3) peneiramento de enchimento adicional através da
mesma tela, passando-o através da mesma bolsa e misturando
no mesmo aparelho de mistura;

(b-4) repeticdo da etapa (b-3) até duas vezes;

(b-5) mistura em conjunto da mistura da etapa (b-4) e
do lubrificante peneirado;

(b-6) retirada da mistura resultante da etapa (b-5) e
sua encapsulacdo usando um sistema de preenchimento de
caépsulas; e

(b-7) separacdo por peso das céapsulas resultantes da
etapa (b-6).

[223] Em algumas modalidades, a etapa (b-3) pode ser
repetida trés ou mais vezes. Quando componentes adicionais
estdo presentes na composicgdo farmacéutica como, por
exemplo, um tampdo, um segundo enchimento ou um facilitador

de fluxo, eles podem ser adicionados em gualgquer uma das
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etapas (b=-1) ou {(b-3). A guantidade total de <cada
componente da composicdo farmacéutica pode ser adicionada
em uma etapa ou pode ser dividida em varias quantidades,
que podem ou ndo ser de peso igual, e adicionadas em
ocorréncias individuais das etapas (b-1) ou (b-3).

[224] Em algumas modalidades, a invencdo fornece um
processo para a producdo de uma forma de dosagem
farmacéutica oral do composto de férmula (I), ou uma forma
cristalina deste, em que a forma de dosagem farmacéutica
oral é uma céapsula, gue compreende as etapas de:

(c-1) passagem do enchimento através de uma tela, e
depois sua colocacdo em um aparelho de mistura de alto
cisalhamento;

(c—-2) passagem do composto de fdérmula (I), ou uma
forma cristalina deste, através de uma tela, e depois
colocacéo no mesmo aparelho de mistura de alto
cisalhamento;

(c-3) passagem do enchimento através de uma tela, e
depois colocacdo no mesmo aparelho de mistura de alto
cisalhamento;

(c-4) mistura usando o mesmo aparelho de mistura de
alto cisalhamento por menos de 10 minutos;

(c-5) retirada da mistura resultante da etapa (c-4) e
sua encapsulacdo usando um sistema de preenchimento de
cadpsulas; e

(c-6) separacdo por peso das céapsulas resultantes da
etapa {(c-5).

[225}] Em algumas modalidades, quando se utiliza o
aparelho de mistura de alto cisalhamento, componentes

adicionais gque estdo presentes na composicdo farmacéutica
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podem ser adicionados por repetigdo da etapa (c-1) ou da
etapa (c-3).

[226] Em algumas modalidades, o composto de férmula (I)
usado nos processos para preparacao de formas de dosagem
oral sdélida descritas acima ¢é selecionado do grupo dque
consiste em (I-1), (I-15) e (I-18). Em algumas modalidades,
o composto de férmula (I) usado nos Processos para
preparacado de formas de dosagem oral sdélida descritas acima
é (I-1).

[227] As etapas do processo apresentadas acima podem
ocorrer com o) uso de aparelhos e egquipamentos
convencionais. Para uma revisdo, veja, por exemplo,
“Remington: The Science and Practice of Pharmacy”, 21°
Edigdo, Lippincott Williams & Wilkins, 2005.

[228] As etapas de mistura apresentadas acima podem
ocorrer em gualguer aparelho de mistura convencional. Em
algumas modalidades, o tempo de mistura para cada etapa de
mistura individual estd entre cerca de 1 minuto e cerca de
45 minutos. Em algumas outras modalidades, o tempo de
mistura para cada etapa de mistura individual esta entre
cerca de 1 minuto e cerca de 20 minutos. Ainda em algumas
outras modalidades, o tempo de mistura para cada etapa de
mistura individual estd entre cerca de 2 minutos e cerca de
15 minutos.

[229] A etapa de mistura apresentada acima pode ocorrer
em gualquer bolsa de polietileno convencional. Em algumas
modalidades, a etapa de mistura dura entre cerca de 30
segundos e 5 minutos. Em algumas modalidades, a etapa de
mistura apresentada acima pode ocorrer em um recipiente de

aco inoxidavel.
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[230] A etapa de mistura que utiliza o aparelho de
mistura de alto cisalhamento pode ocorrer em gualquer
aparelho de mistura de alto cisalhamento convencional. Um
exemplo de um aparelho de mistura de alto cisalhamento
desse tipo é vendido como “Lab High Shear Granulator” (Key
International, Inc., Englishtown, NJ) . Em algumas
modalidades, a mistura é realizada por menos de cerca de 10
minutos. Em algumas outras modalidades, a mistura é
realizada por menos de cerca de 5 minutos.

[231] A etapa de preenchimento de céapsulas apresentada
acima pode ocorrer em dgqualguer sistema ou aparelho de
preenchimento de cépsulas convencional. Em algumas
modalidades, o sistema de preenchimento de céapsulas é semi-
automatizado, e ©pode manipular Dbateladas de tamanhos
pequenos. Um exemplo de um sistema de preenchimento de
capsulas desse tipo é vendido como “In-Cap” (Isopak
Limited, Lincolnshire, Stamford, Reino Unido). Em algumas
modalidades, o sistema de preenchimento de capsulas é
manual. Um exemplo de um aparelho de preenchimento de
cépsulas desse tipo é vendido como “ProFill 100” (Torpac,
Inc., Fairfield, NJ, EUA).

[232] Em algumas modalidades, as céapsulas sdo cépsulas
de gelatina dura, vendidas como “Coni-Snap®” (Capsugel,
Peapack, NJ). Aqueles habilitados na técnica serdo capazes
de selecionar o tamanhc e a cor apropriados das capsulas.
Em algumas modalidades, as céapsulas possuem um peso de
preenchimento de 85 mg, 120 mg ou 150 mg.

[233] A etapa de separagdo por peso apresentada acima
pode ocorrer com o uso de qualquer aparelho ou maquina de

separacdo por peso convencional. Um exemplo de um aparelho
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ou maquina de separacdo por peso desse tipo é vendido como
o “SADE SP RBench Top Tablet and Capsule Weight Sorter” (AC
Compacting LLC, North Brunswick, NJ, EUA).

[234] Em algumas modalidades, as capsulas sdo embaladas
em garrafas, bolsas de folha metadlica ou embalagens em
blister. Em algumas outras modalidades, as c¢éapsulas séo
embaladas em garrafas de polietileno de alta densidade
(HDPE) lacradas por inducdo térmica. Em outra modalidade,
as capsulas sdo embaladas em bolsas hermeticamente lacradas
de folha metédlica. Ainda em outra modalidade, as céapsulas
sdo embaladas em embalagens em blister foil-foil. Em
algumas outras modalidades, as cépsulas sdo embaladas com a
dessecante.

[235] A estabilidade fisica e qguimica da forma de
dosagem farmacéutica oral pode ser testada de forma
convencional, por exemplo, por medida de dissolucdo, tempo
de desintegracédo, ensaio quanto aos produtos de degradacdo
do composto de férmula (I), apbs armazenamento em
diferentes temperaturas por diferentes periodos de tempo.

[236] Em algumas outras modalidades, a invencdo fornece
composicdes farmacéuticas para uso parenteral. Ainda em
algumas outras modalidades, a invenc&o fornece composicgdes
farmacéuticas liguidas para uso parenteral ou oral.

[237] Em algumas modalidades, o composto de férmula (I)
& formulado como um pd liofilizado, de uma forma anédloga
aquela descrita em Plamondon e cols., WO 02/059131, aqui
incorporado por referéncia em sua totalidade. Nessas
modalidades, uma mistura agquosa gue compreende um acido
alfa-hidroxi carboxilico ou um acido beta-hidroéxi

carboxilico é liofilizada para formar o composto de férmula
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[238] Em algumas modalidades, o pd liofilizado também
compreende acido alfa-hidrédéxi carboxilico ou acido beta-
hidréxi carboxilico livre. De preferéncia, o composto de
dcido alfa-hidrdéxi carboxilico ou de &cido beta-hidrdxi
carboxilico livre e o composto de férmula (I) estéo
presentes na mistura em uma propor¢do molar gque varia de
cerca de 0,5:1 até cerca de 100:1, mais preferivelmente de
cerca de 5:1 até cerca de 100:1. Em varias modalidades nas
guais o acido alfa-hidréxi carboxilico ou o acido beta-
hidrbéxi carboxilico composto € acido citrico, o pd
liofilizado compreende Aacido citrico livre e o éster de
boronato correspondente em uma propor¢do molar gue varia de
cerca de 10:1 até cerca de 100:1, de cerca de 20:1 até
cerca de 100:1 ou de cerca de 40:1 até cerca de 100:1.

[239] Em algumas modalidades, o) pd liofilizado
compreende 4acido citrico e um composto de férmula (I),
substancialmente livre de outros componentes. No entanto, a
composigcdo pode ainda compreender um ou mais outros
excipientes farmaceuticamente aceitéaveis, veiculos,
diluentes, enchimentos, sais, tampdes, agentes de volume,
estabilizantes, solubilizantes e outros materiais Dbem
conhecidos na técnica. A preparacao de formulacgdes
farmaceuticamente aceitédveis contendo esses materiais é
descrita, por exemplo, em “Remington: The Science and
Practice of Pharmacy”, 20% Edicéo, ed. A. Gennaro,
Lippincott Williams & Wilkins, 2000, ou utltima edicgdo, e em
Strickley, Pharmaceutical Research, 21(2) 201-230 (2004).

[240] Com a dissolucgdo em meio aquoso, €& estabelecido

equilibrio entre o composto de éster de boronato de férmula
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(I) e o composto de acido bordnico livre correspondente. Em
algumas modalidades, o equilibrio é alcancado rapidamente,
por exemplo, em até 1-15 minutos, apds a adicdo de meio
aguoso. As concentragdes relativas de éster de boronato,
dcido bordnico e qualquer espécie intermedidria presente no
equilibrio dependem de pardmetros como, por exemplo, o pH
da solucdo, temperatura, a natureza do acido alfa-hidrdéxi
carboxilico ou do &cido beta-hidrdéxi carboxilico, e a
proporcgdo do acido alfa-hidrédéxi carboxilico ou do acido
beta-hidréxi carboxilico para composto de éster de boronato
de formula (I) presente no pd liofilizado.

[241] Em algumas modalidades, a composicdc farmacéutica
compreende o composto de férmula (I), um agente de volume e
um tampdo. Em algumas outras modalidades, a composicdo
farmacéutica compreende o composto de férmula (I), um
agente de volume e um tampdo em um pd liofilizado.

[242] Em algumas modalidades, o composto de fédrmula (I)
é pré-formado. Em algumas outras modalidades, o composto de
férmula (I) é formado in situ, a partir do acido bordnico
de férmula (VIII) correspondente. Ainda em algumas outras
modalidades, o composto (I-1) ¢é pré-formado. Ainda em
outras modalidades, o composto (I-15) é formado in situ a
partir do composto (VIII-15).

[243] Agentes de volume adequados incluem glicina. Em
algumas modalidades, a gquantidade do agente de volume
presente é de cerca de 1% de peso/volume (p/v) até cerca de
5% de p/v. Em algumas outras modalidades, a quantidade do
agente de volume presente é de cerca de 3% de p/v.

[244] Tampdes adequados incluem citrato de sdédio, éacido

citrico, e misturas destes. Em algumas modalidades, o
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tampdo é citrato de sdédio e acido citrico.

[245] Em algumas modalidades, o tampdo esta presente em
uma concentracdo de cerca de 45 mM até cerca de 65 mM. Em
algumas outras modalidades, o tampdo estd presente em uma
concentracdo de cerca de 50 mM até cerca de 60 mM.

[246] Em algumas modalidades, a proporgdo do tampédo
para o composto de férmula (I) é de cerca de 50:1 até cerca
de 10:1. Em algumas outras modalidades, a proporcdo do
tampdo para o composto de férmula (I) é de cerca de 30:1
até cerca de 10:1. Ainda em algumas outras modalidades, a
proporcdo do tampdo para o composto de férmula (I) é de
cerca de 20:1.

[247] Em algumas modalidades, o pH da composicgéo
farmacéutica ¢ entre cerca de pH 4,7 e pH 6,1. O pH da
composicdo farmacéutica pode ser ajustado usando qualguer
dcido inorganico ou acido orgénico adeguado.

[248] Em algumas modalidades, a composicdo farmacéutica
compreende o composto de férmula (I), um agente de volume e
um tampdo; em que:

o 4acido alfa-hidréxi carboxilico ou o éacido beta-
hidréxi carboxilico é &cido citrico;

A é 0;

R® & isobutil;

R** & hidrogénio, Ci.g alifatico, - (CH,),~CH,-R® ou -
(CHz) n—CH (R*®) —OR”";

P & R°-C(0)-; R® & -R";

mé 0 ou 1;

o agente de volume é glicina; e

o tampdo é citrato de sdédio e &cido citrico.

[249] Em algumas modalidades, a composicdo farmacéutica



87/175

compreende o composto de férmula (I), um agente de volume e
um tampdo; em gue:

o composto de férmula (I) é representado por compostos
(I-1), (I-15) ou (I-18);

o agente de volume é glicina; e

o tampdo é citrato de sédio e acido citrico.

[250] Em algumas modalidades, a composicdo farmacéutica
compreende o composto de férmula (I), um agente de volume e
um tampdo em um pd liofilizado; em que:

o acido alfa-hidréxi carboxilico ou o &acido beta-
hidréoxi carboxilico é acido citrico;

A é 0;

R® & isobutil;

R** & hidrogénio, Ci.¢ alifatico, - (CHy),~CH,-R® ou -
(CH,) ,—CH (R>®) ~OR"”;

P é& R°-C(0)~;

R® & -RY;

mé 0 ou 1;

o agente de volume é glicina; e

o tampdo é citrato de sédio e &cido citrico.

[251] Em algumas modalidades, a composicdo farmacéutica
compreende o composto de fédrmula (I), um agente de volume e
um tampdo em um pd liofilizado; em que:

o composto de formula (I) é representado por compostos
(I-1), (I-15) ou (I-18);

o agente de volume é glicina; e

o tampdo é citrato de sédio e acido citrico.

[252] Em algumas modalidades, a composicdo farmacéutica
compreende o composto (I-1) em um pdé liofilizado. Em

algumas outras modalidades, a composicdo farmacéutica
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compreende © composto (I-1), glicina, citrato de sdédio e
dcido citrico em um pd liofilizado. Ainda em algumas outras
modalidades, a composicdo farmacéutica compreende o)
composto (I-15) em um pdé liofilizado. Ainda em outras
modalidades, a composicdo farmacéutica compreende o)
composto (I-15), glicina, citrato de sbédio e &cido citrico
em um pd liofilizado.

[253] Em algumas modalidades, a invencdo fornece uma
composicdo farmacéutica de dose unitaria que compreende o
composto de férmula (I-1), um agente de volume e um tampdo
em um pd liofilizado. Em algumas modalidades, a composicéo
farmacéutica de dose unitaria compreende o composto de
férmula (I-1), glicina, citrato de sédio e acido citrico em
um pd liofilizado.

[254] Em algumas modalidades, o composto de férmula (I-
1) estd presente na composicdo farmacéutica de dose
unitaria em uma gquantidade equivalente com base no peso
molar de cerca de 1 mg até cerca de 10 mg do composto de
férmula (VIII-1). Em algumas modalidades, o© composto de
férmula (I-1) estd presente na composicdo farmacéutica de
dose unitdria em uma quantidade equivalente com base no
peso molar de cerca de 1 mg até cerca de 5 mg do composto
de férmula (VIII-1l). Em algumas modalidades, o composto de
férmula (I-1) estd presente na composicdo farmacéutica de
dose unitaria em uma quantidade eqguivalente com base no
peso molar de cerca de 1,0 mg, cerca de 1,5 mg, cerca de
2,0 mg, cerca de 2,5 mg, cerca de 3,5 mg, cerca de 4,0 mg,
cerca de 4,5 mg ou cerca de 5,0 mg do composto de fdérmula
(VIII-1). Em algumas modalidades, o composto de férmula (I-

1) estd presente na composicdo farmacéutica de dose
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unitdria em uma quantidade equivalente com base no peso
molar de cerca de 3,5 mg do composto de foérmula (VIII-1).

[255] Em algumas modalidades, a quantidade de glicina
presente na composicado farmacéutica de dose unitaria é de
cerca de 0,01 g até cerca de 0,50 g. Em algumas
modalidades, a quantidade de glicina presente na composicgédo
farmacéutica de dose unitédria é de cerca de 0,03 g até
cerca de 0,250 g. Em algumas modalidades, a quantidade de
glicina presente na composicdo farmacéutica de dose
unitdria é de cerca de 0,00 g até cerca de 0,125 g.

[256] Em algumas modalidades, o citrato de sédio e o
dcido citrico estdo presentes na composicgdo farmacéutica de
dose unitdria em uma gquantidade equivalente até cerca de
0,005 g até cerca de 0,250 g de ion citrato. Em algumas
modalidades, o citrato de sédio e o acido citrico estéo
presentes na composicdo farmacéutica de dose unitaria em
uma quantidade equivalente até cerca de 0,025 g até cerca
de 0,125 g de ion citrato.

[257] Em algumas modalidades, a invencdo fornece uma
composicdo farmacéutica de dose unitaria que compreende o
composto de férmula (I-15), um agente de volume e um tampdo
em um pd liofilizado. Em algumas modalidades, a composicéo
farmacéutica de dose unitédria compreende o composto de
férmula (I-15), glicina, citrato de sdédio e Aacido citrico
em um pd liofilizado.

[258] Em algumas modalidades, o composto de férmula (I-
15) estéd presente na composigdo farmacéutica de dose
unitdria em uma quantidade equivalente com base no peso
molar de cerca de 1 mg até cerca de 10 mg do composto de

férmula (VIII-15). Em algumas modalidades, o composto de
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férmula (I-15) estd presente na composicdo farmacéutica de
dose unitaria em uma quantidade equivalente com base no
peso molar de cerca de 1 mg até cerca de 5 mg do composto
de férmula (VIII-15). Em algumas modalidades, o composto de
férmula (I-15) estd presente na composicdo farmacéutica de
dose unitaria em uma gquantidade eguivalente com base no
peso molar de cerca de 1,0 mg, cerca de 1,5 mg, cerca de
2,0 mg, cerca de 2,5 mg, cerca de 3,5 mg, cerca de 4,0 mg,
cerca de 4,5 mg ou cerca de 5,0 mg do composto de férmula
(VIITI-15). Em algumas modalidades, o composto de férmula
(I-15) estd presente na composicdo farmacéutica de dose
unitédria em uma gquantidade equivalente com base no peso
molar de cerca de 3,5 mg do composto de férmula (VIII-15).

[259] Em algumas modalidades, a quantidade de glicina
presente na composicdo farmacéutica de dose unitaria é de
cerca de 0,01 g até cerca de 0,50 g. Em algumas
modalidades, a quantidade de glicina presente na composicéo
farmacéutica de dose unitédria é de cerca de 0,03 g até
cerca de 0,250 g. Em algumas modalidades, a gquantidade de
glicina ©presente na composicdo farmacéutica de dose
unitaria é de cerca de 0,060 g até cerca de 0,125 g.

[260] Em algumas modalidades, o citrato de sdédio e o
dcido citrico estdo presentes na composicdo farmacéutica de
dose unitdria em uma gquantidade equivalente até cerca de
0,005 g até cerca de 0,250 g de ion citrato. Em algumas
modalidades, o citrato de sdédio e o éacido citrico estdo
presentes na composicdo farmacéutica de dose unitaria em
uma quantidade equivalente até cerca de 0,025 g até cerca
de 0,125 g de ion citrato.

[261] Em outro aspecto, a invencdo fornece um método
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para preparagdo do composto de férmula (I) como um pd
liofilizado; o método compreendendo as etapas de:
(d-1) combinacdo de:

1. uma mistura solvente aquosa;

ii. o composto de férmula (I);

iii. um agente de volume; e

iv. um tampdo; para formar uma mistura; e

(d-2) liofilizacdo da mistura.

[262] Em algumas modalidades, o composto de férmula (I)
é formado in situ a partir do composto de férmula (VIII)
correspondente. Dessa forma, a invencdo também fornece um
método para preparacdo do composto de férmula (I) como um
pd liofilizado; o método compreendendo as etapas de:

(e-1) combinacdoc de:

i. uma mistura solvente aquosa;

ii. o composto de férmula (VIII);

iii. um agente de volume; e

iv. um A4cido alfa-hidrdéxi carboxilico, ou um sal
deste; ou um &acido beta-hidrdéxi carboxilico, ou um sal
deste; ou uma combinacdo destes; para formar uma mistura; e

(e-2) liofilizacdo da mistura.

[263] Em algumas modalidades, a mistura solvente aquosa
compreende um ou mais co-solventes além de &dgua. Em algumas
modalidades, o co-solvente & miscivel com agua. Em algumas
outras modalidades, o co-solvente é um alcool, incluindo,
sem limitacdo, etanol, 4&lcool terc-~butilico e misturas
destes. Em algumas outras modalidades, o co-solvente ¢é
dlcool terc-butilico.

[264] Em algumas modalidades, a mistura solvente aquosa

compreende cerca de 1% de v/v até cerca de 40% de v/v
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dlcool. Em algumas outras modalidades, a mistura solvente
aquosa compreende cerca de 3% de v/v até cerca de 10% de
v/v de 4&lcool. Em algumas outras modalidades, a mistura
solvente aquosa compreende cerca de 3% de v/v até cerca de
6% de v/v de &lcool. Ainda em algumas outras modalidades, a
mistura solvente compreende cerca de 3% de v/v até cerca de

6

e

de v/v de &lcool terc-butilico. Ainda em outras
modalidades, a mistura solvente compreende cerca de 5% de
v/v de alcool terc-butilico.

[265] Em algumas modalidades, ¢ fornecido um método
para preparacdo do composto (I-1) como um pd liofilizado, o
método compreendendo as etapas de:

(f-1) combinacédo de:

i. aqgua;

ii. o composto (I-1);

iii. glicina;

iv. citrato de sdédio; e

v. acido citrico; para formar uma mistura; e

(f-2) liofilizacdo da mistura.

[266] Em algumas modalidades, €& fornecido um método
para preparacdo do composto (I-15) como um pd liofilizado,
o método compreendendo as etapas de:

(g-1) combinacédo de:

i. uma mistura solvente agquosa dque compreende agua e

alcool terc-butilico;

ii. o composto (VIII-15);

iii. glicina;

iv. citrato de sédio; e

v. acido citrico; para formar uma mistura; e

(g-2) liofilizacdo da mistura.
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[267] Em algumas outras modalidades, para o método
descrito diretamente acima, a guantidade de 4&alcool terc-
butilico presente na mistura solvente aquosa é de cerca de
3% de v/v até cerca de 6% de v/v.

