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(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la materiale de
acoperire imbundtitite, bazate pe sisteme RMA
(din engl. Michael addition reaction), reticulate
folosind reactia clasicd de addugare Michael.
In acest caz, materialele de acoperire confin cel
putin 15 pana la 70% in greutate din unul sau
mai mul{i compusi de acid CH A, de la 4 la

2
40% in greutate din unul sau mai mulfi
compusi vinil carbonilici B, de la 0,1 pand la
15% in greutate unul sau mai multi catalizatori
alcalini latenti C, pand la 10% in greutate
dintr-unul sau mai mulfi fotostabilizatori, pand
la 20% in greutate din unul sau mai mul{i
agenti care cresc timpul de deschidere si pand




la 20% in greutate din unul sau mai mul{i
agenti, care mdresc durata de viatd, in toate
cazurile — in raport cu greutatea totald a
materialului de acoperire. Inventia se referd, de
asemenea, la straturile de acoperire si sistemele
de acoperire astfel obtinute, in special la
sistemele *lacuri de bazi - lacuri transparente”
si la componentele acoperite, in special la
componentele pentru vehicule feroviare si
aeronave, cum ar fi vagoane sau avioane.

Revendicari: 26

Figuri: 7

(54) Compositions and methods for inhibiting arginase activity
(57) Abstract:

1

The disclosure relates to a novel class
of compounds that exhibit activity inhibitory
activity toward arginase, and pharmaceutical
compositions comprising the compounds of the
disclosure. Also provided herein are methods
of treating cancer with the arginase inhibitors
of the disclosure.

Claims: 26

Fig.: 7
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Descriere:
(Descrierea se publicii in varianta redactati de solicitant)

Contextul inventiei

Cancerul se caracterizeaza prin cresterea necontrolati a celulelor din organism, ducind la
invazia organelor esentiale si adesea la moarte. Inifial, tratamentul farmacologic al cancerului a
utilizat agenti citotoxici nespecifici care vizau toate celulele care se divid rapid, inclusiv celulele
normale. Acesti agenti citotoxici nespecifici au efecte antitumorale, dar utilizarea lor este adesea
limitatd de toxicitifi severe. Pe masurd ce a evoluat intelegerea proteinelor si a cdilor care permit
celulelor canceroase sd prospere, s-au dezvoltat mai multi agenti mai directionati care blocheaza
proteinele specifice care sunt activate in celulele canceroase.
Un domeniu emergent pentru dezvoltarea terapiei care abordeazi provocirile prezentate in tratarea
cancerelor este imuno-oncologia, denumitd si imunologie tumorald. Anumite tipuri de tumori au
dezvoltat mecanisme pentru a scdpa de distrugerea de citre sistemul imunitar al organismului.
Imunologia tumorald este o zond terapeuticd axatd pe activarea propriului sistem imunitar al
organismului pentru a ataca si distruge tumorile. Aminoacidul arginind natural este implicat in
imunologia tumorii, deoarece este important pentru activarea, cresterea si supravietuirea celulelor T
citotoxice ale organismului care luptd impotriva cancerului. Cu toate acestea, nivelurile de arginind
sunt epuizate in microambientul tumoral de citre arginaza, o enzima produsi si secretatd de neutrofile
si celule supresoare derivate mieloide (MDSC) care se acumuleaza 1a pacientii cu cancer cu histotipuri
multiple. De fapt, au fost observate niveluri ridicate de enzimi arginaza in plasma carcinomului cu
celule renale, cancerului de san, leucemiei mielogene cronice, cancerului esofagian, cancerului de
prostatd, cancerului pulmonar cu celule non-mici, glioblastomului si pacientilor cu leucemie mieloida
acutd. Prin urmare, este necesar sd se dezvolte inhibitori ai arginazei care si restabileasca nivelurile de
arginind in microambientul tumorii, promovand astfel activitatea de ucidere a tumorilor a celulelor T
citotoxice.
WO 2013/059587 descrie aza-heterocicluri biciclice substituite si analogi ca modulatori de sirtuind.

Rezumatul dezvaluirii
In anumite realizari, dezviluirea furnizeazd o serie de compusi utili pentru inhibarea arginazei.
Prezenta inventie furnizeazi un compus care (a) are o structurd cu formula (I*):

o~ R
|

{'_}»-»B

{(H*x

sau (b) este o sare acceptabild farmaceutic a acestuia;
in care:

R! este metil; si

R* este H sau (Cy-Cg)alchil.
In anumite variante, dezviluirea furnizeazd de asemenea compozitii farmaceutice care cuprind un
compus al dezviluirii si un purtitor acceptabil farmaceutic.
In anumite exemple de realizare, compusii prezentei dezviluiri sunt pentru utilizare in metode de
tratare a cancerului, cuprinzind administrarea la un subiect care are nevoie de acesta a unei cantititi
eficiente terapeutic dintr-un compus al dezvaluirii.
In anumite exemple de realizare, compusii prezentei dezviluiri sunt pentru utilizare in metode de
tratare a cancerului, cuprinzind administrarea la un subiect care are nevoie de acesta a unei cantititi
eficiente terapeutic dintr-o compozitie farmaceutici a dezvaluirii.
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Compusii prezentei dezvaluiri pot fi de asemenea pentru utilizare in metode pentru tratarea cancerului,
cuprinzand administrarea in comun la un subiect care are nevoie de acesta a unui inhibitor al arginazei
al dezvaluirii si unul sau mai multi agenti chimioterapeutici suplimentari.

In anumite exemple particulare de realizare, compusii prezentei dezvaluiri sunt pentru utilizare in
metode de tratare sau prevenire a cancerului, cuprinzand administrarea in comun la un subiect care are
nevoie de acesta a unui inhibitor al arginazei al dezvaluirii si a unui inhibitor al indoleaminei 2,3-
dioxigenazei (IDO). Inhibitorul IDO poate fi un compus dezviluit aici sau un compus avand o
structurd a oricireia dintre formulele dezviluite in prezenta. In anumite exemple particulare de
realizare, inhibitorul IDO este epacadostat.

In prezenta sunt de asemenea descrisi compusi cu formula (I):

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia;

in care R?, X, R!, R%, R? si R* sunt definite asa cum este descris in discutia detaliati a sectiunii
dezvaluirii, de mai jos.

[0011] Structura compusilor de formula (I)

e

poate reprezenta un rest de alfa-aminoacid, in care X = O si amina terminald este optional substituita
cu R3 In astfel de compusi, grupulRr! este un lant lateral de alfa-aminoacid. Lanturile laterale
adecvate ale aminoacidului includ acei aminoacizi care se gasesc in mod natural sau non-natural. De
exemplu, in anumite exemple de realizare, R! este un lang lateral de aminoacid de Arg, His, Lys, Asp,
Glu, Ser, Thr, Asn, Gln, Cys, Sec, Gly, Ala, Val, Ile, Leu, Met, Phe, Tyr, sau Trp, in particular de Gly,
Ser, sau Ala. In anumiti compusi, R! este un lang lateral de aminoacid de Gly, Ala sau Ser. In acesti
compusi. R! poate lua configuratia R- sau S-.

Scurta descriere a desenelor

FIG. 1 prezintd structura compusului 10e ob{inut prin difractie de raze X cu 50% niveluri de
probabilitate ale elipsoidului termic. Majoritatea atomilor de hidrogen au fost omisi pentru claritate.
FIG. 2 prezintd spectrele RMN (in D.O) care aratd conversia compusului 10 (denumit compus A in
figurd) in compus 10e (denumit compus B in figurd) si inapoi in compusul 10 (denumit compus C in
figurd).

FIG. 3 este un grafic care descrie volumul tumorii in timp. Compusul inhibitor al arginazei 10,
administrat ca un singur agent, incetineste cresterea tumorii in raport cu martorul la soarecii C57BL/6
implantati cu celule de Carcinom Pulmonar Lewis.

FIG. 4 este un grafic care descrie volumul tumorii in timp. Celulele de carcinom pulmonar
murin Madison 109 au fost implantate la soareci BALB/c, iar soarecii au fost dozati oral cu vehicul
sau compus inhibitor al arginazei 10 BID (N = 10 per grup).

FIG. 5 este un grafic care descrie volumul tumorii in timp. Celulele de melanom murin
B16F10 au fost implantate la soareci C57BL/6 si soarecii au fost dozati oral cu vehicul sau compus
inhibitor al arginazei 10 BID (N = 10 per grup).

FIG. 6A si FIG. 6B descrie cresterea celulelor de carcinom mamar 4T1 implantate —ortotopic
la soareci femele BALB/c si tratati cu oricare dintre vehicule; compusul 10 (100 mg/kg PO BID);
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anti-CTLA-4 (5 mg/kg IP in zilele 2, 5, 8) plus anti-PD-1 (5 mg/kg IP in zilele 3, 6 si 9); sau
combinatia Compusului 10 cu anti-CTLA-4 si anti-PD-1 (N = 10 per grup; *P <0,05; ***P <0,001,
##%kx P <0,0001 fatd de vehicul).

FIG. 7 este un grafic al izotermei de sorbtie a compusului 10e.

Descrierea detaliati a dezvaluirii

Prezenta dezvaluire se referd la compusi si compozitii utile pentru inhibarea arginazei, precum si la
diverse aplicatii terapeutice ale acestora. Studiile anterioare ale inventatorilor s-au concentrat pe o
clasd de molecule mici avand (i) aminoacizi si (i) portiuni de tip acid boronic, cum ar fi compusii
reprezentati generic de Formula A, mai jos.

Compusii cu Formula A s-au dovedit a fi utili in inhibarea arginazei.

(Formula A}

In mod surprinzitor, inventatorii au descoperit ci, atunci cind o bazi liberd de compus cu Formula A
a fost tratatd cu un alcool anhidru, ar putea fi izolat un compus alcoxilat ciclic cu formula (I). Spre
deosebire de multe pro-medicamente, astfel de compusi alcoxilati ciclici cu formula (I) nu necesitd un
proces enzimatic pentru a prezenta compusii inhibitori ai arginazei subiacenti; preferabil, expunerea
unui compus cu formula (I) 1a apd sau la un mediu apos (de exemplu, la administrarea orald) va genera
inhibitorul "subiacent" al arginazei, de exemplu, compusul cu formula (A). De obicei, acesti compusi
alcoxilati ciclici cu formula (I) prezintd proprietiti imbundtatite de prelucrare si manipulare, puritate
mai mare si stabilitate mai bund in comparatie cu omologii lor neciclizati.

Compusii Divulgiirii
De asemenea, este descris in prezenta un compus avand o structurd de formula (I):

{Ix

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia;
in care definitiile lui R®, X, R!, R%, R® si R* sunt definite mai jos.

Anumiti compusi cu formula (I) au o structurd cu formula (I'):
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sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia;
in care:

R® este selectat dintre H, alchil, alchenil, alchinil, acil, -C(O)O(alchil) si - C(O)O(arii);

Xeste Osau S;

R! si R? sunt fiecare selectate independent dintre H, alchil, -CH>OH, alchenil,  alchinil,
cicloalchil, (cicloalchil alchil, heterocicloalchil, (heterocicloalchil)alchil, aril, heteroaril,
aralchil si heteroaralchil; sau

R! si R? sunt luate impreund cu atomii intermediari pentru a forma un inel cu ~ 3- pani la 7-
membri; si

R3 este H sau alchil;

sau R! si R® sunt luate impreuni cu atomii care intervin pentru a forma un inel cu 5 - pini
la 7- membri; si

R* este H sau (Cy-Cg)alchil.

In anumiti compusi cu formula I', R? este H.

In anumiti compusi cu formula I', R este H sau alchil. In compusi particulari, R® este H.

In anumiti compusi cu formula I', X este O.

In anumiti compusi cu formula I', dacd R' este H, atunci R nu este benzil.

In anumiti compusi cu formula I', R! este H. In unii astfel de compusi R? este H.

In anumiti compusi cu formula I', daci R! este benzil, atunci R? nu este metil.

In anumiti compusi cu formula I', R! este aralchil, heteroaralchil, (cicloalchil)alchil, sau
(heter001cloalch11)alchll

In anumiti compusi cu formula I', R! este aralchil sau heteroaralchil.

In anumiti compusi cu formula I', R! este benzil.

in anumiti compusi cu formula I', R! nu este benzil substituit de —CFs.

In anumiti compusi cu formula I', R! este heteroaralchil. in compusi particulari R! este -CH,-(1H-
imidazol-4-il).

In anumiti compusi cu formula I', R! este alchil, alchenil sau alchinil.

In anumiti compusi cu formula I', R! este (C; -Cy)alchil. In unii astfel de compusi R? este H.

In anumiti compusi cu formula I', R! este metil. In unii astfel de compusi R este H.

In anumiti compusi cu formula I', R este selectat dintre cicloalchil, heterocicloalchil, aril si heteroaril.
in anumiti compusi cu formula I', R este -CH,OH. In unii astfel de compusi R este H.

In anumiti compusi atat R! cét si R2 sunt hidrogen.

In anumifi compusi cu formula I', R! si R? sunt luati impreuna cu atomii intermediari pentru a forma
un inel cu 5- pand la 7- membri.

In anumiti compusi cu formula I', R este H.

in anumiti compusi cu formula I', R! si R sunt luati impreuna cu atomii intermediari pentru a forma
un inel cu 5- membri.

In anumiti compusi cu formula I', R! si R? sunt luati impreuna cu atomii intermediari pentru a forma
un inel cu 5- membri.

In anumiti compusi cu formula I', R! si R? sunt luati impreuna cu atomii intermediari pentru a forma
un inel cu 6- sau 7- membri.

In anumiti compusi cu formula I', R! si R? sunt luati impreuna cu atomii intermediari, pentru a nu
forma un inel rahidroizochinolinil, de exemplu,
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In anumiti compusi cu formula I', R* este (C;-Cy) alchil. In realiziri particulare, gruparea alchil
inferior este selectatii dintre metil, etil, propil, izopropil si izobutil. In compusi particulari, R* este etil.
In alte exemple de compus particulari, R* este izopropil.

Anumiti compusi cu formula (I) au o structura cu formula (I"):

{Iry,

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia;
in care:

R® este H sau este selectat dintre alchil, alchenil, alchinil, acil, -C(O)O(alchil) si -
C(0)O(aril) - substituit optional;

Xeste Osau S;

R! si R? sunt fiecare selectati independent dintre H si alchil, alchenil, alchinil,  cicloalchil,
(cicloalchil)alchil, heterocicloalchil, (heterocicloalchil)alchil, aril, heteroaril, aralchil si
heteroaralchil substituit optional;

sau R1 si R2 sunt luate impreuna cu atomii intermediari pentru a forma un inel cu 3- pand
la 7- membri optional substituit; si

R3este H sau alchil substituit optional;

sau R! si R? sunt luate impreund cu atomii intermediari pentru a forma uninel cu 5- pind
la 7- membri optional substituit; si

R* este H sau (Cy-Cg)alchil.

Anumiti compusi cu formula (I) au o structurd cu formula (I'"):
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sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia;
in care:

R® este H sau este o grupare selectati dintre alchil, alchenil, alchinil, acil, -C(O)O(alchil) si -
C(O)O(aril), in care grupa mentionatd este optional substituitd cu unul sau mai multi substitueni
selectati dintre hidroxi, halo, haloalchil, alcoxi, -SH, -S-(alchil), -SeH, -Se-(alchil), aril, heteroaril,
cicloalchil, heterocicloalchil, amino, acid carboxilic, ester, guanidino si amido;

Xeste Osau S;

R! si R? sunt fiecare selectate independent dintre H sau o grupare selectatii dintre alchil,
alchenil, alchinil, cicloalchil, (cicloalchil)alchil, heterocicloalchil, (heterocicloalchil)alchil, aril,
heteroaril, aralchil si heteroaralchil, in care grupa mentionatd este substituitd optional cu unul sau
mai mulfi substituenti selectati dintre hidroxi, halo, haloalchil, alcoxi, -SH, -S-(alchil), -SeH, -Se-
(alchil), aril, heteroaril, cicloalchil, heterocicloalchil, amino, acid carboxilic, ester, guanidino si
amido; sau

R! si R? sunt luati impreund cu atomii intermediari pentru a forma un inel cu 3- pani la 7-
membri, in care inelul cu 3- pnd la 7- membri este opfional  substituit cu unul sau mai mulfi
substituenti selectati dintre hidroxi, halo, haloalchil, alcoxi, -SH, -S-(alchil), -SeH, -Se-(alchil),

aril, heteroaril, cicloalchil, heterocicloalchil, amino, acid carboxilic, ester, guanidino si
amido; si
R? este H sau alchil optional substituit cu unul sau mai muli substituenti selectati

dintre hidroxi, halo, haloalchil, alcoxi, -SH, -S-(alchil), -SeH, -Se- (alchil), aril, heteroaril,
cicloalchil, heterocicloalchil, amino, acid carboxilic, ester, guanidino si amido;

sau R' si R* sunt luati impreund cu atomii intermediari pentru a forma un inel cu 5- pani la 7-
membri, in care inelul cu 5- pind la 7- membri este optional substituit cu unul sau mai mulfi
substituenti selectati dintre hidroxi, halo, haloalchil, alcoxi, -SH, -S-(alchil), -SeH, -Se-(alchil), aril,
heteroaril, cicloalchil, heterocicloalchil, amino, acid carboxilic, ester, guanidino si amido; si

R* este H sau (C1-C6)alchil.
In anumiti compusi cu formula I"", R? este H.
In anumiti compusi cu formula I"", R® este H sau alchil. In compusi particulari, R® este H.
In anumiti compusi cu formula I"", X este O.
In anumiti compusi cu formula I'", daci R! este H, atunci R® nu este benzil.
In anumiti compusi cu formula I'", R! este H. In unii astfel de compusi R este H.
in anumiti compusi cu formula I'", daci R! este benzil, atunci R? nu este metil.
in anumiti compusi cu formula I'", R! este aralchil, heteroaralchil, (cicloalchil) alchil sau
(heterocicloalchilalchil.
In anumiti compusi cu formula I'", R! este aralchil sau heteroaralchil.
In anumiti compusi cu formula I"", R este benzil.
in anumiti compusi cu formula I'", R! nu este benzil substituit cu -CF3.
In anumiti compusi cu formula I'", R! este heteroaralchil. In realizari particulare R! este -CH2-(1H-
imidazol-4-il).
In anumiti compusi cu formula I'", R! este alchil, alchenil sau alchinil.
In anumiti compusi cu formula I"", R! este alchil substituit optional cu unul sau mai multi substituenti
selectati independent dintre hidroxi, alcoxi, haloalchil si
-S- (alchil).
In anumiti compusi cu formula I"", R! este (C;-Cy)alchil.

In unii astfel de compusi, R? este H.

In anumiti compusi cu formula I'", R! este metil. in unii astfel de compusi, R? este H.

In anumiti compusi cu formula I'", R! este -CH,OH. In unii astfel de compusi, R? este H.

in anumiti compusi cu formula I'", R! este selectat dintre cicloalchil, heterocicloalchil, aril si
heteroaril. In unele astfel de realiziri, gruparea cicloalchil, heterocicloalchil, aril sau heteroaril este
optional substituitd cu una sau mai multe grupari selectate dintre hidroxi, halo, haloalchil, alcoxi, -SH
Sl -S-(alchil).

In anumiti compusi cu formula I'", R! este -CH20H. In unii astfel de compusi, R? este H.

in anumiti compusi cu formula I'", R! este un lant lateral de aminoacizi din Arg, His, Lys, Asp, Glu,
Ser, Thr, Asn, Gln, Cys, Sec, Gly, Ala, Val, lle, Leu, Met, Phe, Tyr sau Trp.

In anumiti compusi cu formula I, R' si R? sunt luati impreuni cu atomii intermediari pentru a forma
un inel cu 5- pand la 7- membri.

In anumiti compusi cu formula I"", R? este H.
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In anumiti compusi cu formula I'", R' si R? sunt luati impreuni cu atomii intermediari pentru a forma
un inel cu 5 membri.

In anumiti compusi cu formula I'", R! si R? luate impreuni cu atomii care intervin nu formeaza un inel
cu 5 membri.

In anumiti compusi cu formula I, R' si R? sunt luati impreuni cu atomii intermediari pentru a forma
un inel cu 6- sau 7- membri.

In anumiti compusi cu formula I'", R' si R, luati impreund cu atomii intermediari, nu formeazi un
inel tetrahidroizochinolinilic, de exemplu,

In anumiti compusi cu formula I'", R* este (C;-Cy)alchil. In realiziri particulare, gruparea alchil
inferioard este selectatd dintre metil, etil, propil, izopropil si izobutil.
In compusi particulari, R* este etil. In alti compusi particulari, R* este izopropil.

Prezenta inventie furnizeazi un compus avand o structurd cu formula (I*):

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia;
in care:
R! este metil; si
R* este H sau (Cy-Cg)alchil.
In anumite exemple de realizare ale compusului cu formula I*, R* este
(C1-Cylalchil. In exemple de realizare particulare grupul alchil inferior este selectat dintre metil, etil,
propil, izopropil si izobutil. In exemple de realizare particulare, R* este etil. In exemple de realizare
particulare, R* este izopropil.
Intr-un exemplu de realizare particular, compusul cu formula I* are urmatoarea structura:

o e,
Q*Bw
Hg"ﬁﬁ
et
R 0
4

Compusul poate fi 0 bazi liberd sau poate fi ionizat pentru a forma o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia.
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Intr-un exemplu de realizare particular, compusul cu formula I* are urmitoarea structura:

Compusul poate fi 0 bazi liberd sau poate fi ionizat pentru a forma o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia.
5 Compusul cu formula (I) poate avea o structurd cu formula (Ia):

().
Compusul cu formula (I) poate avea o structurd cu formula (Ib):
10

4
{}‘"R

Compusul cu formula (I) poate avea o structurd cu formula (Ic):
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Compusul cu formula (I) poate avea o structurd cu formula (Id):

4
@.@R

RUOR )

5 Compusul cu formula (I) poate avea o structurd cu formula (Ie):

X e
—NH

RURY ().