[268] A liofilizacd@o ou secagem por congelamento pode
ser realizada usando qualquer liofilizador ou secador por
congelamento convencional. Em algumas modalidades, a
liofilizacdo compreende as etapas: (i) carga da mistura
liquida preparada acima, e congelamento; (ii) anelamento;
(iii) segundo ciclo de congelamento; (iv) secagem sob
vacuo; e (v) secagem secundaria. As temperaturas e o0s
tempos para cada etapa dependerdo do liofilizador ou
secadora por congelamento empregado.

[269] Em algumas modalidades, o) pd liofilizado
resultante possui um teor de umidade residual de menos do
gque cerca de 2%. Em algumas outras modalidades, o pbd
liofilizado resultante possui um teor de umidade residual
de menos do que cerca de 1%.

[270] Em outro aspecto, a invencdo fornece um método
para a preparacdo de uma composicdo farmacéutica do
composto de férmula (I) como uma forma de dosagem
farmacéutica ligquida, o referido método compreendendo a
etapa de reconstituicdo de um pd liofilizado do composto de
férmula (I) com um solvente aguoso adequado a administracéo
farmacéutica. Solventes de reconstituicéao adequados
incluem, sem limitacdo, &gua, solucdo salina, solugédo
salina tamponada com fosfato (PBS), e misturas destes. Em
algumas modalidades, o solvente de reconstituicdo é é&gua,
agua para injecgdo, solugdo salina, e misturas destes. Em

algumas outras modalidades, o solvente de reconstituicdo é
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dgua para injecdo. Apds reconstituicdo, a forma de dosagem
farmacéutica ligquida pode conter concentracgdes do composto
de férmula (I), como agqui descrito.

[271] Em algumas modalidades, €& fornecido um método
para a preparacdo de uma composigcdo farmacéutica do
composto (I-1) como uma forma de dosagem farmacéutica
liguida, o referido método compreendendo a etapa de
reconstituicdo de um pd liofilizado do composto (I-1), como
aqui descrito, com um solvente aquoso adequado a
administracdo farmacéutica. Em algumas modalidades, &
fornecido um método para a preparacdo de uma composicédo
farmacéutica do composto (I-1) como uma forma de dosagem
farmacéutica liguida, o© referido método compreendendo a
etapa de reconstituicdo de um pd liofilizado do composto
(I-1), como agqui descrito, com agua para injecdo ou solucéo
salina normal. Em algumas modalidades, ¢é fornecido um
método para a preparacgdo de uma composicgdo farmacéutica do
composto (I-1l) como uma forma de dosagem farmacéutica
liguida, o referido método compreendendo a etapa de
reconstituicdo de um pd liofilizado do composto (I-1), como
agui descrito, com &gua para injecédo.

[272}] Em algumas modalidades, €& fornecido um método
para a preparacdo de uma composicdo farmacéutica do
composto (I-15) como uma forma de dosagem farmacéutica
liguida, o referido método compreendendo a etapa de
reconstituicdo de um pd liofilizado do composto (I-15),
como aqui descrito, com um solvente aquoso adequado a
administracdo farmacéutica. FEm algumas modalidades, ¢é&
fornecido um método para a preparacdo de uma composicéo

farmacéutica do composto (I-15) como uma forma de dosagem
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farmacéutica ligquida, o©o referido método compreendendo a
etapa de reconstituicdo de um pd liofilizado do composto
(I-15), como aqui descrito, com A&gua para 1injecdo ou
solucdo salina normal. Em algumas modalidades, é fornecido
um método para a preparacdo de uma composigdo farmacéutica
do composto (I-15) como uma forma de dosagem farmacéutica
liguida, o referido método compreendendo a etapa de
reconstituicdo de um pd liofilizado do composto (I-15),
como agqui descrito, com agua para injecéo.

[273]1 Apds reconstituicéo em um solvente de
reconstituicdo, & estabelecido um equilibrio entre o
composto de férmula (I) e o Acido bordnico de fdérmula
(VIII) correspondente. Tipicamente, o) equilibrio é
alcancado rapidamente em até cerca de 10-15 minutos apds a
adicdo do solvente de reconstituicdo. As concentracdes
relativas do éster de Dboronato e do acido Dbordnico
presentes no equilibrio dependem do pH da solugdo, da
temperatura e da proporcdo do composto de 4&cido alfa-
hidréxi ou beta-hidréxi para o composto de acido bordnico.

[274] Em outro aspecto, a invencéo fornece uma
composicdo farmacéutica liquida que compreende o composto
de férmula (I) e excipientes adicionais aqui descritos. Em
algumas modalidades, a composicdo farmacéutica 1ligquida é
adequada para uso parenteral. Em algumas outras
modalidades, a composicdo farmacéutica ligquida é adequada
para uso oral.

[275] Nessas modalidades, a composicdo farmacéutica
liguida compreende o composto de férmula (I), um tampdo e,
opcionalmente, um modificador da tonicidade.

[276] Em algumas modalidades, a proporcdo do tampéo
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para o composto de formula (I) & de cerca de 50:1 até cerca
de 10:1. Em algumas outras modalidades, a proporcdo do
tampdo para o composto de férmula (I) é de cerca de 30:1
até cerca de 10:1. Ainda em algumas outras modalidades, a
proporcdo do tampdo para o composto de férmula (I) é de
cerca de 20:1.

[277}] Em algumas modalidades, o tampdo estd presente em
uma concentracdo de cerca de 45 mM até cerca de 65 mM. Em
algumas outras modalidades, o tampdo estd presente em uma
concentracdo de cerca de 50 mM até cerca de 60 mM.

[278] Tampdes adeqgquados incluem citrato de sdédio, acido
citrico, e misturas destes. Em algumas modalidades, o
tampdo é citrato de sédio e &cido citrico.

[279] Modificadores da tonicidade adequados incluem,
sem limitacdo, aminoacidos c¢omo, por exemplo, arginina,
histidina e glicina; sals como, por exemplo, cloreto de
sbédio, cloreto de potassio, citrato de sbédio, propileno
glicol; e misturas destes. Em algumas modalidades, o
modificador da tonicidade é propileno glicol. Em algumas
outras modalidades, o modificador da tonicidade € cloreto
de sbédio.

[280] Apds dissolucdo em uma mistura solvente aquosa, é
estabelecido um equilibrio entre o composto de foérmula (I)
e o0 acido bordbnico de foérmula (VIII) correspondente. Dessa
forma, um composto de férmula (I) ou um composto de fdérmula
(VIII) pode ser usado na preparacdo da composicgdo
farmacéutica ligquida. Tipicamente, o equilibrio é alcancado
rapidamente em até cerca de 10-15 minutos apds a adicdo da
mistura solvente aquosa. As concentracdes relativas do

éster de boronato e do acido bordnico presentes no
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equilibrio dependem do pH da solucdo, da temperatura e da
proporcdo do composto de acido alfa-hidrdxi ou beta-hidrdxi
para composto de acido bordénico. Em algumas modalidades, o
dcido alfa-hidrdéxi ou beta-hidrdéxi em excesso pode atuar
como um estabilizante, que pressiona o egquilibrio em
diregdo ao éster de Dboronato. Em algumas modalidades, o
modificador da tonicidade também pode atuar como um
estabilizante.

[281] Em algumas modalidades, a composicdo farmacéutica
ligquida opcionalmente ainda compreende um conservante.

[282] Em algumas modalidades, a composicdc farmacéutica
liguida compreende o composto de fdérmula (I), um tampédo e,
opcionalmente, um modificador da tonicidade; em que:

o Aacido alfa-hidréxi carboxilico ou o acido beta-
hidrbéxi carboxilico é &cido citrico;

A é 0;

R® & isobutil;

R*' ¢ hidrogénio, Ci.¢ alifatico, - (CHy).,~CH,-R® ou -
(CHz) n—CH (R’®) —OR™;

P & R°-C(0)-;

R® & -R”;

mé 0 ou 1;

o tampdo é citrato de sdédio e acido citrico; e

o modificador da tonicidade, quando ©presente, &
cloreto de sdédio.

[283] Em algumas modalidades, a composicdo farmacéutica
liguida compreende o composto de férmula (I), um tampdo e,
opcionalmente, um modificador da tonicidade; em que:

o composto de férmula (I) é representado por compostos

(I-1), (I-15) ou (I-18):
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o tampdo é citrato de sdédio e acido citrico; e

o modificador da tonicidade, guando ©presente, é
cloreto de sédio.

[284] Em algumas modalidades, nas quais o acido alfa-
hidrdéxi carboxilico ou o acido beta-hidrdxi carboxilico é
dcido citrico, a composicdo farmacéutica ligquida do
composto de férmula (I) compreende o composto de férmula
(I), A&gua, acido citrico, citrato de sédio e cloreto de
sbébdio. Em algumas outras modalidades, nas gquais o acido
alfa-hidréxi carboxilico ou o acido beta-hidréxi
carboxilico é &cido «c¢itrico, a composicdo farmacéutica
liguida compreende o composto de férmula (I), Aagua, Aacido
citrico e propileno glicol. Ainda em algumas outras
modalidades, a composicgdo farmacéutica liguida compreende o
composto de fédrmula (I), em que o composto de fédrmula (I) é
o composto (I-1), &gua, é&cido citrico, citrato de sdédio e
cloreto de sdédio.

[285] Nessas modalidades, nas gquais o Aacido alfa-
hidréxi carboxilico ou o é&cido beta-hidréxi carboxilico é
dcido citrico, a forma de dosagem farmacéutica liquida do
composto de fdérmula (I) possuil um pH entre cerca de pH 3 e
cerca de pH 7. Em algumas dessas modalidades, o pH esta
entre cerca de pH 4,9 e cerca de pH 6,7. Em outras dessas
modalidades, o pH estd entre cerca de pH 5,5 e cerca de pH
6,5.

[286] Em algumas modalidades, nas quais o acido alfa-
hidréxi carboxilico ou o &cido beta-hidrdéxi carboxilico é
dcido citrico, a composicdo farmacéutica liquida do
composto de férmula (I) é preparada in situ a partir de uma

solucdo de estoque de veiculo e do composto de férmula
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(VIII). Em algumas modalidades, a solugdo de estoque de
veiculo compreende &agua, éacido citrico, citrato de sédio e
propileno glicol. Nessas modalidades, a solucgdo resultante
pode ainda ser diluida com solucado de estoque de veiculo ou
com uma solucdo de cloreto de sbdédio para gerar composicdes
farmacéuticas 1ligquidas do composto de férmula (I) de
concentracdes desejadas.

[287] Em outro aspecto a invencéao fornece uma
composicdo farmacéutica liquida de dose wunitaria, gue
compreende o composto de férmula (I), um tampdo e,
opcionalmente, um modificador da tonicidade. Em algumas
modalidades, a composicdc farmacéutica 1liquida de dose
unitaria compreende o composto de férmula (I), um tampdo e,
opcicnalmente, um modificador da tonicidade, em dgque ©
composto de férmula (I) é o composto (I-1). Em algumas
modalidades, o composto de férmula (I) estd presente na
composicdo farmacéutica ligquida de dose unitdria em uma
concentracdo de cerca de 0,5 mg/ml até cerca de 3 mg/ml do
composto de férmula (VIII). Em algumas outras modalidades,
o composto de férmula (I) estd presente na composicdo
farmacéutica ligquida de dose unitaria em uma concentracgao
de cerca de 1 mg/ml do composto de fdérmula (VIII). Em
algumas outras modalidades, em gque o composto de foérmula
(I) & o composto (I-1), o composto (I-1) na composicgéo
farmacéutica liguida de dose unitédria estéd presente em uma
concentracdo de cerca de 0,5 mg/ml até cerca de 3 mg/ml do
composto de fdérmula (VIII-1). Ainda em outras modalidades,
nas quails o composto de férmula (I) é o composto (I-1), o
composto (I-1) na composicdo farmacéutica ligquida de dose

unitaria esta presente em uma concentracdo de cerca de 1
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mg/ml do composto de férmula (VIII-1). Ainda em outras
modalidades, em que o composto de férmula (I) é o composto
(I-15), o composto (I-15) na composicdo farmacéutica
liguida de dose unitaria estéd presente em uma concentracdao
de cerca de 1 mg/ml do composto de férmula (VIII-1S5).

[288] Em algumas modalidades na composicdo farmacéutica
ligquida de dose unitaria, o citrato de sédio e o acido
citrico estdo presentes em uma quantidade equivalente até
cerca de 0,005 g até cerca de 0,250 g de ion citrato. Em
algumas modalidades na composicdo farmacéutica ligquida de
dose unitéaria, o citrato de sdédio e o acido citrico estéo
presentes em uma quantidade equivalente até cerca de 0,025
g até cerca de 0,125 g de ion citrato.

[289] Em algumas modalidades na composicdo farmacéutica
liquida de dose unitaria, o cloreto de sddio estd presente
em uma quantidade de cerca de 0,0045 g até cerca de 0,09 g.
Em algumas modalidades na composicdo farmacéutica ligquida
de dose unitéaria, o cloreto de sdédio estd presente em uma
quantidade de cerca de 0,01 g até cerca de 0,04 g.

[290] Em algumas modalidades na composicdo farmacéutica
liquida de dose wunitéaria, a composicdoc farmacéutica é
armazenada congelada até ser utilizada.

[291] Em outro aspecto, a invencdo fornece um método
para preparagdoc do composto de férmula (I), como uma
composicgdo farmacéutica liguida de dose unitéaria, o método
compreendendo as etapas de:

(h-1) dissolucdo do tampdo em um solvente aquoso;
(h-2) dissolucé&o do composto de férmula (I), ou de uma
forma cristalina deste, na mistura obtida na etapa (h-1);

(h-3) dissolugdo do modificador da tonicidade na
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mistura obtida na etapa (h-2);

(h-4) adicdo de solvente aquoso adicional ao volume de
batelada necessario; e

(h-5) preenchimento dos frascos com uma quantidade da
mistura obtida na etapa (h-4).

[292] Em algumas modalidades, os frascos sdo tampados
apbs a etapa (h-5). Em algumas outras modalidades,
nitrogénio é borbulhado através da mistura antes da etapa
(h-5). Ainda em algumas outras modalidades, apdbds a etapa
{(h-5), o) liguido nos frascos pode ser coberto com
nitrogénio antes de serem tampados.

[293] Em algumas modalidades, o composto de férmula (I)
& formado in situ a partir do composto de férmula (VIII).
Nessas modalidades, na etapa (h-2), o composto de férmula
(VIII), ou uma forma cristalina deste, ¢é adicionado a
mistura. Em algumas modalidades, o &acido alfa-hidréxi ou o
dcido beta-hidrdéxi é adicionado na etapa (h-2). Em algumas
outras modalidades, o &acido alfa-hidrdéxi ou o Aacido beta-
hidréxi estéd presente na etapa (h-1) como o tampdo.

[294] As composicdes farmacéuticas da invencdao
preferivelmente sdo formuladas para administragdo a um
paciente gue possui, ou em risco de desenvolver ou
apresentar uma recorréncia de, um disttrbio mediado pelo
proteassoma. O termo “paciente”, como agqui usado, significa
um animal, preferivelmente um mamifero, mais
preferivelmente um ser humano. Composicdes farmacéuticas da
invencéo preferidas sdo aquelas formuladas para
administracdo oral, intravenosa ou subcutédnea. No entanto,
qualguer uma das formas de dosagem acima gue contém uma

quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da
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invencdo estd dentro dos limites da experimentacgdo de
rotina e, portanto, dentro do escopo da presente invencao.
Em algumas modalidades, a «composicdo farmacéutica da
invencdo pode ainda compreender outro agente terapéutico.
Em algumas modalidades, esse outro agente terapéutico é
aguele que é normalmente administrado aos pacientes com a
doenca ou condicdo sendo tratada.

[295] O termo “quantidade terapeuticamente eficaz”
significa uma quantidade suficiente para causar uma
diminuicdo detectavel na atividade do proteassoma ou na
gravidade de um distuUrbio mediado pelo proteassoma. A
guantidade de inibidor do proteassoma necessaria dependera
da eficdcia do inibidor para certo tipo de célula e pela
duracdo de tempo necessaria para tratar o disturbio. Deve-
se também entender que uma dosagem e um regime de
tratamento especificos para certo paciente em particular
dependerdo de diversos fatores, incluindo a atividade do
composto especifico empregado, a idade, o peso corporal, a
saude geral, o sexo e a dieta do paciente, o momento da
administracéao, a taxa de excrecédo, combinacdes
farmacoldégicas, a avaliacdo do médico assistente e a
gravidade da doenca em particular sendo tratada. A
quantidade de agente terapéutico adicional presente em uma
composigcdo desta invencdo tipicamente serd, no maximo, a
quantidade que seria normalmente administrada em uma
composicdo que compreende aquele agente terapéutico como ©
unico agente ativo. De preferéncia, a guantidade de agente
terapéutico adicional ira variar de cerca de 50% até cerca
de 100% da guantidade normalmente presente em uma

composicdo que compreende aquele agente como o uUnico agente
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terapeuticamente ativo.
[296] Em outro aspecto, a invencdo fornece um método
para o tratamento de um paciente que possui, ou em risco de

desenvolver ou apresentar uma recorréncia de, um distuarbio

mediado pelo proteassoma. Como agqui usado, o termo
“disturbio mediado pelo proteassoma” inclui gualguer
disturbio, doenca ou condicéo que é causada ou

caracterizada por um aumento na expressdo ou atividade do
proteassoma, ou gue necessita de atividade do proteassoma.
O termo “disturbio mediado pelo proteassoma” também inclui
gualguer disttrbio, doenca ou condicdo em que a inibicdo da
atividade do proteassoma é benéfica.

[297] Por exemplo, compostos e composicdes
farmacéuticas da invencdo sdo Uteis no tratamento de
distirbios mediados por proteinas (por exemplo, NFKRE,
p2 78, p21MAF/CIRL - 553)  que sdo reguladas por atividade do
proteassoma. Disturbios relevantes incluem disturbios
inflamatérios (por exemplo, artrite reumatdide, doenca
inflamatéria do intestino, asma, doenca pulmonar obstrutiva
crdénica (DPOC), ostecartrite, dermatose (por exemplo,
dermatite atépica, psoriase)), disturbios vasculares
proliferativos (por exemplo, aterosclerose, re-estenose),
disturbios oculares proliferativos (por exemplo,
retinopatia diabética), disturbios proliferativos benignos
(por exemplo, hemangiomas), doencas autoimunes (por
exemplo, esclerose multipla, rejeicdo de tecido e dbrgdo),
além de inflamacdo associada a infeccdo (por exemplo,
respostas imunes), distuirbios neurodegenerativos (por
exemplo, doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson, doenca

de neurdnios motores, dor neuropatica, disturbios de
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repeticgéo tripla, astrocitoma e neurodegeneracao em
conseqléncia de doenca hepatica alcodlica), lesdo isguémica
(por exemplo, acidente wvascular cerebral) e caquexia (por
exemplo, degradacdo acelerada da proteina muscular dque
acompanha varios estados fisioldgicos e patoldgicos (por
exemplo, lesdo nervosa, Jjejum, febre, acidose, infeccédo por
HIV, céncer e algumas endocrinopatias)).

[298] Os compostos e as composicdes farmacéuticas da
invencdo sdo particularmente utels para o tratamento de
cadncer. Como agqui usado, o termo “céncer” refere-se a um
disturbio celular caracterizado por proliferacdo celular
descontrolada ou desregulada, diferenciacéo celular
diminuida, habilidade inadequada para invadir tecido
circundante e/ou habilidade para estabelecer novo
crescimento em locails ectédpicos. O termo “céncer” inclui,
sem limitacéo, tumores sdbdlidos e tumores de origem
hematoldgica. O termo “cancer” engloba doencas da pele,
tecidos, o6rgdos, ossos, cartilagens, sangue e vasos. O
termo “cancer” ainda engloba cénceres primarios e
metastaticos.

[299] Exemplos nd&o limitantes de tumores sdélidos que
podem ser tratados com os inibidores do proteassoma ou
composicgdes farmacéuticas reveladas incluem cancer
pancreatico; cancer da bexiga; céncer cdlon-retal; céncer

de mama, incluindo cancer de mama metastatico; cancer de

prbstata, incluindo cancer de prbstata androgénio-
dependente e androgénio-independente; céncer renal,
incluindo, por exemplo, carcinoma de célula renal
metastatico; cdncer hepatocelular; cédncer de pulmdo,

incluindo, por exemplo, céncer de pulmdo de célula néo
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peguena (NSCLC), carcinoma bronguiolo-alveolar (BAC), e
adenocarcinoma do pulmdo; céncer ovariano, incluindo, por
exemplo, cancer epitelial progressivo ou peritoneal
primério; cédncer cervical; céncer géstrico; cancer do
esbfago; céncer da cabeca e pescocgo, incluindo, ©por
exemplo, carcinoma de célula escamosa da cabega e pescogo;
melanoma; cancer neuroenddcrino, incluindo tumores
neurcenddécrinos metastiticos; tumores cerebrais, incluindo,
por exenplo, glioma, oligodendroglioma anapléasico,
glioblastoma multiforme do adulto, e astrocitoma anaplésico
do adulto; céncer Osseo; e sarcoma de tecido mole.

[300] Exemplos nao limitantes de malignidades
hematoldgicas que podem ser tratadas com os inibidores do
proteassoma ou composicdes farmacéuticas reveladas incluem
leucemia mieldide aguda (AML); leucemia mieldgena crdénica
(CML), incluindo fase blastica acelerada de CML e CML (CML-
BP) ; leucemia linfobléastica aguda (ALL) ; leucemia
linfocitica crbnica (CLL); doenca de Hodgkin (HD); linfoma
ndo Hodgkin (NHL), incluindo linfoma folicular e linfoma da
célula do manto; linfoma de célula B; linfoma de célula T;
mieloma multiplo (MM); macroglobulinemia de Waldenstrom;
sindromes mielodispléasicas (MDS) , incluindo anemia
refratdria (RA), anemia refratdria com sideroblastos em
anel (RARS), anemia refratédria com Dblastos em excesso
(RAEB) e RAEB em transformacgao (RAEB-T); e sindromes
mieloproliferativas.

[301] Em algumas modalidades, o) composto ou as
composicdes farmacéuticas da invencdo sdo usados para
tratar um paciente gue possul ou em risco de desenvolver ou

apresentar uma recorréncia em um céncer selecionado do
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grupo que consiste em mieloma multiplo e linfoma da célula
do manto.