Compusul cu formula (I) poate avea o structurd cu formula (If):
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{if,

{1g).

5 Compusul cu formula (I) poate avea o structurd cu formula (Th):

{Ih).

Pentru compusii cu formulele (1a), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig) si (Ih), variabilele R®, X, R!, R%, R? si

R* sunt agsa cum sunt descrise mai sus pentru diferitele formule care se incadreaza in formula (I).

Se va intelege cd orice relatare despre compusul cu formula (I) din dezviluirea de mai jos include
10 compusii cu formulele (1), (I "), '), (I*), (1a), (1b), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig) si (Th).

Inhibitorii de arginaza inrudifi sunt descrisi in U.S. Patent Application Publication nr. 2014/0343019,

2012/0083469, 2014/0371175, 2012/0129806, 2015/0080341 si PCT Application Publication nr. WO

99/19295, WO 2010/085797 si WO 2012/091757. Se asteaptd ca astfel de inhibitori de arginazi

inruditi s formeze compusi alcoxilati ciclici similari compusilor descrisi atunci cand sunt tratati cu un
15 alcool anhidru. In unele variante de realizare, un alcool anhidru cuprinde 1 -5% ap3, preferabil <1%

apa, cel mai preferabil <0,5% apa.

De exemplu, U.S. Patent Application Publication nr. 2012/0129806 dezviluic inhibitorul de arginazi

cu formula J:
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Formula J

1mn care:
R? este selectat dintre H, alchil (C1-Ce) liniar sau ramificat si alchil
5 (C1-Ce)-C (O)-;
W, X, Y si Z sunt fiecare selectate independent dintre -C(R") (R™)-, -C(R"™)s-,
-CR’"-, -NR""-, -N-, -O-, -C(O)- si -S-, in care nu mai mult de trei dintre W, X, Y si Z
reprezintd simultan o legaturd; cel putin unul dintre W, X, Y sau Z este selectat dintre -NR'"-, -N-, -O-
si -S-; si doi membri adiacenti ai lui W, X, Y si Z nu sunt simultan -O-, -S-, -N- sau -NR'"-;
10 1, m, n si p sunt fiecare independent O sau 1 sau 2;

reprezintd optional una sau mai multe duble legituri;
D este selectat dintre alchilen (C3-Cs) liniar sau ramificat;
R’, R"si R™" sunt selectati fiecare independent dintre H, OH, S(O)RY, S(O):RY, (C;-Cs) alchil,
15 (C3-Ce)aril, -NH,-NH(C;-Cg)alchil, -N[(C;-Cg)alchil]s, -C(O)NRIR®, -C(O)(C;-Cs) alchil, -C(O)(Cs-
Cugaril, -C(O)O(Ci-Cealchil, -C(O)YO(Cs-Cryaril, (Cs-Ce)cicloalchil, (Cz-Cis)heterocicloalchil, -
C(O)(Cs-Cipheterocicloalchil, (Cs-Cia)heteroaril, (Cs-Cia)aril-(C;-Ce)alchilen-, -C(O)(Cs-Cya)aril-
(Cq1-Co)alchilen-, -C(O)Cs-Cyyaril, (C3-Cg) cicloalchil-(Ci-Ce)alchilen-, (Csz-Cig)heteroaril-(C;-
Ce)alchilen- si (Cs-Cis)heterociclu- (Ci-Ce)alchilen-; in care orice alchil, alchilen, aril, heteroaril,
20 cicloalchil sau heterocicloalchil este optional substituit cu unul sau mai multi membri selectati dintre
halogen, oxo, -COOH, -CN, -NO,, -OH, -NRR¢, -NR2S(0):R", (C;-Cs) alcoxi, (C3-C14) aril, (C1-Cs)
haloalchil si (C3-Cyg)ariloxi;
in care RY, R°, R# si R" sunt fiecare selectat independent dintre H, (Ci-Ce)alchil liniar sau
ramificat, opfional substituit (Cs-Cig)aril(Ci-Ce)alchilen-, optional substituit (C3-Cia) aril, (Ci-
25 Ce)hidroxialchil, (Ci-Ce)aminoalchil, HoN(C1-Cs) alchilen, (Cs-Ce)cicloalchil optional substituit, (Cs-
Cis)heterocicloalchil optional substituit, (Cs-Cig)heteroaril optional substituit, (Cs-Cig)aril-(C1-
C5)alchilen- substituit optional, NR'R"C(O)- si (Cs-Cs) aril-(C3-Ci4)-cicloalchilen-.
Dupd tratamentul cu un alcool anhidru, compusul cu formula J se poate cicliza pentru a forma
compusul cu formula B:

Formuia B

30

in care R’ este H sau alchil inferior si restul de variabile sunt definite la fel ca pentru Formula J.
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In anumite variante ale compusului cu Formula B, R> este alchil inferior, de preferintd metil, etil,
propil sau izopropil. Cel mai preferabil, R® este etil.

In anumiti compusi, D este propilend.

Un compus al prezentei dezviluiri poate avea o modificare a pro- medicamentului, de exemplu, la
pozitia R!. De exemplu, compusii cu Formula I pot avea R! egal cu un lant lateral de aminoacizi al
unui aminoacid cum ar fi Arg sau Lys.

In anumiti astfel de compusi, gruparea guanidino sau amino a unui astfel de lant lateral poate fi
protejati ca, de exemplu, 0 amidi. Alternativ, in compusi in care R! este un lant lateral al unui rest de
serind, o grupare hidroxil din compusul mami poate fi prezentati ca ester sau carbonat. in alti
compusi in care R! este un lant lateral al unui rest de acid glutamic, o grupare de acid carboxilic
prezentd in compusul mami poate fi prezentati ca un ester. In anumiti astfel de compusi, pro-
medicamentul este metabolizat la compusul activ mama in vivo (de exemplu, amida este hidrolizata la
gruparea amino sau guanidino corespunzitoare, esterul sau carbonatul sunt hidrolizati la hidroxil sau
esterul este hidrolizat la acidul carboxilic).

In anumite variante de realizare, compusii dezvaluirii pot fi racemici. In anumite variante de realizare,
compusii dezvaluirii pot fi imbogdtifi intr-un enantiomer. De exemplu, un compus al dezvaluirii poate
avea mai mult de 30% ee, 40% ee, 50% ee, 60% ce, 70% ee, 80% ce, 90% ee, sau chiar 95% sau mai
mare ee.

Compusii dezviluirii au mai mult de un stereocentru. In consecintd, compusii dezvaluirii pot fi
imbogétifi in unul sau mai multi diastereomeri. De exemplu, un compus al dezv3luirii poate avea mai
mult de 30% de, 40% de, 50% de, 60% de, 70% de, 80% de, 90% de, sau chiar 95% sau mai mare de.
In anumite variante de realizare, compusii dezvaluirii au in mod substantial o configuratie izomerica
la unul sau mai multe centre stereogene si au multiple configuratii izomerice la centrele stereogene
ramase.

In anumite variante de realizare, excesul enantiomeric al stereocentrului care poartd R! este cel putin
40% ee, 50% ee, 60% ee, 70% ee, 80% ee, 90% ee, 92% ee, 94% ee, 95% ee, 96% ee, 98% ee sau mai
mare ee.

Asa cum este utilizat aici, legiturile simple trasate fird stereochimie nu indicd stereochimia
compusului. Compusul cu formula (I) oferd un exemplu de compus pentru care nu este indicata nicio
stereochimie.

Asa cum se utilizeazd aici, legiturile non-wedge cu caractere punctate sau intdrite indicd o
configuratie stereochimic3, dar nu absolutd (de exemplu, nu se face distinctia Intre enantiomerii unui
diastereomer dat). De exemplu, in formula (la),

{1a),

legdturile intdrite, non-wedge indicd faptul cd gruparea -CO2 si gruparea (CH,):B (OR®), sunt
configurate pentru a fi cis una cu cealaltd, dar legiturile intdrite, non-wedge nu reprezintd (adici, R
sau ) configuratia absolutd a compusului.

Asa cum se foloseste aici, legaturile wedge punctate sau intdrite indicd o configuratie stereochimici
absolutd. De exemplu, in formula Ic),
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(e,

legdtura wedge intdritd, indicd configuratia absolutd a stereocentrului de care este atasat, in timp ce
legdturile intdrite non-wedge, indicd faptul ci gruparea -CO,R* si gruparea (CH:)sB(OR®), sunt
configurate pentru a fi cis una fatd de cealaltd, dar nu indici configuratia absolutd a acelor
stereocentri. Prin urmare, compusul cu formula (Ic) reprezintd in total doi izomeri:

and

In anumite variante de realizare, un preparat terapeutic al compusului din dezviluire poate fi imbogatit
pentru a furniza predominant un enantiomer al unui compus. Un amestec imbogdtit enantiomeric
poate cuprinde, de exemplu, cel pufin 60 procente moli dintr-un enantiomer sau mai preferabil cel
putin 75, 90, 95 sau chiar 99 procente moli. In anumite exemple de realizare, compusul imbogitit intr-
un enantiomer este substantial liber de celdlalt enantiomer, in care substantial liber inseamnd ca
substanta in cauza reprezintd mai putin de 10% sau mai pufin de 5% sau mai putin de 4% sau mai
putin de 3 % sau mai putin de 2% sau mai putin de 1% iIn comparatie cu cantitatea celuilalt
enantiomer, de exemplu, in compozitie sau amestec compus. De exemplu, dacd o compozitie sau un
amestec compus contine spune ci contine 98 procente molare din primul enantiomer si doar 2% din
al doilea enantiomer.

In anumite variante de realizare, un preparat terapeutic poate fi imbogtit pentru a furniza in principal
un diastereomer al compusului dezvaluirii. Un amestec imbogitit diastereomeric poate cuprinde, de
exemplu, cel putin 60 procente moli dintr-un diastereomer, sau mai preferabil cel putin 75, 90, 95 sau
chiar 99 procente moli.

in anumite exemple de realizare, un preparat al compusului din dezviluire poate cuprinde cel putin
50% mol, cel putin 60% mol, cel putin 70% mol, cel putin 80% mol,

cel putin 90% mol sau cel putin 95% mol din compusii alcoxilati ciclici din dezvaluire. In anumite
astfel de realizdri, echilibrul preparatului este omologul ester boronic liber neciclizat sau acidul
boronic ciclizat, dar neesterificat (de exemplu, Formula I, R* = H; Schema 1).

In anumite variante de realizare, compusii din dezvaluire prezintd un profil farmacocinetic imbunititit
fati de inhibitorii de arginazi existenti. Intr-o varianti de realizare, compusii alcoxilati ciclici ai
dezvaluirii, atunci cind sunt administrati unui subiect sau unui numdr de subiecti, furnizeazd un T
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max crescut (sau scdzut) fatd de cel obtinut prin administrarea unui omolog ester boronic liber
neciclizat, asa cum se mentioneaza aici, de cel putin aproximativ 10%, sau cel putin aproximativ 20%,
sau cel putin aproximativ 30%, sau cel putin aproximativ 40%, sau cel putin aproximativ 50%, si in
conditii similare si administrate in doze similare. Intr-un exemplu de realizare, compusii alcoxilati
ciclici din dezviluire, atunci cidnd sunt administrati unui subiect sau unui numir de subiecti,
furnizeaza un C max crescut (sau scizut) fatd de cel obtinut prin administrarea unui omolog ester
boronic liber neciclizat, asa cum s-a mentionat aici, de cel putin aproximativ 10%, sau cel pufin
aproximativ 20%, sau cel putin aproximativ 30%, sau cel putin aproximativ 40%, sau cel putin
aproximativ 50%, si in conditii similare si administrate in doze similare.

In anumite variante de realizare, compusii dezviluirii prezintd o bio-disponibilitate imbunitititi in
raport cu inhibitorii de arginazi existenti. Intr-o varianti de realizare, compusii alcoxilati ciclici din
dezvaluire, atunci cind sunt administrati unui subiect sau unui numar de subiecti, asigurd o bio-
disponibilitate crescutd in raport cu cea obfinutd prin administrarea unui omolog ester boronic liber
neciclizat (de exemplu, compusi cu Formula J descrisi aici) de cel putin aproximativ 20%, sau cel
putin aproximativ 25%, sau cel pufin aproximativ 30%, sau cel putin aproximativ 35%, sau cel putin
aproximativ 40%, sau cel putin aproximativ 45%, sau cel putin aproximativ 50%, sau cel putin
aproximativ 55%, sau cel putin aproximativ 60%, cum ar fi cel putin 65%, bio-disponibilitatea fiind
determinata ca ASC (0-infinit) si in conditii similare si administratd in doze similare.

Compusii alcoxilati ciclici ai dezvéluirii sunt in mod tipic mai putin higroscopici decat omologii lor
ester boronici liberi (de exemplu, compusii cu Formula J descrisi

aici). De exemplu, compusul 10e, ilustrat in exemple, are un continut scdzut de apa si este rezistent la
absorbtia apei pand la aproximativ 60% umiditate relativd, in timp ce omologul siu liber de acid
boronic, compusul 10, are un confinut mai mare de apa si absoarbe cantititi crescinde de apd pe
misurd ce umiditatea creste, rezultind o compozitie mai putin bine definita.

Compusii alcoxilati ciclici din dezvaluire pot fi de aproximativ 50%, 45%, 40%, 35%, 30%, 25%,
20%, 15%, 10% sau 5% mai putin higroscopic decat omologii lor de ester boronic liber masurati prin
tehnici standard, cum ar fi analiza termogravimetricd (TGA) sau sorbtia dinamica a vaporilor (DVS).
Aceste valori pot fi utilizate pentru definirea unui interval, cum ar fi de la aproximativ 40% la
aproximativ 20%.

In anumite variante de realizare, compusii alcoxilati ciclici ai dezvaluirii sunt cristalini. Compusii
alcoxilati ciclici ai dezvaluirii au de obicei grade mai mari de cristalinitate decit omologii lor esterici
boronici liberi (de exemplu, compusii cu Formula J descrisi aici). De exemplu, compusul 10e prezinta,
de asemenea, varfuri definite prin difractia cu raze X a pulberii, care nu sunt vazute pentru omologul
sdu liber de acid boronic, compusul 10, care este amorf.

In anumite variante de realizare, compusii alcoxilati ciclici ai dezvaluirii au un nivel de puritate mai
mare de 96%, 97% sau 98%. In anumite variante de realizare, compusii alcoxilafi ciclici ai dezvaluirii
au un nivel de puritate mai mare de 99%. In anumite variante de realizare, compusii alcoxilati ciclici
ai dezvaluirii au un nivel de puritate mai mare de 99,5%. In anumite variante de realizare, compusii
alcoxilati ciclici ai dezvaluirii au un nivel de puritate mai mare de 99,8%.

Ca rezultat, compusii alcoxilafi ciclici din dezviluire pot avea proprietiti avantajoase, permitind
prepararea compozitiilor mai stabile, prezentind proprietdfi de manipulare mai bune in procesul de
fabricatie si, in cele din urmd, pot avea ca rezultat compozitii cu puritate si stabilitate mai mari. In
unele variante de realizare, o compozitie farmaceutici cuprinzind un compus alcoxilat ciclic al
dezvaluirii, atunci cind este expus la un mediu de cel putin 50% umiditate timp de cel putin 24 de ore,
ocupd mai putin de 50% (de preferintd mai putin de 25% sau chiar mai pufin de 10% sau 5%) din apa
pe care o compozifie corespunzitoare dintr-un omolog non-ciclic ester boronic liber al compusului o
ia in conditii identice.

In anumite variante de realizare, compusii alcoxilafi ciclici conform prezentei dezvaluiri prezintd
stabilitate imbundtatitd, cum ar fi stabilitate imbunatititi la depozitare, in ceea ce priveste compusii
inruditi structural care au o grupare de acid boronic liberd si neciclizatd (de exemplu, compusi cu
Formula J descrisi aici). De exemplu, compusii prezenti sau compozitiile farmaceutice pot prezenta o
stabilitate Tmbunitititd la depozitare prezentand mai putfin de 10%, 7%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1% sau
0,5% impuritifi in greutate dupd depozitare sub conditii stresate. Conditiile stresate includ depozitarea
pe o perioada de cel putin una, doud, trei, patru, cinci sau sase luni la 25°C si 60% HR, la 30°C si 65%
HR, sau la 40°C si 75% HR. Astfel de compusi sau compozitii pot fi considerati a fi stabili la
depozitare. In unele variante de realizare, impuritdfile sunt asociate cu descompunerea sau degradarea
compusului subiect. Determinarea cantititii de impuritafi prezente intr-o probd a compusilor prezenti
sau a compozitiilor farmaceutice care a fost supusd conditiilor de stres poate fi efectuata prin metode
analitice tipice cunoscute in domeniu, cum ar fi prin analiza HPLC sau RMN.
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In anumite variante de realizare, compusii prezenti sau compozitiile farmaceutice prezintd o stabilitate
de depozitare imbundtatitd prin prezentarea unei modificdri reduse sau deloc a profilului de puritate
dupd ce au fost supusi conditiilor de stres, asa cum sunt definite aici. De exemplu, dupd ce au fost
supusi unor conditii de stres, compusii alcoxilati ciclici ai descrierii sau compozitiile farmaceutice
cuprinzand compusii alcoxilati ciclici ai dezvaluirii pot prezenta o scidere a puritidtii de aproximativ
10,7, 5,4, 3, 2, 1, sau 0,5 puncte procentuale sau mai putin (de exemplu, o scidere de la 98% puritate
la 97% puritate ar fi o scidere de 1 punct procentual sau mai putin).

Metode de tratament

Mai multe abordari specifice activirii celulelor T au prezentat o promisiune recentd considerabild in
tratamentul tumorilor. O astfel de abordare implicd activarea celulelor T prin blocarea antigenului de
suprafatd al celulelor T CTLA-4 de citre anticorpul ipilimumab. O a doua abordare este de a preveni
activarea punctelor de control imune prin blocarea interacfiunii proteinei programate de moarte
celulard 1 sau PD-1, exprimatd pe celulele T si ligandul sdu, PD-L1 gisit pe multe tumori. O a treia
abordare este activarea receptorului de celule T prin furnizarea de factori cheie stimulatori sau
substan{e nutritive, cum ar fi triptofan.

S-a demonstrat cd inhibitorii indoleaminei dioxigenazei sau IDO restaureaz3 triptofanul extracelular
fara de care receptorul celulelor T nu poate deveni activ. Arginina, ca si triptofanul, este un aminoacid
care este fundamental pentru functia celulelor T citotoxice. Fard arginind, celulele T citotoxice
specifice tumorii nu reusesc s exprime un receptor functional al celulelor T pe suprafata lor si, ca
rezultat, sunt incapabile si activeze, sa prolifereze sau sd monteze un raspuns anti-tumoral eficient. Ca
raspuns la factorii secretati de tumori, celulele supresoare derivate din mieloide sau MDSC se
acumuleazd in jurul tumorii si secreti enzima arginazd, rezultind epuizarea argininei din
microambientul tumorii.

S-a observat epuizarea argininei din cauza nivelurilor crescute de arginazd in carcinomul cu celule
renale si leucemia mieloida acuta. In plus, s-au observat infiltrate semnificative de MDSC in pancreas,
san si alte tipuri de tumori. Anumite exemple de realizare a prezentei dezviluiri oferd o metodad de
tratare a cancerului prin cresterea nivelurilor de arginind intr-un microambient tumoral, permitind
astfel activarea celulelor T citotoxice ale corpului.

Un mijloc de crestere a nivelurilor de arginind in micromediul tumorii este prin inhibarea arginazei.
Inhibitorii arginazei, cum ar fi compusii din dezviluire, pot promova un rispuns imun antitumoral prin
restabilirea nivelurilor de arginind, permitind astfel activarea celulelor T citotoxice ale organismului.
In consecintd, in anumite exemple de realizare, compusii prezentei inventii sunt pentru utilizare in
metode pentru tratarea sau prevenirea cancerului, cuprinzand administrarea la un subiect care are
nevoie de acesta a unei cantititi eficiente terapeutic dintr - un compus cu formula (I*), sau o
compozitic farmaceuticd cuprinzind compusul mentionat.

In anumite variante, cancerul tratat prin metodele dezvaluite este leucemia limfoblastica acutd (ALL),
leucemia mieloidd acutd (LMA), Carcinom suprareno cortical, cancer anal, cancer anexd, tumord
teratoidd/rabdoida atipicd, carcinom bazocelular, cancer al ciilor biliare, cancer al vezicii urinare,
cancer al oaselor, tumord cerebrald, astrocitom, tumord a creierului si a miduvei spindrii, gliom al
tulpinii cerebrale, sistem nervos central teratoid atipic/tumora rabdoidd, tumori embrionare ale
sistemului nervos central, cancer de san, tumori bronsice, limfom Burkitt, tumorad carcinoida,
carcinom de cancer primar necunoscut, cancer al sistemului nervos central, cancer de col uterin,
cancer la copil, cordom, leucemie limfocitard cronicd (CLL), leucemie mielogena cronicd (LMC),
tulburdri mieloproliferative cronice, cancer de colon, cancer colorectal, craniofaringiom, limfom cu
celule T cutanate, carcinom ductal in situ (DCIS), tumori embrionare, cancer endometrial,
ependimoblastom, ependimom, cancer esofagian, estesioneuroblastom, sarcom Ewing, tumord
extracraniand cu celule germinale, tumord extragonald cu celule germinale, tumord ovariani cu celule
germinale, cancer extrahepatic al ciii biliare, cancer ocular, histiocitom fibros al osului, cancerul
vezicii biliare, cancer gastric, tumora carcinoida gastrointestinald, tumorile stromale gastrointestinale
(GIST), tumora celulelor germinale, tumora extracraniani a celulelor germinale, tumora extragonala a
celulelor germinale, tumora celulelor germinale ovariene, tumora trofoblasticd gestationald, Glioma,
leucemia celulelor paroase, cancerul capului si gitului, cancerul inimii, cancerul hepatocelular,
histiocitoza, cancerul celulelor Langerhans, limfom Hodgkin, cancer hipofaringian, melanom
intraocular, tumorile celulelor insulare, sarcomul Kaposi, cancerul rinichilor, histiocitoza celulelor
Langerhans, cancerul laringelui, leucemia, cancerul buzelor si cavititii bucale, cancerul hepatic,
carcinoma lobulard in situ (LCIS), cancer pulmonar, limfom, limfom asociat SIDA,
macroglobulinemie, cancer de san masculin, medulloblastom, medulloepiteliom, melanom, carcinom
cu celule Merkel, mezoteliom malign, cancer de gat scuamos metastatic cu ocult primar, carcinom de
linie mediand care implicd gena NUT, cancer de gurd, sindromul multiplu de neoplazie endocrini,
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mielom multiplu/neoplasm de celule plasmatice, micoza fungoide, Sindromul mielodisplazic,
neoplasm mielodisplazicd/mieloproliferativa, leucemie mielogend cronicd (LMC), leucemie mieloida
acutd (LMA), mielom, mielom multiplu, tulburare mieloproliferativd cronici, cancer al cavititii
nazale, cancer al sinusului paranasal, cancer nazofaringian, neuroblastom, limfom non-Hodgkin,
cancer pulmonar cu celule non-mici, cancer oral, cancer cavitate orald, cancer al buzelor, cancer
orofaringian, osteosarcom, cancer ovarian, cancer pancreatic, papilomatozd, Paragangliom, cancer
sinusal paranasal, cancer cavitate nazald, cancer paratiroidian, cancer penian, cancer faringian,
feocromocitom, tumori parenchimale pineale de diferentiere intermediard, pineoblastom, tumord
hipofizard, neoplasm de celule plasmatice, blastom pleuropulmonar, sistem nervos central limfom,
cancer de prostatd, cancer de rect, cancer de celule renale, cancer de bazin renal, cancer de ureter,
cancer de celule de tranzitie, retinoblastom, rabdomiosarcom, cancer de glandad salivard, sarcom,
sindrom de Sezary, cancer de piele, cancer de pldmani cu celule mici, cancer de intestin subtire,
sarcom tesut moale, carcinom cu celule scuamoase, cancer de git scuamos cu cancer primar ocult,
cancer de stomac, tumori neuroectodermice primitive supratentoriale, limfom cu celule T, cancer
testicular, cancer gat, timom, carcinom timic, cancer tiroidian, cancer celular de tranzitie al pelvisului
renal si ureter, tumord trofoblasticd gestationald, necunoscutd primard, cancer neobisnuit al copildriei,
cancer uretral, uterin cancer, sarcom uterin, macroglobulinemie Waldenstrom sau tumord Wilms.

In anumite realiziri, cancerul tratat prin metodele dezviluirii este o varietate de leucemie mieloidi
acutd (LMA), cancer de sin, cancer colorectal, leucemie mielogena cronicid (LMC), cancer esofagian,
cancer gastric, cancer pulmonar, melanom, carcinom pulmonar cu celule non-mici (NSCLC), cancer
pancreatic, cancer de prostatd sau cancer renal.

In anumite realiziri, cancerul este selectat dintre cancerul vezicii urinare, cancerul de san (inclusiv
TNBC), cancerul de col uterin, cancerul colorectal, leucemia limfocitard cronicd (CLL), limfomul
difuz cu celule B mari (DLBCL), adenocarcinomul esofagian, glioblastomul, cancer de cap si gat,
leucemie (acutd si cronicd), gliom de grad scizut, cancer pulmonar (inclusiv adenocarcinom, cancer
pulmonar cu celule non-mici si carcinom cu celule scuamoase), limfom Hodgkin, limfom non-
Hodgkin (NHL), melanom, mielom multiplu (MM ), cancer ovarian, cancer pancreatic, cancer de
prostatd, cancer renal (inclusiv carcinom cu celule limpezi renale si carcinom cu celule papilare la
rinichi) si cancer de stomac.

Terapia combinati este o modalitate importantd de tratament in multe conditii de boald, cum ar fi
cancerul. Progresele stiintifice recente ne-au sporit infelegerea proceselor fiziopatologice care stau la
baza acestor si a altor boli complexe. Aceastd intelegere sporitd a oferit un impuls pentru a dezvolta
noi abordiri terapeutice utilizind combinatii de medicamente directionate citre tinte terapeutice
multiple pentru a imbundtifi rispunsul la tratament, a minimiza dezvoltarea rezistentei sau a minimiza
evenimentele adverse. In conditiile in care terapia combinati oferd avantaje terapeutice semnificative,
existd un interes tot mai mare in dezvoltarea combinatiilor cu noi medicamente de investigatie, cum ar
fi inhibitorii arginazei.

Atunci cand se ia in considerare administrarea impreund a mai multor agenti terapeutici, trebuie si ne
preocupdm ce fel de interactiuni medicamentoase vor fi observate. Aceastd actiune poate fi pozitiva
(atunci cand efectul medicamentului este crescut) sau antagonistd (cand efectul medicamentului este
scizut) sau se poate produce un nou efect secundar care nu produce nici unul singur.

Atunci cand interactiunea determind o crestere a efectelor unuia sau ambelor medicamente,
interactiunea, gradul in care efectul final al medicamentelor combinate este mai mare decat
administrarea oricirui medicament poate fi calculat rezultind ceea ce se numeste ,,index combinat”
(CD) (Chou si Talalay, 1984). Un indice de combinatie la sau in jurul valorii de 1 este considerat
aditiv”; intrucat o valoare mai mare de 1 este consideratd ,,sinergici”.

Prezenta dezvaluire oferd metode pentru terapia combinatd in tratarea sau prevenirea cancerului
cuprinzand un inhibitor al arginazei (de exemplu, un compus al dezvaluirii) si unul sau mai multi
agenti chimioterapeutici suplimentari.

Anumite variante ale dezvaluirii se referd la tratarea cancerului care cuprinde administrarea in comun
a unui agent chimioterapeutic si a unui compus al dezvaluirii.

In anumite variante de realizare, chimioterapeutic este un agent de stimulare a imunitatii. De exemplu,
agentul de stimulare a imunitatii poate fi un agent pro-inflamator.

Agentul chimioterapeutic care poate fi administrat impreund cu inhibitorii arginazei descrisi aici in
metodele dezvaluirii includ ABT-263, afatinib dimaleat, aminoglutetimidd, amsacrind, anastrozol,
asparaginazi, axitinib, vaccin Bacillus Calmette-Guerin (bcg), bevacizumab, BEZ235, bicalutamida,
bleomicind, bortezomib, buserelind, busulfan, cabozantinib, campotecind, capecitabind, carboplatini,
carfilzomib, carmustind, ceritinib, clorambucil, clorochind, cisplatind, cladribind, clodronat,
cobimetinib, colchicine, crizotinib, ciclofosfamidd, ciproterona, citarabina, dacarbazine,
dactinomicina, daunorubicini, demetoxiviridind, dexamectazond, dicloroacetat, dienestrol,
dietilstilbestrol, docetaxel, doxorubicind, epirubicind, eribulind, erlotinib, estradiol, estramustini,
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ctoposid, everolimus, exemestan, filgrastim, fludarabina, fludrocortizon, fluorouracil si 5-
fluorouracil, fluoximesterona,

flutamid3, gefitinib, gemcitabind, genisteind, goserelind, GSK 1 1202 12, hidroxiuree, idarubicind,
ifosfamidd, imatinib, interferon, irinotecan, ixabepilond, lenalidomidd, letrozol, leucovorina,
leuprolidd, levamisol, lomustind, lonidamind, mechloretamind, medroxiprogesterond, megestrol,
melphalan, mercaptopurina, mesna, metformin, metotrexat, miltefosina, MK2206, mitomicina,
mitotand, mitoxantrond, mutamicind, nilutamidd, nocodazol, octreotidd, olaparib, oxaliplatina,
paclitaxel, pamidronat, pazopanib, pemetrexed, pentostatini, perifosind, PF-04691502, plicamicind,
pomalidomidi, porfimer, procarbazind, raltitrexed, ramucirumab, rituximab, romidepsind, rucaparib,
selumetinib, sirolimus, sorafenib, streptozocind, sunitinib, suramin, talazoparib, tamoxifen,
temozolomidd, temsirolimus, teniposid, testosteran, talidomida, tioguanina, tiotepa, titanocen
diclorura, topotecan, trametinib, trastuzumab, tretinoin, veliparib, vinblastind, vincristind, vindesind,
vinorelbind si vorinostat (SAHA).

In anumite variante de realizare, agentul chimioterapeutic care poate fi administrat impreund cu
inhibitorii arginazei descrisi aici in metodele dezvaluirii includ abagovomab, adecatumumab,
afutuzumab, alemtuzumab, anatumomab mafenatox, apolizumab, atezolizumab, blinatumomab, BMS-
936559, epostatum, catumaxom , epratuzumab, indoximod, ozogamicin inotuzumab, intelumumab,
ipilimumab, isatuximab, lambrolizumab, MED14736, MGAO012, MPDL3280A, nivolumab,
obinutuzumab, ocaratuzumab, ofatumumab, olatatumab, pembrolizumab, pidilizumab, rituximab,
ticilimumab, samalizumab sau tremelimumab.

In anumite realiziri, agentul chimioterapeutic este ipilimumab, MGAO012, nivolumab, pembrolizumab
sau pidilizumab.

Multe terapii combinate au fost dezvoltate pentru tratamentul cancerului.In anumite variante de
realizare, compusii dezvaluirii pot fi administrati impreund cu o terapie combinatid. Exemple de terapii
combinate cu care compusii dezvaluirii pot fi administrafi in comun sunt inclusi in Tabelul 1.

Tabelul 1: Exemple de terapii combinatorii pentru tratamentul cancerului.

Nume Agenti terapeutici

ABV Doxorubicin, Bleomicin, Vinblastin

ABVD Doxorubicin, Bleomicin, Vinblastin, Dacarbazin

AC (Piept) Doxorubicin, Ciclofosfamida

AC (Sarcom) Doxorubicin, Cisplatin

AC (Neuroblastom) Ciclofosfamida, Doxorubicin

ACE Ciclofostamida, Doxorubicin, Etoposid

ACe Ciclofosfamida, Doxorubicin

AD Doxorubicin, Dicarbazin

AP Doxorubicin, Cisplatin

ARAC-DNR Citarabina, Daunorubicina

B-CAVe Bleomicin, Lumustin, Doxorubicin, Vinblastin

BCVPP Carmustin, Ciclofosfamida, Vinblastin, Procarbazin, Prednison

BEACOPP Bleomicin, Etoposid, Doxorubicin, Ciclofosfamida, Vincristin,
Procarbazin, Prednison, Filgrastim

BEP Bleomicin, Etoposid, Cisplatin

BIP Bleomicin, Cisplatin, Ifosfamid, Mesna

BOMP Bleomicin, Vincristin, Cisplatin, Mitomicin

CA Citarabin, Asparginaza

CABO Cisplatin, Metotrexat, Bleomicin, Vincristin

CAF Ciclofosfamida, Doxorubicin, Fluorouracil

CAL-G Ciclofosfamida, Daunorubicin, Vincristin, Prednison, Asparginaza

CAMP Ciclofosfamida, Doxorubicin, Metotrexat, Procarbazin

CAP Ciclofostamida, Doxorubicin, Cisplatin

CaT Carboplatin, Paclitaxel

CAV Ciclofosfamida, Doxorubicin, Vincristin

CAVE ADD CAV si Etoposid

CA-VP16 Ciclofostamida, Doxorubicin, Etoposid

CC Ciclofosfamida, Carboplatin

CDDP/VP-16 Cisplatin, Etoposid

CEF Ciclofostamida, Epirubicin, Fluorouracil

CEPP(B) Ciclofosfamida, Etoposid, Prednison, cu sau fird Bleomicin
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CEV Ciclofosfamida, Etoposid, Vincristin
CF Cisplatin, Fluorouracil sau Carboplatin Fluorouracil
CHAP Ciclofosfamida sau Ciclofosfamida, Altretamin, Doxorubicin,
Cisplatin
ChlVPP Clorambucil, Vinblastin, Procarbazin, Prednison
CHOP Ciclofosfamida, Doxorubicin, Vincristin, Prednison
CHOP-BLEO Adaugare Bleomicin la CHOP
CISCA Ciclofosfamida, Doxorubicin, Cisplatin
CLD-BOMP Bleomicin, Cisplatin, Vincristin, Mitomicin
CMF Metotrexat, Fluorouracil, Ciclofosfamida
CMFP Ciclofosfamida, Metotrexat, Fluorouracil, Prednison
CMFVP Ciclofosfamida, Metotrexat, Fluorouracil, Vincristin, Prednison
CMV Cisplatin, Metotrexat, Vinblastin
CNF Ciclofosfamida, Mitoxantron, Fluorouracil
CNOP Ciclofosfamida, Mitoxantron, Vincristin, Prednison
COB Cisplatin, Vincristin, Bleomicin
CODE Cisplatin, Vincristin, Doxorubicin, Etoposid
COMLA Ciclofosfamida, Vincristin, Metotrexat, Leucovorin, Citarabin
COMP Ciclofosfamida, Vincristin, Metotrexat, Prednison
Regim Cooper Ciclofosfamida, Metotrexat, Fluorouracil, Vincristin, Prednison
COP Ciclofosfamida, Vincristin, Prednison
COPE Ciclofostamida, Vincristin, Cisplatin, Etoposid
COPP Ciclofosfamida, Vincristin, Procarbazin, Prednison
CP (Leucemie limfociticd | Clorambucil, Prednison
cronicd)

CP (Cancer ovarian)

Ciclofosfamida, Cisplatin

CT Cisplatin, Paclitaxel

CVD Cisplatin, Vinblastin, Dacarbazin

CVI Carboplatin, Etoposid, Ifosfamida, Mesna
CvVP Ciclofosfamida, Vincristin, Prednison
CVPP Lomustin, Procarbazin, Prednison
CYVADIC Ciclofosfamida, Vincristin, Doxorubicin, Dacarbazin
DA Daunorubicin, Citarabin

DAT Daunorubicin, Citarabin, Tioguanin
DAV Daunorubicin, Citarabin, Etoposid

DCT Daunorubicin, Citarabin, Tioguanin
DHAP Cisplatin, Doxorubicin, Dexametazona
DI Doxorubicin, Ifosfamida
DTIC/Tamoxifen Dacarbazin, Tamoxifen

DVP Daunorubicin, Vincristin, Prednison
EAP Etoposid, Doxorubicin, Cisplatin

EC Etoposid, Carboplatin

EFP Etoposid, Fluorouracil, Cisplatin

ELF Etoposid, Leucovorin, Fluorouracil
EMA 86 Mitoxantron, Etoposid, Citabarin

EP Etoposid, Cisplatin

EVA Etoposid, Vinblastin

FAC Fluorouracil, Doxorubicin, Ciclofosfamida
FAM Fluorouracil, Doxorubicin, Mitomicin
FAMTX Metotrexat, Leucovorin, Doxorubicin
FAP Fluorouracil, Doxorubicin, Cisplatin
F-CL Fluorouracil, Leucovorin

FEC Fluorouracil, Ciclofosfamida, Epirubicin
FED Fluorouracil, Etoposid, Cisplatin

FL Flutamid, Leuprolid

FZ Flutamid, implant acetat Goserelin
HDMTX Metotrexat, Leucovorin

Hexa-CAF

Altretamin, Ciclofosfamida, Metotrexat, Fluorouracil
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ICE-T Ifosfamida, Carboplain, Etoposid, Paclitaxel, Mesna

IDMTX/6-MP Metotrexat, Mercaptopurin, Leucovorin

1E Ifosfamida, Etoposid, Mesna

IfoVP Ifosfamida, Etoposid, Mesna

IPA Ifosfamida, Cisplatin, Doxorubicin

M-2 Vincristin, Carmustin, Ciclofosfamida, Prednison, Melfalan

MAC-III Metotrexat, Leucovorin, Dactinomicin, Ciclofosfamida

MACC Metotrexat, Doxorubicin, Ciclofosfamida, Lomustin

MACOP-B Metotrexat, Leucovorin, Doxorubicin, Ciclofosfamida, Vincristin,
Bleomicin, Prednison

MAID Mesna, Doxorubicin, Ifosfamida, Dacarbazin

m-BACOD Bleomicin, Doxorubicin, Ciclofosfamida, Vincristin, Dexametazona,
Metotrexat, Leucovorin

MBC Metotrexat, Bleomicin, Cisplatin

MC Mitoxantron, Citarabina

MF Metotrexat, Fluorouracil, Leucovorin

MICE Ifosfamida, Carboplatin, Etoposid, Mesna

MINE Mesna, Ifosfamida, Mitoxantron, Etoposid

mini-BEAM Carmustin, Etoposid, Citarabina, Melfalan

MOBP Bleomicin, Vincristin, Cisplatin, Mitomicin

MOP Mecloretamina, Vincristin, Procarbazin

MOPP Mecloretamina, Vincristin, Procarbazin, Prednison

MOPP/ABV Mecloretamina, Vincristin, Procarbazin, Prednison, Doxorubicin,

Bleomicin, Vinblastin

MP (mielom multiplu)

Melfalan, Prednison

MP (cancer prostatd)

Mitoxantron, Prednison

MTX/6-MO Metotrexat, Mercaptopurin
MTX/6-MP/VP Metotrexat, Mercaptopurin, Vincristin, Prednison
MTX-CDDPAdr Metotrexat, Leucovorin, Cisplatin, Doxorubicin

MV (cancer de san)

Mitomicin, Vinblastin

MV  (leucemie mielociticd | Mitoxantron, Etoposid

acuta)

M-VAC Metotrexat Vinblastin, Doxorubicin, Cisplatin

MVP Mitomicin Vinblastin, Cisplatin

MVPP Mecloretamina, Vinblastin, Procarbazin, Prednison

NFL Mitoxantron, Fluorouracil, Leucovorin

NOVP Mitoxantron, Vinblastin, Vincristin

OPA Vincristin, Prednison, Doxorubicin

OPPA Se adaugi Procarbazin la OPA

PAC Cisplatin, Doxorubicin

PAC-1 Cisplatin, Doxorubicin, Ciclofosfamida

PA-CI Cisplatin, Doxorubicin

PC Paclitaxel, Carboplatin sau Paclitaxel, Cisplatin

PCV Lomustin, Procarbazin, Vincristin

PE Paclitaxel, Estramustin

PFL Cisplatin, Fluorouracil, Leucovorin

POC Prednison, Vincristin, Lomustin

ProMACE Prednison, Metotrexat, Leucovorin, Doxorubicin, Ciclofosfamida,
Etoposid

ProMACE/citaBOM Prednison, Doxorubicin, Ciclofosfamida, FEtoposid, Citarabina,
Bleomicin, Vincristin, Metotrexat, Leucovorin, Cotrimoxazol

ProMACE/MOPP Prednison, Doxorubicin, Ciclofosfamida, Etoposid, Mecloretamina,
Vincristin, Procarbazin, Metotrexat, Leucovorin

Pt/VM Cisplatin, Teniposid

PVA Prednison, Vincristin, Asparaginazi

PVB Cisplatin, Vinblastin, Bleomicin

PVDA Prednison, Vincristin, Daunorubicin, Asparaginazi

SMF Streptozocin, Mitomicin, Fluorouracil
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TAD Mecloretamina, Doxorubicin, Vinblastin, Vincristin, Bleomicin,
Etoposid, Prednison

TCF Paclitaxel, Cisplatin, Fluorouracil

TIP Paclitaxel, Ifosfamida, Mesna, Cisplatin

TTT Metotrexat, Citarabina, Hidrocortizon

Topo/CTX Ciclofosfamida, Topotecan, Mesna

VAB-6 Ciclofosfamida, Dactinomicin, Vinblastin, Cisplatin, Bleomicin

VAC Vincristin, Dactinomicin, Dexametazona

VACAdr Vincristin, Ciclofosfamida, Doxorubicin, Dactinomicin, Vincristin

VAD Vincristin, Doxorubicin, Dexametazona

VATH Vinblastin, Doxorubicin, Tiotepa, Flouximesteron

VBAP Vincristin, Carmustin, Doxorubicin, Prednison

VBCMP Vincristin, Carmustin, Melfalan, Ciclofosfamida, Prednison

vC Vinorelbin, Cisplatin

VCAP Vincristin, Ciclofosfamida, Doxorubicin, Prednison

VD Vinorelbin, Doxorubicin

VelP Vinblastin, Cisplatin, Ifosfamida, Mesna

VIP Etoposid, Cisplatin, Ifosfamida, Mesna

VM Mitomicin, Vinblastin

VMCP Vincristin, Melfalan, Ciclofosfamida, Prednison

VP Etoposid, Cisplatin

V-TAD Etoposid, Tioguanin, Daunorubicin, Citarabina

5+2 Citarabina, Daunorubicin, Mitoxantrona

7+3 Citarabina cu/, Daunorubicin sau Idarubicin sau Mitoxantrona

“8in 17 Meilprednisolon, Vincristin, Lomustin, Procarbazin, Hidroxiurea,
Cisplatin, Citarabina, Dacarbazin

In anumite variante de realizare, agentul chimioterapeutic administrat in comun este selectat dintr-un
inhibitor al enzimei metabolice, cum ar fi transportorii de glucozi, hexokinaza, piruvat kinaza M2,
lactatul dehidrogenaza 1 sau 2, piruvatul dehidrogenaza kinaza, acidul gras sintaza si glutaminaza. in
unele variante de realizare, inhibitorul inhiba lactatul dehidrogenazd 1 sau 2 sau glutaminaza. In
anumite variante, inhibitorul este CB-839.