[302] Em algumas modalidades, o inibidor do proteassoma
ou as composicdes farmacé&uticas da invencao sao
administrados em conjunto com outro agente terapéutico. O
outro agente terapéutico também pode inibir o proteassoma,
ou pode operar por um mecanismo diferente. Em algumas
modalidades, o outro agente terapéutico ¢é aquele que é
normalmente administrado aos pacientes com a doenca ou
condicdo sendo tratada. O inibidor do proteassoma da
invencgdo pode ser administrade com o outro agente
terapéutico em uma forma de dosagem Unica ou como uma forma
de dosagem separada. Quando administrade como uma forma de
dosagem separada, o outro agente terapéutico pode ser
administrado antes, ao mesmo tempo ou apds a administracdo
do inibidor do proteassoma da invencao.

[303] Em algumas modalidades, um inibidor do
proteassoma de férmula (I), ou composicdo farmacéutica do
composto de férmula (I), é administrado em conjunto com um
agente anticldncer. Como aqui usado, o termo “agente
anticéncer” refere-se a qualquer agente que é administrado
a um individuo com céncer com © objetivo de tratar o
céncer.

[304] Exemplos nao limitantes de agentes

quimioterapicos que danificam o DNA incluem inibidores da

topoisomerase I (por exemplo, irinotecan, topotecan,
camptotecina e anadlogos ou metabdlitos desta, e
doxorrubicina); inibidores da  topoisomerase IT (por

exemplo, etoposida, teniposida e daunorrubicina); agentes

alquilantes (por exemplo, melfalan, clorambucil, busulfan,
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tiotepa, ifosfamida, carmustina, lomustina, semustina,
estreptozocina, decarbazina, metotrexato, mitomicina C e
ciclofosfamida) ; intercaladores de DNA (por exemplo,
cisplatina, oxaliplatina e carboplatina); intercaladores de
DNA e geradores de radical livre como, por exemplo,
bleomicina; e miméticos de nucleosideos (por exemplo, 5-
fluoruracil, capecitabina, gemcitabina, fludarabina,

citarabina, mercaptopurina, tioguanina, ©pentostatina e

hidroxiuréia) .
[305] Agentes guimioterapicos que interrompem a
replicacgédo celular incluem: paclitaxel, docetaxel e

anadlogos relacionados; vincristina, vinblastina e andlogos
relacionados; talidomida, lenalidomida e analogos
relacionados (por exemplo, CC-5013 e CC-4047); inibidores
da proteina tirosina guinase (por exemplo, mesilato de
imatinib e gefitinib); inibidores do proteassoma (por
exemplo, bortezomib) ; inibidores de NF-KB, incluindo
inibidores de IXB guinase; anticorpos gque se ligam as
proteinas superexpressas em canceres e, dessa forma, infra-
regulam a replicacdo celular (por exemplo, trastuzumab,
rituximab, cetuximab e bevacizumab); e outros inibidores de
proteinas ou enzimas que sabidamente estdo supra-reguladas,
superexpressas ou ativadas em cénceres, cuja inibicéo
infra-regula a replicacdo celular.

[306] A fim de que esta invencdo seja mails plenamente
compreendida, serdoc apresentados o0s seguintes exemplos
preparativos e de teste. Esses exemplos ilustram como fazer
ou testar compostos especificos, e nao devem ser
considerados como limitantes do escopo da invencdo de forma

alguma.
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EXEMPLOS
Abreviacdes
DCM cloreto de metileno
DIPEA N,N’-diisopropiletil amina
DMF N,N’~dimetilformamida
EDCI cloridrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-
etilcarbodiimida
EtOAc acetato de etila
h horas
HPLC cromatografia ligquida de alto rendimento
MIBK metil isobutil cetona
PES polietersulfona
TBTU tetrafluorborato de O-benzotriazol-1-il-

N,N,N’,N’~tetrametilurdnio

TFA acido trifluoracético

THF tetrahidrofurano

HOBt l-hidroxibenzotriazol

LCMS cromatografia ligquida de espectro de massa
min minutos

Métodos gerais

[307] 'H RMN : Os espectros sdo adgquiridos em
temperatura ambiente em um espectrdmetro de RMN JOEL ECX-
400 operando a 400 MHz para 'H RMN. Os FIDs resultantes s&o
transferidos para um computador pessocal e processados
usando o software de processamento de RMN NUTS de Acorn RMN
Inc. As mudancas guimicas tém como referéncia o solvente
DMSO, 2,50 ppm. Um vazio de solvente é preparado por adicdo
de aproximadamente 0,75 ml de DMSO-d6 ao tubo de RMN. A
seguir, um espectro de 'H é adquirido no vazio de solvente,

a amostra é adicionada e completamente dissolvida.
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[308] Espectrometria de massa: os estudos de
espectrometria de massa sdo executados em um espectrdmetro
de massa de captura i1ib6nica Thermo-Finnigan LCQ Deca-XP. A
fonte de ion de eletrospray fol usada nos modos positivos e
negativos com uma voltagem alta de 5 kv, taxa de fluxo de
gés coberto de 35 arb, temperatura capilar de 275°C,
voltagem capilar de 9 V e deslocamento da lente do tubo de
35 V. O analito fol dissolvido em acetonitrila para gerar
uma solucdo de 0,5 mg/ml. Um sistema de HPLC Agilent 1100
foil usado para andlise de fluxo LC-espectrometria de massa.
A taxa de fluxo da bomba foi de 1,0 ml/minuto. Dez ul de
cada solucgdo de amostra foram injetados pelo autosampler em
uma conexdo em “T”. Cerca de 2% da solucgcdo da conexdo em
“T7” foram infundidos no espectrbmetro de massa.

[309] Difratometria da pd de raio-X (XRPD): padrdes de
difracdo de pd de raio-X foram adguiridos em:

i) um difratdmetro “Bruker AXS D8Advance”. 0s dados
sdo coletados em uma amplitude de 2,9° a 29,6° 20 em modo
de varredura continua usando um tamanho de etapa de 0,05°
20 e um tempo de etapa de 2 segundos. A amostra é
processada sob condigdes ambientes e preparada como um
espécime de placa plana usando o pd como recebido sem
trituracdo; ou

ii) um difratdmetro “PANalytical X’'Pert Pro”. Cada
espécime é analisado usando radiacdo Cu produzida usando
uma fonte longa de foco fino Optix. Um espelho multicamadas
graduado elipticamente é usado para focalizar os raios-X Cu
K o da fonte através do espécime e sobre o detector. O
espécime € colocado em sanduiche entre peliculas com

espessura de 3 microns, analisado em geometria de
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transmissdo, e rodado para otimizar as estatisticas de
orientacdo. Um interruptor de feixe é usado para minimizar
o ruido de fundo gerado pela dispersdo de ar. Hélio e a
extensdo antidispersdo ndo sdo usados. Fendas Soller séo
usadas para o0s feixes 1incidentes e difratados ©para
minimizar a divergéncia axial. 0Os padrdes de difracdo séo
coletados usando uma posicdo de varredura gue minimiza a
divergéncia axial. Os padrdes de difracdo sdo coletados
usando um detector sensivel a posicdo de varredura
(“"X'Celerator”) 1localizado 240 mm do espécime. Antes das
analises, um espécime de silicio (material-padrdo de
referéncia do NIST 640c) ¢é analisado para verificar a
posicdo do pico de silicio 111.

[310] Calorimetria por varredura diferencial (DSC): Os
dados de calorimetria por varredura diferencial (DSC) séo
coletados:

i) um calorimetro de varredura diferencial “TA
Instruments @ 100”7 equipado com um autosampler de 50
posic¢des. O padrdo de calibracdo de energia e temperatura é
indio. As amostras sdo aquecidas em uma taxa de 10°C por
minuto entre 25°C e 300°C. Um jato de nitrogénio fluindo a
50 ml por minuto é mantido sobre a amostra durante uma
varredura. Entre 1 mg e 3 mg de amostra sdo analisados.
Todas as amostras sdo lacradas em um recipiente de aluminio
hermeticamente fechado com um orificio puntiforme para
aliviar a pressdo acumulada pelo vapor do solvente; ou

ii) um calorimetro de varredura diferencial “TA
Instruments 2920”. A amostra é colocada em um recipiente de
aluminio DSC e o peso é registrado com precisdo. O

recipiente aberto é coberto com uma tampa e depois lacrado.



111/175

A célula da amostra é equilibrada a 25 °C, e aquecida sob
um jato de nitrogénio em uma taxa de 10°C/min. O metal

indio foi usado como o padrdo de calibracédo.

[311] Analise termogravimétrica (TGA): Os dados da
andlise termogravimétrica (TGA) sdo coletados em um
analisador termogravimétrico “TA Instruments 05007,

calibrado com Niquel/Alumel e funcionando em uma taxa de
varredura de 10°C por minuto. Um jato nitrogénio com fluxo
de 60 ml por minuto ¢ mantido sobre a amostra durante as
medidas. Tipicamente 5 mg a 15 mg de amostra sdo carregados
sobre um cadinho de platina pré-tarado.

[312] Exemplo 1: Sintese de acido 4- (R, S8) -
(carboximetil) -2~ ((R)-1-(2-(2,5~

diclorobenzamido) acetamido) -3-metilbutil)-6-oxo0-1,3,2-

@«Q<
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gm\n, ».,E,ﬂ&
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[313] Etapa 1: acido 2,5-[(diclorobenzoil)amino]acético
[314] A uma mistura de NaCH (12 g, 300 mmol) e glicina
(18 g, 239 mmol) em &gua (120 ml), foil adicionada gota a

gota ao longo de 45 min uma solucgdo de 2,5-diclorobenzoil
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cloreto (10 g, 48 mmol) em THF (15 ml) mantendo a
temperatura interna abaixo de cerca de 25°C. Apdés 1 h, a
mistura foi acidificada com 2,0 M de HCl1 (125 ml) mantendo
a temperatura interna abaixo de cerca de 5°C. O precipitado
resultante foi coletado por filtragdo a vacuo. O produto
bruto foi recristalizado da &gua para gerar acido 2,5-
[ (diclorobenzoil)amino]acético como um sb6lido branco
cristalino (6,1 g, 52%). Ponto de fusdo (p.f.) 173,3°C. g
RMN (300 MHz, DMSO-dg, &6): 12,72 (bs, 1H), 8,89 (t, J = 6,0
Hz, 1H), 7,54 (m, 2H), 7,48 {(m, 1H), 3,93 (d, J = 6,0 Hz).
“C RMN (75 MHz, DMSO-ds, &): 41,6, 129,3, 129,6, 131,4,
132,2, 138,2, 171,4, 165,9. MS (m/z): [M+H] calculado para
CoHgC1,NO3, 248,0; encontrado, 248,0; [M+Na] calculado para
CyH-C1,NNaOs, 270,0; encontrado 270,2.

[315] Acido 2,5-[(diclorobenzoil)aminolacético também
foi preparado por meio do seguinte procedimento: a uma
mistura de glicina (21,5 g, 286 mmol) em agua (437 ml),
foram adicionados 2,0 M de NaOH (130 ml) e a solugédo
resultante foil resfriada até 0°C. Uma solucdo de 2,5-
diclorobenzoil cloreto (50,0 g, 239 mmol) em THF (75 ml)
foi adicionada gota a gota em uma taxa tal qgue a
temperatura interna foi mantida em 0 + 1°C. Durante a
adigdo, o pH foi controlado em 11,0 * 0,2 wusando um
controlador de pH titulado com 2,0 M de NaOH. Apds o
término da adicdo, a mistura foi agitada a 0 * 1°C por mais
2 h. A mistura foi entdo acidificada com 2,0 M de HCl (176
ml) até um pH final de 2,5. O precipitado resultante foi
coletado por filtracdo, lavado com agua fria (125 ml) e
seco a 45°C em um forno a vacuo para gerar o acido 2,5-

[(diclorobenzoil)aminolacético como um sdélido branco (57,6
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g, 97,3%).

[316] Etapa 2: 2,5-dicloro-N-[2-({ (1R) -3-metil-1-
[(3a8,4S,6S,7aR)-3a,5,5-trimetilhexahidro-4, 6-metano-1,3,2-
benzodioxaborol-2-il]lbutil}amino)-2-oxocetil]benzamida

[317] A uma solucgéo de acido 2,5~
[ (diclorobenzoil)aminolacético (6,10 g, 24,6 mmol) e TBTU
(8,34 g, 26,0 mmol) em DMF (40 ml) com uma temperatura
interna abaixo de cerca de 5°C, foi adicionada (1R)-3-
metil-1-[(3as,4S,6S,7aR)~-3a,5,5-trimetilhexahidro-4, 6~
metano-1, 3,2-benodioxaborol-2-iljbutan-l-aminae®TFA (9,35 g,
24,7 mmol). DIPEA (13 ml, 75 mmol) foi entdo adicionado
gota a gota ao longo de 2 h mantendo a temperatura interna
abaixo de cerca de 5°C. Apdés 40 min, a mistura foi diluida
com EtOAc (90 ml), lavada com NaCl 5% (150 ml), duas vezes
com NaCl 10% (2 x 40 ml), uma vez com K,CO3 2% (1 x 40 ml),
uma vez com HiPO; 1% (1 x 40 ml) e uma vez com NaCl 10% (1
x 40 ml). A camada orgdnica resultante foli concentrada até
um 6leo espesso, diluida com heptano (40 ml) e evaporada
para gerar 2,5-dicloro-N-[2-({ (1R)-3-metil-1-
[(3aS,45,6S,7aR)~3a,5,5~trimetilhexahidro-4, 6-metano-1, 3,2~
benzodioxaborol-2-il]lbutillamino)-2-oxoetil]lbenzamida como
um sdélido branco que foi wusado na etapa seguinte sem
purificacédo.

[318] Etapa 3: N,N’ ,N’'’~-{boroxin-2,4,6-triiltris[[(1R) -
3-metilbutano-1,1-diil]imino(2-oxoetano-2,1-
diil)]}tris(2,5-diclorobenzamida)

[319] A uma solucgdo de 2,5~dicloro-N-[2~({(1R)~3~metil~
1-[(3a5,45,6S,7aR)-3a,5,5-trimetilhexahidro-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-illbutil}amino)-2-oxoetil]lbenzamida

(12,2 g, 24,6 mmol) em metanol/hexano (1:1) (250 ml), foram
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adicionados HC1 1 N (30 ml, 30 mmol) e Aacido (2~
metilpropil)bordnico (6,5 g, 64 mmol). A mistura de reacéo
foi agitada de um dia para o outro. As fases foram
separadas e a camada de metanol foil lavada duas vezes com
heptano adicional (2 x 55 ml). A camada orgénica resultante
foi concentrada até cerca de 10 ml e dividida entre 2,0 M
de NaOH (30 ml) e DCM (25 ml). A camada de DCM foi lavada
uma vez com 2,0 M de NaOH adicionais (5 ml). As camadas
aquosas basicas foram entdo combinadas, lavadas duas vezes
com DCM (2 x 25 ml) e acidificadas com 1 M de HC1 (60 ml).
A mistura resultante foi diluida com DCM (40 ml), as
camadas foram separadas, e a camada aquosa resultante foi
lavada trés vezes com DCM (3 x 10 ml). Os extratos de DCM
combinados foram secos sobre MgSOs (25 g) e evaporados até
um 6leo espesso. O produto fol precipitado com heptano (50
ml) e resfriado por filtracdo para gerar N,N’,N’’-{boroxin-
2,4,60-triiltris{[(1R)-3-metilbutano-1,1-diillimino (2-
oxoetano-2,1-diil) ] }ttris(2,5-diclorobenzamida) Ccomo um
s6lido branco (6,6 g, 74%). ' RMN (300 MHz, DMSO-d¢, &):
8,93 (¢, J= 6,0 Hz, 1H), 8,68 (bs, 1H), 7,63 (m, 1H), 7,52
(m, 2H), 4,00 (4, J = 6,0 Hz, 2H), 2,62 (m, 1H), 1,59 (m,
iH), 1,33 (m, 1H), 1,24 (m, 1H), 0,81 (d, J = 5,9 Hz, 6H).
C RMN (125 MHz, DMSO-dg, &): 23,2, 25,8, 40,1, 40,7, 43,0,
129,0, 130,0, 131,0, 137,5, 165,0, 172,5. MS (m/z) em
CHsCN: [M+H] calculado para C4oH55B3C1LgNgOg, 1027, 2;
encontrado, 1027,3; [M+Na] calculado para C4H51B3C1gNgNaOo,
1049, 2; encontrado 1049,5.

[320] Etapa 4: 4acido 4-(R,S)-(carboximetil)-2-((R)-1-
(2-(2,5-diclorobenzamido) acetamido) -3-metilbutil)-6-oxo-

1,3,2-dioxaborinano~4-carboxilico (I-1)
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[321] Forma 1: A uma solucdo de &acido citrico (2,75 g,
14,3 mmol) em EtOAc (85 ml) com uma temperatura interna de
cerca de 74°C, foi adicionada N,N’,N’’-{boroxin-2,4,6-
triiltris[[(1R)-3-metilbutano-1,1-diil}limino(2-oxoetano-
2,1-diil)]l}tris(2,5-diclorobenzamida) (5,00 g, 4,87 mmol)
como um sélido. A solucdo foi resfriada de forma néo
controlada até que a temperatura interna fosse de cerca de
25°C e a mistura foli agitada de um dia para o outro. O
precipitado resultante foi coletado por <filtracdo para
gerar acido 2,2'-{2-[(1R)-1-({[(2,5-diclorobenzoil)amino]
acetil}amino)-3-metilbutil]-5-oxo-1,3,2-dioxaborolano-4,4-
diil}diacético Forma 1 como um sé6lido cristalino (6,65 g,
88%). 'H RMN (500 MHz, DMSO-d¢, & 110°C): 10,08 (s, 1H),
8,69 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,52 (d, J = 1,3 Hz, 2H), 4,26
{(d, J= 5,5 Hz, 2H), 2,70 (g, J = 14,5 Hz, 4H), 2,70 (bs, 1
H), 1,72 {(sept, J = 6,5 Hz, 1 H), 1,42 (ddd, J = 5,2 Hz, J
= 8,6 Hz, J= 13,9 Hz, 1H), 1,28 (ddd, J= 5,3, J= 9,4 Hz,
J= 14,3 Hz, 1H), 0,91 (dd, J= 3,3 Hz, J = 6,6 Hz, 6H). MS
(m/z) em CHiCN: [M+Na] calculado para CygH23BC1,N;NaO.,
539,1; encontrado, 539,1.

[322] Os dados de XRPD para I-1 Forma 1 sdo mostrados

na FIGURA 1 e na Tabela 1.

Angulo 2-6° Intensidade %
6,441 100
8,304 29,5
18,35 19
11,619 5,1
12,695 13,6
15,077 28,2
16,352 28,7
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17,504 16,3
18,231 6

19,086 21,4
20,405 11,7
21,231 7,6
21,916 7,6
25,371 15,2
27,588 6,2

Tabela 1: Dados de XRPD para I-1 Forma 1

[323] Os dados da calorimetria por varredura
diferencial (DSC) para I-1 Forma 1 sé&o mostrados na FIGURA
2. 0O perfil é caracterizado por uma transicido endotérmica
com uma temperatura inicial de 191,8°C com uma fusdo de
198,8°C. Uma segunda transicdo endotérmica correspondendo a
decomposicdo possuil uma temperatura inicial de 225°C. Essas
temperaturas possuem um erro de + 5°C,

[324] Os dados da analise termogravimétrica (TGA) para
I-1 Forma 1 sd&o mostrados na FIGURA 2. O perfil representa
a perda de peso percentual da amostra em funcdo da
Temperatura, a mudanca da taxa de temperatura sendo de
cerca de 10°C/min. A perda de peso representa uma perda de
cerca de 0,72% do peso da amostra a medida dque a
temperatura é alterada de 50°C para 200°C. Essas
temperaturas possuem um erro de + 5°C.

[325] Forma 2: A uma solucdo de &acido citrico (10,1 g,
52,6 mmol) em EtOAc (300 ml) com uma temperatura interna de
cerca de 74°C, foi adicionada uma solucdo de N,N’,N’’-
{boroxin-2,4,6-triiltris[[ (1R)-3-metilbutano-1,1-diillimino
(2-oxoetano-2,1-diil)]llttris(2,5-diclorobenzamida) (20,0 g,

19,5 mmol) em EtOAc (60 ml). A solucdo foi resfriada
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lentamente (cerca de 0,33°C/min) até que a temperatura
interna fosse de cerca de 60°C, e a mistura fol agitada por
3 h. O caldo resultante fol resfriado lentamente (taxa de
cerca de 0,12°C/min) até que a temperatura interna fosse de
cerca de 25°C, e a mistura foi agitada de um dia para o
outro. O precipitado resultante foi coletado por filtracao
para gerar acido 4-(R,S)-(carboximetil)-2-((R)-1-(2~-(2,5-
diclorobenzamido)acetamido) -3-metilbutil)-6-oxo-1,3,2-
dioxaborinano-4-carboxilico Forma 2 como um s6lido
cristalino (26,7 g, 98%). *H RMN (500 MHz, DMSO-ds, &
110°Cc): 10,08 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,52 (d,
J = 1,3 Hz, 2H), 4,26 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 2,70 (g, J =
14,5 Hz, 4H), 2,70 (bs, 1H), 1,72 (sept, J = 6,5 Hz, 1H),
1,42 (ddd, J = 5,2 Hz, J = 8,6 Hz, J = 13,9 Hz, 1H), 1,28
(ddd, J = 5,3, J= 9,4 Hz, J = 14,3 Hz, 1H), 0,91 (dd, J =
3,3 Hz, J = 6,6 Hz, 6H). C RMN (100 MHz, DMSO-d¢, O
100°C): 21,65, 23,34, 25,09, 38,39, 38,98, 42,07, 76,25,
128,97, 129,14, 130,94, 131,48, 131,73, 137,05, 165,644,
170,23, 175,74, 177,43. MS (m/z) em CHs;CN: [M+Na] calculado
para CyoH,3BCLN,NaO,, 539,1; encontrado, 539,1.

[326] Acido 4-(R,S) - (carboximetil) -2~ ((R)-1-(2- (2,5~
diclorobenzamido)acetamido)~-3-metilbutil)-6-oxo0o-1,3,2~
dioxaborinano-4-carboxilico Forma 2 também foi preparado
por adicdo de uma solucgcdo de é&cido citrico (21 g, 0,11
mmol) em THE (80 ml) a uma solugdo de N,N',N'’-{boroxin-
2,4,6-triiltris[[(1R)~-3-metilbutano~1,1~-diillimino (2~
oxoetano-2,1-diil) ] }ttris(2,5~-diclorobenzamida) (40 g, 0,11
mmol) em THF (80 ml) a 60°C. A solucdo foi entdo semeada
com cristais da Forma 2 (400 mg). Apds agitacdo por 30 min

a 60°C, EtOAc (400 ml) foi adicionado ao longo de um
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periodo de 9 h. Apds a adigcado completa do EtOAc, a
temperatura foil reduzida para 20°C ao longo de 5 h. A
suspensdo resultante foi filtrada para coletar éacido 4-
(R,S)-{(carboximetil)-2-((R)-1-(2-(2,5-diclorobenzamido)
acetamido)-3-metilbutil)-6-oxo-1,3,2-dioxaborinano-4-
carboxilico Forma 2 como um sbdélido cristalino (40 g, 70%).
[327] Acido 4-(R,S)-(carboximetil)-2-((R)=-1-(2-(2,5~
diclorobenzamido)acetamido) -3-metilbutil)-6-oxo-1,3,2-
dioxaborinano-4-carboxilico Forma 2 também foi preparado da

mesma forma geral usando as condig¢des descritas na Tabela

2.
Rendimento
Temperatura
Temperatura isolado
Solvente de
inicial I-1 Forma
semeadura
2
Sem
Acetonitrila 80°C 77%
semeadura
Sem
MIBK 80°cC 80%
semeadura
2_
80°C 60°C 72%
metiltetrahidrofurano

Tabela 2: Condig¢des adicionais para a preparagao de I-1
Forma 2

[328] Acido 4-(R,S) - (carboximetil) -2~ ((R)-1-(2-(2, 5~
diclorobenzamido)acetamido)-3-metilbutil)-6-oxo0-1,3,2-
dioxaborinano-4-carboxilico Forma 2 também foi preparado
por dissolugdo em acetona, seguida por adicdo de EtOAc como
um anti-solvente.

[329] Os dados de XRPD para I-1 Forma 2 sdo mostrados

na FIGURA 3 e na Tabela 3.
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Angulo 2-6° Intensidade %
5,817 100
7,614 93,4
11,575 71,1
11,896 67,1
12,571 24,3
14,43 32,2
16,689 65,8
17,362 17,8
18,232 53,9
19,596 77,6
19,959 63,8
20,376 36,2
20,998 32,2
21,5 40,1
21,764 43,4
22,407 77,6
23,12 33,6
23,901 26,3
24,402 20,4
24,882 19,7
25,764 19,1
26,464 39,5
27,347 21,7
27,65 17,1
27,979 16,4
29,41 20,4

Tabela 3: Dados de XRPD I-1 Forma 2
[330] ©s dados da calorimetria por varredura
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diferencial (DSC) para I-1 Forma 2 sdo mostrados na FIGURA
4. O perfil é caracterizado por uma transicdo endotérmica
com uma temperatura inicial de 206,5°C com uma fusdo de
219,9°C. Uma segunda transicdo endotérmica correspondendo a
decomposicdo possuil uma temperatura inicial de 225°C. Essas
temperaturas possuem um erro de + 5°C.

[331] Os dados da andlise termogravimétrica (TGA) para
I-1 Forma 2 sdo mostrados na FIGURA 4. O perfil representa
a perda de peso percentual da amostra em funcdo da
temperatura, a mudanca da taxa de temperatura sendo de
cerca de 10°C/min. A perda de peso representa uma perda de
cerca de 1,1% do peso da amostra a medida gue a temperatura
é alterada de 50°C para 200°C. Essas temperaturas possuem
um erro de * 5°C.

[332] Exemplo 1lA: Sintese alternativa de acido 4-(R,S)-
(carboximetil) -2~ ((R)~-1-(2~-(2,5~-diclorobenzamido) acetamido)
-3-metilbutil)-6-oxo0~1,3,2~dioxaborinano~-4~-carboxilico (I-
1) Forma 2

[333] Um reator de vidro de 50 1 equipado com agitador
mecénico, funil de derramamento, indicador de temperatura e
unidade de controle de aqguecimento/resfriamento (sob
nitrogénio) foi carregado com EtOAc filtrado por 1,2 micron
(18,9 kg) e é&cido citrico anidro (0,561 kg, 2,9 mol). A
mistura foi aquecida até 71°C e uma solucdo resultou.
N,N’,N’""-{boroxin-2,4,6-triiltris[[ (1R)-3-metilbutano-1,1-
diillimino(2-oxoetano~2,1~diil)]}tris(2,5~diclorobenzamida)
(1,109 kg, 3,1 mol) dissolvida em EtOAc (4,0 kg) foi
clarificada wusando um filtro 1in-line (1,2 micron), e a
solucdo foi adicionada a mistura de reacdo sob agitacdo

(193 rpm) ao longo de um periodo de 20 min, mantendo uma
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temperatura de 73°C a 75°C. A agitacdo foi reduzida para 96
rem e a mistura fol resfriada da seguinte forma: (1) A
mistura foi mantida a 73°C - 75°C por 25 min; (2) A mistura
fol resfriada em etapas até 40°C na taxa de aproximadamente
5°C/30 min; (3) A mistura foi resfriada de forma néao
controlada de um dia para o outro até a temperatura
ambiente com agitacdo. O produto foi entdo isolado por
filtracdo, lavado no filtro com EtOAc filtrado por 1,2
micron (2 x 1,2 kg), e seco sob vacuo a 40 - 41°C de um dia
para o outro (22 horas) para gerar 1,458 kg (92%) do
composto do titulo. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, &): 12,13 (s,
2H), 10,69 (s, 1H), 9,11 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 7,66 (t, J =
1,2 Hz, 1H), 7,56 (d, J= 1,2 Hz, 2H), 4,27 {(bs, 2H), 2,9 -
2,55 (m, 5H), 1,67 (bs, 1H), 1,4 - 1,15 (bs, 2H), 0,86 (d,
J = 6,4 Hz, 6H).

[334] Os dados de XRPD para o composto (I-1) Forma 2

sdo mostrados na FIGURA 7 e na Tabela 6.

Angulo 2-6° Intensidade %
5,69 100
7,64 66
9,66 4
11,22 23
11,42 51
11,79 37
12,41 15
14,23 15
15,60 6
16,53 32
17,15 4
18,07 31
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19,39 55
19,79 41
20,24 21
20,79 15
21,36 20
21,61 22
22,23 63
22,55 14
22,97 20
23,22 7
23,67 10
23,90 7
24,19 10
24,74 7
24,97 3
25,64 8
26,31 24
26,64 10
27,21 7
27,40 7
27,88 5
28,25 4
29,27 11
29,72 10
Tabela 6
[335] Os dados calorimetria por varredura
diferencial (DSC) o composto (I-1)

mostrados na FIGURA 8.

transigbes endotérmicas;

O perfil é caracterizado por duas

a primeira com uma fusdo em torno
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de 231,3°C, e a segunda com uma fusdo em torno de 239.9°C.
Essas temperaturas possuem um erro de + 5°C.

[336] Exemplo 2: Sintese de 2,5-dicloro-N-(2-{[(1R)-3-
metil-1-(4-oxo-1,3,2-dioxaborolan-2-il)butil]amino}-2-
oxoetil) benzamida (I-2)

{337] A uma solucdo de é&cido glicélico (0,041 g, 0,54
mmol) em EtOAc (2,0 ml) com uma temperatura interna de
cerca de 60°C, foi adicionada uma solucdo de N,N’,N’’-
{boroxin-2,4,6-triiltris[[ (1R)-3-metilbutano-1,1-
diil]imino(2-oxocetano—-2,1-diil)]}ttris(2,5~-diclorobenzamida)
(0,199 g, 0,19 mmol) em EtOAc (1,0 ml). A solucdo foi
resfriada de forma ndo controlada até gue a temperatura
interna fosse de cerca de 25°C, e o solvente foi removido
por evaporacao para gerar 2,5-dicloro-N-(2-{[(1lR)-3-metil-

1-(4-oxo-1,3,2-dioxaborolan-2-il)butil]amino}-2-

oxoetil)benzamida como um sbélido branco (0,215 g, 95%). MS
(m/z) em CH3CN: [M+Et3N+H] calculado para Cy;H3sBC1yN3Os,
502,2; encontrado, 502,0. MS (m/z) em  CHiCN: [M-H]

calculado para C;gH1gBCI1,N,05, 399,1; encontrado, 399,0.

[338] Exemplo 3: Sintese de éacido {(4S)-2-[(1R)-1-
({[(2,5-diclorobenzoil)amino] ~acetil}amino) ~-3-metilbutil] -
5-oxo0-1,3,2-dioxaborolan-4-il}acético (I-3)

[339] A uma solugdo de &acido L-malico (0,0958 g, 0,714
mmol) em EtOAc (2,0 ml) com uma temperatura interna de
cerca de 60°C, foi adicionada uma solucdo de N,N’,N’’-
{boroxin-~2,4,6~triiltris[[ (1R)~3-metilbutano~1, 1~
diillimino (2-oxoetano~2,1~diil)]}tris(2,5~diclorobenzamida)
{0,239 g, 0,233 mmol) em EtOCAc (1,0 ml). A solucdo foi
resfriada de forma ndo controlada até gue a temperatura

interna fosse de cerca de 25°C, e o solvente foi removido
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por evaporacido para gerar acido {(4S8)-2-[(1R)-1-({[(2,5-
diclorobenzoil)amino]-acetil} amino)-3-metilbutil]-5-oxo-
1,3,2-dioxaborolan-4-illacético como um s6lido  branco

(0,307 g, 96

o

Y. MS (m/z) em CHiCN: [M+EtsN+H] calculado
para Cy4H37BC1,N307, 560,1; encontrado, 560,1. MS (m/z) em
CH;CN: [M-H] calculado para C18H,pBC1,N,07, 457,1;
encontrado, 457,1.

[340] Exemplo 4: Sintese de 2,5-dicloro-N-[2-({(1R)-1-
[(4S) ~4~ciclohexil~-5-0ox0~-1,3,2~-dioxaborolan-2-il]-3~
metilbutil} amino)-2-oxoetil]lbenzamida (I-4)

[341] A uma solugdo de acido (S)-hexahidromandélico
(0,0881 g, 0,557 mmol) em EtOAc (2,0 ml) com uma
temperatura interna de cerca de 60°C, foi adicionada uma
solucédo de N,N’,N’’-{boroxin-2,4,6-triiltris[[ (1R)-3-
metilbutano-1,1-diil]imino (2-oxoetano-2,1-diil)}}ttris(2,5-
diclorobenzamida) (0,200 g, 0,195 mmol) em EtOAc (1,0 ml).
A solugdo foi resfriada de forma ndo controlada até que a
temperatura interna fosse de cerca de 25°C, e o solvente
foi removido por evaporacdo para dJgerar 2,5-dicloro-N-[2-
({(1R)~1~[(4S)~4d~ciclohexil-5-oxo0o~1, 3, 2~-dioxaborolan-2-1i1]~
3-metilbutil} amino)-2-oxoetil]lbenzamida como um sdélido
branco (0,251 g, 93%). MS (m/z) em CH3CN: [M+Et;N+H]
calculado para C,gHssBC1,N30s, 584,3; encontrado, 584,1. MS
(m/z) em CH:CN: [M-H] calculado para CyH;3BC1l,N,0s5, 481,1;
encontrado 481,1.

[342] Exemplo 5: Sintese de 2,5-dicloro-N-(2-{[(1R)-1-
(4,4-dimetil-5-0ox0-1,3,2~-dioxaborolan-2-il) -3~
metilbutil]amino}-2-oxoetil)benzamida (I-5)

[343] A uma solugdo de 4cido 2-hidroxiisobutirico

(0,0567 g, 0,545 mmol) em EtOAc (2,0 ml) com uma
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temperatura interna de cerca de 60°C, foi adicionada uma
solucéao de N,N’,N’’"-{boroxin-2,4,60-triiltris[[ (1R)-3-
metilbutano-1,1-diil] imino(2-oxoetano-2,1-diil)]ttris(2,5-
diclorobenzamida) (0,200 g, 0,195 mmol) em EtOAc (1,0 ml).
A solugdo foi resfriada de forma ndo controlada até que a
temperatura interna fosse de cerca de 25°C, e o solvente
foi removido por evaporagdo para dJgerar 2,5-dicloro-N-(2-
{I[(1IR)-1-(4,4-dimetil-5-oxo-1, 3, 2-dioxaborolan-2-11)-3-

metilbutillamino}-2-oxoetil)benzamida como um sdélido branco

(0,225 g, 96

o

Y. MS (m/z) em CHiCN: [M+EtsN+H] calculado
para C,4H39BC1,N30s, 530,2; encontrado, 530,0. MS (m/z) em
CHsCN: [M-H] calculado para C13H,,BC1,N,05, 427,1;
encontrado, 427,0.

[344] Exemplo 6: Sintese de 2,5-dicloro-N-[2-({(1R)-3-
metil-1-[ (5R) ~-4-0ox0-5-fenil~1,3,2~-dioxaborolan-2-
il]lbutil}amino)-2-oxocetil]benzamida (I-6)

[345] A uma solucdo de Aacido (R)-mandélico (0,168 g,
1,10 mmol) em EtOAc (2,0 ml) com uma temperatura interna de
cerca de 60°C, foi adicionada uma solucdo de N,N’,N’’-
{boroxin-2,4,6~triiltris[[ (1R)-3-metilbutano~1,1l~diillimino
(2-oxocetano-2,1-diil) ] }ttris(2,5~diclorobenzamida) (0,382 g,
0,37 mmol) em EtOAc (1,0 ml). A solucdo foil resfriada de
forma ndo controlada até gue a temperatura interna fosse de
cerca de 25°C, e o precipitado resultante foi coletado por
filtracdo ©para gerar 2,5-dicloro-N-[2-({(1lR)-3-metil-1-
[(5R) ~4~0ox0~5~fenil~1, 3, 2~dioxaborolan~2~il]lbutil}amino) -2~
oxoetillbenzamida como um sdélido branco (0,343 g, 65%). g
RMN (300 MHz, DMSO-dg, o): 10,88 (s, 1H), 9,22 (m, 1H),
7,68 - 7,27 (m, 8H), 5,15 (s, 1H), 4,33 (d, J = 6,0 Hz,

26, 2,8 - 2,7¢ (m, 1H), 1,71 - 1,62 (m, 1H), 1,50 - 1,28
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{m, 2H), 0,89 (m, 6H). MS (m/z) em CHsCN: [M+EtN+H]
calculado para C,gH3sBCLl,N30s, 578,2; encontrado, 578,1. MS
(m/z) em CH3CN: [M-H] calculado para CyH;,BC1,N20s, 475,1;
encontrado 475, 1.

[346] Exemplo 7: Sintese de 2,5-dicloro-N-[2-({(1R)-3-
metil-1-[(4S)~-4-metil-5-ox0-1,3,2~-dioxaborolan-2-
illbutil}amino)-2-oxoetil]benzamida (I-7)

[347] A uma solucdo de éacido L-latico (0,675 g, 7,34
mmol) em EtOAc (3,0 ml) com uma temperatura interna de
cerca de 70°C, foi adicionada uma solucdo de N,N’,N’’-
{boroxin-2,4,6-triiltris[[ (1R)-3-metilbutano-1,1-
diil]imino{(2-oxocetano-2,1-diil)]}ttris(2,5-diclorobenzamida)
(2,50 g, 2,43 mmol) em EtOAc (7,5 ml). A solucdo foi
resfriada de forma ndo controlada até gue a temperatura
interna fosse de cerca de 60°C. Apds 30 min, heptano (11,5
ml) foi adicionado até gue a solucdo se tornasse turva. A
suspensdo foi aquecida até gque a temperatura interna
estivesse em 70°C ou em torno de 70°C, gquando entdo uma
solucdo homogénea resultava. A solucdo foi resfriada em uma
taxa de 0,17°C/min até que a temperatura interna fosse de
cerca de 30°C, e depois foi resfriada de forma néo
controlada até que a temperatura interna fosse de cerca de
0°C. O precipitado resultante foi coletado por filtracéo
para gerar 2,5-dicloro-N-[2-({ (1R)-3-metil-1-[(4S)-4-metil-
5-oxo0-1,3,2-dioxaborolan-2-il]lbutil}amino)-2-
oxoetillbenzamida como um sélido branco cristalino (2,32 g,
81%) . MS (m/z) em CHsCN: [M+EtsN+H] calculado para
C,y3H37;BC1,N305, 515,9; encontrado, 516,0. MS (m/z) em CHsCN:
[M-H] calculado para Ci17H,BCI1,N»05, 413,1; encontrado 413,0.

[348] Os dados de XRPD para I-7 sdo mostrados na FIGURA
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5 e na Tabela 4.

Angulo 2-6° Intensidade %
7,404 46
8,783 63,5
9,402 16,1
11,9 20,06
12,195 100
13,71 7,3
14,594 26,5
15,302 8,3
15,772 31
17,299 26,8
17,859 25,8
18,549 22,7
19,943 55,5
20,214 33,9
20,606 50
21,48 15,6
21,887 23
22,75 30,1
23,028 53,1
23,334 28,9
24,243 18,2
25,2 13,3
25,566 37,7
27,221 10
29,103 9,2
29,383 12,6

Tabela 4: Dados de XRPD I-7
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[349] Exemplo 8: Sintese de 2,5-dicloro-N-[2-({(1R)-3-
metil-1-[(4S)-4-metil-6-0ox0-1,3,2-dioxaborinan-2-
illbutil}amino) -2-oxoetil]benzamida (I-8)

[350] A wuma solucdo de Aacido (S)-3-hidroxibutirico
(0,0598 g, 0,566 mmol) em EtOAc (2,0 ml) com uma
temperatura interna de cerca de 60°C, foi adicionada uma
solucao de N,N’,N’’-{boroxin-2,4,6-triiltris[[ (1R) -3~
metilbutano-1,1-diil]limino(2-oxoetano-2,1-diil)]ttris(2,5-
diclorobenzamida) (0,200 g, 0,195 mmol) em EtOAc (1,0 ml).
A solucdo foi resfriada de forma ndo controlada até que a
temperatura interna fosse de cerca de 25°C, e o solvente
foi removido por evaporacdo para gerar 2,5-dicloro-N-[2-
({(1R)-3-metil-1-[(4S)-4-metil-6-0ox0-1,3,2-dioxaborinan-2-
illbutilltamino)-2-oxoetillbenzamida como um sdlido branco
(0,225 g, 95%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg, &): 10,45 (s,
iH#), 9,11 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,55 (m, 2H),
4,21 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,98 - 3,90 (m, 1H), 2,51 (m,
iH), 2,33 (dd, JI = 19,2 Hz, J = 2,7 Hz, 1H), 2,24 - 2,21
(m, 1H), 1,61 - 1,52 (m, 1H), 1,33 - 1,19 (m, 2H), 1,07 -
1,04 (m, 3H), 0,84 (m, 6H). MS (m/z) em CH3;CN: [M+Et;3N+H]
calculado para C,4H3BC1,N30s, 530,2; encontrado, 530,0. MS
(m/z) em CH3CN: [M-H] calculado para CigHy;BC1,Ny0s, 427,1;
encontrado, 427,1.

[351] Exemplo 9: Sintese de 2,5-dicloro-N-(2-{[(1R)-1-
(4,4-dimetil-6-0ox0-1,3,2-dioxaborinan-2-il)-3-
metilbutil]amino}-2-oxoetil)benzamida (I-9)

[352} A uma solugdo de 4cido PpB-hidroxiisovalérico
(0,0841 g, 0,712 mmol) em EtOAcC (2,0 ml) com uma
temperatura interna de cerca de 60°C, foi adicionada uma

solucgao de N,N’,N’’"-{boroxin-2,4,6-triiltris[[ (1R)-3-



129/175

metilbutano-1,1-diillimino (2-oxoetano-2,1-diil)]}ttris (2,5~
diclorobenzamida) (0,260 g, 0,253 mmol) em EtOAc (1,0 ml).
A solucao foi resfriada de forma ndao controlada até gque a
temperatura interna fosse de cerca de 25°C, e o solvente
foi removido por evaporagdo para dJgerar 2,5-dicloro-N-(2-

{{(1IR)-1-(4,4-dimetil-6-0x0-1, 3, 2~dioxaborinan-2-11) -3~

metilbutil]lamino}-2-oxoetil) benzamida Ccomo um sélido
branco (0,296 g, 95%). MS (m/z) em CH3CN: [M+EtsN+H]

calculado para C,sH4BCL,N30s, 544,3; encontrado, 544,0. MS
(m/z) em CH3CN: [M-H] calculado para CioHp4BCI,N,0s, 441,1;
encontrado, 441,0.

[353] Exemplo 10: Sintese de 2,5-dicloro-N-[2-({ (1R)-1-
[ (48) -4-terc-butil-5-0ox0-1,3,2~-dioxaborolan-2-il] -3~
metilbutil} amino)-2-oxoetil]~-2,5-diclorobenzamida (I-10)

[354] A uma solucéo de acido (S)-2-hidrdxi-3, 3-
dimetilbutirico (0,0712 g, 0,553 mmol) em EtOAc (2,0 ml)
com uma temperatura interna de —cerca de 60°C, foi
adicionada uma solucgéo de N,N’,N'"'-{boroxin-2,4, 6—-
triiltris[[(1R)-3-metilbutano-1,1-diillimino(2-oxoetano-
2,1-diil) }}ttris(2,5~diclorobenzamida) (0,200 g, 0, 195
mmol) em EtOAc (1,0 ml). A solucdo foi resfriada de forma
ndo controlada até gue a temperatura interna fosse de cerca
de 25°C, e o solvente foi removido por evaporacdo para
gerar 2,5-dicloro-N-[2-({ (1R)-1-[(4S8)-4-terc-butil-5-oxo-
1,3,2-dioxaborolan-2-il]-3-metilbutil}amino)-2-oxoetil]-
2,5-diclorobenzamida como um sdélido branco (0,245 g, 97%).
MS (m/z) em CH3CN: [M+Et3N+H] calculado para CjyeHy3BCI1,N30s,
558, 3; encontrado, 558,0. MS (m/z) em CHsCN: [M=H]
calculado para CppH,¢BCI1,N,05, 455,1; encontrado, 455,0.

[355] Exemplo 11: Sintese de 2,5-dicloro-N-[2-({ (1R)-1-
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[ (4S)-4-isopropil-5-ox0-1,3,2-dioxaborolan-2-il]-3-
metilbutil} amino)-2-oxoetil]lbenzamida (I-11)

[356] A uma solucgéao de acido (8)-2-hidrdéxi-3-
metilbutirico (0,0659 g, 0,558 mmol) em EtOAc (2,0 ml) com
uma temperatura interna de cerca de 60°C, foi adicionada
uma solugdo de N,N’,N’’-{boroxin-2,4,6-triiltris[[(1R)-3~
metilbutano-1,1-diil]limino(2-oxocetano-2,1-diil)]}tris(2,5-
diclorobenzamida) (0,200 g, 0, 195 mmol) em EtOAc (1,0 ml).
A solucdo foi resfriada de forma ndo controlada até que a
temperatura interna fosse de cerca de 25°C, e o solvente
foi removido por evaporacgdo para gerar 2,5-dicloro-N-[2-
({(1IR)-1-[(48)-4-isopropil-5-oxo-1,3,2-dioxaborolan-2-il1]-
3-metilbutil}amino)-2-oxoetil]benzamida como um s6lido
branco (0,246 g, 99%). MS (m/z) em CH3CN: [M+Na] calculado
para CigHysBC1,N;NaOs, 465,1; encontrado, 465,1. MS (m/z) em
CHsCN: [M-H] calculado para C1oH24BC1,N,05, 441,1;
encontrado, 441,0.