In unele variante de realizare, agentul chimioterapeutic administrat in comun este un agent terapeutic
imuno-oncologic, cum ar fi un inhibitor al CTLA-4, indoleaminei 2,3-dioxigenaza si/sau PD-1/PD-L1.
In anumite variante, agentul terapeutic imuno-oncologic este abagovomab, adecatumumab,
afutuzumab, anatumomab mafenatox, apolizumab, atezolizumab, blinatumomab, catumaxomab,
durvalumab, epacadostat, epratuzumab, indoximod, inotuzumab, iotuzumab, ozot , olatatumab,
pembrolizumab, pidilizumab, ticilimumab, samalizumab sau tremelimumab.

In unele variante de realizare, agentul imuno-oncologic este indoximod, ipilimumab, nivolumab,
pembrolizumab sau pidilizumab. In anumite variante de realizare, agentul terapeutic imuno-oncologic
este ipilimumab.

Exemple de agenti imuno-oncologici sunt dezvaluite in Adams, J. L. si colab. "Big Opportunities for
Small Molecules in Immuno-Oncology™ Nature Reviews Drug Discovery 2015, 14, pagina 603-621.
In anumite variante de realizare, agentul chimioterapeutic administrat in comun este un agent pro-
inflamator. In anumite variante de realizare, agentul pro-inflamator administrat cu inhibitorii arginazei
din dezvaluire este o citokind sau o chemokina.

Citokinele pro-inflamatorii sunt produse predominant de macrofage activate si sunt implicate in
reglarea in sus a reactiilor inflamatorii. Exemple de citokine pro-inflamatorii includ, dar nu sunt
limitate la IL-1, IL-B, IL-6, IL-8, TNF-a si IFN-y.

Chemokinele sunt un grup de citokine mici. Chemokinele pro-inflamatorii promoveaza recrutarea si
activarea mai multor linii de leucocite (de exemplu, limfocite, macrofage). Chemokinele sunt legate in
structura primari si impartisesc mai multe resturi de aminoacizi conservate. In special, chemokinele
includ de obicei doud sau patru resturi de cisteind care contribuic la structura tridimensionald prin
formarea de legituri disulfurd. Chemokinele pot fi clasificate in una din cele patru grupe: chemokine
C-C, chemokine C-X-C, chemokine C si chemokine C-X3-C.

Chemokinele C-X-C includ un numdr de chimio-atrigatori puternici si activatori ai neutrofilelor, cum
ar fi interleukina 8 (IL-8), PF4 si peptida-2 care activeazd neutrofilele (NAP-2). Chemokinele CC
includ, de exemplu, RANTES (reglati la activare, exprimatd si secretatdi T normald), proteine
inflamatorii macrofage 1-alfa si 1-beta (MIP-la si MIP-1B), eotaxind si proteine chemotactice
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monocite umane 1 pand la 3 (MCP-1, MCP-2, MCP-3), care au fost caracterizate drept chimio-
atrigitori si activatori ai monocitelor sau limfocitelor. In consecintd, exemplele de chemokinele pro-
inflamatorii includ MIP-1a, MIP-13, MIP-1y, MCP-1, MCP-2, MCP-3, IL-8, PF4, NAP-2, RANTES,
CCL2, CCL3, CCL4, CCLS5, CCL11, CXCL2, CXCL8 si CXCL10.

In anumite variante de realizare, metoda de tratare sau prevenire a cancerului cuprinde in continuare
administrarea uneia sau mai multor metode non-chimice de tratament al cancerului, cum ar fi
radioterapia, interventia chirurgicald, termoablarea, terapia cu ultrasunete focalizatd, crioterapia sau o
combinatie a celor de mai sus.

Ciile celulare functioneazd mai mult ca retelele web mai degraba decit retelele de autostrdzi. Existd
multiple redundante sau rute alternative care sunt activate ca raspuns la inhibarea unei cdi. Aceastd
redundantd promoveaz3 aparifia celulelor sau organismelor rezistente sub presiunea selectivd a unui
agent vizat, rezultand rezistentd la medicamente si recidiva clinica.

In anumite variante ale dezviluirii, agentul chimioterapeutic este administrat simultan cu inhibitorul
arginazei. In anumite variante de realizare, agentul chimioterapeutic este administrat in aproximativ 5
minute pana la aproximativ 168 ore inainte sau dupi inhibitorul arginazei.

Prezenta dezviluire oferd terapii combinate cuprinzind un agent imuno-oncologic selectat dintre
inhibitorii CTLA-4, indoleamina 2,3-dioxigenazd si PD-1/PD-L1 si un inhibitor al arginazei cu
formula (I). In anumite variante, terapia combinati trateazi sau previne cancerul, o tulburare
imunologica sau o infectie cronica.

Prezenta dezviluire oferd terapii combinate cuprinzind un agent imuno-oncologic selectat dintre
inhibitorii unei indoleamine 2,3-dioxigenaz si PD-1/PD-L1 si un inhibitor al arginazei cu formula (I),
cum ar fi combinatii cu epacadostat si nivolumab , epacadostat si pembrolizumab, si epacadostat si
MGAO012. In anumite variante, terapia combinati trateazi sau previne cancerul, o tulburare
imunologica sau o infectie cronica.

in anumite exemple de realizare, dezviluirea oferd metode pentru tratarea sau prevenirea unei boli
imunologice, cuprinzind administrarea la un subiect care are nevoic de aceasta a unei cantititi
eficientd terapeutic dintr-un compus al dezviluirii (de exemplu, un compus cu formula (I) sau o
compozitie farmaceutici care cuprinde respectivul compus.

Boala imunologicad poate fi selectatd dintre spondilita anchilozantd, boala Crohn, eritemul nodos
lepros (ENL), boala grefa versus gazdd (GVHD), sindromul de irosire asociat HIV, lupus eritematos,
respingerea transplantului de organe, post-policitemia, psoriazisul, artrita psoriazicd, ulcerele aftoase
recurente, artrita reumatoidd (RA), stomatita aftoasd recurentd severd, scleroza sistemici si scleroza
tuberoasa.

Metoda pentru tratarea sau prevenirea unei boli imunologice cuprinde in plus administrarea in comun
a unui agent terapeutic imuno-oncologic, asa cum este descris mai sus.

Dezviluirea oferd metode pentru tratarea sau prevenirea unei infectii cronice, cuprinzind
administrarea unui subiect care are nevoie de aceasta o cantitate eficientd terapeutic dintr-un compus
al dezvaluirii (de exemplu, un compus cu formula (I)) sau o compozitie farmaceutici care cuprinde
respectivul compus.

Infectia cronicd poate fi selectatd dintre infectia vezicii urinare, sindromul oboselii cronice, virusul
citomegalovirus/epstein barr, fibromialgia, virusul hepatitei B (VHB), virusul hepatitei C (VHC),
virusul HIV/SIDA, infectia micoplasmatica si infectii ale tractului urinar.

Metoda pentru tratarea sau prevenirea unei infectii cronice cuprinde in continuare administrarea in
comun a unui agent terapeutic imuno-oncologic, asa cum este descris mai sus.

Dezviluirea oferd de asemenea o metoda pentru tratamentul sau prevenirea unei boli sau afectiuni
asociate cu expresia sau activitatea arginazei I, arginazei II sau a unei combinatii a acestora la un
subiect, cuprinzand administrarea la subiect a unei cantititi eficiente terapeutic de la cel putin unul cu
formula (I) sau o sare acceptabild farmaceutic sau stereoizomer al acestuia.

Boala sau afectiunea este selectati dintre tulburdri cardiovasculare, tulburdri sexuale, tulburdri de
vindecare a ranilor, tulburdri gastrointestinale, tulburdri autoimune, tulburari imune, infectii, tulburari
pulmonare si tulburdri hemolitice.

Boala sau afectiunea poate fi o tulburare cardiovasculard selectatd dintre hipertensiunea sistemica,
hipertensiunea arteriald pulmonard (HAP), hipertensiunea arteriald pulmonara la altitudine mare,
leziunea reperfuziei ischemice (IR), infarctul miocardic si ateroscleroza.

Boala sau afectiunea poate fi hipertensiunea arteriald pulmonara (HAP).

Boala sau afectiunea poate fi infarctul miocardic sau ateroscleroza.

Boala sau afectiunea poate fi o afectiune pulmonara selectatd dintre fibroza pulmonard indusi chimic,
fibroza pulmonar3 idiopaticd, fibroza chistica, boala pulmonari obstructiva cronicd (BPOC) si astmul.
Boala sau afectiunea este o tulburare autoimuna selectatd dintre encefalomielitd, scleroza multipla,
sindrom anti-fosfolipidic 1, anemic hemoliticd autoimund, demielinizare poliradiculoneuropatie
inflamatorie cronicd, dermatitd herpetiformd, dermatomioziti, miastenic gravis, pemfig, artritd
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reumatoidd, sindrom de persoand rigidd, diabet de tip 1, spondilitd anchilozanti, hemoglobinurie
paroxisticA nocturnd (PNH), ricire paroxisticA hemoglobinurie, anemic hemoliticd autoimuni
idiopatica severd si sindromul Goodpasture.

Boala sau afectiunea poate fi o tulburare imund selectatd dintre disfunctia celulelor T mediatd de
celulele supresoare derivate din mieloide (MDSC), virusul imunodeficientei umane (HIV),
encefalomielita autoimuna si reactia de transfuzie ABO.

Boala sau afectiuneca poate fi disfunctia celulelor T mediatd de celulele supresoare derivate din
mieloide (MDSC).

Boala sau afectiunea poate fi o tulburare hemoliticd selectatd dintre boala falciformd, talasemie,
sferocitoza ereditard, stomatocitoza, anemiile hemolitice microangiopatice, deficitul piruvat kinazei,
anemia indusd de infectie, bypassul cardiopulmonar si anemia mecanica indusd de valva cardiaca si
anemia chimica indusa.

Boala sau afectiunea poate fi o tulburare gastro-intestinald selectati dintre tulburdrile de motilitate
gastro-intestinald, cancerul gastric, boala inflamatorie a intestinului, boala Crohn, colita ulcerativi si
ulcerul gastric.

Boala sau afectiunea poate fi o tulburare sexuald selectatd dintre boala Peyronie si disfunctia erectila.
Boala sau afectiunea poate fi leziunea reperfuziei ischemiei (IR) selectatd dintre IR hepatic, IR renal si
IR miocardic.

Boala sau afectiunea poate fi selectatd dintre inflamatia bolii renale, psoriazisul, leishmanioza, bolile
neurodegenerative, vindecarea rdnilor, virusul imunodeficientei umane (HIV), virusul hepatitei B
(VHB), infectiile cu H. pylori, tulburdri fibrotice, artriti, candidozd, boala parodontald, cheloidele,
boala adenotonsilara, boala somnului africand si boala Chagas.

Boala sau afectiunea poate fi o tulburare de vindecare a ranilor selectatd dintre vindecarea ranilor
infectate si neinfectate.

Regimul de terapie combinata poate fi mai eficient decat un regim de terapie al inhibitorului arginazei
ca agent unic sau un regim de terapie al agentului chimioterapeutic suplimentar ca agent unic.

Combinatii de Inhibitori de Arginazd ai Dezvdluirii cu inhibitori IDO

Dezviluirea oferd metode pentru tratarea sau prevenirea cancerului la un subiect, cuprinzand
administrarea in comun la un subiect care are nevoie de acesta a unui inhibitor al arginazei cu formula
(I*) si un inhibitor IDO. Inhibitorul IDO poate fi un compus dezvaluit aici sau un compus avind o
structurd a oricireia dintre formulele dezviluite aici. In anumite variante de realizare, metodele
cuprind in plus administrarea in comun a unuia sau mai multor agenti chimioterapeutici suplimentari.
In anumite exemple de realizare, subiectul este un om.

Dezviluirea ofera in plus truse farmaceutice, cuprinzand un inhibitor IDO, un inhibitor al arginazei cu
formula (I*) si optional instructiuni cu privire la modul de administrare a inhibitorului IDO si a
inhibitorului arginazei.

In anumite exemple de realizare, inhibitorul IDO este epacadostat, norharmane, acid rosmarinic, 1-
metiltriptofan, un derivat de triptofan, indoximod sau NLG919, sau sdruri acceptabile farmaceutic ale
acestora. In anumite variante, inhibitorul IDO este epacadostat. In anumite variante, inhibitorul IDO
are o structurd a oricareia dintre formulele dezviluite aici. In anumite variante de realizare, inhibitorul
IDO este un compus din oricare dintre formulele dezvaluite aici.

Inhibitori IDO adecvati pentru utilizare in compozitiile si metodele dezvaluite aici sunt descrisi in
U.S. Patent Application Publication nr. 20160158353, US2015353546, US2015291632,
US2015218186, US2015291557, US2015246898, US2016002242, US2016015712, US2016166574,
US2015051202; Brevetele SUA nr. 8748461, 9309273, 8809378, 8883797, 8669274, 8389543,
9447073, 9150527, 9056855, 8987315, 9409914, 9120804, 9073944, 9320735, 9023851; PCT
Application Publication nr. W02016059412, W0O2016051181, W02016057986, W02016196890; si
European Patent Publication nr. EP2804858, EP2563771.

In unele variante de realizare, inhibitori IDO adecvati pentru utilizare in compozitiile si metodele
dezviluite aici sunt inhibitorii IDO descrisi in brevetul SUA numirul 7767675. In unele variante de
realizare, inhibitorul IDO este un compus cu Formula (II) sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia:
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Formula {11}

in unele variante, inhibitorul IDO este un compus selectat dintre una dintre urmitoarele formule sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia:

Formuta {1thy;

Formuda {He),

10
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Formula (Ile);

Definitiile variabilelor, exemplelor de realizare si ale structurilor compuse sunt cele descrise in
brevetul SUA numdrul 7767675.

In unele variante de realizare, inhibitori IDO adecvati pentru utilizare in compozitiile si metodele
dezviluite aici sunt inhibitori IDO descrisi in brevetul SUA numirul 8088803. In unele exemple de

realizare, inhibitorul IDO este un compus cu Formula (IIT) sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia:
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In unele variante de realizare, inhibitorul IDO este un compus selectat dintre Formula F15, F19 si F28,
sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia:
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Formuda F13;
Formula FI%,

¥

S Formula F28
Definitiile variabilelor, concretizirile si structurile compusului sunt cele descrise in brevetul SUA
numadrul 8088803.

In unele variante de realizare, inhibitori IDO adecvati pentru utilizare in compozitiile si metodele

dezviluite aici sunt inhibitorii IDO descrisi in brevetul SUA numirul 8377976. in uncle variante,
inhibitorul IDO este un compus cu Formula (IV) sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia:

§ Fomnn % § \
) ‘;\S %\\ s

Formula (IVy

in unele variante, inhibitorul IDO este un compus selectat dintre una dintre urmitoarele formule sau o
10 sare acceptabilad farmaceutic a acestuia:
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Formula (IVa),

Formula {1V}, and

Formula (V).

Definitiile variabilei, variantele de realizare si structurile compusului sunt cele descrise in brevetul

SUA nr. 8377976.

In unele variante de realizare, inhibitori IDO adecvati pentru utilizare in compozitiile si metodele
5 dezviluite aici sunt inhibitorii IDO descrisi in brevetul SUA numirul 8507541. In unele variante,

inhibitorul IDO este un compus cu Formula (V) sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia:

Mg

I

- ..
:{ AN

el -
R ponmuta (V)

In unele variante, inhibitorul IDO este un compus selectat dintre una dintre urmaétoarele formule sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia:

S

R formla {Va),

10
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Formula (Ve

Farmula (Vd)

Definitiile variabilelor, exemplele de realizare si structurile compusului sunt asa cum sunt descrise in

brevetul SUA numdrul 8507541.

In unele variante de realizare, inhibitori IDO adecvati pentru utilizare in compozitiile si metodele

dezviluite aici sunt inhibitorii IDO descrisi in brevetul SUA numirul 9321755, In unele exemple de
10 realizare, inhibitorul IDO este un compus cu Formula (VI) sau o sare acceptabild farmaceutic a

acestuia:

IR

V/ﬁ

Formula (VI

In unele variante, inhibitorul IDO este un compus selectat din Formula F5, F8, F10, F15, F16, F17,
15 F18, F19 si F20, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestora:
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Formula F8;

Formula FLO;

Fommula F1§;
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Formulda Fi&:

b Formula F18;

Formula F19;
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Formula F20.

Definitiile variabilelor, concretizarile si structurile compusului sunt cele descrise in brevetul SUA
5 numarul 9321755.

In unele variante de realizare, inhibitori IDO adecvati pentru utilizare in compozitiile si metodele

dezvaluite aici sunt inhibitorii IDO descrisi in brevetul SUA numérul 8748 469. In unele variante de

realizare, inhibitorul IDO este un compus cu Formula (VII), Formula {VIII) sau o sare acceptabila

farmaceutic a acestuia:

Formula (VI
10

Formula { VI

in unele variante de realizare, inhibitorul IDO este un compus selectat dintre una dintre urmétoarele
15 formule sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia:

N
| f ES

Formula {1Xa});
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Formula {IXb),

Formula (IXcy,

Formula (INXg});
10 |
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S Formuia (IXi);

Formula (IXj);

Formula {Ixk}

Formula (IX1};
10

Formula {(IXm}
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Formula (IXn),

Formula (¥Xq},

Formula (IXr};
10

Formula {IXs),
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Formmula (IX):

Formuda (IXv),

Formula (IXw};

¥ %s Formula (IXyY),
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Formula (IX2);

¢

Formada {(IXaa),

F

Wk Formula (IXaby;

5 Pormuda (IXae),

S Formula (IXaf),
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R Formmula (INagh

wt Formuda {IXah);

v ) s R,
] Formula (IXaiy;

X Formuda {IXa3);

Formula (IXak),

Formula (IXal},
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Formula (IXam)

Formula (1Xan),

Formula (IXao),

Formula (IXapy,
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Formula (IXaqk

Formula (IXar),

A P

" Pormula (IXas),
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S Formaula (EXaty;

Formula (IXau);

Formula (IXav})

Formula {(IXaw);

Formula {(IXax),

4 BN
5 “"‘*‘ﬁ{ Formula (IXavy
Wi \

\-:\\\\\\\\v T
S R

Definitiile variabilei, variantele de realizare si structurile compusului sunt cele descrise in brevetul

SUA numérul 8748469.

In unele variante de realizare, inhibitori IDO adecvati pentru utilizare in compozitiile si metodele
10 dezviluite aici sunt inhibitorii IDO descrisi in brevetul SUA numirul 9260434. In unele exemple de

realizare, inhibitorul IDO este un compus cu Formula (X) sau o sare acceptabild farmaceutic a

acestuia:

Formuda (1Xaz).
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Formula {X).

in unele variante de realizare, inhibitorul IDO este un compus selectat dintre una dintre urmétoarele
formule sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia:

Formula {Xb};

Formula (Xo),
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Formuda (Xd};

Formula {Xe);

Formula (X6

a (Xgh



10

15

MD/EP 3559009 T2 2021.07.31

43

Formuda (Xhi})

Definitiile variabilelor, concretizarile si structurile compusului sunt cele descrise in brevetul SUA
numarul 9260434,

In unele variante de realizare, inhibitori IDO adecvati pentru utilizare in compozitiile si metodele
dezviluite aici sunt inhibitorii IDO descrisi in brevetul SUA numirul 9120804. In unele variante de
realizare, inhibitorul IDO este un compus cu Formula (XI) sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia:

L Formula (XI)

Definitiile variabilelor, concretizarile si structurile compusului sunt cele descrise in brevetul SUA
numarul 9120804,

In unele variante de realizare, inhibitori IDO adecvati pentru utilizare in compozitiile si metodele
dezviluite aici sunt inhibitorii IDO descrisi in publicatia de brevet SUA numirul 2008/0146624. in
unele variante, inhibitorul IDO este un compus cu Formula (XII), (XIII) sau o sarc acceptabila
farmaceutic a acestuia:

Formula (X1IY;

Formula (X111},
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in unele variante de realizare, inhibitorul IDO este un compus selectat dintre una dintre urmétoarele
formule sau o sare acceptabilad farmaceutic a acestuia:

Formula {XIVak

Formuta (XIVb},

N "{’ Formula (XIVdy
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N Formula {X1Ve)

..... £

Formaa {XIVHy

Formula {XIVg}),

“ Formuda {XTVhY,
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Formula {(XIVi}

X" Formula {XIVixn

Formula {XIVk),

Formula (XIVIY;
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Formula {(XIVm};

&
=

" Formula (XIVpy;
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N pormula (XIVgh

Formula (XIVr).

Definitiile variabilei, variantele de realizare si structurile compusului sunt cele descrise in Publicatia
5 Brevetului SUA Numir 2008/0146624.