[357] Exemplo 12: Sintese de 2,5-dicloro~N-[2-({(1R)~-1-
[ (48)-4-isobutil~-5-0ox0~1,3,2-dioxaborolan-2-il] -3~
metilbutil} amino)-2-oxoetil]benzamida (I-12)

[358] A uma solucgdo de 4cido 2-hidroxiisocaprdico
(00,0752 g, 0,569 mmol) em EtOAc (2,0 ml) com uma
temperatura interna de cerca de 60°C, foi adicionada uma
solugao de N,N’,N’’"-{boroxin-2,4,06-triiltris[[ (1R)-3-
metilbutano-1,1-diil]limino (2-oxoetano-2,1-diil)]}ttris(2,5-
diclorobenzamida) (0,200 g, 0,195 mmol) em EtOAc (1,0 ml).
A solucdo foi resfriada de forma ndo controlada até gque a
temperatura interna fosse de cerca de 25°C, e o solvente
foi removido por evaporacdo para gerar 2,5-dicloro-N-[2-

({(1R)-1-1(48)-4- isobutil-5-oxo-1,3,2-dioxaborolan-2-il]-
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3-metilbutillamino)-2-oxoetil] benzamida como um sdélido

branco (0,253 g, 95%). MS (m/z) em CH3CN: [M+Na] calculado

o

para CyoHz9yBC1,;N;NaOs, 479,1; encontrado, 479,1. MS (m/z) em
CH;3CN: [M-H] calculado para C;yoHy¢BCI1,N,0s, 455,1; encontrado
455, 1.

[359] Exemplo 13: Sintese de 2,5-dicloro-N-(2-{[ (1R)-3-
metil-1- (4-oxo-4H-1,3,2-benzodioxaborinin-2-
il)butil]amino}-2-oxoetil)benzamida (I-13)

[360] A wuma solugdo de é&acido salicilico (0,0758 g,
0,549 mmol) em EtOAc (2,0 ml) com uma temperatura interna
de cerca de 60°C, foi adicionada uma solucdo de N,N’,N’’-
{boroxin-2,4,0-triiltris[[ (1R)-3-metilbutano-1,1-diillimino
(2-oxoetano-2,1-diil)]}ttris(2,5-diclorcbenzamida) (0,200 g,
0,195 mmol) em EtOAc (1,0 ml). A solucdc foi resfriada de
forma n&o controlada até gue a temperatura interna fosse de
cerca de 25°C, e o precipitado resultante foi coletado por
filtracdo para gerar 2,5-dicloro-N-(2-{[(1lR)-3-metil-1-(4-
oxo-4H-1, 3, 2-benzodioxaborinin-2-il)butil]lamino}-2-oxocetil)
benzamida como um sdélido branco (0, 198 g, 78%). MS (m/z)
em CHiCN: [M+Na] <calculado para C(C,;H,1BC1,;N;NaOs, 485,1;
encontrado, 485,1. MS (m/z) em CH3CN: [M-H] calculado para
C,1HyoBC1,N,05, 461,1; encontrado, 461,0.

[361] Os dados de XRPD para I-13 sd&o mostrados na

FIGURA 6 e na Tabela 5.

Angulo 2-6° Intensidade %
6,784 88,1
8,372 100
11,855 66,6
13,18 85,2
14,118 7,7
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14,546 19,3
15,614 9,6
16,123 19,3
16,417 14,1
16,738 7,7
17,29 43,7
19,05 17,4
19,28 28,9
19,726 52,1
20,401 60,8
20,591 37,6
21,233 43,7
21,658 16,7
22,029 18,6
22,718 30,9
23,557 41,5
24,236 22,2
24,717 62,1
25,309 26
25,648 13,5
26,186 69,1
26,653 17,4
26,995 36,3
27,956 25,4
28,898 8,4
29,47 8,7

Tabela 5: Dados de XRPD I-13
[362] Exemplo 14: Sintese de 2,5-dicloro-N-(2-{[(1R)-3-

metil-1-(5-oxo-4,4-difenil-1,3,2-dioxaborolan-2-
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il)butil]amino}-2-oxoetil)benzamida (I-14)

[363] A uma solucgdo de acido benzilico (0,126 g, 0,552
mmol) em EtOAc (2,0 ml) com uma temperatura interna de
cerca de 60°C, foi adicionada uma solucdo de N,N’,N’’-
{boroxin=-2,4,6-triiltris[[(1R)-3-metilbutano-1,1-
diil]imino{(2-oxocetano-2,1-diil)]ttris(2,5~diclorobenzamida)
(0,200 g, 0,195 mmol) em EtOAc (1,0 ml). A solucdo foi
resfriada de forma ndo controlada até gue a temperatura
interna fosse de cerca de 25°C, e o solvente foi removido
por evaporacdo para gerar 2,5-dicloro-N-(2-{[(1lR)-3-metil-
1-(5-ox0-4,4-difenil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)butil]lamino}-
2-oxoetil)benzamida como um sélido branco (0,291 g, 95%).
MS (m/z) em CHiCN: [M+Na] calculado para CygH,7BC1,N,NaOs,
575,1; encontrado, 575, 2. MS (m/z) em  CHsCN: [M-H]
calculado para C,gH,¢BC1,N,05, 551,1; encontrado, 551,1.

[364] Exemplo 15: Sintese de acido 2,2’'-{2-[(1R)-3-
metil-1-({(28)-3~-fenil-2-[ (pirazin-2-
ilcarbonil)amino]propanoil} amino)butil]-5-oxo0-1,3,2~-
dioxaborolano-4,4~diil}diacético (I-15)

[365] A uma solucdo de &cido citrico (0,257 g, 1,34
mmol) em EtOAc (7,4 ml) com uma temperatura interna de
cerca de 74°C, foi adicionada N,N’,N’’-(boroxin-2,4,6-
triiltris{[(1R)-3-metilbutano-1,1-diillimino{(25)-1-0ox0o-3-
fenilpropano-1,2-diil]})tripirazina-2-carboxamida (0,500 g,
0,455 mmol) como wum sélido. A solugdo resultante foi
resfriada de forma ndo controlada até gue a temperatura
interna fosse de cerca de 25°C e foi evaporada para gerar
dcido 2,2’ -{2~[(1R)~3~metil~1~({(2S)~3~fenil~2~[ (pirazin~2-
ilcarbonil)aminolpropanoiltlamino)butil]-5-oxo-1,3,2-

dioxaborolano-4,4-diil}ldiacético como um sdélido branco
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(0,730 g, 99%). MS (m/z) em CH3CN: [M+EtsN+H] calculado
para C31HzsBNsOg, 642,3; encontrado, 642,2. MS (m/z) em
CH3CN: [M-H] calculado para C3ysHgBNyOg, 539,2; encontrado,
539,2.

[366] Exemplo 16: Sintese de N-[(1S)-1-benzil-2-({(1R)-
3-metil-1-[ (5R) ~-4-0ox0-5-fenil-1,3,2~dioxaborolan-2-
il]lbutil}amino)-2-oxoetil]pirazina-2-carboxamida (I-16)

[367] A uma solucdo de acido (R)-mandélico (0,0738 g,
0,485 mmol) em EtOAc (2,0 ml) com uma temperatura interna
de cerca de 60°C, foi adicionada N,N’,N’’-(boroxin-2,4,6-
triiltris{[(1R)-3-metilbutano-1,1-diillimino[(28)-1-0x0-3-
fenilpropano-1,2-diil]})tripirazina-2-carboxamida (0,178 g,
0,162 mmol) como um sbélido. A solucdo foi resfriada de
forma n&o controlada até gue a temperatura interna fosse de
cerca de 25°C, e o precipitado resultante foi coletado por
filtracdo para gerar N-[(1 S)-l-benzil-2-({(1R)-3-metil-1-
[(5R)-4-0ox0-5-fenil-1,3,2-dioxaborolan-2-illbutil}tamino)-2-
oxoetillpirazina-2-carboxamida como um sé6lido branco (0,195
g, 80%) . MS (m/z) em CHiCN: [M+Na] calculado para
Cy7H,9BNyNaOs, 523,2; encontrado, 523,2. MS (m/z) em CHiCN:
[M~H] calculado para C,7H,;3BN4Os, 499,2; encontrado, 499,2.

[368] Exemplo 17: Sintese de N-[(1S)-1-benzil-2-({(1R)-
3-metil-1-[ (5R) -4-oxo0-5-fenil-1,3,2-dioxaborolan-2-
illbutil}amino) -2~oxoetil]pirazina-2~-carboxamida (I-17)

[369] A uma solugdo de 4cido (S)-3-hidroxibutirico
{0,0509 g, 0,489 mmol) em EtOAc (2,0 ml) com  uma
temperatura interna de cerca de 60°C, foi adicionada
N,N’,N’’~(boroxin-2,4,6~-triiltris{[ (1R)~3-metilbutano~1, 1~
diil]imino[(23)-1-oxo-3-fenilpropano-1,2-

diill})tripirazina-2-carboxamida (0,179 g, 0,163 mmol) como
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um sélido. A solucgdo foi resfriada de forma ndo controlada
até que a temperatura interna fosse de cerca de 25°C, e o
solvente fol removido por evaporacdo para gerar N-[(1S)-1-

benzil-2-({(1R)-3-metil-1-[(438)-4-metil-6-0ox0-1,3,2-

dioxaborinan-2-illbutil} amino)-2-oxoetil]pirazina-2-
carboxamida como um sdélido branco (0,213 g, 96%). MS (m/z)
em  CHsCN: [M+Na] calculado para Co3H,9BNyNaOs, 475,2;

encontrado, 475,2. MS (m/z) em CH3CN: [M-H] calculado para
Co3H25BN4Os, 451,2; encontrado, 451,1.

[370] Exemplo 18: Preparacdo de formulagdes de acido 4-
(R,S) - (carboximetil) -2~ ((R) -1~ (2-(2,5-
diclorobenzamido) acetamido) -3-metilbutil) -6-oxo0-1,3,2-
dioxaborinano-4-carboxilico (I-1) para administracéo
parenteral ou oral

[371] Formulacdo A: Um vaso foi carregado com 90 ml de
dgua e monoidrato de acido citrico (0,08 g) e diidrato de
citrato de sédio (1,5 g) foram adicionados e agitados até
dissolvidos. A essa solucdo, &acido 4-(R,S)-(carboximetil) -
2=-((R)-1-(2-(2,5-diclorobenzamido)acetamido) -3-metilbutil) -
b-oxo-1, 3, 2-dioxaborinanoc-4-carboxilico (I-1) Forma 2
(0,142 g) foi adicionado, e a mistura foi agitada até que
fosse obtida uma solucdo. A essa solucdo, foi adicionado
cloreto de sdédio (0,45 g), e o pH foi ajustado até o pH
5,45 usando HC1 2 N. O volume final da solucdo resultante
foi ajustado até 100 ml com &gua e filtrado através de uma
membrana de PES de 0,2 um para gerar a Formulacdo A que foi
armazenada a -20°C.

[372] A Formulacdo B fol preparada da mesma forma que a
Formulagdo A, exceto gue o pH foi ajustado até o pH 6,2

usando NaOH 2 N.
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[373] Formulagdo C: Um vaso foi carregado com 90 ml de
dgua, e monoidrato de &cido citrico (0,08 g), diidrato de
citrato de sédio (1,5 g) e propileno glicol (1,0 g) foram
adicionados e agitados até dissolvidos. A essa solucéao,
acido 4-(R,S)~(carboximetil)-2-((R)-1-(2-(2,5-
diclorobenzamido)acetamido)~-3-metilbutil)-6-oxo0-1,3,2-
dioxaborinano-4-carboxilico (I-1l) Forma 2 (0,142 g) foi
adicionado, e a mistura fol agitada até que fosse obtida
uma solucdo. O pH fol ajustado até 6,2 usando NaCH 2 N, e o
volume final da solucgdo resultante fol ajustado até 100 ml
com agua e filtrado através de uma membrana de PES de 0,2
pm para gerar a Formulacdo C que foi armazenada a -20°C.

[374] Exemplo 19: Preparacdo in situ de formulacdes de

acido 4-(R,8) - (carboximetil) -2~ ((R)-1-(2-(2,5~
diclorobenzamido) acetamido) ~3-metilbutil)-6-o0ox0-1,3,2~
dioxaborinano-4-carboxilico (I-1) para administracéo

parenteral ou oral

[375] Veiculo da formulacdo de estoque: Um wvaso foi
carregado com aproximadamente 160 ml de &gua e monoidrato
de &cido citrico (0,714 g) e diidrato de citrato de sdédio
(2,24 g) foram adicionados e agitados até dissolvidos. A
essa solugdo, propileno glicol (2,0 g) foi adicionado, e a
mistura fol agitada até gque fosse obtida wuma solucgdo
homogénea. O pH final foi pH 5,14. O peso final da solugédo
resultante foi ajustado até 200 g (presumindo uma densidade
de 1 g/ml) com a&gua e filtrado através de uma unidade de
filtro de membrana de PES de 0,2 um e ela foi armazenada em
uma temperatura entre cerca de 2°C e cerca de 8°C.

[376] Estogque de formulacdo (1 mg/ml): A um vaso, 0,105

grama (aproximadamente 95,4% de pureza) de N,N’,N"’-
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{boroxin-2,4,60-triiltris[[ (1R)-3-metilbutano-1,1-diillimino
(2-oxoetano-2,1-diil)]l}ttris(2,5-diclorobenzamida) foil
adicionado. A essa, foram adicionados aproximadamente 90 g
do veiculo da formulacdo de estoque, e a mistura resultante
foi agitada por 48 horas protegida da luz. O pH final foi
pH 5,12. O peso final da solugdo resultante foi ajustado
até 100 g (presumindo uma densidade de 1 g/ml) com veiculo
da formulacdo de estoque e ela foi filtrada através de uma
unidade de filtro de membrana de PES de 0,2 um, e foi
armazenada protegida da luz em uma temperatura entre cerca
de 2°C e cerca de 8°C.

[377] Formulacdo D: O estoque de formulacdo foi diluido
até concentracdes de 0,05 mg/ml e 0,1 mg/ml com veiculo da
formulacdo de estoque antes do uso.

[378] Formulacdo E: O estogque de formulacdo foi diluido
até concentracgdes de 0,05 mg/ml e 0,1 mg/ml com uma solucédo
a 0,9% de cloreto de sédio antes do uso.

[379] Exemplo 20: Ensaio de proteassoma 20S

[380] A 1 pl de composto de teste dissolvido em DMSO em
uma placa de microtitulacdo preta de 384 pocos, séo
adicionados 25 ul de tampdo de ensaio a 37°C contendo
ativador humano PA28 (Boston Biochem, final de 12 nM) com
Ac-WLA-AMC (substrato [(5-seletivo) (final de 15 uM),
sequido por 25 pl de tampdo de ensaio a 37°C contendo
proteassoma humano 20S (Boston Biochem, final de 0,25 nM).
O tampdo de ensaio é composto por 20 mM de HEPES, 0,5 mM de
EDTA e BSA 0,01%, pH 7,4. A reacdo ¢é acompanhada em uma
leitora de placas BMG Galaxy (37°C, excitacdo 380 nm,
emissdo 460 nm, ganho 20). O percentual de inibicdo é

calculado em relacdo aos controles de 0% de inibicdo (DMSO)
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e 100% de inibicdo (10 uM de bortezomib).

[381] Exemplo 21: Ensaio antiproliferacdo

[382] Células HCT-116 (1.000) ou outras células
tumorais em 100 pl de meio de cultura de células apropriado
(McCoy’s LA para HCT-116, Invitrogen) suplementado com soro
bovino fetal 10% (Invitrogen) sdo semeadas em pogos de uma
placa de cultura de células de 96 pocos e incubadas de um
dia para o outro a 37°C. Os compostos de teste séo
adicionados aos pocos e as placas sdo incubadas por 96
horas a 37°C. Reagente de MTT ou WST (10 pl, Roche) &
adicionado a cada placa e incubado por 4 horas a 37°C, como
descrito pelo fabricante. Para MIT, o corante metabolizado
& solubilizado de um dia para o outro de acordo com as
instrucgdes do fabricante (Roche). A densidade Oéptica para
cada pogo ¢ lida a 595 nm (primaria) e 690 nm (referéncia)
para o MIT, e 450 nm para o WST usando um espectrofotdmetro
(Molecular Devices). Para o MTT, os valores de referéncia
da densidade ¢ptica sao subtraidos dos valores do
comprimento de onda primario. O percentual de inibicgdo é
calculado usando os valores de um controle DMSO ajustado em
100%.

[383] Exemplo 22: Modelo de eficacia tumoral in vivo

[384] Células HCT-116 recém-dissociadas (2-5 x 10° ou
outras células tumorais em 100 pl de meio RPMI-1640 (Sigma-
Aldrich) sd8o injetadas assepticamente no espago subcuténeo
no flanco dorsal direito de fémeas de camundongos CD-1
atimicos (nude) (5-8 semanas de idade, Charles River)
usando uma agulha de 1 ml de calibre 26 3/8 (Becton
Dickinson # de referéncia 309625). Alternativamente, alguns

modelos de xenoenxerto exigem a passagem serial de
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fragmentos do tumor. Nesses casos, peguencs fragmentos de
tecido tumoral (aproximadamente 1 mm?) sdo implantados

subcutaneamente no flanco dorsal direito de camundongos

C.B-17/S8SCID anestesiados (mistura de isofluorano 3-
5%/oxigénio) (5-8 semanas de idade, Charles River) através
de um trocar de calibre 13 (Popper & Sons 7927). Comecando

no 7° dia apds inoculacdo, os tumores sdo medidos duas
vezes por semana usando um compasso Vernier. Os volumes
tumorais sdo calculados usando procedimentos padronizados
(0,5 «x (comprimento x largura 2)). Quando os tumores
alcancam um volume de aproximadamente 200 mm?, 0s
camundongos sdo randomizados em grupos de tratamento e
comegam a receber tratamento com farmaco. A dosagem e as
posologias sé&o determinadas para cada experimento com base
em resultados prévios obtidos de estudos
farmacocinéticos/farmacodindmicos e de dose maxima
tolerada. O grupo de controle receberd veiculo sem nenhum
farmaco. Tipicamente, o composto de teste (100-200 ul) é
administrado por wvia intravenosa (agulha de calibre 27),
oral (agulha de engorda oral de calibre 20) ou subcutdnea
{agulha de calibre 27) em véarias doses e posologias. O
tamanho do tumor e o peso corporal sdo medidos duas vezes
uma semana e o estudo é terminado gquando os tumores de
controle alcancam aproximadamente 2.000 mm’.

[385] Exemplo 23: Sintese de N-((S)-1-((R)-3-metil-1-
(4-oxo-4H-benzo[d] [1,3,2]dioxaborinin-2-il)butilamino) -1~
oxo-3-fenilpropan-2-il)pirazina-2-carboxamida (I-19)

[386] Uma mistura de N,N’,N’’~(boroxin-2,4, 6~
triiltris{[(1R)-3-metilbutano-1,1-diillimino[(2S5)-1-ox0-3-

fenilpropano-1,2-diil]})tripirazina-2-carboxamida (0,250 g,
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0,228 mmol) e acido salicilico (269,6 mg, 0,68 mmol) foi
misturada em EtOAc (10 ml). A mistura fol aquecida para
formar uma solucgdo. A solucgdo foi resfriada de forma néao
controlada até que a temperatura interna fosse de cerca de
25°C. Heptano (16 ml) foi adicionado. Um sélido branco foi
precipitado e o caldo resultante foi agitado em temperatura
ambiente por 3 h. O caldo foi filtrado para coletar N-((S)-
1-((R)-3-metil-1-(4-oxo-4H-benzo[d][1l,3,2]dioxaborinin-2-
il)ybutilamino)-1-oxo-3-fenilpropan-2-il)pirazina-2-
carboxamida sélida (0,249 g, 75%). MS (m/z) em CH3CN: [M+H]
calculado para CygH;3BNOs, 487,2153; encontrado, 487, 3.

[387] Exemplo 24: Sintese de acido 2-((S)-2-((R)-3-
metil-1-((S)~3-fenil-2~(pirazina-2-
carboxamido) propanamido)butil) -5-oxo-1,3,2~dioxaborolan-4-
il)acético (I-20)

[388] Uma mistura de N,N’,N’’'-(boroxin-2,4,6-triiltris
{{(1R)-3-metilbutanoc-1,1-diil]limino[ (28)-1-0ox0-3-
fenilpropano-1,2-diil]})tripirazina-2-carboxamida (0,500 g,
0,455 mmol) e &cido L-mélico (213,6 mg, 0,55 mmol) foi
misturada em THF (5 ml). A mistura foi agquecida para formar
uma solugdo. A solucgdo foi resfriada de forma néo
controlada até que a temperatura interna fosse de cerca de
25°C. Um sélido branco foi precipitado e o caldo resultante
foi agitado em temperatura ambiente por 1 h. O caldo foi
filtrado para coletar 4dcido 2-((S)-2-((R)-3-metil-1-((S)-3-
fenil-2-(pirazina-2-carboxamido)propanamido)butil)-5-oxo-
1,3,2-dioxaborolan-4-il)acético sdélido (0,625 g, 95%). MS
(m/z) em CH3CN: [M+H] calculado para C,3HgBN,O,, 483,2051;
encontrado, 483,2.

[389] Exemplo 25: Sintese de acido 2-((R)-2-((R)-3-
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metil-1-((S)-3-fenil-2-(pirazina-2-
carboxamido) propanamido)butil) -5-oxo-1,3,2-dioxaborolan-4-
il)acético (I-21)

[390] Uma mistura de N,N’ ,N'" "= (boroxin-2,4, 6-
triiltris{[(1R)=-3-metilbutano-1,1-diillimino[(2S8)-1-0x0=-3~-
fenilpropano-1,2-diil]})tripirazina-2-carboxamida (0,305 g,
0,278 mmol) e acido D-mélico (130,3 mg, 0,33 mmol) foi
misturada em acetona (3 ml). A mistura foi aquecida para
formar uma solucdo. A solucdo foil resfriada de forma nao
controlada até que a temperatura interna fosse de cerca de
25°C. Um sélido branco foi precipitado e o caldo resultante
foi agitado em temperatura ambiente por 3 h. O caldo foi
filtrado para coletar acido 2-((R)-2-((R)-3-metil-1-((S)-3-
fenil-2-({pirazina-2-carboxamido)propanamido)butil)-5-oxo-
1,3,2-dioxaborolan-4-il)acético sdéblido (0,410 g, 100%).
[M+H] calculado para C,3H,3BN4Oy, 483,2051; encontrado,
483, 2.

[391] Exemplo 26: Sintese de acido (R)-2-hidréxi-2-
((R) -2~ ((R) ~3-metil-1-((S)~-3~fenil-2~ (pirazina~2-
carboxamido)propanamido) butil)-5-oxo-1,3,2-dioxaborolan-4-
il)acético (I-22)

[392] Uma mistura de N,N’,N’’-(boroxin-2,4,6-triiltris
{[(1IR)-3-metilbutano-1,1-diillimino[ (2S)-1-0ox0-3-
fenilpropano-1,2-diil]})tripirazina-2-carboxamida (0,270 g,
0,246 mmol) e &cido L-tartédrico (149,5 mg, 0,33 mmol) foi
misturada em acetona (3 ml). A mistura foi aquecida para
formar uma solucdo. A solucdo foi resfriada de forma néo
controlada até gue a temperatura interna fosse de cerca de
25°C. Heptano (2,5 ml) foi adicionado. Um sdélido branco foi

precipitado e o caldo resultante foi agitado em temperatura
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ambiente por 1,5 h. O caldo foi filtrado para coletar acido
(R)=2-hidrdéxi-2-({R)-2-((R)-3-metil-1-((S)-3-fenil-2-
(pirazina-2-carboxamido)propanamido)butil)-5-oxo0-1,3,2-
dioxaborolan-4-il)acético sdélido (0,388 g), gque também
continha uma espécie dimérica. MS (m/z) em CH3CN: [M+H]
calculado para C,3Hz3BN;Og, 499,2000; encontrado, 499,2.

[393] Exemplo 27: Sintese de acido (S)-2-hidréxi-2-
((S)-2-((R) -3-metil-1-((S)-3-fenil-2- (pirazina-2-
carboxamido)propanamido) butil)-5-oxo-1,3,2-dioxaborolan-4-
il)acético (I-23)

[394] Uma mistura de N,N’,N’’-(boroxin-2,4,6-triiltris
{[(1R)-3-metilbutano-1,1-diil]limino[ (28)-1-0ox0-3-
fenilpropano-1,2-diil]})tripirazina-2-carboxamida (0,180 g,
0,164 mmol) e &cido D-tartérico (147,5 mg, 0,33 mmol) foi
misturada em acetona (4 ml). A mistura foi aquecida para
formar uma solucdo. A solucdo foi resfriada de forma néo

controlada até que a temperatura interna fosse de cerca de

25°C. Heptano (8 ml) foi adicionado. A mistura foi
evaporada para gerar acido (8)-2-hidrdéxi-2-((3)-2-((R)-3-
metil-1-((S)-3-fenil-2~(pirazina-2-carboxamido)propanamido)

butil)~-5-oxo-1,3,2~-dioxaborolan-4-il)acético (0,447 g), que
também continha uma espécie dimérica. MS (m/z) em CH3CN:
[M+H] calculado para C,3H,3BN4Og, 499,2000; encontrado,
499,2.

[395] Exemplo 28: Composicdo farmacéutica 1

[396] A composicdo da cépsula é mostrada na Tabela 7

abaixo.
Componente Fungéo mg/capsula
Composto de férmula (I-1) Forma 2 0,29
Celulose microcristalina (baixa Enchimento 89,71
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umidade)

Peso do conteudo total da céapsula,

90,00
mng

Capsulas de gelatina opaca branca

de tamanho 4

Tabela 7: Composigdo da capsula
[397] Exemplo 29: Composigdo farmacéutica 2

[398] A composicdo da céapsula é mostrada na Tabela 8

abaixo.
Componente Funcdo mg/capsula
Composto de férmula (I-1) Forma 2 0,29
Celulose microcristalina
Enchimento 109,71
silicificada
Peso do conteudo total da
110,00

cépsula, mg

Cépsulas de gelatina opaca branca

de tamanho 4

Tabela 8: Composigdo da capsula
[399] Exemplo 30: Composigdo farmacéutica 3

[400] A composicdo da cépsula é mostrada na Tabela 9

abaixo.
Componente Fungédo mg/capsula
Composto de férmula (I-1) Forma 2 0,29
Celulose microcristalina (baixa
Enchimento 88,81
umidade)
Estearato de magnésio Lubrificante 0,90
Peso do contetdo total da
90,00

cépsula, mg

Cépsula de gelatina opaca branca

de tamanho 4
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Tabela 9: Composigdo da capsula
[401] Exemplo 31: Composicado farmacéutica 4

[402] A composicado da cépsula é mostrada na Tabela 10

abaixo.
Componente Fungéao mg/céapsula
Composto de férmula (I-1) Forma 2 0,29
Celulose microcristalina Enchimento 78,91
Lubrificant
Estearato de magnésio 0,80
e

Peso do contetdo total da
80,00
capsula, mg

Capsula de gelatina opaca branca

de tamanho 4

Tabela 10: Composigdo da capsula
[403] Exemplo 32: Composig¢do farmacéutica 5

[404] A composicgdo da cépsula € mostrada na Tabela 11

abaixo.
Componente Funcgéo mg/capsula
Composto de férmula (I-1) Forma 2 0,29
Celulose microcristalina (baixa
Enchimento 84,71
umidade)
Peso do conteudo total da

85,00

cépsula, mg

Cépsula de gelatina opaca branca

de tamanho 4

Tabela 11: Composig¢do da capsula
[405] Exemplo 33: Composigdo farmacéutica 6
[406] A composicgdo da cépsula é mostrada na Tabela 12

abaixo.

Componente Fungao mg/cépsula
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Composto de férmula (I-1) Forma 2 0,72
Celulose microcristalina (baixa
Enchimento 119,28
umidade)
Peso do contetdo total da
120,00

capsula, mg

Cépsula de gelatina verde escura

de tamanho 3

Tabela 12: Composigdo da céapsula
[407] Exemplo 34: Composig¢do farmacéutica 7

[408] A composicdo da cépsula é mostrada na Tabela 13

abaixo.

Componente Funcéao mg/capsula

Composto de férmula (I-1) Forma

2,89
2
Celulose microcristalina (baixa
Enchimento 147,11
umidade)
Peso do contetdo total da
150,00

capsula, mg

Cépsula de gelatina laranja

sueca de tamanho 2

Tabela 13: Composig¢do da capsula
[409] Exemplo 35: Composigcdo farmacéutica 8

[410] A composicdo é& mostrada na Tabela 14 abaixo.

Item
Componente g/batelada | mg/capsula
nuamero
Composto de férmula (I-1)
1 7,06 0,30
Forma 2
Celulose microcristalina, NF
2 (Emcocel® XLMSO; baixa 100 4,25
umidade)
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Celulose microcristalina, NF
3 (Emcocel® XLM90; baixa 192,9 8,20

umidade)

Celulose microcristalina, NF
4 (Emcocel® XLM90; baixa 300 12,75

umidade)

Celulose microcristalina, NF
5 (Emcocel® XLMS0; baixa 500 21,25

umidade)

Celulose microcristalina, NF

o (Emcocel® XLM90; baixa 900 38,25
umidade)
Peso total 2.000,0 85,00

Cépsulas de gelatina opaca

branca de tamanho 4

Tabela 14: Composigdo da batelada

[411] A batelada foi preparada de acordo com o seguinte
processo:

1) Celulose microcristalina, NF (Emcocel® XLM90; baixa
umidade) (Item # 2) fol peneirada através de uma tela com
trama de 40 microns.

2) O material peneirado da etapa (1) foi adicionado ao
misturador PK e foi misturado por 2 minutos.

3) O Composto de férmula (I-1) Forma 2 que foi
peneirado através de uma tela com trama de 60 microns foi
retirado na pesagem (Item # 1).

4}y O composto de férmula (I-1) Forma 2 da etapa (3) e
a celulose microcristalina, NF (Emcocel® XLM90; baixa
umidade) (Ttem # 3) foram combinados em uma bolsa de

polietileno, e a Dbolsa de polietileno foi agitada; a
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seguir, o contetudo da bolsa de polietileno foi passado
através da mesma tela de 40 microns usada na etapa (1).

5) 0O material da etapa (4) fol adicionado ao
misturador PK e misturado por 15 minutos.

6) Celulose microcristalina, NF (Emcocel® XLM90; baixa
umidade) (Item # 4) fol peneirada através da mesma tela de
trama de 40 microns, transferida para a mesma bolsa de
polietileno usada na etapa (4) e agitada na bolsa de
polietileno.

7) 0O material da etapa (0) foi adicionado ao
misturador PK, gque ainda continha o material da etapa (5) e
foi misturado por 10 minutos.

8) Celulose microcristalina, NF (Emcocel® XILM90; baixa
umidade) (Item # 5) fol peneirada através da mesma tela de
trama de 40 microns, transferida para a mesma bolsa de
polietileno usada nas etapas (4) e (6), e agitada na bolsa
de polietileno.

9) 0O material da etapa (8) foi adicionado ao
misturador PK, que ainda continha o material das etapas (5)
e (7), e foi misturado por 10 minutos.

10) Celulose microcristalina, NF (Emcocel® XLM90;
baixa umidade) (Item # 6) foi peneirada através da mesma
tela de trama de 40 microns, transferida para a mesma bolsa
de polietileno usada nas etapas (4), (6) e (8), e agitada
na bolsa de polietileno.

11) O material da etapa (10) fol adicionado ao
misturador PK, que ainda continha o material de etapas (5),
(7) e (9), e foi misturado por 10 minutos.

12) O material do misturador foi encapsulado em

capsulas de gelatina opaca branca de tamanho 4 usando o
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sistema “In-Cap”.

13) As capsulas foram desempoeiradas e separadas por

peso.

[412] Exemplo 36: Composicdo farmacéutica 9

{413] A composicdo das capsulas é mostrada

na Tabela 15

abaixo.
Componente Fungdo mg/capsula
Composto de férmula (I-1)
0,3
Forma 2
Amido pré-gelatinizado
Enchimento 122,825
(Amido 1500)
Talco Auxilio de fluxo 1,25
Estearato de magnésio Lubrificante 0,625
Peso do contetudo total da
125,00
cépsula, mg
Cépsula de gelatina opaca
branca de tamanho 4

Tabela 15: Composigcdo da capsula

[414] Exemplo 37: Composigdo farmacéutica 10

[415] A composicdo das cépsulas é€ mostrada na Tabela 16

abaixo.
Componente Fungéo mg/capsula
Composto de férmula (I-1)
0,3
Forma 2
Amido pré-gelatinizado
Enchimento 124,7
(Amido 1500)
Peso do contetdo total da
125,00
cépsula, mg
Cépsula de gelatina opaca
branca de tamanho 4
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Tabela 16: Composig¢do da capsula
[416] Exemplo 38: Composigcdo farmacéutica 11
[417]1 A composicdo da cépsula é mostrada na Tabela 17

abaixo.

Componente Funcgéao mg/céapsula

Composto de férmula (I-1)

0,3
Forma 2
Celulose microcristalina
(Emcocel® XLM90; baixa Enchimento 124,7
umidade)
Talco Auxilio de fluxo 1,25
Peso do contetdo total da
125,00

cépsula, mg

Cépsula de gelatina opaca

branca de tamanho 4

Tabela 17: Composicdo da capsula
[418] Exemplo 39: Composigdo farmacéutica 12
[419] A composicdo da cépsula é mostrada na Tabela 18

abaixo.

Componente Funcgéo mg/capsula

Composto de férmula (I-1)

0,3
Forma 2
Celulose microcristalina
(Emcocel® XLM90; baixa Enchimento 89,25
umidade)
Estearato de magnésio Lubrificante 0,45
Peso do contetdo total da
90,00

cépsula, mg

Cépsula de gelatina opaca

branca de tamanho 4
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Tabela 18: Composig¢do da capsula
[420] Exemplo 40: Composicdo farmacéutica 13

[421]1 A composicado da céapsula € mostrada na Tabela 19

abaixo.
Componente Funcgéao mg/céapsula
Composto de férmula (I-1)
0,3
Forma 2
Celulose microcristalina
(Emcocel® XLM90; baixa Enchimento 88, 35
umidade)
Talco Auxilio de fluxo 0,9
Estearato de magnésio Lubrificante 0,45
Peso do contetdo total da
90,00
cépsula, mg
Cépsula de gelatina opaca
branca de tamanho 4

Tabela 19: Composigdo da capsula
[422] Exemplo 41: Composicdo farmacéutica 14
[423] A composicdo da cépsula é mostrada na Tabela 20

abaixo.

Componente Fungéo mg/capsula

Composto de férmula (I-1)

0,3
Forma 2
Celulose microcristalina
(Emcocel® XLM90; baixa Enchimento 51,15
umidade)
Talco Auxilio de fluxo 0,298
Estearato de magnésio Lubrificante 0,49

Amido pré-gelatinizado
45,08

(Starcap)
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Peso do contetdo total da

capsula, mg

98,00

Cépsula de gelatina opaca

branca de tamanho 4

Tabela 20: Composigdo da capsula

[424] Exemplo 42: Composigdo farmacéutica 15

[425] A composicdo da capsula é mostrada na Tabela 21

abaixo.
Componente Fungédo mg/capsula
Composto de férmula (I-1)
0,3
Forma 2
Celulose microcristalina
(Emcocel® XLM90; baixa Enchimento 61,65
umidade)
Talco Auxilio de fluxo 1,18
Estearato de magnésio Lubrificante 0,59
Amidoglicolato de sédio
54,28
{(Explotab)
Pesoc do contetdo total da
118,00

capsula, mg

Cépsula de gelatina opaca

branca de tamanho 4

Tabela 21: Composicdo da capsula

[426] Exemplo 43: Composigcdo farmacéutica 16

[427] A composicdo da batelada é mostrada na Tabela 22

abaixo.
Item
Componente g/batelada mg/capsula
numero
Composto de férmula (I-1)
1 0,33 0,30
Forma 2
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Celulose microcristalina, NF
2 (Emcocel® XLM90; baixa 5,00 4,50

umidade)

Celulose microcristalina, NF
3 (Emcocel® XLM90; baixa 8,17 7,35

umidade)

Celulose microcristalina, NF
4 (Emcocel® XLM90; baixa 14,00 12,60

umidade)

Celulose microcristalina, NF
5 (Emcocel® XILM90; baixa 25,00 22,50

umidade)

Celulose microcristalina, NF

o (Emcocel® XLMY90; baixa 44,00 39,60
umidade)

7 Talco 1,00 0,90

8 Citrato de sédio 2,00 1,80

9 Estearato de magnésio 0,50 0,45
Peso total 100,00 90,00

Cépsulas de gelatina opaca

branca de tamanho 4

Tabela 22: Composigdo da batelada

[428] A batelada foil preparada de acordo com o seguinte
processo:

1) Celulose microcristalina, NF (Emcocel® XILMS0; baixa
umidade) (Item # 2) foi peneirada através de uma tela com
trama de 40 microns.

2) O material peneirado da etapa (1) foi adicionado ao
misturador PK e foi misturado por 2 minutos.

3) Composto de férmula (I-1) Forma 2 que foil peneirado
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através de uma tela com trama de 60 microns foi retirado na
pesagem (Item # 1).

4) O composto de férmula (I-1) Forma 2 da etapa (3) e
a celulose microcristalina, NF (Emcocel® XLM90; Dbaixa
umidade) (Ttem # 3) foram combinados em uma bolsa de
polietileno, e a Dbolsa de polietileno foi agitada; a
seguir, o contetdo da bolsa de polietileno foi passado
através da mesma tela de 40 microns usada na etapa (1).

5) 0O material da etapa (4) foi adicionado ao
misturador PK e misturado por 15 minutos.

6) Celulose microcristalina, NF (Emcocel® XLM90; baixa
umidade) (Item # 4) foi peneirada através da mesma tela de
trama de 40 microns, transferida para a mesma bolsa de
polietileno usada na etapa (4) e agitada na bolsa de
polietileno.

7y Talco (Item #7) e citrato de sdédio (Item #8) foram
peneirados através da mesma tela com trama de 40 microns.

8) Os materiais das etapas (6) e (7) foram adicionados
ao misturador PK, que ainda continha o material da etapa
{5) e foi misturado por 10 minutos.

9) Celulose microcristalina, NF (Emcocel® XLM20; baixa
umidade) (Item # 5) foi peneirada através da mesma tela de
trama de 40 microns, transferida para a mesma bolsa de
polietileno usada nas etapas (4) e (6) e agitada na bolsa
de polietileno.

10) O material da etapa (9) foli adicionado ao
misturador PK, que ainda continha o material das etapas (5)
e (8), e foi misturado por 10 minutos.

11) Celulose microcristalina, NF (Emcocel® XLM90;

baixa umidade) (Item # 6) foli peneirada através da mesma
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tela de trama de 40 microns, transferida para a mesma bolsa
de polietileno usada nas etapas (4), (6) e (9), e agitada
na bolsa de polietileno.

12) O material da etapa (11) foli adicionado ao
misturador PK, gque ainda continha o material das etapas
(5), (8) e (10), e foi misturado por 10 minutos.

13) Estearato de magnésio (Item #9) foili peneirado
através da mesma tela de trama de 40 microns.

14) O material da etapa (13) foi adicionado ao
misturador PK, qgque ainda continha o material das etapas
(5), (8), (10) e (12), e foi misturado por 5 minutos.

15) © material do misturador foi encapsulado em
cédpsulas de gelatina opaca branca de tamanho 4 usando o
sistema “Profill”.

16) As céapsulas foram desempoeiradas e separadas por
peso.

[429] Exemplo 44: Composicdo farmacéutica 17

[430] A composicdo da batelada é mostrada na Tabela 23

abaixo.
Item
Componente g/batelada | mg/capsula
numero
Composto de férmula (I-1)
1 7,006 0,30
Forma 2
Celulose microcristalina, NF
2 (Emcocel® XLMS0; baixa 4,94 0,21
umidade)
Celulose microcristalina, NF
3 (Emcocel® XLMS0; baixa 25,00 1,06
umidade)
4 Celulose microcristalina, NF 53,00 2,25
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(Emcocel® XIM90; baixa

umidade)

5 Talco 10,00 0,43

Celulose microcristalina, NF

o (Emcocel® XLM90; baixa 380 3,83
umidade)
7 Talco 30 1,28

Celulose microcristalina, NF
8 (Emcocel® XLMS0; baixa 170 7,23

umidade)

Celulose microcristalina, NF
9 (Emcocel® XLM90; baixa 300 12,75

umidade)

Celulose microcristalina, NF
10 (Emcocel® XLMS0; baixa 500 21,25

umidade)

Celulose microcristalina, NF

11 (Emcocel® XLMS0; baixa 800 34
umidade)

12 Estearato de magnésio 10 0,43
Peso total 2.000 85

Cépsulas de gelatina opaca

branca de tamanho 4

Tabela 23: Composigdo da batelada

[431] A batelada foil preparada de acordo com o seguinte
processo:

1) Celulose microcristalina, NF (Emcocel® XLM90; baixa
umidade) (Item # 2) foi peneirada através de uma tela com
trama de 40 microns.

2) O material peneirado da etapa (1) foi adicionado ao
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pegueno misturador PK e foil misturado por 2 minutos.

3) Composto de férmula (I-1) Forma 2 que fol peneirado
através de uma tela com trama de 60 microns fol retirado na
pesagem (Item # 1).

4) O composto de foéormula (I-1) Forma 2 da etapa (3) e
a celulose microcristalina, NF (Emcocel® XLMS0; baixa
umidade) (Item # 3) foram combinados, e depois passados
através da mesma tela de 40 microns usada na etapa (1).

5) O material da etapa (4) foi adicionado ao pequeno
misturador PK e foi misturado por 30 minutos.

6) Celulose microcristalina, NF (Emcocel® XLM90; baixa
umidade) (Item # 4) e talco (Item # 5) foram peneirados
através da mesma tela com trama de 40 microns.

7) O material da etapa (6) foil adicionado ao pequeno
misturador PK, gue ainda continha o material da etapa (5) e
foi misturado por 15 minutos.

8) Celulose microcristalina, NF (Emcocel® XLM90; baixa
umidade) (Item # 6) foil peneirada através da mesma tela de
trama de 40 microns, transferida para um segundo misturador
PK maior, e foli misturada por 2 minutos.

9) O contetudo do peqgueno misturador PK das etapas (5)
e (7) foi esvaziado em uma bolsa de polietileno, e depois
transferido para o misturador PK maior da etapa (8).

10) Talco (Item #7) e celulose microcristalina, NF
(Emcocel® XLM90; baixa umidade) (Item #8) foram peneirados
através da mesma tela com trama de 40 microns.

11) Metade do material da etapa (10) foi adicionada ao
pequeno misturador PK das etapas (5) e (7), misturada por 3
minutos, transferida para a mesma bolsa de polietileno

usada na etapa (9), e agitada na bolsa de polietileno.
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12) O material da etapa (11) foi adicionado ao
misturador PK maior, gque ainda continha o¢ material das
etapas (8) e (9).

13) A segunda metade do material da etapa (10) foi
adicionada ao pequeno misturador PK das etapas (5), (7) e
(11), misturada por 3 minutos, transferida para a mesma
bolsa de polietilenoc usada nas etapas (9) e (11), e agitada
na bolsa de polietileno.

14) O material da etapa (13) foi adicionado ao
misturador PK maior, gue ainda continha o material das
etapas (8), (9) e (12), e foi misturadc por 10 minutos.

15) Celulose microcristalina, NF (Emcocel® XILMS0O;
baixa umidade) (Item #9) fol peneirada através da mesma
tela de trama de 40 microns, transferida para a mesma bolsa
de polietileno usada nas etapas (9), (11) e (13), e agitada
na bolsa de polietileno.

16) O material da etapa (15) foi adicionado ao mesmo
misturador PK maior, que ainda continha material das etapas
(8), (9, (12) e (14), e foi misturado por 10 minutos.

17) Celulose microcristalina, NF (Emcocel® XLM90;
baixa umidade) (Item # 10) foi peneirada através da mesma
tela de trama de 40 microns.

18) O material da etapa (17) foli adicionado ao mesmo
misturador PK maior, que ainda continha material das etapas

8y, (9, (12, (14) e (16), e foi misturado por 10

minutos.
19) Celulose microcristalina, NF (Emcocel® XILM90;
baixa umidade) (Item # 11) foi peneirada através da mesma

tela de trama de 40 microns.

20y O material da etapa (19) foi adicionado ao mesmo
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misturador PK maior, que ainda continha material das etapas

(8), (9, (12), (14), (1) e (18), e fol misturado por 10

21) Estearato de magnésio (Item # 12) foi peneirado
através da mesma tela de trama de 40 microns.

22y O material da etapa (21) foi adicionado ao mesmo
misturador PK maior, que ainda continha material das etapas
(8), (9, (1z2), (14), (l6), (18) e (20), e foi misturado
por 5 minutos.