In unele variante de realizare, inhibitori IDO adecvati pentru utilizare in compozifiile si metodele

dezviluite aici sunt inhibitorii IDO descrisi in publicatia de brevet SUA numirul 2008/0182882. in

unele variante de realizare, inhibitorul IDO este un compus cu Formula (XV), sau o sare de masi

farmaceuticd a acestuia:

) Y Formula (XV},

In unele variante de realizare, inhibitorul IDO este un compus cu Formula (XVa), Formula (XVb) sau
0 sare acceptabila farmaceutic a acestuia:
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S Formuda {XVa),

Formula (XVh)
Definitiile variabilelor, concretizdrile si structurile compusului sunt cele descrise in Publicatia
Brevetului SUA Numdrul 2008/0182882.
In unele variante de realizare, inhibitori IDO adecvati pentru utilizare in compozitiile si metodele
dezviluite aici sunt inhibitorii IDO descrisi in publicatia de brevet SUA numirul 2007/0203140. in
unele variante de realizare, inhibitorul IDO este un compus cu Formula (XVI) sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia:

Formula {XVI)

Definitiile variabilelor, concretizdrile si structurile compusului sunt cele descrise in Publicatia
Brevetului SUA Numadr 2007/0203140.

In unele variante de realizare, inhibitori IDO adecvati pentru utilizare in compozitiile si metodele
dezviluite aici sunt inhibitorii IDO descrisi in publicatia brevetului SUA numarul 2008/0119491. in
unele variante, inhibitorul IDO este un compus cu Formula (XVII) sau o sare acceptabild farmaceutic
a acestuia:
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A& A Formuala (XVIHL

in unele variante, inhibitorul IDO este un compus selectat dintre una dintre urmitoarele formule sau o
5 sare acceptabild farmaceutic a acestuia:

Formula (XVila),

Formula (XVIIbY,

Formula (XVHcy,

Formula (XVIid}
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* Formula (XVII);

Formula {(XVHg),

Formula (XViHh}),

© Formula (XVH),
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A N Formula (XVI);

Fornola (XVHky,

B
%_
R ,
i} N
& Formula {XVIy

Formuda (XVm).

Definitiile variabilei, variantele de realizare si structurile compusului sunt cele descrise in Publicatia

Brevetului SUA Numadr 2008/0119491.

In unele variante de realizare, inhibitori IDO adecvafi pentru utilizare in compozitiile si metodele
dezvaluite aici sunt inhibitorii IDO descrisi in publicatia de brevet SUA numdrul 2016/0289238. In
10 unele exemple de realizare, inhibitorul IDO este un compus cu Formula (XVIII) sau o sare acceptabila

farmaceutic a acestuia:
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Formula (XVIIH

In unele variante de realizare, inhibitorul IDO este un compus selectat dintre una dintre urmatoarele
formule sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia:

Formuda {XVIHR),

Formula {(X¥VIiihy,
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Formula {XV1iiey

Formula (XV1He),

Formula (X VI,
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Formula (XVIHg),

Formula {(XVIH);

Formula (XViily
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Formula {XVIkY,

Formula (XVIHHY,

Formula (XY}
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Formula (XVIHn),

Formula (XViioy,

s,
v
%,

P

Formula (XVIp).

5 Definitiile variabilelor, concretizdrile si structurile compusului sunt cele descrise in Publicatia
Brevetului SUA Numadr 2016/0289238.
In unele variante de realizare, inhibitori IDO adecvati pentru utilizare in compozitiile si metodele
dezviluite aici sunt inhibitorii IDO descrisi in publicatia de brevet SUA numirul 2016/0229843. in
unele variante de realizare, inhibitorul IDO este un compus cu Formula (XIX), sau o sare acceptabila
10 farmaceutic a acestuia:
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in unele variante, inhibitorul IDO este un compus selectat dintre una dintre urmitoarele formule sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia:

Formula (XIXay,

rt Formula (XiXby;

"' Formuda (XIXe)
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et Formula {X1Xd}y,

Formula {(XIXe),

Formuala (XIXg),
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Formuda (XIXh),

KMy

8t Formula (XIXi);

Formula (XIX3}

wd Formula (XIXk);
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Formula (XIXE,

Formula {};L\:Iﬂ}‘

Formula (X1Xn);

R Formula (XIXoy



10

MD/EP 3559009 T2 2021.07.31

62

R Formula {XIXp)

Formula (XIXr),

Ly Formula {XIXs),

Definitiile variabilelor, exemplele de realizare si structurile compusului sunt cele descrise in publicatia
de brevet SUA numdrul 2016/0229843.

In unele variante de realizare, inhibitori IDO adecvati pentru utilizare in compozitiile si metodele
dezviluite aici sunt inhibitorii IDO descrisi in publicatia de brevet SUA numirul 2016/0046596. in
unele variante de realizare, inhibitorul IDO este un compus cu Formula (XX) sau o sare de masi
farmaceutici a acestuia:
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Formuda (XX

In unele variante, inhibitorul IDO este un compus selectat dintre una dintre urmétoarele formule sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia:
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Formula (NXa),

Formuda (XXby,

Formula {XXo),

Formula (XXd},
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Formda {XXeXx,

Forada (XXA£;
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Formula (XXg);

Formula (XXiy;
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Formula {XXi%

N

Formula (XXk};

N,

Formuda (XXIy

e %Y 3
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N

Formula {XXm),

Formula (XXn);

Formula (XXo);
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NRORE
R A%

~NH;

Formula (XXp),

Formula {XXg);

NHR

Formula (XXry;

o Formuta (XXs);
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Formula (XXt

""" h}fmuid {XXv)

5 Definitiile variabilelor, exemplele de realizare si structurile compusului sunt cele descrise in publicatia
de brevet SUA numdrul 2016/0046596.
In unele variante de realizare, inhibitori IDO adecvati pentru utilizare in compozitiile si metodele
dezvaluite aici sunt inhibitorii IDO descrisi in publicatia de brevet SUA numdrul 2011/0053941 sau
2013/0289083. In unele variante de realizare, inhibitorul IDO este un compus cu Formula (XXI),
10  Formula (XXII) sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora:

5w Ny
’ ) =

Formuda (XX},

Formula {XXI1).
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in unele variante de realizare, inhibitorul IDO este un compus selectat dintre una dintre urmétoarele
formule sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia:

vond a Formula (XX1HHay,

Fornuda (XX1Hby,

Formeda (XX},

Formula (XX,
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Formaula (XXIgy
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NN f =N

Formula (XXlithy

wd Formula (XXIVa)

Formuda (XXIVo}
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Formula (XXVay,

Formula (XXVbY

" bond &

boat & Formula (XX Via),
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Formula (XXVib)

Formula (XXVi),

Formuda (XX Vi

Formula (XXVIfy

Formula (XXVIg);
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Formula (XX Vih};

o Formula {(XXV1),

" Formula XXV

Formula (XXVik);

Formula {XXVIi},
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Farmula (XX VIim)

Svondd Farmula (XVHa),

Formula OOKWVbY:

Formula (XX Ve

Formula (XXVIidy,
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Formula {(XXVHe):
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Formuda {XXVEY,

Formula (XX Vgh

Formula (XXV1ihy,
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Formula {XXVIia)

Formula (XXVHIE);

Formula {XXV]Hg},
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Formula (XX Vihy

Formula (XXVIEY

Formula (XXVHE ),

Formula { XXV,
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B pormula {(XXVHy,

% Formula (XXVHIm},
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G Formula (XX VIiio),

L Formula (XX V1lip),

Formula (XX VIHig)

Formula {(XXVHEY),

Formula (XX Vs,
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Formuda {XXVIik),

R Formula (XX VIia)
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Formula (XXViliz),
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R Formula {X\:\ }HHC} .

Formula (XXVilady,

& " Formula (XXVaey,
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Formula (XX VIHaf),

Formua (XX VIHagy,

Formula (XX VIiahy;

Formuda {XXVIHai),
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Formula (XXVillaj)

Formula (XXVHIbw);
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Formula {XXV1ilary

B Formeda (XX VIlas);

Formula (XXVlilat)

R Formula (XX Viian),
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Formula (XX VIl

Formuda (XX VIawy,

Pr
o

Formula (XX VIaz},
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Formula {XX Vi),

Definitiile variabilelor, exemplele de realizare si structurile compusului sunt asa cum sunt descrise in
Publicatia Brevetului SUA Numadrul 2011/0053941 sau 2013/0289083.

5 In unele variante de realizare, inhibitorii IDO adecvati pentru utilizare in compozitiile si metodele
dezviluite aici sunt inhibitorii IDO descrisi in publicatia de brevet SUA numirul 2016/0060266. in
unele variante, inhibitorul IDO este un compus cu Formula (XXIX) sau o sare acceptabila farmaceutic
a acestuia:

o
Yy
1™ 3

Formuls {XXIX)
10 In unele variante de realizare, inhibitorul IDO este un compus selectat din urmitoarele formule, sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia:

SRR 5
iR ! 3

Formula (XX Xa),
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Formula {(XXIXb},

Fornuda (XXIXc},

Formula (XXIXd},

Formulda (XXIXe),
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N Formula {(XXIXg)

Formuda (XXIXhY,

Formula (XXIX1},
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Formula (XXIXg)

Formula (XXIXk),

N Formula (XXIXI)

2
ol
PR

~ Formula (XXIXm),
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Formula {XXIXn}

Formula {XXIXoy,

Formula (XXIXp};

Definitiile variabilelor, exemplele de realizare si structurile compusului sunt cele descrise in publicatia
de brevet SUA numadrul 2016/0060266.

In unele variante de realizare, inhibitorii IDO adecvati pentru utilizare in compozitiile si metodele
dezviluite aici sunt inhibitorii IDO descrisi in publicatia de brevet SUA numdrul 2016/075711. in
unele variante de realizare, inhibitorul IDO este un compus cu Formula (XXX) sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia:
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Formula (XXX}

In unele variante, inhibitorul IDO este un compus selectat dintr-un compus din urmitoarele formule
sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia:

# Formula (NXXa},

Formula (XXX},
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Fermula (XXXd})

¥ Formula (XX Xe)

B Formula {XXXfy,

“Qw‘}“' - 3 R T
W Formula (XXXg);
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Formula (XXXh),
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R Formula (XXXK);
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Formula {XXX#),

Formula (XXXab).

Definitiile variabilelor, exemplele de realizare si structurile compusului sunt cele descrise in publicatia
de brevet SUA numdrul 2016/075711.
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In unele variante de realizare, inhibitori IDO adecvati pentru utilizare in compozitiile si metodele
dezviluite aici sunt inhibitorii IDO descrisi in publicatia de brevet SUA numirul 2016/0022619. in
unele variante, inhibitorul IDO este un compus cu Formula (XXXI), un compus cu Formula (XXXII)
sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia:

Formula (XXX},
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Formula (XXXI§),

Definitiile variabilelor, concretizdrile si structurile compuse sunt cele descrise in Publicatiei de Brevet
S.U.A. numérul 2016/0022619.

10 In unele variante de realizare, inhibitori IDO adecvati pentru utilizare in compozitiile si metodele
dezviluite aici sunt inhibitorii IDO descrisi in publicatia de brevet SUA 2016/0060237. in unele
variante de realizare, inhibitorul IDO este un compus cu Formula (XXXIII), un compus cu Formula
XXXIV) sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia:
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Formula (XXXHIY

Formula (XXXIVY)
Definitiile variabilelor, concretizdrile si structurile compuse sunt cele descrise in Publicafia Brevetului
SUA Numér 2016/0060237.

In unele variante de realizare, inhibitori IDO adecvafi pentru utilizare in compozitiile si metodele
dezvaluite aici sunt inhibitorii IDO descrisi in publicatia de brevet SUA numdrul 2016/0137595. In

15
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unele variante de realizare, inhibitorul IDO este un compus cu Formula (XXXV), un compus cu
Formula XXXVTI) sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia:

e ol

e {1

Formda (XXXVY

L, Attt A
B et

Formula (XXXVI)

Definitiile variabilelor, concretizdrile si structurile compuse sunt cele descrise in Publicafia Brevetului

SUA Numar 2016/0137595.

In unele variante de realizare, inhibitorii IDO adecvati pentru utilizare in compozitiile si metodele

dezvaluite aici sunt inhibitorii IDO descrisi in publicatia de brevet SUA numdirul 2016/0143870. In
10 unele variante de realizare, inhibitorul IDO este un compus cu Formula (XXXVII), un compus cu

Formula XXXVIII) sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia:

7
%,
%,

Formula (XXXVil,

R Formula (XXXVIIE)

Definitiile variabilei, variantele de realizare si structurile compuse sunt cele descrise in publicatia de
15 brevet SUA numadrul 2016/0143870.

In unele variante de realizare, inhibitori IDO adecvati pentru utilizare in compozitiile si metodele

dezviluite aici sunt inhibitorii IDO descrisi in publicatia de brevet SUA numirul 2016/0200674. in
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unele variante de realizare, inhibitorul IDO este un compus cu Formula (XXXIX), un compus cu
Formula (XL) sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia:
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Formula (XL}

Definitiile variabilelor, concretizdrile si structurile compuse sunt cele descrise in Publicatia Brevetului

SUA Numar 2016/0200674.

In unele variante de realizare, inhibitori IDO adecvati pentru utilizare in compozitiile si metodele

dezviluite aici sunt inhibitorii IDO descrisi in publicatia de brevet SUA numirul 2016/0289171. in
10 unele variante de realizare, inhibitorul IDO este un compus cu Formula (XLI), un compus cu Formula

(XLIT) sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia:

Formula {XLI};

Formula (XLiT}

Definitiile variabilelor, concretizdrile si structurile compuse sunt cele descrise in publicatia de brevet
15 S.U.A Numirul 2016/0289171.

In unele variante de realizare, inhibitorii IDO adecvati pentru utilizare in compozitiile si metodele

dezviluite aici sunt inhibitorii IDO descrisi in publicatia de brevet SUA numirul 2016/0137652. in
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unele variante de realizare, inhibitorul IDO este un compus cu Formula (XLIII) sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia:

Formula (XL

in unele variante, inhibitorul IDO este un compus selectat dintre una dintre urmitoarele formule sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia:

Formula {(XLIHa),

Formula (XLIby,

Formula (XL1Hg),
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Formula (XLile},

Formula (XLII:

Formula (XLiHg)
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Formula (KLl
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Formula (XLIHw);

Formula (XLIx}
Definitiile variabilelor, concretizdrile si structurile compusului sunt cele descrise in Publicatia
Brevetului SUA Numadr 2016/0137652.

In unele variante de realizare, inhibitorii IDO adecvafi pentru utilizare in compozitiile si metodele
dezvaluite aici sunt inhibitorii IDO descrisi in publicatia de brevet SUA numdrul 2016/0137653. In
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unele variante de realizare, inhibitorul IDO este un compus cu Formula (XLIV) sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia:
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Formula (XLIV),

In unele variante de realizare, inhibitorul IDO este un compus selectat dintre una dintre urméitoarele
5 formule sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia:

% X

Formula (XLIVa),

Formula (XLIVby,

Formula (XLIVey
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Formula (XLIVdy,

Formala {(XLIVe},

Formula (XEiV g}

Formula {XLiVh}
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Formula (XLIVi}
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Formula (XLIVn).

Definitiile variabilelor, concretizdrile si structurile compusului sunt cele descrise in Publicatia
Brevetului SUA Numair 2016/0137653.

5 In unele variante, inhibitorii IDO adecvati pentru utilizare in compozitiile si metodele dezvéluite aici
sunt inhibitorii IDO descrisi in cererea PCT de publicare
WO02014/141110. In unele variante de realizare, inhibitorul IDO este un compus cu Formula (XLV),
sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia:

Formula (XLV},

10 in unele variante, inhibitorul IDO este un compus selectat dintre una dintre urmitoarele formule sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia:

Formula (XL Va)
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Formula (XL Vb,

N Formula (XLVe)

N Formula (XLVd},

Formula (XL Ve,
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Formula {XLV};

Formula {(XLVg}

Formula (XLVhY,

Formula {XLVIY
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N Formula (NLVIy

Formada {(XLVk),

Formula {(XLVIY

Formuda (XLVmy);
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Formula (XLVa),

Formula {X1LVo),

Formula (XLVpX,

Formula {(XLVg},
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N Formula (XLVry,

Formula (XLVg),

K Formula {(XLVi)

Formula {(XLVu),
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RK}

Formula {XLVw}.

Definitiile variabilelor, concretizdrile si structurile compusului sunt cele descrise in cererea PCT de

publicatie numirul W02014/141110.

In unele variante de realizare, inhibitorii IDO adecvati pentru utilizare in compozitiile si metodele
5  dezviluite aici sunt inhibitorii IDO descrisi in cererea PCT

de publicatie numarul WO2016/027241. In unele variante de realizare, inhibitorul IDO este un

compus cu Formula (XL VI) sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia:
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Formula (XLVI

In unele variante de realizare, inhibitorul IDO este un compus selectat dintre una dintre urméitoarele
10  formule sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia:

Formula {XLVlia),
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Formula (XLVib)

Formula (XLVIe),

Formula (XLVid),

Formula (XLVie)
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Formula {XLVI).
Definitiile variabilelor, concretizdrile si structurile compusului sunt cele descrise in numarul de
publicatie al aplicatiei PCT W02016027241.

In unele variante, inhibitorii IDO adecvati pentru utilizare in compozitiile si metodele dezvéluite aici
sunt inhibitorii IDO descrisi in cererea PCT de publicatie numzrul WO2016181348. in unele variante,
inhibitorul IDO este un compus cu Formula (XL VII) sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia:

Formuia (XLVH).

in unele variante de realizare, inhibitorul IDO este un compus selectat dintre una dintre urmétoarele
formule sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia:

A

N
ﬁ Formula {(XLVila)
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Formuda (XLVThY

Formuda {(XLVHd)

Formula (XLVile},

Definitiile variabilelor, concretizarile si structurile compusului sunt asa cum sunt descrise in cererea
de publicatie PCT numérul WO2016181348.

In unele variante de realizare, inhibitorii IDO adecvati pentru utilizare in compozitiile si metodele
dezvaluite aici sunt inhibitorii IDO descrisi in cererea PCT

de publicatie numéarul WO2016051181. In unele variante, inhibitorul IDO este un compus cu Formula
(XLIX) sau o sare acceptabild farmaceuticd a acestuia;
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Formuda (XLIX)

In unele variante de realizare, inhibitorul IDO este un compus selectat dintr-una din urmatoarele
formule, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia:

2, (R,

Formula (XLIXa):

Formula {XLIXbY,
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Formula {XLIXc);

Formula {XLIXd},

.
R Formula (XLINe):
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Formula (XLIX,

.,
R Formula (XLEXg);

N
R Formula (XLiXh),
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Formula (XLIXi),

Formula (XLIXj).

Definitiile variabilelor, concretizarile si structurile compusului sunt asa cum sunt descrise in cererea
PCT de publicatie numirul WO2016051181.

5 In unele variante de realizare, inhibitorii IDO adecvati pentru utilizare in compozitiile si metodele
dezvaluite aici sunt inhibitorii IDO descrisi in cererea PCT
de publicatie numéarul WO2016059412. in unele variante, inhibitorul IDO este un compus cu Formula
(L) sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia:

Formula {L}.

10 In unele variante de realizare, inhibitorul IDO este un compus selectat dintre urmitoarele formule sau
0 sare acceptabila farmaceutic a acestuia:
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S

Formula {Lak

Formula (Lb),

Formula {Lck,

Formula {Ld};
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Formula {Le);

Formula (LI}

Formula {La}

Formula {Lh});
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Formuda (Li)

Formuda {La¥

Formula {Lk}

Definitiile variabilelor, concretizdrile si structurile compuse sunt cele descrise in cererea PCT de
publicatie numérul W02016059412.

In unele variante, inhibitorii IDO adecvati pentru utilizare in compozitiile si metodele dezvéluite aici
sunt inhibitorii IDO descrisi in cererea PCT de publicafie numarul WO2015119944, care corespunde
publicatiei brevetului european numirul: EP3102237. In unele exemple de realizare, inhibitorul IDO
este un compus cu Formula (LI) sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia:
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In unele variante, inhibitorul IDO este un compus selectat dintre Formula (LII) si Formula (LIII), sau
0 sare acceptabild farmaceutic a acestora:

e,
N

Formula (LI

Formula (LHT)

5 Definitiile variabilelor, exemplele de realizare si structurile compusului sunt cele descrise in cererea
PCT de publicatie numérul WO2015119944.
In unele variante, inhibitorii IDO adecvati pentru utilizare in compozitiile si metodele dezvéluite aici
sunt inhibitorii IDO descrisi in cererea PCT de publicare numéirul WO2016073738. In unele variante,
inhibitorul IDO este un compus cu Formula (LIV) sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia:

" Formuda (LIV}.

in unele variante, inhibitorul IDO este un compus selectat dintre una dintre urmitoarele formule sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia:

5 Formula (LIVay,
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Formula (LI1VhY),

Formula (LIVe),

Formula (LIVd);

Formula (LIVHY;
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Formula {(LIVg)

Formula (LIVhY

Fornrala (LIViy

Formula {LIVi),
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Formula (LIVK},

Formula (L1Vm)

Formula (L1Va);
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Formuda (LIVok

Formula (LIVp),

Formula (LIVQ),
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Formula (LIVs),

Formula (LIVEY

Formuda (LIVuy,

Formula (LIVvY,
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Formula (LTVw);

Formuda {(LIVa)

Formula (LIVy)

Formula {LIVe),
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Formula (L1Vaa)

Definitiile variabilelor, concretizdrile si structurile compusului sunt cele descrise in cererea PCT de

publicatie numdrul WO2016073738.

In unele variante, inhibitorii IDO adecvati pentru utilizare in compozitiile si metodele dezvaluite aici
5 sunt inhibitorii IDO descrisi in cererea PCT de publicatie numzrul WO2015188085. in unele variante

de realizare, inhibitorul IDO este un compus cu Formula (LV), sau o sare acceptabild farmaceutic a

acestuia:

Formula {LV).

In unele variante de realizare, inhibitorul IDO este un compus sclectat dintre una dintre urméitoarele
10  formule sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia:

Formula (LVa}
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Formula (LVe);

Formula {(LVd),

Formula (LVe)

Definitiile variabilelor, concretizdrile si structurile compusului sunt cele descrise in numarul de
publicatie al aplicatieci PCT WO2015188085.

De asemenea se discutd in prezenta metode de tratare a cancerului prin administrarea la un subiect
uman a unui epacadostat si a unui inhibitor de arginaza care are una dintre urmdtoarele structuri sau o

sare acceptabild farmaceutic a acestuia:



10

15

20

25

30

35

MD/EP 3559009 T2 2021.07.31

135

070N,

ook o7 ek, b
B o8 O \
O 34
Hg@i’ ; HoNed N OH

Epacdostatul si un inhibitor de arginazd descris in schema de mai sus sunt furnizate intr-o singurd
compozitie farmaceutica.

In mod alternativ, epacdostatul si un inhibitor de arginazd descris in schema de mai sus pot fi
administrate in compozitii farmaceutice separate.

Definitii

Termenul "acil" este recunoscut in domeniu si se referd la o grupare reprezentatd prin formula
generald hidrocarbil C(O)-, de preferinta alchil C(O)-.

Termenul "acilamino” este recunoscut in domeniu si se referd la o grupare amino substituitd cu o
grupare acil si poate fi reprezentatd, de exemplu, prin formula

hidrocarbil C(O)NH-.

Termenul "aciloxi" este recunoscut in domeniu si se referd la o grupare reprezentatd prin formula
generald hidrocarbil C(O)O-, de preferinta alchil C(O)O-.

Termenul "alcoxi" se referd la o grupare alchil, de preferinta o grupare alchil inferior, avind un oxigen
atasat la aceasta. Grupdrile alcoxi reprezentative includ metoxi, etoxi, propoxi, tert-butoxi si altele
asemenca.

Termenul "alcoxialchil” se referd la o grupare alchil substituiti cu o grupare alcoxi si poate fi
reprezentatd prin formula generala alchil-O-alchil.

Termenul "alchenil”, asa cum este utilizat aici, se referd la o grupare alifatici care contine cel putin o
dubli legitura.

O grupare "alchil" sau "alcan" este o hidrocarburd non-aromatica cu lant liniar sau ramificat care este
complet saturatd. De obicei, o grupare alchil cu lant liniar sau ramificat are de la 1 la aproximativ 20
de atomi de carbon, de preferinta de la 1 la aproximativ 10, cu exceptia cazului in care se defineste
altfel. Exemple de grupiri alchil cu lant liniar si ramificat includ metil, etil, n-propil, izo-propil, n-
butil, sec-butil, tert-butil, pentil, hexil, pentil si octil. O grupare alchil C1-C6 liniard sau ramificata
este, de asemenea, denumitd o grupare "alchil inferior".

Termenul "C," atunci cand este utilizat impreund cu un fragment chimic, cum ar fi, acil, aciloxi,
alchil, alchenil, alchinil sau alcoxi este destinat si includd grupdri care contin de la x la y carboni in
lant. De exemplu, termenul "Cy., alchil" se referd la grupdri hidrocarbonate saturate substituite sau
nesubstituite, inclusiv grupdri alchil cu catend liniard si catend ramificatd care contin de la x la y
carboni in lant, inclusiv grupdri haloalchil precum trifluormetil si 2,2,2-trifluoretil etc. Co alchil indicd
un hidrogen in care grupul este intr-o pozitie terminald, o legiturd daci este interna.

Termenii "Ca.yalchenil” si "Cs.jalchinil” se referd la grupari alifatice nesaturate analoge ca lungime si
posibild substitutie cu alchilii descrisi mai sus, dar care contin cel pufin o legdtura dubla sau respectiv
tripla.
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Termenul "alchilamino”, asa cum este utilizat aici, se referd la o grupare amino substituita cu cel putin
o grupare alchil.

Termenul "alchiltio”, asa cum este utilizat aici, se referd la o grupare tiol substituitd cu o grupare
alchil si poate fi reprezentata prin formula general alchilS-.

Termenul "alchinil”, asa cum este utilizat aici, se referd la o grupare alifaticd care contine cel putin o
legdtura tripla si este destinat sd includd atat "alchinili nesubstituiti", cat si "alchinili substituiti”, din
care cei din urmai se referd la fragmentei alchinil cu substituenti care inlocuiesc un hidrogen pe unul
sau mai multi atomi de carbon ai grupdrii alchinil. Astfel de substituenti pot apdrea pe unul sau mai
multi atomi de carbon care sunt inclusi sau nu in una sau mai multe triple legdturi. Mai mult, astfel de
substituenti includ toti cei considerati pentru grupdrile alchil, asa cum s-a discutat mai sus, cu excepfia
cazului in care stabilitatea este prohibitivd. De exemplu, substituirea grupdrilor alchinil cu una sau mai
multe grupdri alchil, carbociclil, aril, heterociclil sau heteroaril este luata in considerare.

Termenul "amida", asa cum este utilizat aici, se referd la o grupare

2]

.
~a

R"H}'
in care fiecare R!% reprezintii in mod independent o grupare hidrogen sau hidrocarbil sau doi R'® sunt
luati impreund cu atomul de N de care sunt atasati completeaza un heterociclu avand de la 4 1a 8 atomi
in structura inelara.
Termenii ,,amind” si ,,amino” sunt recunoscufi in domeniu si se referd atit la amine nesubstituite, cat
si la cele substituite, precum si la sarurile acestora, de exemplu, un fragment care poate fi reprezentat
de

! ;o
g s E ““““-N*m“ﬁﬁﬁ
| 5

\‘Rw R0
sau
in care fiecare R' reprezintii independent un hidrogen sau o grupare hidrocarbil, sau doi R'® sunt luati
impreund cu atomul de N de care sunt atasati completeazd un heterociclu avand de la 4 la 8 atomi in
structura inelara.
Termenul "aminoalchil”, asa cum este utilizat aici, se referd la o grupare alchil substituitd cu o grupare
amino.
Termenul "aralchil”, asa cum este utilizat aici, se referd la o grupare alchil substituita cu o grupare aril.
Termenul "aril" asa cum este utilizat aici include grupari aromatice cu un singur inel substituite sau
nesubstituite in care fiecare atom al inelului este carbon.
De preferintd, inelul este un inel cu 5 pand la 7 membri, mai preferabil un inel cu 6 membri. Termenul
"aril" include, de asemenea, sisteme de inele policiclice avand doud sau mai multe inele ciclice in care
doi sau mai multi atomi de carbon sunt comuni la doud inele adiacente in care cel pufin unul dintre
inele este aromatic, de exemplu, celelalte inele ciclice pot fi cicloalchili, cicloalchenili, cicloalchinili,
arili, heteroarili si / sau heterociclili. in consecintd, termenul "arii" poate cuprinde grupari aril (Cs-Cio)
si (Cs-Cio). Grupdrile aril includ benzen, naftalind, fenantren, fenol, anilind si altele asemenea.
Termenul ,,carbamat” este recunoscut in domeniu si se referd un grup
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in care R® si R!® reprezinti in mod independent hidrogen sau o grupare hidrocarbil, cum ar fi o grupare
alchil, sau R® si R'° luate impreuni cu atomul (atomii) intermediari completeazi un heterociclu avand
de 1a 4 1a 8 atomi in structura inelara.
Termenii "carbociclu™ si "carbociclic”, asa cum se utilizeaza aici, se referd la un inel saturat sau
nesaturat in care fiecare atom al inelului este carbon. Termenul de carbociclu include atat carbocicluri
aromatice, cat si carbocicluri non-aromatice. Carbociclurile non-aromatice includ atat cicluri
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cicloalcanice, in care toti atomii de carbon sunt saturati, cat si cicluri cicloalchene, care confin cel
putin o legaturd dubla.

"Carbociclu” include inele monociclice cu 5-7 membri si inele biciclice cu 8-12 membri. Fiecare inel
al unui carbociclu biciclic poate fi selectat dintre inele saturate, nesaturate si aromatice. Carbociclul
include molecule biciclice in care unul, doi sau trei sau mai multi atomi sunt impartiti intre cele doud
inele. Termenul ,carbociclu condensat” se referd 1a un carbociclu biciclic in care fiecare dintre ingle
imparte doi atomi adiacenti cu celdlalt inel. Fiecare inel al unui carbociclu condensat poate fi selectat
dintre inele saturate, nesaturate si aromate. Intr-un exemplu de realizare, un inel aromatic, de exemplu,
fenil, poate fi fuzionat cu un inel saturat sau nesaturat, de exemplu, ciclohexan, ciclopentan sau
ciclohexen. Orice combinatie de inele biciclice saturate, nesaturate si aromatice, asa cum permite
valenfa, este inclusd in definitia carbociclic. Exemplele de ,.carbociclu” includ ciclopentan,
ciclohexan, biciclo [2.2.1] heptan, 1,5-ciclooctadiend, 1,2,3.4-tetrahidronaftalend, biciclo[4.2.0]oct-3-
end, naftalind si adamantan. Exemplele de carbocicli fuzionati includ decalind, naftalind, 1,2,3.4-
tetrahidronaftalind, biciclo[4.2.0]octan, 4,5,6,7-tetrahidro-1H-inden si biciclo [4.1.0] hept-3-ena.
"Carbociclurile” pot fi substituite in oricare sau mai multe pozifii capabile si poarte un atom de
hidrogen.

O grupare "cicloalchil" este o hidrocarbura ciclica care este complet saturati.

"Cicloalchil" include inele monociclice si biciclice. De obicei, o grupare cicloalchil monociclic are de
la 3 la aproximativ 10 atomi de carbon, mai tipic de la 3 la 8 atomi de carbon, cu exceptia cazului in
care se defineste altfel. Al doilea inel al unui cicloalchil biciclic poate fi selectat dintre inele saturate,
nesaturate si aromatice. Cicloalchil include molecule biciclice in care unul, doi sau trei sau mai mulfi
atomi sunt impdrtiti intre cele doud inele. Termenul "cicloalchil condensat" se referd la un cicloalchil
biciclic in care fiecare dintre inele imparte doi atomi adiacenti cu celdlalt inel. Al doilea inel al unui
cicloalchil biciclic condensat poate fi selectat dintre inele saturate, nesaturate si aromatice. O grupare
"cicloalchenil" este o hidrocarbura ciclici care contine una sau mai multe duble legaturi.

Termenul "(cicloalchil) alchil”, asa cum este utilizat aici, se referd la o grupare alchil substituitd cu o
grupare cicloalchil.

Termenul "carbonat" este recunoscut in domeniu si se referdi la o grupare -OCQO,-R'%, in care RY
reprezintd o grupare hidrocarbil.

Termenul "carboxi", asa cum este utilizat aici, se referd la o grupare reprezentata de formula -CO-H.
Termenul "ester", asa cum este utilizat aici, se referd la o grupare -C(O)OR in care R reprezinti o
grupare hidrocarbil.

Termenul "eter”, asa cum este utilizat aici, se referd la o grupare hidrocarbil legata printr-un oxigen la
o alti grupare hidrocarbil. In consecintsi, un substituent eter al unei grupiri hidrocarbil poate fi
hidrocarbil-O-. Eterii pot fi fie simetrici, fie nesimetrici. Exemple de eteri includ, dar nu se limiteazd
la, heterociclu-O-heterociclu si aril-O-heterociclu.Eterii includ grupari "alcoxialchil”, care pot fi
reprezentate prin formula generala alchil-O-alchil.

Termenii "halo" si "halogen", asa cum sunt folositi aici, inseamna halogen si includ clor, fluor, brom
st iod.

Termenul "heteroaralchil”, asa cum este utilizat aici, se referd la o grupare alchil substituitd cu o
grupare heteroaril.

Termenul "heteroalchil”, asa cum este utilizat aici, se referd la un lant saturat sau nesaturat de atomi de
carbon si cel putin un heteroatom, in care nu exista doi heteroatomi adiacenti.

Termenul "heteroaril” include structuri inelare aromatice substituite sau nesubstituite, preferabil inele
cu 5 pand la 7 membri, mai preferabil inele cu 5 pand la 6 membri, ale cdror structuri inelare includ cel
putin un heteroatom, preferabil unul pand la patru heteroatomi, mai preferabil unul sau doi
heteroatomi. Termenii "heteroaril” includ, de asemenea, sisteme de inele policiclice avand doud sau
mai multe inele ciclice in care doi sau mai multi atomi de carbon sunt comuni la doud inele adiacente
in care cel pufin unul dintre inele este heteroaromatic, de exemplu, celelalte inele ciclice pot fi
cicloalchili, cicloalchenili, cicloalchinili, arili, heteroarili si/sau heterociclili. in consecintd, termenul
"heteroaril" poate cuprinde grupdri heteroaril (C»-Cio) si (Cz-Cio). Grupurile heteroaril includ, de
exemplu, pirol, furan, tiofen, imidazol, oxazol, tiazol, pirazol, piridind, pirazind, piridazind si
pirimidind si altele asemenea.

Termenul "heteroatom™ asa cum este utilizat aici inseamnd un atom al oricirui alt element decét
carbonul sau hidrogenul. Heteroatomii preferati sunt azotul, oxigenul si sulful.

Termenii "heterocicloalchil”, "heterociclu” si "heterociclic” se referd la structuri inelare non-aromatice
substituite sau nesubstituite, preferabil inele cu 3 pind la 10 membri, mai preferabil inele cu 3 pani la
7 membri, ale ciror structuri inelare includ cel pufin un heteroatom, preferabil unul pand la patru
heteroatomi, mai preferabil unul sau doi heteroatomi. Termenii "heterocicloalchil” si "heterociclic”
includ, de asemenea, sisteme de inele policiclice avand doud sau mai multe inele ciclice in care doi
sau mai mulfi atomi de carbon sunt comuni la doud inele adiacente in care cel putin unul dintre inele
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este heterociclic, de exemplu, celelalte inele ciclice pot fi cicloalchili, cicloalchenili, cicloalchinili,
arili, heteroarili si/sau heterociclili. Gruparile heterocicloalchil includ, de exemplu, piperidind,
piperazind, pirolidind, morfolind, lactond, lactama si altele asemenea.
Termenul "(heterocicloalchil alchil”, asa cum este utilizat aici, se referd la o grupare alchil substituitd
cu o grupare heterocicloalchil.
Termenul "hidrocarbil”, asa cum este utilizat aici, se referd la o grupare care este legati printr-un atom
de carbon care nu are un substituent =O sau =S si are In mod tipic cel putin o legiturd carbon-
hidrogen si o coloand vertebrald in principal de carbon, dar poate include optional heteroatomi. Astfel,
grupuri precum metil, etoxietil, 2-piridil si trifluormetil sunt considerate hidrocarbil in scopul acestei
cereri, dar substituenti precum acetil (care are un substituent =O pe legitura carbonului) si etoxi (care
este legat prin oxigen, nu carbon) nu sunt. Grupdrile hidrocarbil includ, dar nu se limiteaza la aril,
heteroaril, carbociclu, heterociclil, alchil, alchenil, alchinil si combinatii ale acestora.
Termenul "hidroxialchil”, asa cum este utilizat aici, se referd la o grupare alchil substituitd cu o
grupare hidroxi.
Termenul "inferior" atunci cind este utilizat impreund cu un fragment chimic, cum ar fi, acil, aciloxi,
alchil, alchenil, alchinil sau alcoxi este destinat si includd grupdri in care existd zece sau mai putini
atomi non-hidrogen in substituent, de preferin{d sase sau mai putin. Un "alchil inferior", de exemplu,
se referd la o grupare alchil care contine zece sau mai pufini atomi de carbon, de preferin{d sase sau
mai putini. In anumite variante de realizare, substituentii acil, aciloxi, alchil, alchenil, alchinil sau
alcoxi definiti aici sunt respectiv acil inferior, aciloxi inferior, alchil inferior, alchenil inferior, alchinil
inferior sau alcoxi inferior, indiferent dacd apar singuri sau in combinatie cu alti substituenti, cum ar fi
in recitiri hidroxialchil si aralchil (caz in care, de exemplu, atomii din grupul aril nu sunt luati in
considerare la numérarea atomilor de carbon din substituentul alchil).
Termenii "policiclil”, "policiclu” si "policiclic" se referd la doud sau mai multe inele (de exemplu,
cicloalchili, cicloalchenili, cicloalchinili, arili, heteroarili si/sau heterociclili) in care doi sau mai multi
atomi sunt comuni la doud inele adiacente, de exemplu, inclele sunt ,,inele topite”. Fiecare inel al
policiclului poate fi substituit sau nesubstituit. In anumite variante de realizare, fiecare inel al
policiclului contine de la 3 1a 10 atomi in inel, de preferintd de la 51a 7.
Termenul "silil" se referd la un fragment de siliciu cu trei fragmente de hidrocarbil atasate 1a acesta.
Termenul "substituit" se referd la fragmente cu substituenti care inlocuiesc un hidrogen pe unul sau
mai multi atomi de carbon ai coloanei vertebrale. Se va infelege cd ,,substitutic” sau ,,substituit cu”
include conditia implicitd ca o astfel de substitutie este in conformitate cu valen{a permisd a atomului
substituit si a substituentului si ci substitufia are ca rezultat un compus stabil, de exemplu, care nu
spontan suferd transformari, cum ar fi prin rearanjare, ciclizare, eliminare etc. Asa cum este utilizat
aici, termenul "substituit" este previzut sa includi toti substituentii admisibili ai compusilor organici.
Intr-un aspect larg, substituentii permisi includ substituenti aciclici si ciclici, ramificati si neramificati,
carbociclici si heterociclici, aromatici si non-aromatici ai compusilor organici. Substituentii permisi
pot fi unul sau mai multi si aceiasi sau diferiti pentru compusii organici adecvati. in scopul acestei
dezvaluiri, heteroatomii, cum ar fi azotul, pot avea substituenti hidrogen si/sau orice substituenti
admisibili ai compusilor organici descrisi aici care satisfac valentele heteroatomilor. Substituentii pot
include orice substituenti descrisi aici, de exemplu, un halogen, un hidroxil, un carbonil (cum ar fi un
carboxil, un alcoxicarbonil, un formil sau un acil), un tiocarbonil (cum ar fi un tioester, un tioacetat
sau un tioformiat ), un alcoxil, un fosforil, un fosfat, un fosfonat, un fosfinat, un amino, un amido, o
amidind, o imind, un ciano, un nitro, un azido, un sulfhidril, un alchiltio, un sulfat, un sulfonat, un
sulfamoil, un sulfonamido, un sulfonil, un heterociclil, un aralchil sau un fragment aromatic sau
heteroaromatic. Se va intelege de citre specialistii in domeniu cd substituentii pot fi ei insisi
substituiti, daci este cazul. Cu exceptia cazului in care este specificat in mod specific ,,nesubstituite”,
referintele la fragmentele chimice de aici sunt intelese sa includd variante substituite. De exemplu,
referirea la o grupare sau grupare "aril” include implicit atat variante substituite, cat si variante
nesubstituite.
Termenul "sulfat" este recunoscut in domeniu si se referd la gruparea
-OSO:H, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.
Termenul "sulfonamidi" este recunoscut in domeniu si se referd la gruparea reprezentati de formulele
generale
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in care R® si R'° reprezintdi independent hidrogen sau hidrocarbil, cum ar fi alchil, sau R® si R'° luate
impreund cu atomul (atomii) intermediari completeaza un heterociclu avand de la 4 la 8 atomi in
structura inelului.

Termenul "sulfoxid" este recunoscut in domeniu si se referd la gruparea

-S(0)-R', in care R'° reprezinta un hidrocarbil.

Termenul "sulfonat" este recunoscut in domeniu si se referd la grupa SOsH sau la o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia.

Termenul "sulfond" este recunoscut in domeniu si se referd la gruparea

-S(0) 2-R', in care R!° reprezinti un hidrocarbil.

Termenul "tioalchil”, asa cum este utilizat aici, se referd la o grupare alchil substituitd cu o grupare
tiol.

Termenul "tioester”, asa cum este utilizat aici, se referd la o grupare

-C(0) SR sau -SC(O)R'? in care R'° reprezintd un hidrocarbil.

Termenul "tioeter”, asa cum este utilizat aici, este echivalent cu un eter, in care oxigenul este inlocuit
cu un sulf.

Termenul ,,uree” este recunoscut in domeniu si poate fi reprezentat prin formula generald

0
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in care R’ si R reprezintd in mod independent hidrogen sau un hidrocarbil, cum ar fi alchil, sau fie
aparitia R® luati impreund cu R'® si atomul (atomii) care intervin completeaza un heterociclu avand de
la 4 1a 8 atomi iIn structura inelara.

Termenul "biodisponibilitate” se referd la fractiunea unui medicament administrat care ajunge la
circulatia sistemicd, una dintre principalele proprietiti farmacocinetice ale medicamentelor. Cand un
medicament este administrat intravenos, biodisponibilitatea acestuia este 100%. Atunci cand un
medicament este administrat pe alte cii (cum ar fi administrarea orald), biodisponibilitatea acestuia
scade, in general, din cauza absorbtiei incomplete si a metabolismului la prima trecere sau poate varia
de la pacient la pacient. Biodisponibilitatea este un termen care indicd misurarea cantititii totale de
medicament care ajunge la circulatia generald dintr-o compozitie farmaceuticid administratd, de
exemplu, dintr-o compozifie farmaceutica administrati oral sau intravenos, intr-o singurd doza sau in
doze multiple. Este adesea exprimata in %, adicd, sub curba timpului de concentratie "ASC" (de la 0
la infinit) sau ASC (de la 0 1a 48 sau 72 de ore) dintr-o singurd dozi de medicament atunci cand este
administratd, de exemplu, pe cale orald, in ser, singe sau plasmd, comparativ cu ASC (de la 0 la
infinit) sau ASC (de la 0 1a 48 sau 72 de ore) de doza unicd din aceeasi cantitate de medicament la
injectare, adicd ASC (pe cale orald)/ASC (injectat) exprimat in %. De asemenea, "T max" denotd
timpul pentru atingerea concentratiei plasmatice maxime (C max) dupa administrare.