23) O material do misturador foi encapsulado em
cépsulas de gelatina opaca branca de tamanho 4 usando o
sistema “Incap”.

24) As capsulas foram desempoeiradas e separadas por
peso.

[432] Exemplo 45: Composicdo farmacéutica 18

[433] A composicdo da batelada é mostrada na Tabela 24

abaixo.
Item
Componente g/batelada | mg/capsula
numero
Composto de férmula (I-1)
1 3,53 0,30
Forma 2
Celulose microcristalina,
2 NF (Emcocel® XLM20; baixa 496,5 4,50
umidade)
Celulose microcristalina,
3 NEF (Emcocel® XLM90; baixa 500 7,35
umidade)
Peso total 1.000 85
Cépsulas de gelatina opaca
branca de tamanho 4
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Tabela 24: Composig¢do da batelada

[434] A batelada é preparada de acordo com o seguinte
processo:

1) Celulose microcristalina, NF (Emcocel® XLM90; baixa
umidade) (Item # 2) é peneirada através de uma tela com
trama de 40 microns e adicionada a um misturador de alto
cisalhamento.

2) Composto de fdérmula (I-1) Forma 2 ¢é peneirado
através de a tela com trama de 60 microns e retirado por
pesagem {(Item # 1) e adicionado ac mesmo misturador de alto
cisalhamento da etapa (1).

3) Celulose microcristalina, NF (Emcocel® XLMS0; baixa
umidade) (Item # 3) & peneirada através de da mesma tela
com trama de 40 microns, e adicionada ao mesmo misturador
de alto cisalhamento das etapas (1) e 2).

4) O misturador de alto cisalhamento das etapas (1),
(2) e (3) é& acionado por 4 minutos.

5) O material do misturador de alto cisalhamento é
encapsulado em cépsulas de gelatina opaca branca de tamanho
4 usando o sistema “Incap”.

6) As céapsulas sdo desempoeiradas e separadas por
peso.

[435] Exemplo 46: P6 liofilizado 1

[436] Em um recipiente limpo, uma solugdo de 4&lcool
terc-butilico 40%/a&gua para injecdo 60% foi preparada por
agquecimento da quantidade necessédria de 4lcool terc-
butilico até 35°C e adicdo de &gua para injecdo. A solucéo
foi resfriada até 15-30°C. Uma porcdo da quantidade
necessaria (60% da batelada total) da solucdo de é&lcool

terc-butilico/4dgua foi adicionada a um recipiente de pré-
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composigdo. Aproximadamente 40% da solugdo foram reservados
para uso no enxague. Acido citrico (30% da quantidade da
batelada) foi adicionado ao recipiente de pré-composicéao
com agitacdo. O recipiente fol enxaguado com a solucgédo
reservada de &alcool terc-butilico/a&gua, e 0s enxagues foram
adicionados ao recipiente de pré-composicdo. A mistura foi
agitada até que o &cido citrico estivesse completamente
dissolvido. Citrato de sédio (30% da quantidade da
batelada) foi adicionado ao recipiente de pré-composicéo
com agitacdo. O recipiente fol enxaguado com a solucgédo
reservada de &lcool terc-butilico/&gua, e os enxagues foram
adicionados ao recipiente de pré-composicdo. A mistura foi
agitada até gue o citrato de sé6dio estivesse completamente
dissolvido. Acido N- (2-pirazina)carbonil-L-fenil-L-leucina
bordénico (VIII-15) foi adicionado ao recipiente de pré-
composicdo com agitacdo. O recipiente foil enxaguado com a
solugcdo reservada de &lcool terc-butilico/adgua, e os
enxadgues foram adicionados ao recipiente de pré-composicéo.
A mistura foi agitada até que o é&cido bordénico estivesse
completamente dissolvido. A mistura de Aacido «citrico,
citrato de sdbédio e &cido bordnico do recipiente de pré-
composicdo foil transferida para o vaso de composicéo
principal. O recipiente de pré-composicdo foi enxaguado com
dgua para injecdo e o0s enxagues foram adicionados ao wvaso
de composicdo principal. Acido citrico (70% da quantidade
da batelada) foi adicionado ao vaso principal com agitacéo.
O recipiente foi enxaguado com a agua, e o0s enxagues foram
adicionados ao vaso principal. A mistura foi agitada até
gue o acido citrico estivesse completamente dissolvido.

Citrato de sédio (70% da guantidade da batelada) foi



161/175

adicionado ao vaso principal com agitacdo. O recipiente foi
enxaguado com &gua, e 0s enxagues foram adicionados ao
recipiente de pré-composicdo. A mistura foi agitada até que
o citrato de sédio estivesse completamente dissolvido.
Glicina foi adicionada ao vaso principal e a glicina
residual foi enxaguada com &gua, e 08 enxagues foram
adicionados ao vaso principal. A mistura foi agitada até
que a glicina estivesse completamente dissolvida. Agua
suficiente foil adicionada para reduzir o teor total de
dlcool até 4,7% de v/v. A mistura foi filtrada através de
um filtro de 0,22 um. Aliguotas da solucdo filtrada foram
colocadas em frascos. Os frascos foram lacrados com tampas
de liofilizacdo e foram colocados em prateleiras da cémara
do liofilizador mantidas a 20°C. As prateleiras da cémara
de liofilizacdo foram resfriadas até -45°C usando a taxa
variacdo apropriada e mantidas naguela temperatura por 200
minutos. A prateleira foi aquecida até -20°C usando uma
taxa de variacdo apropriada e mantida naquela temperatura
por 480 minutos. A prateleira foi resfriada novamente até -
45°C wusando uma taxa de variacdo apropriada e mantida
naquela temperatura. Apds 200 minutos, a cémara de
liofilizacdo foil evacuada, e a pressdo da camara foi
ajustada até 150 microns com nitrogénio. As prateleiras da
cédmara foram aquecidas até -25°C wusando uma taxa de
variagdo apropriada, e mantidas naquela temperatura por
3.000 minutos. Apbds cada um dos termopares do produto
apresentar leitura de -25°C ou maior, a prateleira foi
aquecida até 27°C e mantida nagquela temperatura por 600
minutos. Ao final da fase de secagem terminal, a pressdo da

cédmara fol restaurada usando nitrogénio, e os frascos foram



lacrados e removidos.
52 mM de citrato,

(como mostrado na Tabela 25 abaixo).
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glicina 3%,

A solucgdo pré-liofilizada continha:

alcool terc-butilico 4,7%

Comp. Quantidade Quantidade
Componente mM Batelada
N° /ml por frasco
Composto
1. 0,001 ¢ 2,6 0,300 ¢ 3,5 mg
(VIII-15)
Monoidrato
de acido
2. 0,00382 g | 18,2 1,147 g 13,37 mg
citrico,
USP/EP
Diidrato
de citrato
3. 0,00994 g | 33,8 2,982 g 34,79 mg
de sddio,
USP/EP
Glicina, 399,
4., 0,03 g 9,0 g 105 mg
USP/EP 6
Alcool
terc-
5. n/a n/a 14,1 ml 0,1645 ml
butilico,
grau ACS
) Preencher
Agua para
até o
6. injecéao, n/a n/a n/a
volume de
USP/EP
batelada
Volume
7. n/a n/a 300 ml 3,5 ml
total
pH final
8. n/a n/a 5,08 n/a
medido

Tabela 25: Composigcdo da batelada
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[437] Exemplo 47: P6 liofilizado 2

[438]

pré-liofilizada continha:

52 mM de citrato;

Preparado como descrito no Exemplo 46.

A solucéao

glicina 3%; e

adlcool terc-butilico 4,7% (como mostrado na Tabela 26
abaixo) .
Comp Quantidade Quantidade
Componente mM Batelada
N° /ml por frasco
Composto
1. 0,001 g 2,06 0,300 g 3,5 mg
(VIII-15)
Monoidrato
de &acido
2. 0,00168 g 8,0 0,504 g 5,88 mg
citrico,
USP/EP
Diidrato
de citrato
3. 0,0129 g 44,0 3,882 g 45,15 mg
de sédio,
USP/EP
Glicina, 399,
4. 0,03 g 9,0 g 105 mg
USP/EP 6
Alcool
terc-
5. n/a n/a 14,1 ml 0,1645 ml
butilico,
grau ACS
) Preencher
Agua para
até o
6. injecéao, n/a n/a n/a
volume de
USP/EP
batelada
Volume
7. n/a n/a 300 ml 3,5 ml
total
8. pH final n/a n/a 5, 84 n/a
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medido

Tabela 26: Composig¢do da batelada

[439] Exemplo 48: P6 liofilizado 3

[440] A formulacdo foli preparada como descrito no
Exemplo 46, exceto que o ciclo de 1liofilizacdo foi
modificado. Os frascos foram lacrados com tampas de
liofilizacdo e <colocados em prateleiras da cédmara do
liofilizador mantidas a 20°C. As prateleiras da cémara de
liofilizacdo foram resfriadas até -45°C wusando a taxa
variacdo apropriada e mantidas naquela temperatura por 200
minutos. A prateleira foli aquecida até -20°C usando uma
taxa de variacgdo apropriada e mantida naquela temperatura
por 480 minutos. A prateleira foi resfriada novamente até -
45°C usando uma taxa de variacdo apropriada e mantida
naquela temperatura. Apds 200 minutos, a cémara de
liofilizacdo foil evacuada, e a pressdo da camara foi
ajustada até 150 microns com nitrogénio. As prateleiras da
cédmara foram aquecidas até -15°C usando uma taxa de
variagdo apropriada, e mantidas naquela temperatura por
2700 minutos. Apbdbs cada um dos termopares do produto
apresentar leitura de -15°C ou maior, a prateleira foi
aquecida até 37°C e mantida naquela temperatura por 300
minutos. Ao final da fase de secagem terminal, a pressdo da
cédmara foil restaurada usando nitrogénio, e os frascos foram
lacrados e removidos. A solucgdo pré-liofilizada continha:
52 mM de citrato; glicina 3%; e &lcool terc-butilico 4,7%

(como mostrado na Tabela 27 abaixo).

Quantidade
N° | Componente | Quantidade/ml mM Batelada
por frasco

1. Composto 0,001 g 2,6 1,0 g 3,5 mg
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(VIII-15)

Monoidrato
de 4acido
2. 0,00382 g 18,2 3,82 g 13,37 mg
citrico,

USP/EP

Diidrato

de citrato
3. 0,00994 g 33,8 9,94 g 34,79 mg
de soédio,

USP/EP
Glicina,
4, 0,03 g 399,06 30,0 g 105 mg
USP/EP
Alcool
terc-
5. n/a n/a 47,0 ml 0,1645 ml
butilico,
grau ACS
) Preencher
Agua para
até o
6. injecéao, n/a n/a n/a
volume de
USP/EP
batelada
Volume
7. n/a n/a 1000 ml 3,5 ml
total
pH final
8. n/a n/a 5,05 n/a
medido

Tabela 27: Composicdo da batelada

[441] Exemplo 49: P6 liofilizado 4

[442] Um wvaso limpo foil carregado com Agua para
injecdo. Acido citrico e citrato de sédio foram adicionados
e agitados até dissolvidos. A essa solucgdo, acido N-(2-
pirazina)carbonil-L-fenil-L-leucina bordénico (VIII-15) foi

adicionado e agitado até dissolvido. Glicina foi adicionada
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ao vaso e a glicina residual foil enxaguada com agua, € 0S
enxagues foram adicionados ao vaso principal. A mistura foi
agitada até que a glicina estivesse completamente
dissolvida. Agua suficiente foi adicionada ao volume de
batelada. A mistura foi filtrada através de um filtro de
0,22 pm. Aliguotas da solucgdo filtrada foram colocadas em
frascos. Os frascos foram lacrados com tampas de
liofilizacdo e foram colocados em prateleiras da cé@mara do
liofilizador mantidas a 20°C. As prateleiras da cémara de
liofilizacdo foram resfriadas até -45°C usando a taxa de
variagdo apropriada e mantidas naquela temperatura por 200
minutos. A prateleira foi aquecida até -20°C usando uma
taxa de variacdo apropriada e mantida naquela temperatura
por 480 minutos. A prateleira foil resfriada novamente até -
45°C wusando uma taxa de variacdo apropriada e mantida
naguela temperatura. Apds 200 minutos, a cédmara de
liofilizacdo foi evacuada e a pressdo da camara foi
ajustada até 150 microns com nitrogénio. As prateleiras da
cédmara foram aquecidas até -25°C usando uma taxa de
variacdo apropriada, e mantidas naquela temperatura por
3.000 minutos. Apds cada um dos termopares do produto
apresentar leitura de -25°C ou maior, a prateleira foi
aquecida até 27°C e mantida naquela temperatura por 600
minutos. Ao final da fase de secagem terminal, a pressdo da
cédmara foil restaurada usando nitrogénio, e os frascos foram
lacrados e removidos. A solucgdo pré-liofilizada continha:
52 mM de citrato; e glicina 3% (como mostrado na Tabela 28

abaixo).

Quantidade
N° | Componente | Quantidade/ml mM Batelada

por frasco




167/175

Composto
1. 0,001 g 2,0 0,30 g 3,5 mg
(VIII-15)
Monoidrato
de Aacido
2. 0,004097 g 12,5 1,229 g 14,34 mg
citrico,
USP/EP
Diidrato
de citrato
3. 0,009557 g 32,5 2,867 g 33,45 mg
de sédio,
USP/EP
Glicina,
4. 0,03 g 399, 6 9,0 g 105 mg
USP/EP
) Preencher
Agua para
até o
5. injecédo, n/a n/a n/a
volume de
USP/EP
batelada
Volume
6. n/a n/a 300 ml 3,5 ml
total
pH final
7. n/a n/a 4,90 n/a
medido

Tabela 28: Composigdo da batelada

pré-liofilizada continha:

[444]

[443] Exemplo 50: P6 liofilizado 5

52 mM de citrato;

(como mostrado na Tabela 29 abaixo).

Preparado como descrito no Exemplo 49.

Nesse exemplo,

A solucgao

e glicina 3%

o pH da

solucdo pré-liofilizada foi ajustado até o pH final medido

pela adicdo de HC1l 2 N.

Quantidade
N° | Componente | Quantidade/ml mM Batelada

por frasco
1. Composto 0,001 g 2,6 0,30 g 3,5 mg
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(VIII-15)

Monoidrato
de 4acido
2. 0,00168 g 8,0 0,504 g 5,88 mg
citrico,

USP/EP

Diidrato

de citrato
3. 0,01294 g 44,0 3,882 g 45,29 mg
de soédio,

USP/EP
Glicina,
4. 0,03 g 399, 6 9,0 g 105 mg
USP/EP
) Preencher
Agua para
até o
5. injecdo, N/a n/a n/a
volume de
USP/EP
batelada
Volume
6. total de N/a n/a 300 ml 3,5 ml
batelada
pH final
7. N/a n/a 5,84 n/a
medido

Tabela 29: Composigdo da batelada
[445] Exemplo 50: P6 liofilizado 6
[446] Um wvaso limpo & carregado com Agua para injecédo.

Acido citrico e citrato de sédio sdo adicionados e agitados

até dissolvidos. A essa solucéo, acido 4-(R,8) -
(carboximetil)-2-((R)-1-(2-(2,5-diclorobenzamido)acetamido)
-3-metilbutil)-6-oxo-1,3,2-dioxaborinano-4-carboxilico (I-

1) é& adicionado e agitado até dissolvido. Glicina é
adicionada ao vaso e a glicina residual é enxaguada com

dgua, e o0s enxagues sdo adicionados ao vaso principal. A
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mistura é agitada até gue a glicina esteja completamente
dissolvida. Agua suficiente ¢é adicionada ao volume da
batelada. A mistura é filtrada através de um filtro de 0,22
um. Aligquotas da solucao filtrada sé&o colocadas em frascos
esterilizados. Os frascos =sédo lacrados com tampas de
liofilizacdo e sdo colocados em prateleiras da camara do
liofilizador mantidas a 20°C. As prateleiras da cémara de
liofilizacdo sdo resfriadas até -45°C usando uma taxa de
variacdao apropriada, e depois sdao mantidas nagquela
temperatura por 200 minutos. A prateleira é aquecida até -
20°C usando uma taxa de variacdo apropriada, e depois é
mantida naquela temperatura por 480 minutos. A prateleira é
resfriada novamente até -45°C usando uma taxa de variacdo
apropriada e ¢é mantida naquela temperatura. Apds 200
minutos, A cémara de liofilizacdo ¢ evacuada, e a pressdo
da camara é ajustada até 150 microns com nitrogénio. As
prateleiras da camara sdo aquecidas até -25°C usando uma
taxa de variacdo apropriada, e mantidas naquela temperatura
por 3.000 minutos. Apds cada um dos termopares do produto
apresentar leitura de -25°C ou maior, a prateleira ¢é
aquecida até 27°C e é mantida naquela temperatura por 600
minutos. Ao final da fase de secagem terminal, a pressdo da
cédmara ¢é restaurada wusando nitrogénio, e os frascos séo
lacrados e removidos. A composicdo da solugcdo pré-
liofilizada é 55 mM de citrato; e glicina 3% (como mostrado

na Tabela 30 abaixo).

Quantidade Quantidade
N°© Componente mM Batelada
/ml por frasco

Composto (I-
1. 0,001 g 2,75 0,50 g 3,5 mg
1) [expresso
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como
guantidade
do composto

(VITI- 1)1

Monoidrato
de acido
2. 0,0012 g 5,5 0,578 g 4,2 mg
citrico,

USP/EP

Diidrato de

citrato de

3. 0,0147 g 49,5 7,279 g 51,45 mg
soédio,
USP/EP
Glicina,
4, 0,03 g 399,06 15,0 g 105 mg
USP/EP
) Preencher
Agua para
até o
5. injecéo, n/a n/a n/a
volume de
USP/EP
batelada
6. Volume total n/a n/a 500 ml 3,5 ml

Tabela 30: Composigdo da batelada

[447] Exemplo 51: Reconstituicdo de pés liofilizados

[448] Os poéds liofilizados (por exemplo, como preparados
nos Exemplos 46-50) sdo analisados usando XRPD, DSC,
cromatografia a gas e Karl Fisher para estrutura do bolo,
estabilidade do bolo, solvente residual e umidade residual,
respectivamente. Os pds liofilizados sdo reconstituidos com
a guantidade apropriada de &agua estéril para injecdo ou com
solucdo 0,9% estéril de cloreto de sdéddio para injecdo. As
solucbes reconstituidas sdo analisadas usando HPLC e RMN,

gquanto a pureza e percentagem de éster.
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[449] Exemplo 52: Preparagdo de formulacdo de acido 4-
(R, S) - (carboximetil) -2-((R)-1-(2- (2,5~
diclorobenzamido) acetamido) -3-metilbutil)-6-ox0-1,3,2~
dioxaborinano-4-carboxilico (I-1) Forma 2 para
administrag¢dao parenteral ou oral

{450] Um wvaso foi carregado com &gua, e monoidrato de
dcido citrico e diidrato de citrato de sdédio foram
adicionados e agitados até dissolvidos. A essa solucdo,
acido 4- (R, S8) - (carboximetil)-2-((R)-1-(2-(2,5-
diclorobenzamido)acetamido) -3-metilbutil)-6-oxo0-1,3,2-
dioxaborinano-4-carboxilico (I-1l) Forma 2 foi adicionado, e
a mistura foi agitada até gque fosse obtida uma solucgdo. A
essa solucgdo, cloreto de sédio foi adicionado e agitado até
dissolvido. Agua suficiente foi adicionada ao volume de
batelada e a solucdo foi filtrada através de uma membrana
de PES de 0,2 pm. Aliguotas da solugdo filtrada foram
colocadas em frascos. Os frascos foram lacrados com tampas
e armazenados a -20°C. A composicdo da batelada e do frasco

é como descrita abaixo na Tabela 31.

Quantidade Quantidade
N° Componente mM Batelada
/ml por frasco

Composto (I-
1) [expresso
como
1. 0,001 ¢ 2,75 20 g 3,3 mg
quantidade do

composto

(VIII-1) ]

Monoidrato de

2. 4cido 0,0012 g | 5,5 | 23,198 g | 3,282 mg

citrico,
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USP/EP

Diidrato de
3. citrato de 0,0147 g 49,5 | 291,183 g 48,05 mg

sédio, USP/EP

Cloreto de
4, 0,0045 g 77 89,991 g 14,85 mg
s6bdio, USP/EP

Preencher
Agua para
até o
5. injecdo, n/a n/a n/a
volume de
USP/EP
batelada
6. Volume total n/a n/a 20 1 3,3 ml
pH final
7. n/a n/a 5,72 n/a
medido

Tabela 31: Composigdo da batelada

[451] Exemplo 53: Método analitico de teste 1

[452] HPLC de fase reversa usando uma coluna C8 a 25°C
com deteccdo de ultravioleta (UV) a 225 nm.

[453] Fase mbébvel: O sistema de gradiente comeca em fase
mével A 85% (&dcido trifluoracético (,01% em &gua) e fase
mével B 15% (4cido trifluoracético 0,01% em acetonitrila) e
termina em fase mével B 75% apds 40 minutos.

[454] A amostra de teste é preparada por dissolucgdo do
conteudo das cépsulas em diluente que é 15:85 (v/v) de
acetonitrila:20 mM de tampdo de <citrato. Sob essas
condicdes aqguosas, o composto de fdérmula (I-1) hidrolisa
completamente a porcdo de éster de citrato da molécula para
gerar o composto de férmula (VIII-1) em uma proporgéo
molecular de 1:1. A presenca do composto de foérmula (VIII-
I) na amostra de teste é confirmada por comparacdo do tempo

de retencdo da amostra com aquele do padrdo de referéncia.
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A quantidade do composto de férmula (VIII-1) presente em
uma amostra é calculada a partir da area sob o pico, em uma
comparacado peso a peso gue 1inclul a conversdo do peso
molecular, com a Area sob o pico do padrdo de referéncia. O
padrdo de referéncia empregado é uma quantidade conhecida
do composto de fédrmula (I-1), de pureza conhecida, que é
preparado sob as mesmas condigbdes de hidrdlise que a
amostra de teste. O limite de quantificacdo para o método é
0,05% e o limite de deteccdo calculado é de 0,02%.

[455] Exemplo 54: Método analitico de teste 2

[456] HPLC de fase normal usando eluicdo isocratica com
uma fase mdével de 40/60/0,1 (v/v/v) THEF/n-Hexano/TFA em uma
coluna de HPLC ciano a 25°C por 8 minutos, com deteccdo UV
a 230 nm.