"Grup de protectie" se referd la un grup de atomi care, atunci cind sunt atasati la o grupd functionald
reactivd intr-o moleculd, mascheazi, reduc sau previn reactivitatea grupei functionale. De obicei, o
grupare protectoare poate fi indepdrtata selectiv dupa cum se doreste in timpul unei sinteze. Exemple
de grupuri de protectie pot fi gisite in Greene si Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry,
3rdEd., 1999, John Wiley & Sons, NY si Harrison si colab., Compendium of Synthetic Organic
Methods, Vols. 1-8, 1971-1996, John Wiley & Sons, NY. Grupurile reprezentative de protectic a
azotului includ, dar nu se limiteaza la, formil, acetil, trifluoroacetil, benzii, benziloxicarbonil ("CBZ"),
tert-butoxicarbonil ("Boc"), trimetilsilil ("TMS"), 2-trimetil silil-etansulfonil ("TES"), grupari tritil si
tritil  substituite, aliloxicarbonil, 9-fluorenilmetiloxicarbonil ("FMOC"), nitro-veratriloxicarbonil
("NVOC") si altele asemenea. Grupurile reprezentative de protejare a hidroxilului includ, dar nu se
limiteaza la acestea, in care gruparea hidroxil este fie acilati (esterificatd), fie alchilati, cum ar fi eterii
benzilici si tritilici, precum si eterii alchilici, eteri tetrahidropiranilici, eteri trialchil sililici (de
exemplu, TMS sau TIPS grupuri), eteri glicolici, cum ar fi derivati de etilen glicol si propilen glicol si
eteri alilici.

Asa cum este utilizat aici, un tratament terapeutic care ,,previne” o tulburare sau afectiune se refera la
un compus care, intr-un esantion statistic, reduce aparitia tulburarii sau afectiunii in esantionul tratat
fatd de un esantion de control netratat, sau intdrzie debutul sau reduce severitatea unuia sau mai
multor simptome ale tulburdrii sau stérii in raport cu proba de control netratata.

Termenul "tratare” include tratamente profilactice si/sau terapeutice. Termenul de tratament
"profilactic sau terapeutic" este recunoscut in domeniu si include administrarea citre gazda a uneia
sau mai multora dintre compozifiile subiect. Daca este administrat inainte de manifestarea clinica a
stdrii nedorite (de exemplu, boala sau alti stare nedoritd a animalului gazda) atunci tratamentul este
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profilactic (adicd protejeazd gazda impotriva dezvoltarii stirii nedorite), In timp ce dacd este
administrat dupd manifestarea stirii nedorite, tratamentul este terapeutic (adicd este destinat si
diminueze, si ameclioreze sau sd stabilizeze starca nedoritd existenti sau efectele secundare ale
acesteia).

Termenul "pro-medicament” este destinat sd cuprindd compusi care, in

conditiile fiziologice, sunt transformati in agenti activi terapeutic, cum ar fi compusii cu Formula A
sau Formula B. O metoda obisnuitd pentru fabricarea unui pro-medicament este de a include unul sau
mai multe portiuni selectate care sunt hidrolizate in conditii fiziologice pentru a dezvalui molecula
doriti. In alte variante, pro-medicamentul este convertit printr-o activitate enzimatici a animalului
gazdd. De exemplu, esteri sau carbonafi (de exemplu, esteri sau carbonati de alcooli sau acizi
carboxilici) sunt pro-medicamente preferate ale prezente descrieri. Alternativ, amidele (de exemplu, o
amidi a unei grupe amino) pot fi un pro-medicament al dezvaluirii. Unii sau toti compusii cu formula
I dintr-o formulare reprezentatd mai sus pot fi inlocuifi cu pro-medicamentul corespunzitor adecvat,
de exemplu, in care un hidroxil din compusul mami este prezentat ca un ester sau un carbonat sau
acid carboxilic prezent in compusul mama este prezentat ca un ester.

Unul sau mai mulfi atomi constitutivi ai compusilor prezentati aici pot fi inlocuiti sau substituifi cu
izotopi ai atomilor in abundenti naturali sau non-naturald. in unele variante de realizare, compusul
include cel putin un hidrogen care este imbogdtit pentru atomii de deuteriu, adicd compusul contine
atomi de deuteriu care depdsesc abundenta naturald a deuteriului de pe PAmant. De exemplu, unul sau
mai mulfi atomi de hidrogen dintr-un compus prezentat aici pot fi imbogdtiti pentru deuteriu (de
exemplu, unul sau mai multi atomi de protium ai unei grupari alchil C;s pot fi inlocuiti cu atomi de
deuteriu, cum ar fi -CDs fiind substituit cu o grupare metil -C(*H); comun). In unele variante,
compusul este imbogitit pentru doi sau mai multi atomi de deuteriu. In unele exemple de realizare,
compusul include 1, 2, 3,4, 5,6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 sau 24
de atomi de deuteriu. In unele variante de realizare, tofi atomii de hidrogen dintr-un compus pot fi
imbogétiti pentru atomi de deuteriu in loc de atomi de protium.

Metode sintetice pentru includerea izotopilor in compusi organici sunt cunoscute in domeniu
(Deuterium Labeling in Organic Chemistry de Alan F. Thomas (New York, NY, Appleton-Century-
Crofts, 1971; The Renaissance of H/D Exchange de Jens Atzrodt, Volker Derdau, Thorsten Fey si
Jochen Zimmermann, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 7744-7765; The Organic Chemistry of Isotopic
Labelling de James R. Hanson, Societatea Regald de Chimie, 2011). Compusii marcati izotopic pot fi
utilizati n diverse studii, cum ar fi spectroscopia RMN, experimentele si/sau testele de metabolism.
Inlocuirea cu izotopi mai grei, cum ar fi deuteriul pentru protium, poate oferi anumite avantaje
terapeutice rezultate dintr-o stabilitate metabolicdA mai mare, de exemplu, un timp de Injumdititire
crescut in vivo sau cerinte de dozare reduse si, prin urmare, poate fi preferatd in anumite circumstante
(vezi, de exemplu, A. Kerekes si colab. J. Med. Chem. 2011, 54, 201-210; R. Xu si colab. J. Label
Compd. Radiofarm.

2015, 58, 308-312).

Radionuclidul care este incorporat in compusii radio-marcati instant depinde de aplicatia specificd a
acelui compus radio-marcat. Pentru aplicatii de imagistica radio, 1'C, 8F, 121, 1231, 124, 31T ">Br, *Br
sau 7'Br pot fi utili.

Se intelege ca un ,,compus marcat radio” sau ,.,compus marcat” este un compus care a incorporat cel
putin un radionuclid. in unele variante de realizare, radionuclidul este selectat dintre *H, 'C, I, S
si 8Br.

Prezenta dezviluire poate include in plus metode sintetice pentru incorporarea radioizotopilor in
compusii dezvaluirii. Metodele sintetice pentru incorporarea radioizotopilor in compusi organici sunt
bine cunoscute in domeniu, iar un specialist in domeniu va recunoaste cu usurintd metodele aplicabile
compusilor dezvaluirii.

Comporzitii farmaceutice

In anumite exemple de realizare, dezviluirea furnizeazi o compozitic farmaceutici solidi care
cuprinde un compus al dezvaluirii, cam ar fi un compus cu formula (I*) sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestora; si un purtitor acceptabil farmaceutic.

In anumite variante, prezenta dezviluire oferd un preparat farmaceutic adecvat pentru utilizare la un
pacient uman, cuprinzand orice compus al dezvaluirii (de exemplu, un compus cu formula (I*)) si
unul sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic. In anumite variante de realizare, preparatele
farmaceutice pot fi utilizate in tratarea sau prevenirea unei afecfiuni sau a unei boli asa cum este
descris aici. In anumite variante de realizare, preparatele farmaceutice au o activitate pirogenici
suficient de scdzutd pentru a fi adecvate pentru utilizare 1a un pacient uman.
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O varianti de realizare a prezentei dezviluiri oferd un kit farmaceutic care cuprinde un compus al
dezvaluirii, cum ar fi un compus cu formula (I*), sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia si,
optional, instructiuni cu privire la modul de administrare a compusului.

Compozitiile si metodele prezentei dezvaluiri pot fi utilizate pentru a trata o persoand care are nevoie
de aceasta. In anumite variante, individul este un mamifer, cum ar fi un om sau un mamifer non-uman.
Cand este administrat unui animal, cum ar fi un om, compozitia sau compusul este administrat de
preferintd ca o compozitie farmaceuticd cuprinzind, de exemplu, un compus al dezviluirii si un
purtitor acceptabil farmaceutic. Purtitorii acceptabili farmaceutic sunt bine cunoscuti in domeniu si
includ, de exemplu, vehicule neapoase, cum ar fi glicoli, glicerol, uleiuri precum uleiul de mésline sau
esteri organici injectabili. Excipientii pot fi alesi, de exemplu, pentru a efectua eliberarea intirziatd a
unui agent sau pentru a viza selectiv una sau mai multe celule, fesuturi sau organe. Compozitia
farmaceutica poate fi sub formi de unitate de dozare, cum ar fi comprimat, capsuld (incluzind capsula
de stropit si capsula de gelatind), granule, liofil pentru reconstituire, pulbere, supozitor sau altele
asemenea. Compozitia poate fi, de asemenea, prezentd intr-un sistem de administrare transdermica, de
exemplu, un plasture de piele.

Un purtitor acceptabil farmaceutic poate contine agenti fiziologic acceptabili care actioneazd, de
exemplu, pentru a stabiliza, creste solubilitatea sau pentru a creste absorbtia unui compus, cum ar fi un
compus al dezviluirii. Astfel de agenti acceptabili fiziologic includ, de exemplu, carbohidrati, cum ar
fi glucoza, zaharoza sau dextranii, antioxidanti, cum ar fi acidul ascorbic sau glutationul, agentii de
chelatare, proteinele cu greutate moleculard mica sau alfi stabilizatori sau excipienti.

Alegerea unui purtitor acceptabil farmaceutic, incluzAnd un agent acceptabil fiziologic, depinde, de
exemplu, de calea de administrare a compozitiei. Preparatul sau compozitia farmaceutica poate fi un
sistem de eliberare a medicamentului autoemulsifiant sau un sistem de eliberare a medicamentului
microemulsifiant. Compozitia farmaceuticd (preparatul) poate fi, de asemenea, un lipozom sau o alti
matrice polimericd, care poate fi incorporati in acesta, de exemplu, un compus al dezvaluirii.
Lipozomii, de exemplu, care cuprind fosfolipide sau alte lipide, sunt purtdtori netoxici, acceptabili
fiziologic si metabolizabili, care sunt relativ simpli de fabricat si administrat.

Expresia ,,acceptabild din punct de vedere farmaceutic” este utilizatd aici pentru a se referi la acei
compusi, materiale, compozitii si/sau forme de dozare care sunt, in sfera judecitii medicale sdndtoase,
adecvate pentru utilizare in contact cu tesuturile fiintelor umane si animalelor fira toxicitate, iritatie,
raspuns alergic sau altd problema sau complicatie, proportional cu un raport rezonabil beneficiu/risc.
Expresia "purtitor acceptabil farmaceutic" asa cum este utilizatd aici inseamni un material,
compozitie sau vehicul acceptabil farmaceutic, cum ar fi un agent de umpluturd lichid sau solid,
diluant, excipient, solvent sau material de incapsulare. Fiecare transportator trebuie si fie ,,acceptabil”
in sensul cd este compatibil cu celelalte ingrediente ale formularii si nu dduneazi pacientului. Unele
exemple de materiale care pot servi ca purtdtori acceptabili farmaceutic includ: (1) zaharuri, cum ar fi
lactoza, glucoza si zaharoza; (2) amidon, cum ar fi amidonul de porumb si amidonul de cartofi; (3)
celulozd si derivatii sdi, cum ar fi carboximetil celuloza de sodiu, etil celuloza si acetat de celuloza;
(4) tragacanta sub formi de pulbere; (5) malt; (6) gelatind; (7) talc; (8) excipienti, cum ar fi untul de
cacao si cerurile de supozitoare; (9) uleiuri, cum ar fi uleiul de arahide, ulei de seminte de bumbac,
ulei de sofrinel, ulei de susan, ulei de misline, ulei de porumb si ulei de soia; (10) glicoli, cum ar fi
propilen glicol; (11) polioli, cum ar fi glicerind, sorbitol, manitol si polietilen glicol; (12) esteri, cum
ar fi oleat de etil si laurat de etil; (13) agar; (14) agenti de tamponare, cum ar fi hidroxid de magneziu
st hidroxid de aluminiu; (15) acid alginic; (16) alcool etilic si (17) alte substante netoxice compatibile
utilizate in formuldrile farmaceutice.

O compozitie farmaceutica (preparat) poate fi administratd unui subiect prin oricare dintre mai multe
cii de administrare, incluzand, de exemplu, pe cale orald (de exemplu, cloruri ca in solutii sau
suspensii neapoase, tablete, capsule (inclusiv capsule de stropit si capsule de gelatind), boluri, pulberi,
granule, paste pentru aplicare pe limbd); absorbtie prin mucoasa bucald (de exemplu, sublingual);
anal, rectal sau vaginal (de exemplu, ca pesar, cremi sau spumad); parenteral (inclusiv intramuscular,
intravenos, subcutanat sau intratecal ca, de exemplu, o solutie sterild sau suspensie); nazal;
intraperitoneal; subcutanat; transdermic (de exemplu ca un plasture aplicat pe piele); si local (de
exemplu, sub formd de cremd, unguent sau spray aplicat pe piele sau ca piciturd de ochi). Compusul
poate fi, de asemenea, formulat pentru inhalare. Detalii despre cdile de administrare adecvate si
compozitiile potrivite pentru acestea pot fi gisite in, de exemplu, brevetele SUA nr. 6.110.973,
5.763.493, 5.731.000, 5.541.231, 5.427.798, 5.358.970 si 4.172.896, precum si in brevetele citate aici.
Formularile pot fi prezentate in mod convenabil sub formd de dozare unitara si pot fi preparate prin
orice metode bine cunoscute in domeniul farmaciei. Cantitatea de ingredient activ care poate fi
combinata cu un material purtitor pentru a produce o singurd forma de dozare va varia in functie de
gazda tratatd, de modul particular de administrare. Cantitatea de ingredient activ care poate fi
combinati cu un material purtitor pentru a produce o singurd formd de dozare va fi in general acea
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cantitate de compus care produce un efect terapeutic. In general, dintr-o suta la sutd, aceasti cantitate
va varia de la aproximativ 1 la sutd la aproximativ noudzeci si noud la sutd de ingredient activ, de
preferintd de la aproximativ 5 la sutd la aproximativ 70 la sutd, cel mai preferabil de la aproximativ 10
la sutd la aproximativ 30 la suti.

Metodele de preparare a acestor formuldri sau compozitii includ etapa de aducere in asociere a unui
compus activ, cum ar fi un compus al dezvaluirii, cu purtdtorul si, optional, unul sau mai multe
ingrediente accesorii. In general, formulirile sunt preparate prin asocierea uniformi sl intimd a unui
compus al prezentei dezvaluiri cu purtitori lichizi sau purtdtori solizi fin divizati sau ambii, si apoi,
daci este necesar, modelarea produsului.

Formulirile descrierii adecvate pentru administrare orald pot fi sub formd de capsule (inclusiv capsule
de stropit si capsule de gelatind), casete, pastile, tablete, pastile (folosind o bazd aromatd, de obicei
zaharoza si salcAm sau tragacant), liofil, pulberi, granule, sau ca o solutie sau o suspensie intr-un
lichid neapos, sau ca pastile (folosind o bazi inertd, cum ar fi gelatind si glicerind, sau zaharoza si
salcam) si altele asemenea, fiecare con{inind o cantitate predeterminatd dintr-un compus din prezenta
divulgare ca ingredient activ. Compozitiile sau compusii pot fi, de asemenea, administrati sub forma
de bol, excipient sau pasti.

Pentru a prepara forme de dozare solide pentru administrare orala (capsule (inclusiv capsule de stropit
si capsule de gelatind), tablete, pastile, drajeuri, pulberi, granule si altele asemenea), ingredientul activ
este amestecat cu unul sau mai multi purtitori acceptabili farmaceutic, cum ar fi citratul de sodiu sau
fosfat dicalcic si/sau oricare dintre urmitoarele: (1) materiale de umpluturd sau diluanti, cum ar fi
amidon, lactozd, zaharoza, glucozi, manitol si/sau acid silicic; (2) lianti, cum ar fi, de exemplu,
carboximetilcelulozd, alginate, gelatind, polivinil pirolidond, zaharozi si/sau salcAm; (3) umectanti,
cum ar fi glicerina; (4) agenti de dezintegrare, cum ar fi agar-agar, carbonat de calciu, amidon din
cartofi sau tapioca, acid alginic, anumiti silicati si carbonat de sodiu; (5) agenti de IntArziere a solutiei,
cum ar fi parafina; (6) acceleratori de absorbtie, cum ar fi compusi de amoniu cuaternari; (7) agenti de
umectare, cum ar fi, de exemplu, alcool cetilic si monostearat de glicerol; (8) absorbanti, cum ar fi
caolinul si argila bentoniticd; (9) lubrifianti, cum ar fi talc, stearat de calciu, stearat de magneziu,
polietilen glicoli solizi, laurilsulfat de sodiu si amestecuri ale acestora; (10) agenti de complexare, cum
ar fi ciclodextrine modificate si nemodificate; si (11) agenti de colorare. In cazul capsulelor (incluzand
capsulele de stropire si capsulelor de gelatind), tabletelor si pastilelor, compozitiile farmaceutice pot
cuprinde, de asemenea, agenti tampon. Compozitii solide de tip similar pot fi de asemenea folosite ca
materiale de umpluturd in capsule gelatinoase umplute putin si mult, utilizdind excipienti precum
lactozi sau zaharuri din lapte, precum si polietilen glicoli cu greutate moleculard mare si altele
asemenca.

O tableta poate fi ficutd prin comprimare sau turnare, optional cu unul sau mai multe ingrediente
accesorii. Tabletele comprimate pot fi preparate utilizind liant (de exemplu, gelatind sau
hidroxipropilmetil celulozd), lubrifiant, diluant inert, conservant, dezintegrant (de exemplu, amidon
glicolat de sodiu sau carboximetil celuloza de sodiu reticulat), agent activ de suprafati sau dispersant.
Tabletele turnate se pot face prin turnarea intr-o masind adecvatd a unui amestec de compus sub forma
de pulbere umezit cu un diluant lichid inert.

Tabletele si alte forme de dozare solide ale compozitiilor farmaceutice, cum ar fi drajeuri, capsule
(inclusiv capsule de stropire si capsule de gelatind), pastile si granule, pot fi optional marcate sau
preparate cu acoperiri $i coji, cum ar fi acoperiri enterice si alte acoperiri cunoscute in domeniul
formuldrii farmaceutice. Ele pot fi, de asemenea, formulate astfel incat sd asigure eliberarea lentd sau
controlatd a ingredientului activ din acesta utilizind, de exemplu, hidroxipropilmetil celuloza in
proportii variate pentru a furniza profilul de eliberare dorit, alte matrice polimerice, lipozomi si/sau
microsfere. Ele pot fi sterilizate prin, de exemplu, filtrarea printr-un filtru de retinere a bacteriilor sau
prin incorporarea agentilor de sterilizare sub forma de compozitii solide sterile care pot fi dizolvate in
apd sterild sau in alt mediu steril injectabil imediat inainte de utilizare. Aceste compozitii pot con{ine,
de asemenea, optional agenti opacifianti si pot fi dintr-o compozitie care elibereazd numai ingredientul
(ingredientele) activ(e), sau preferential, intr-o anumitd porfiune a tractului gastro-intestinal, optional,
intr-un mod intarziat. Exemple de compozitii de incorporare care pot fi utilizate includ substante
polimerice si ceruri. Ingredientul activ poate fi, de asemenea, sub forma micro-incapsulati, daci este
cazul, cu unul sau mai multi dintre excipientii descrisi mai sus.

Formularile compozifiilor farmaceutice pentru administrare rectald, vaginald sau uretrald pot fi
prezentate ca un supozitor, care poate fi preparat prin amestecarea unuia sau mai multor compusi
activi cu unul sau mai multi excipienti sau purtidtori neiritanti adecvati care cuprind, de exemplu, unt
de cacao, polictilen glicol, o ceard de supozitor sau un salicilat si care este solid la temperatura
camerei, dar lichid la temperatura corpului si, prin urmare, se va topi in rect sau in cavitatea vaginald
si va elibera compusul activ.
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Alternativ sau suplimentar, compozitiile pot fi formulate pentru livrare printr-un cateter, stent, tub sau
alt dispozitiv intraluminal. Livrarea prin astfel de dispozitive poate fi utild in special pentru livrarea in
vezicd, uretrd, ureter, rect sau intestin.

Formulirile care sunt adecvate pentru administrarea vaginala includ, de asemenea, pesari, tampoane,
creme, geluri, paste, spume sau formuldri de pulverizare care confin acesti purtitori care sunt
cunoscuti in domeniu ca fiind adecvati.