[457] A amostra de teste & preparada por dissolucgdo do
conteudo das céapsulas em 40/60 (v/v) de THF/n-Hexano. Sob
essas condicg¢des, o composto de férmula (I-1) ndo é
hidrolisado no composto de fédrmula (VIII-1l). A guantidade
do composto de férmula (VIII-1l) presente na amostra de
teste é calculada a partir da &rea sob o pico, em uma
comparacado peso a peso, com a area sob o pico do padrdo de
referéncia. O ©padrdo de referéncia empregado ¢é uma
guantidade conhecida do composto de férmula (VIII-1), de
pureza conhecida, que é preparada sob as mesmas condigdes
gque a amostra de teste. O limite de quantificacdo para
deteccdo do composto de fédrmula (I-1) é de 0,2%.

[458] Para calcular a quantidade do composto de férmula
(I-1) presente em uma amostra de teste, tanto o Método
analitico de teste 1 gquanto o Método analitico de teste 2

sdo usados. O Método analitico de teste 1 € usado para
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calcular a gquantidade em termos de peso do composto de
férmula (VIII-1) gque estd presente em uma amostra de teste,
gue contém o composto de férmula (I-1). O Método analitico
de teste 2 também ¢é usado para calcular a quantidade do
composto de férmula (VIII-1) presente na amostra do
composto de foédrmula (I-1) obtida sem hidrdlise induzida.

{459] A guantidade do composto de férmula (VIII-1)
obtida pelo Método analitico de teste 1 menos a guantidade
do composto de férmula (VIII-1) obtida pelo Método
analitico de teste 2 dad a quantidade medida do composto de
formula (VIII-1) que € produzida pela hidrélise induzida do
composto de férmula (I-1) presente na amostra de teste. Com
base em uma proporcdo molecular de 1:1, um cédlculo do peso
molecular gera a quantidade do composto de férmula (I-1)
presente na amostra de teste.

[460] Embora a invencdo apresentada tenha sido descrita
em algum detalhe para fins de clareza e compreensdo, essas
modalidades particulares devem ser consideradas como
ilustrativas, e ndo restritivas. Serd observado por agqueles
habilitados na técnica a partir da leitura desta revelacéo
que varias alteracdes na forma e detalhes podem ser feitas,
sem se afastar do verdadeiro escopo da invencdo, que deve
ser definido pelas reivindicag¢des em anexo, e ndo pelas
modalidades especificas.

[461] A literatura de patente e cientifica agqui citada
estabelece o0s conhecimentos que estdo disponiveis para
agueles habilitados na técnica. A menos que definido de
forma diferente, todos os termos técnicos e cientificos
aqui usados possuem ©0s mesmos significados comumente

compreendidos por agqueles habilitados na técnica a qual
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esta 1invencdo pertence. As patentes emitidas, pedidos e
referéncias que sdo aquili citadas sdo aqui incorporadas por
referéncia no mesmo grau como se cada uma fosse especifica
e individualmente indicada para ser incorporada por
referéncia. No caso de inconsisténcias, a presente

revelacdo, incluindo definig¢des, prevaleceré.
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REIVINDICACOES

1. Composto caracterizado por ter a férmula (I):

1 1
¥ il ' n 7
P” %Tfu“mwwlxnfﬁxrﬂﬁwz?
RZIH O Re
- 4a

(I)

ou um sal farmaceuticamente aceitivel deste, em que:

A é 0, 1 ou 2;

P & R°-C(0)-, R°-0-C(0)-, RS-N(R')-C(0)-, R°-S(0),- ou
R°-N (R*%) =S (0) »~;

cada R° é independentemente R";

R” ¢ um sistema em anel mono- ou biciclico substituido
ou ndo substituido selecionado a partir de fenil,
piridinil, pirimidinil, naftil, benzimidazclil, quinolinil,
isoquinolinil, guinoxalinil, tetrahidroguinolinil,
tetrahidroisoquinolinil, tetrahidrogquinoxalinil e
dihidrobenzoxazinil;

R® é hidrogénio, C;-¢ alifatico, C;-¢ fluoralifdtico, -
(CHz) n—CH,-R®, = (CHj) ,~CH,-NHC (=NR*)NH-Y, - (CHj),~CH,-CON (R*),
= (CHy) n=CH,=N (R*) CON (RY) 5, ~ (CH;) n~CH (R®) N (R") 5, ~ (CHy) 5—
CH (R*®) =OR”® ou - (CHy) ,~CH (R’) =SR’;

R*" & hidrogénio, Ci.s alifédtico, Ci;.¢ fluoraliféatico, -
(CHy) n—~CH,-R®, = (CHy) ;,~CH,=NHC (=NR*)NH-Y, = (CH;),~CH,~-CON (R*),
= (CHy) ,=CH,=N (R*) CON (R") 5, ~ (CH;) n~CH (R®) N (R") ,, = (CHy) n—
CH (R’®) -OR” ou - (CHy) ,~CH (R”) -SR’;

cada R®? é independentemente hidrogénio, Ci_g
alifatico, Ci-¢ fluoralifatico, = (CHy),-CH,-R®, = (CHy),~CH,-

NHC (=NR*) NH-Y, - (CH,)~CH,-CON (R%),, - (CH,),~CH,-N (R*)CON (R?),,
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~ (CHy) n»~CH(R®)N(R*) 2, =(CHj),~CH(R’®)-OR® ou - (CH),~CH(R’)-

cada R® é independentemente um sistema em anel mono-
ou biciclico substituido ou nao substituido;

cada R* é independentemente hidrogé&nio ou um grupo Ci-
1» alifatico, aril, hetercaril ou heterociclil substituido
ou nio substituido; ou dois R® no mesmo Atomo de
nitrogénio, tomados em conjunto com o atomo de nitrogénio,
formam um anel heterociclil de 4 a 8 membros substituido ou
ndo substituido gue possui, além do atomo de nitrogénio, 0-
2 heterocatomos no anel selecionados independentemente de N,
O e S;

cada R*® ¢ independentemente hidrogénio, Ci-s alquil,
Ci-4 fluorocalguil ou Cg.1p9 aril (Ci-4)alguil, a porcdo aril da
gual é substituida ou ndo substituida;

cada R’ é independentemente hidrogénio ou um grupo Ci-
1» alifdtico, aril, heterocaril ou heterociclil substituido
ou ndo substituido;

cada R°® é independentemente hidrogénio ou um grupo Ci-
1, alifatico, aril, heteroaril ou heterociclil substituido
ou ndo substituido;

cada R’® é independentemente hidrogénio ou um grupo Ci-
1o alifatico, aril, heteroaril ou heterociclil substituido
ou ndo substituido;

cada R® é independentemente um grupo Ci-i1, alifatico,
aril ou heterocaril substituido ou n&o substituido;

Y é€ hidrogénio, -CN ou -NO3;

mé 0, 1 ou 2; e

zl e z° juntos formam uma porcdo derivada de um Aacido

alfa-hidrdéxi carboxilico, em gque o atomo anexado ao boro em
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cada caso é um atomo de oxigénio; ou Z' e Z° juntos formam
uma porcgdo derivada de um acido beta-hidrdéxi carboxilico,
em que © atomo anexado ao boro em cada caso é um atomo de
oxigénio.

2. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado por ter a férmula (ITI):

_ - O RD1
1 Rb2
H Q Ra H (? n Ri}f’j
w"N\(lLM /HrNWBN
P o g T O Rb4
R 0O R?
o - A
(I1)

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste, em que:

cada um de R" e R® ¢ independentemente hidrogénio, -
COH, -OH ou um grupo alifatico, aril, heterocaril ou
heterociclil substituido ou n&o substituido;

cada um de R® e R® ¢ independentemente hidrogénio, -
CO.H, ou um  grupo alifatico, aril, heterocaril ou
heterociclil substituido ou n&oc substituido;

ou R>? e R4 sao, cada um independentemente,
hidrogénio, e RP e Rm, tomados em conjunto com ©s Aatomos
de carbono ao gqual eles estdo anexados, formam um anel ndo
aromatico fundido de 4 a 8 membros ndo substituido ou
substituido que possuil 0-3 heterodtomos no anel
selecionados do grupo que consiste em O, N e 3, em que o©
referido anel pode ser opcionalmente fundido a um anel ndo
aromdtico de 4 a 8 membros ndo substituido ou substituido,
ou um anel aromatico de 5 a 6 membros que possui 0-3
hetercatomos no anel selecionados do grupo gue consiste em

0, N e S5;
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ou R* e R estao ausentes, e R e £$3, tomados em
conjunto com os &tomos de carbono aos quais eles estdao
anexados, formam um anel aromatico fundido de 5 a 6 membros
ndo substituido ou substituido gue possui 0-3 heterodtomos
no anel selecionados do grupo gque consiste em O, N e 3, em
que o referido anel pode ser opcionalmente fundido a um
anel ndo aromdtico de 4 a 8 membros ou a um anel aromatico
de 5 a 6 membros ndo substituido ou substituido que possui
0-3 heterodtomos no anel selecionados do grupo gue consiste
em O, N e S; e

né 0 ou 1.

3. Composto, de acordo com a reivindicagdo 2,

caracterizado pelo fato de que cada um de R™ e R &

independentemente hidrogénio, Ci.s alifatico ou - (CHy),-CO.H;
e p é& 0, 1 ou 2.
4, Composto, de acordo com a reivindicacdo 3,

caracterizado pelo fato de que:

A é 0;

R*' ¢ hidrogénio, - (CH,)n.—CH,-R®, ou - (CH,),~CH (R’®)-0OR"";

e
mé 0.
5. Composto, de acordo com a reivindicacdo 3,
caracterizado pelo fato de que P é& R°-C(0O)- ou R°-S(0),- e

R° é R substituido ou ndo substituido; R’ é um sistema em
anel mono- ou biciclico substituido ou ndo substituildo

selecionado a partir de fenil, piridinil, pirimidinil,

naftil, benzimidazolil, guinolinil, isoguinolinil,
guinoxalinil, tetrahidroquinolinil,
tetrahidroisogquinolinil, tetrahidroguinoxalinil e

dihidrobenzoxazinil.
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6. Composto, de acordo com a reivindicacdo 5,

caracterizado pelo fato de que R” é um fenil substituido ou

ndo substituido.
7. Composto, de acordo com qualgquer uma das

reivindicacdes 1 a 6, caracterizado pelo fato de que R é

substituido em &tomos de carbono substituiveis com 0-2 R® e
0-2 RY¥;

cada R é independentemente Ci-¢ alifatico,
Ci.¢ fluorcaliféatico ou halo; e

cada r% é independentemente Ci-4 alifatico,
Ci-4 fluorocalifatico ou halo.

8. Composto, de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizado pelo fato de que:

A é 0;

R* & Ci.4 alifatico ou - (CH,) ,~CH,-R®;

R** & hidrogénio, - (CH),~CH,-R® ou - (CH,),~CH (R’®)-OR";
P & R°-C(0)- ou R°-S(0),-;

R® é R”; e

mé 0 ou 1.

9. Composto, de acordo com a reivindicacdo 8,

caracterizado pelo fato de que R® é Ci.4 alifatico.

10. Composto, de acordo com a reivindicacdo 9,

caracterizado pelo fato de que:

R* & -CH(R)-0R";

R°® & Cy_¢ alifatico;

R*® & hidrogénio; e

R” é 6-fenil-2-piridinil-.

11. Composto, de acordo com a reivindicacdo 9,

caracterizado pelo fato de que:

R*' ¢ hidrogénio; e
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RP & 2,5-diclorofenil.
12. Composto, de acordo <com a reivindicacgdo 1,

caracterizado pelo fato de que 7' e 2z? juntos formam uma

porcado derivada de acido citrico.
13. Composto, de acordo <com a reivindicacdo 3,

caracterizado pelo fato de que cada um de R® e R™ ¢

independentemente - (CHy),-CO,H; e p & 0 ou 1.
14. Composto, de acordo com a reivindicacgdo 13,

caracterizado pelo fato de que um dos 4cidos carboxilicos

forma uma ligacgdo adicional com o atomo de boro, definida

pelas férmulas (III), (IIIa), (IV) e (IVa):

i )y O Co,H
H ] Ry 9 2
p#’NVLMN/k“,NM{BMQ
RZ IH o Ra CO,H (IID);
- -* B
- 7 9]
wool R, o CO,H
- 1
P‘”‘“’N , "‘*g NYQ‘G
R? Ra
- <4 5 © R HO (IIIa);
* 0
] _ o)
0o a
¥ T H § LconH
T “N’J\(N‘Yg‘a
R¥Z? |H 5 Ra CO-H (IV) ;
- <A
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] i} O
§ il § 1 -9 Lecon
T \(‘L"N/H"N“‘:”E”G
R? |H & Rga \ (IVa) ;
. 44 H? Y

ou uma mistura destes.

15. Composto, de acordo com a reivindicacadao 14,
caracterizado pelo fato de que R® é Ci4 alifético.

16. Composto, de acordo com a reivindicacgdo 15,
caracterizado pelo fato de que A & 0; R¥ ¢
hidrogénio, - (CHy),~CH,-R®, ou - (CH;),~CH(R’)-OR>; P é
R°-C(0)-; e R® & -R".

17. Composto, de acordo com a reivindicacadao 15,
caracterizado pelo fato de que R® é isobutil.

18. Composto, de acordo com a reivindicagdo 17,
caracterizado pelo fato de que:

R*' & hidrogénio.

R® é fenil substituido com 0-2 R% e 0-2 R%;

cada RY é independentemente Ci-¢ aliféatico,
Ci.¢ fluoroalifitico ou halo; e

cada R é independentemente Ci_4 aliféatico,
Ci-4 fluorocalifatico ou halo.

19. Composto, de acordo <com a vreivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de ser selecionado do grupo dque

consiste em:

2,5-dicloro-N-(2-{[ (1R)-3-metil-1-(4-oxo0-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)butil]amino}-2-oxoetil)benzamida;

dcido {(43)-2-[(1R)-1-({[(2,5-diclorobenzoil)amino] -
cetil}lamino)~3-metilbutil]~5-ox0-1,3,2~dioxaborolan~4-

illacético;
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2,5-dicloro=-N=-[2-({(1R)-1-[(48)-4~-ciclohexil~-5-ox0o~
1,3,2-dioxaborolan-2-il]-3-metilbutil}amino)-2-
oxoetil]benzamida;
2,5-dicloro-N-(2-{[(1IR)-1-(4,4-dimetil-5-ox0-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)~3-metilbutil]amino}~-2~oxoetil)benzamida;
2,5-dicloro=N=-[2-({(1R)~-3-metil-1-~[(5R)-4-0ox0-5-fenil~-
1,3,2~-dioxaborolan~-2~illbutil}amino)~2-oxoetil]lbenzamida;
2,b5-dicloro-N-[2-({(1R)-3-metil-1-[(4S)-4-metil-5-oxo-
1,3,2-dioxaborolan-2-il]butill}lamino)-2-oxoetillbenzamida;
2,b-dicloro-N-[2-({(1R)-3-metil-1-[(48)~4-metil-6~-ox0o~-
1,3,2-dioxaborinan-2-illbutil}amino)-2-oxoetil]lbenzamida;
2,5-dicloro-N-(2-{[(1R)-1-(4,4-dimetil-6-0ox0-1, 3,2~
dioxaborinan-2-il)-3-metilbutil]amino}-2-oxcetil)benzamida;
2,5-dicloro~-N-[2-({(1R)~1-[(4S)-4~tert-butil-5-oxo-
1,3,2-dioxaborolan-2-il}-3-metilbutillamino)-2-oxoetil]-
2,5-diclorobenzamida;
2,5-dicloro-N-[2-({(1R)-1-{(4S)-4-isopropil-5-oxo-
1,3,2-dioxaborolan-2-il]-3-metilbutil}lamino)-2-
oxoetil]benzamida;
2,5~dicloro~N~[2=({(1R)~1~[(4S)~4~isobutil-5-oxo~
1,3,2~-dioxaborolan-2-il]-3-metilbutil}amino) -2~
oxoetil]benzamida;
2,5-dicloro-N-(2-{[ (1R)-3-metil-1-(4-oxo0-4H-1,3,2-
benzodioxaborinin-2-il)butil]amino}-2-oxoetil)benzamida; e
2,5-dicloro-N-(2-{[ (1R)-3-metil-1-(5-ox0-4,4-difenil-
1,3,2~dioxaborolan~-2~il)butil]amino}~2-oxoetil)benzamida.

20. Composicdo farmacéutica caracterizada pelo fato de

gue compreende um composto, como definido em qualquer uma
das reivindicacbes 1 a 19, ou um sal farmaceuticamente

aceitdvel deste, e um veliculo farmaceuticamente aceitavel.
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21. Composigdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 20, caracterizada pelo fato de que o veiculo

farmaceuticamente aceitavel compreende um enchimento; em
que a composicao farmacéutica opcionalmente ainda
compreende um lubrificante, um facilitador de fluxo ou um
tampdo; em gque o enchimento é selecionado de celulose
microcristalina ou amido pré-gelatinizado; o lubrificante,
guando presente, & estearato de magnésio; o facilitador de
fluxo, guando presente, ¢é talco; e o tampdo, guando
presente, é citrato de sbédio ou acido citrico.

22. Composicéo farmacéutica, de acordo com a

reivindicacgdo 20, caracterizada pelc fato de que o composto

estd presente em uma guantidade de cerca de 0,2% a cerca de
12%, em peso como uma percentagem do peso total.
23. Composicao farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 20, caracterizada pelo fato de gue o composto

estd presente em uma quantidade de cerca de 0,2% a cerca de

%, em peso como uma percentagem do peso total.

24. Composicéo farmacéutica, de acordo com a
reivindicacéo 20, caracterizada pelo fato de que
compreende:

a) cerca de 0,2% a cerca de 3% de um composto como
definido em gqualguer uma das reivindicagdes 1 a 19, cerca
de 86,5% a cerca de 99,8% de um enchimento, opcionalmente
até cerca de 1,5% de um lubrificante, opcionalmente até
cerca de 5% de um facilitador de fluxo e, opcionalmente,
até cerca de 5% de um tampdo, em peso como uma percentagem
do peso total; ou

b) cerca de 0,2% a cerca de 3% de um composto, como

definido em qualgquer uma das reivindicag¢des 1 a 19, cerca
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de 97% a cerca de 99,8% de um enchimento, e opcionalmente
até cerca de 1,5% de um lubrificante, em peso como uma
percentagem do peso total; ou

c) cerca de 0,25% a cerca de 2% de um composto, como
definido em qualgquer uma das reivindicacgdes 1 a 19, e cerca
de 98% a cerca de 99,75% de um enchimento, em peso como uma

percentagem do peso total.

25. Composicédo farmacéutica, de acordo com a
reivindicacéao 20, caracterizada pelo fato de que
compreende:

a) um composto, como definido em gqualguer uma das
reivindicagdes 1 a 19, em uma gquantidade de cerca de 0,2% a
cerca de 3%, em peso como uma percentagem do peso total; ou

b) um enchimento em uma guantidade de cerca de 86,5% a
cerca de 99,8%, em peso como uma percentagem do peso total;
ou

c) opcionalmente um lubrificante em uma gquantidade de
até cerca de 1,5%, em peso como uma percentagem do peso
total; ou

d) opcionalmente um facilitador de fluxo em uma
gquantidade de até cerca de 5%, em peso como uma percentagem
do peso total; e

e) opcionalmente um tampdo em uma guantidade de até
cerca de 5%, em peso como uma percentagem do peso total.

26. Composicéo farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 20, caracterizada pelo fato de que:

a) o enchimento é selecionado do grupo que consiste em
celulose em pd, celulose microcristalina, celulose
microcristalina silicificada, celulose microcristalina de

baixa umidade, amidoglicolato de sddio, amido pré-
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gelatinizado, e misturas destes, preferencialmente em que ©
enchimento é selecionado do grupo que consiste em celulose
microcristalina de baixa umidade, amidoglicolato de sédio,
amido pré-gelatinizado, e misturas destes;

b) o lubrificante, gquando presente, é selecionado do
grupo gque consiste em estearato de magnésio, gliceril
beenato, &leo wvegetal hidrogenado, talco, estearato de
zinco, estearato de céalcio, estearato de sacarose, estearil
fumarato de sbédio, e misturas destes, preferencialmente em
gue o lubrificante é estearato de magnésio; e

c) o facilitador de fluxo, guando presente, é talco.

27. Composicéo farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 20, caracterizada pelo fato de que:

o enchimento é selecionado do grupo gue consiste em
celulose microcristalina de baixa umidade, amidoglicolato
de sbédio, amido pré-gelatinizado, e misturas destes;

o lubrificante, quando presente, & estearato de
magnésio;

o facilitador de fluxo, guando presente, é talco; e

o tampdo, quando presente, é citrato de sdédio ou &acido
citrico.

28. Composicao farmacéutica, de acordo com a

reivindicacéao 20, caracterizada pelo fato de que,

opcionalmente, ainda compreende um agente de volume.
29. Composicéo farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 28, caracterizada pelo fato de que o agente

de volume estd presente em uma quantidade de cerca de 1%
p/v a cerca de 5% p/v.
30. Composicéo farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 29, caracterizada pelo fato de gque o agente
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de volume é glicina.
31. Composicdo farmacéutica, de acordo com gualguer

uma das reivindicacdes 20 a 30, caracterizada pelo fato de

ser fabricada por um processo de granulacdo, mistura,
dissolucdo, encapsulacdo, liofilizacdo ou emulsificacdo.
32. Composicdo farmacéutica, de acordo com qualqguer

uma das reivindicagdes 20 a 30, caracterizada pelo fato de

estar na forma de um grénulo, precipitado, particulado, pbd,
pd liofilizado, pd seco por rotacdo, prd seco por
atomizacéao, rd amorfo, comprimido, capsula, xarope,
supositério, injecéao, emulséo, elixir, suspenséo ou
solucgdo.

33. Composicdo farmacéutica, de acordo com qgualquer

uma das reivindicacgdes 20 a 30, caracterizada por ser uma

preparagdo injetavel.
34. Composicdo farmacéutica, de acordo com qualqguer

uma das reivindicacdes 20 a 30, caracterizada por ser uma

forma de dosagem sdélida.
35. Composicéo farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 34, caracterizada pelo fato da forma de

dosagem sdélida ser uma céapsula.
36. Composicao farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 35, caracterizada por ainda compreender pelo

menos um dentre celulose microcristalina, talco e estearato
de magnésio.
37. Composicgdo farmacéutica, de acordo com qualguer

uma das reivindicacgdes 20 a 30, caracterizada por ser um pd

liofilizado.
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RESUMO
COMPOSTOS DE ESTER BORONATO E COMPOSICOES FARMACEUTICAS DOS
MESMOS
A presente invencao fornece novos compostos Uteis como
inibidores do ©proteassoma. A invencdo também fornece
composigles farmacéuticas que compreendem os compostos da
invencdo e métodos de utilizacdo das composicgdes no

tratamento de varias doencas.
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