Formele de dozare pentru administrarea topicd sau transdermicd includ pulberi, spray-uri, unguente,
paste, creme, lotiuni, geluri, solutii, plasturi si inhalanti.

Compusul activ poate fi amestecat in condifii sterile cu un purtdtor acceptabil farmaceutic si cu orice
conservanti, tampoane sau propulsori care ar putea fi necesari.

Unguentele, pastele, cremele si gelurile pot contine, pe 1Angd un compus activ, excipienti, cum ar fi
grdsimi animale si vegetale, uleiuri, ceruri, parafine, amidon, tragacant, derivati de celulozd, polietilen
glicoli, siliconi, bentonite, acid silicic, talc si oxid de zinc sau amestecuri ale acestora.

Pulberile si spray-urile pot contine, pe langd un compus activ, excipienfi precum lactoza, talc, acid
silicic, hidroxid de aluminiu, silicafi de calciu si pulbere de poliamidd sau amestecuri ale acestor
substante. Spray-urile pot contine suplimentar propulsori obisnuiti, cum ar fi clorofluorhidrocarburi si
hidrocarburi volatile nesubstituite, precum butan si propan.

Plasturii transdermici au avantajul suplimentar de a asigura livrarea controlatd a unui compus din
prezenta dezvaluire citre organism. Astfel de forme de dozare pot fi realizate prin dizolvarea sau
dispersarea compusului activ in mediul adecvat. Amplificatorii de absorbtie pot fi folositi, de
asemenea, pentru a creste fluxul compusului pe picle. Rata unui astfel de flux poate fi controlata fie
prin furnizarea unei membrane de control al vitezei, fie prin dispersarea compusului intr-o matrice
polimericd sau gel.

Formularile oftalmice, unguentele pentru ochi, pulberile, solutiile si altele asemenea sunt, de
asemenea, considerate ca ficand parte din scopul acestei dezviluiri. Exemplele de formuliri oftalmice
sunt descrise in publicatiile SUA nr. 2005/0080056, 2005/0059744, 2005/0031697 si 2005/004074 si
brevetul SUA nr. 6.583.124. Daci se doreste, formularile oftalmice lichide au proprietdti similare cu
cele ale fluidelor lacrimale, umorului apos sau umorului vitros sau sunt compatibile cu astfel de fluide.
O cale de administrare preferatd este administrarea locala (de exemplu, administrarea locald, cum ar fi
picaturile pentru ochi sau administrarea printr-un implant).

Expresiile ,,administrare parenterald” si ,,administrat parenteral” asa cum sunt utilizate aici inseamnd
moduri de administrare, altele decat administrarea enteral si topicd, de obicei prin injectie, si includ,
fara limitare, intravenos, intramuscular, intraarterial, intratecal, intracapsular, intraorbital, intracardiac,
intradermic, injectiec si perfuzie intraperitoneald, transtraceald, subcutanati, subcuticulara,
intraarticulard, subcapsulard, subarahnoidd, intraspinald si intrasternald. Compozitiile farmaceutice
adecvate pentru administrare parenterald cuprind unul sau mai mulfi compusi activi in combinatie cu
una sau mai multe solutii sterile izotonice neapoase acceptabile farmaceutic, dispersii, suspensii sau
emulsii sau pulberi sterile care pot fi reconstituite in solutii sterile injectabile sau dispersii chiar
inainte de utilizare, care poate contine antioxidanti, tampoane, bacteriostatice, substante dizolvate care
fac formularea izotonicd cu sAngele primitorului destinat sau agenti de suspendare sau ingrosare.
Exemple de purtitori neaposi care pot fi folositi in compozitiile farmaceutice din dezviluire includ
etanol, polioli (cum ar fi glicerol, propilen glicol, polietilen glicol si altele asemenea) si amestecuri
adecvate ale acestora, uleiuri vegetale, cum ar fi uleiul de masline si esteri organici injectabili, cum ar
fi oleat de etil. Fluiditatea adecvati poate fi mentinutd, de exemplu, prin utilizarea materialelor de
acoperire, cum ar fi lecitina, prin mentinerea dimensiunii necesare a particulelor in cazul dispersiilor si
prin utilizarea agentilor tensioactivi.

Aceste compozitii pot contine, de asemenea, adjuvanti precum conservanti, agenti de umectare, agenti
de emulsionare si agenti de dispersare. Prevenirea actiunii microorganismelor poate fi asigurata prin
includerea diferitilor agenti antibacterieni si antifungici, de exemplu, paraben, clorobutanol, fenol,
acid sorbic si altele asemenea. De asemenea, poate fi de dorit si se includd in compozitii agenti
izotoni, cum ar fi zaharurile, clorura de sodiu si altele asemenea. In plus, absorbtia prelungita a formei
farmaceutice injectabile poate fi realizata prin includerea unor agenti care intirzie absorbtia, cum ar fi
monostearatul de aluminiu si gelatina.

In unele cazuri, pentru a prelungi efectul unui medicament, este de dorit si se incetineasca absorbfia
medicamentului din injectia subcutanatd sau intramusculara.

Acest lucru poate fi realizat prin utilizarea unei suspensii lichide de material cristalin sau amorf cu o
solubilitate redusa a apei. Alternativ, absorbtia intirziatd a unei forme medicamentoase administrate
parenteral este realizatd prin dizolvarea sau suspendarea medicamentului intr-un vehicul petrolier.
Formele de depozit injectabile sunt realizate prin formarea matricilor microincapsulate ale compusilor
in cauzi in polimeri biodegradabili, cum ar fi polilactidi-poliglicolida. in functie de raportul dintre
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medicament si polimer si de natura polimerului utilizat, viteza de eliberare a medicamentului poate fi
controlata.

Exemple de alti polimeri biodegradabili includ poli(ortoesteri) si poli(anhidride). Formularile
injectabile de depot sunt, de asemenea, preparate prin prinderea medicamentului in lipozomi sau
microemulsii care sunt compatibile cu tesutul corpului.

Pentru utilizare in metodele acestei dezvaluiri, compusii activi pot fi dati ca atare sau ca o compozitie
farmaceuticd continand, de exemplu, 0,1 pand la 99,5% (mai preferabil, 0,5 pand la 90%) de
ingredient activ in combinatie cu un purtitor acceptabil farmaceutic.

Metodele de introducere pot fi, de asemenea, furnizate de dispozitive reincircabile sau biodegradabile.
Diferite dispozitive polimerice cu eliberare lentd au fost dezvoltate si testate in vivo in ultimii ani
pentru eliberarea controlatd a medicamentelor, inclusiv proteinice biofarmaceutice. O varietate de
polimeri biocompatibili (inclusiv hidrogeluri), incluzand atat polimeri biodegradabili cat si non-
degradabili, pot fi folositi pentru a forma un implant pentru eliberarea sustinuta a unui compus intr-un
anumit situs fintd.

Nivelurile reale de dozare ale ingredientelor active din compozitiile farmaceutice pot fi variate astfel
incét sd se obtind o cantitate de ingredient activ care este eficientd pentru a obtine rispunsul terapeutic
dorit pentru un anumit pacient, compozitie si mod de administrare, fird a fi toxic pentru pacient.
Nivelul de dozare selectat va depinde de o varietate de factori, inclusiv activitatea compusului
particular sau a combinatiei de compusi folositi, sau esterul, sarea sau amida acestuia, calea de
administrare, timpul de administrare, viteza de excretie a compusului (compusilor) particular
utilizat(i), durata tratamentului, alte medicamente, compusi si/sau materiale utilizate in combinatie cu
compusul (compusii) particular folosit, varsta, sexul, greutatea, starca, starea generald de sinitate si
istoricul medical anterior al pacientului care urmeazi a fi tratat si factori similari bine cunoscuti in
domeniul medical.

Un medic sau un medic veterinar cu abilititi obisnuite in domeniu poate determina si prescrie cu
usurintd cantitatea eficientd terapeutic din compozifia farmaceuticd necesard. De exemplu, medicul
sau medicul veterinar ar putea incepe dozele de compozitie farmaceuticd sau compus la niveluri mai
mici decat cel necesar pentru a obtine efectul terapeutic dorit si a creste treptat dozajul pAna cand se
obtine efectul dorit. Prin "cantitate eficienta terapeutic" se infelege concentratia unui compus care este
suficientd pentru a obfine efectul terapeutic dorit. in general, se intelege cd cantitatea efectivd de
compus va varia in functie de greutatea, sexul, varsta si istoricul medical al subiectului. Alti factori
care influenteaza cantitatea efectiva pot include, dar nu se limiteaza la, severitatea stirii pacientului,
tulburarea tratatd, stabilitatea compusului si, dacd se doreste, un alt tip de agent terapeutic administrat
impreund cu compusul dezviluirii. O doza totald mai mare poate fi administratd prin mai multe
administrdri ale agentului. Metode de determinare a eficacitatii si dozdrii sunt cunoscute specialistilor
in domeniu (Isselbacher si colab. (1996) Harrison’s Principles of Internal Medicine 13 ed., 1814-
1882).

In general, o dozi zilnici adecvati dintr-un compus activ utilizat in compozitiile si metodele
dezviluirii va fi acea cantitate de compus care este cea mai micd doza eficientd pentru a produce un
efect terapeutic. O astfel de doz4 eficientd va depinde in general de factorii descrisi mai sus.

Daci se doreste, doza zilnicd eficientd a compusului activ poate fi administratd ca una, doud, trei,
patru, cinci, sase sau mai multe subdoze administrate separat la intervale adecvate pe tot parcursul
zilei, optional, in forme de dozare unitare. In anumite variante ale prezentei dezviluiri, compusul activ
poate fi administrat de doui sau de trei ori pe zi. In realiziri preferate, compusul activ va fi administrat
o dat pe zi.

Pacientul care primeste acest tratament este orice animal care are nevoie, inclusiv primatele, in special
oamenii si alte mamifere, cum ar fi ecvine, bovine, porcine si ovine; si pasdrile de curte si animalele
de companie in general.

In anumite variante de realizare, compusii dezvaluirii pot fi utilizati singuri sau administrati impreuna
cu un alt tip de agent terapeutic. Asa cum este utilizat aici, expresia "administrare conjugata" se referd
la orice formd de administrare a doi sau mai multi compusi terapeutici diferifi, astfel incét al doilea
compus este administrat in timp ce compusul terapeutic administrat anterior este inci eficient in
organism (de exemplu, cei doi compusi sunt simultan eficace la pacient, care poate include efecte
sinergice ale celor doi compusi). De exemplu, diferitii compusi terapeutici pot fi administrati fie in
aceeasi formulare, fie intr-o formulare separati, fie concomitent, fie secvential. In anumite variante de
realizare, diferitii compusi terapeutici pot fi administrati in decurs de o ord, 12 ore, 24 ore, 36 ore, 48
ore, 72 ore sau o saptimind unul de altul. Astfel, o persoand care primeste un astfel de tratament poate
beneficia de un efect combinat al diferifilor compusi terapeutici.

In anumite variante de realizare, administrarea in comun a compusilor dezvaluirii cu unul sau mai
multi agenti terapeutici suplimentari (de exemplu, unul sau mai mulfi agenti chimioterapeutici
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compusului dezviluirii (de exemplu, , compus cu formula (I*)) sau unul sau mai multi agenfi
terapeutici suplimentari.

In anumite astfel de realiziri, administrarea conjugati oferd un efect aditiv, in care un efect aditiv se
referd 1a suma fiecaruia dintre efectele administrarii individuale a compusului din dezvaluire si a unuia
sau mai multor agenti terapeutici suplimentari.

Aceastd dezviluire include utilizarea sdrurilor acceptabile farmaceutic ale compusilor dezvaluirii in
compozitiile si metodele prezentei dezvaluiri. Termenul "sare acceptabild farmaceutic" asa cum este
utilizat aici include sdruri derivate din acizi anorganici sau organici incluzand, de exemplu, clorhidric,
brombhidric, sulfuric, azotic, percloric, fosforic, formic, acetic, lactic, maleic, fumaric, succinic, tartric,
glicolic, salicilic, citric, metansulfonic, benzensulfonic, benzoic, malonic, trifluoroacetic, tricloracetic,
naftalen-2-sulfonic, oxalic, mandelic si alti acizi. Formele de sare acceptabile farmaceutic pot include
forme in care raportul dintre moleculele care contfin sare nu este 1: 1. De exemplu, sarea poate
cuprinde mai mult de o moleculd de acid anorganic sau organic pe moleculd de baza, cum ar fi doud
molecule de acid clorhidric pe moleculd de compus cu Formula (I*). Ca un alt exemplu, sarca poate
cuprinde mai pufin de o molecula de acid anorganic sau organic pe moleculd de bazi, cum ar fi doud
molecule de compus cu Formula (I*) per moleculd de acid tartric.

In alte variante de realizare, sirurile avute in vedere ale dezvaluirii includ, dar nu sunt limitate la,
siruri de alchil, dialchil, trialchil sau tetra-alchil amoniu. In anumite variante de realizare, sirurile
avute in vedere ale dezviluirii includ, dar nu se limiteazi la, L-arginind, benentamind, benzatind,
betaini, hidroxid de calciu, colind, deanol, dictanolamini, dictilaming, 2-(dietilamino)etanol,
etanolamind, ctilendiamind, N-metilglucamind, hidrabamind, 1H-imidazol, litiu, L-lizind, magneziu,
4-(2- hidroxietil) morfolind, piperazind, potasiu, 1-(2-hidroxietil)pirolidind, sodiu, trictanolamina,
trometamini si siruri de zinc. In anumite variante de realizare, sirurile avute in vedere ale dezviluirii
includ, dar nu se limiteaza la, Na, Ca, K, Mg, Zn sau alte sdruri metalice.

Sarurile de aditie acidd acceptabile farmaceutic pot exista, de asemenea, ca diferiti solvati, cum ar fi
cu metanol, etanol, dimetilformamida si altele asemenea. Se pot prepara si amestecuri de astfel de
solvati. Sursa unui astfel de solvat poate fi din solventul de cristalizare, inerent solventului de
preparare sau cristalizare, sau accidental a unui astfel de solvent.

Agenti de umectare, emulgatori si lubrifianti, cum ar fi laurilsulfat de sodiu si stearat de magneziu,
precum si agenti de colorare, agenti de eliberare, agenti de acoperire, agenti de indulcire, aromatizare
si parfumare, conservanti si antioxidanti pot fi de asemenea prezenti in compozitii.

Exemple de antioxidanti acceptabili farmaceutic includ: (1) antioxidanti solubili in apd, cum ar fi acid
ascorbic, clorhidrat de cisteind, bisulfat de sodiu, metabisulfit de sodiu, sulfit de sodiu si altele
asemenea; (2) antioxidan{i solubili in ulei, cum ar fi palmitat de ascorbil, hidroxianisol butilat (BHA),
hidroxitoluen butilat (BHT), lecitind, galat de propil, alfa-tocoferol si altele asemenea; si (3) agenti de
chelare a metalelor, cum ar fi acidul citric, acidul etilendiamin tetraacetic (EDTA), sorbitolul, acidul
tartric, acidul fosforic si altele asemenea.

Dezviluirea fiind acum descrisd in general, va fi mai usor inteleasd prin referire la urmatoarele
exemple care sunt incluse doar pentru ilustrarea anumitor aspecte si exemple de realizare a prezentei
dezvaluiri si nu sunt destinate si limiteze dezvaluirea.

Exemple

Exemplele care sunt in afara sferei revendicarilor sunt destinate numai drept referinta.
Abrevieri:

ACN = acetonitril

Boc = tert-butiloxicarbonil

Bn = benzii

Cbz sau Z = benziloxicarbonil

COD = ciclooctadiend

DCM = clorura de metilen sau diclormetan
DMAP = 4- (dimetilamino)piridina

DMF = dimetilformamidi

dppe = ctilenebis(difenilfosfini)

EDC sau EDCI = N-(3-dimetilaminopropil )-NV'-etilcarbodiimida
EtOAc = acetat de etil

izo-Bu (OH); = acid izobutilboronic
LiHMDS - litiu bis (trimetilsilil)amidi
OSu = N-hidroxisuccinimida
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TBAF = fluor de tetrabutilamoniu hidrat

TFA = acid trifluoroacetic

THF = tetrahidrofuran

TMS = trimetilsilan

Z-Ala-OSu = ester hidroxisuccinimdi benziloxicarbonil-L-alanini
Z-OSu = N- (benziloxicarboniloxi)succinimidd

Pin = pinacol

Exemplul 1: Procedura generald pentru formarea complexului alcoolat.

Adooshol

heat

Ry = H, CHy or CH,OM Ry = H, CHy or CHOH
Fo = Me, &Y n-Pror +Fr

Aminoacidul acidului boronic (200 mg) a fost suspendat in alcool anhidru (20 mL). Suspensia a fost
agitatd la 70°C timp de 14 ore, rezultind dizolvarea completd a compusului. Condensatorul de reflux a
fost schimbat intr-un cap de distilare mic si masa de reactie a fost distilatd (la presiune atmosferica (cu
un tub de uscare Drierite atasat pentru a exclude umezeala) pana cind solutia fierbinte a inceput sd
devind tulbure (aproximativ jumdtate din alcool a fost colectat in timpul distilarii). S-a addugat alcool
anhidru (10 mL) si apoi masa de reactie a fost incélzitd la 80°C si agitatd la 80°C pentru incd 4 ore.
Procesul de distilare a fost repetat pand cind solutia a devenit din nou tulbure (~ 10 ml distilat
colectat). S-a adaugat din nou alcool anhidru (10 mL) si apoi reactia a fost incalziti la 80°C si agitata
la 80°C pentru inci 2 ore. Procesul de distilare a fost repetat pAnd cind solutia tocmai a inceput sa
devina tulbure (~15 ml distilat colectat). Solutia rimasa s-a 1isat sa se riceascd la temperatura camerei
si apoi s-a filtrat si s-a uscat rapid prin aspiratie, apoi s-a uscat in continuare sub vid inalt (38mTor) la
temperatura camerei timp de cel putin 2 ore pentru a da produsul sub formd de pulbere de culoare alb
murdar pand la galben pal.

Exemplul 2: Metodd sinteticd exemplificativd pentru inhibitorul arginazei
[0672]

Sinteza (6aS, 9aR)-8-(L-alanil)-9a-amino-3-etoxioctahidro-[1,2]Joxaborocino[6,7-c] pirol-1(3H)-
oni (10e).
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Compusul de pornire 21 (racemic) a fost preparat asa cum s-a descris in W0O2012/ 058065 la pagina
48-50. Rezolutia s-a facut prin cromatografie chirald. Compusul racemic 21 a fost rezolvat pe o
coloand CHIRALPAK® IB cu fazi stationara chirald (Daicel Chiral Technologies) folosind heptan-
etanol ca eluant pentru a produce enantiomerul rezolvat al compusului 21.

Hidroborare catalizati de iridiu pentru a da 22

e

Un balon de reactie de 10 L cu diclormetan (5 L) a fost evacuat la aproximativ 250 mBar si presiunea
a fost eliberat cu azot. Procedura a fost repetatd de doud ori si reactia a fost efectuata in atmosfera de
azot. S-au adaugat diclorurd de bis(1,5-ciclooctadiend)diiridiu(l) (26,00 g, 38,7 mmol, 0,03 echiv.) si
etilenbis (difenilfosfind) (30,85 g, 77,4 mmol, 0,06 echiv.) si amestecul a fost agitat la 13-15°C pana
cand s-a observat formarea unei solutii clare. S-a addugat compusul 21 (rezolvat, 466,3 g, 1,269 mol)
si amestecul a fost agitat la 15-17°C pentru o perioadd de 30 minute. Solutia rosu inchis rezultatd a
fost racitd 1a 0°C si s-a adiugat 4.4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan(224,0 g, 1,750 mol, 1,38 echiv.)
la - 2 pani la + 2°C pe o perioadi de o ord. Amestecul de reactie a fost agitat la -2 pand la + 2°C
pentru o perioadd de 2 ore si HPLC a indicat o conversie de 90,7%. Dupa agitarea pentru incd 14 ore
la 18-22°C, HPLC a indicat o conversie de 98,9%.

La amestecul de reactie s-a addugat acetonitnle (2,2 L). Amestecul a fost incalzit pentru distilare la 30-
35°C sub presiune redusid (470 mBar), iar 2,7 L au fost distilati. La reziduu s-a addugat acetonitril (2,2
L). Amestecul a fost incalzit pentru distilare la 35-38°C sub presiune redusa (350-250 mBar) si 2,2 L
au fost distilati. La reziduu s-a addugat acetonitril (2,2 L). Amestecul a fost incilzit pentru distilare la
55-40°C sub presiune redusa (240-155 mBar) si 3,7 L au fost distilati.

Suspensia reziduald (~1300 mL) a fost agitatd la 20-23°C peste noapte si precipitatul a fost izolat prin
filtrare. Turta cu filtru a fost spilatd cu acetonitril rece (0-10°C) (1,5 L) si uscatd la o greutate



10

15

20

25

30

35

40

MD/EP 3559009 T2 2021.07.31

148

constantd la 40°C intr-un cuptor de uscare aerisit. S-a obtinut randamentul compusului 22: 466,5 g
(74%).

Pregitirea compusului 26

a2 | 23 rReH 24

R=(C8z 28

S-au addugat HBr 48% (aq., 500 mL) si compusul 22 (250 g, 505 mmol) intr-un balon cu fund rotund
de 2 L, cu 3 gaturi. Amestecul a fost incilzit pentru distilare si distilarea a fost continuatd pana la
atingerea unei temperaturi interne de 120°C.

Amestecul a fost agitat la 120°C timp de incd 2 ore. Amestecul a fost 13sat si se riceasca la
temperatura camerei. S-a adiugat apa (0,5 L) si amestecul de reactie a fost extras cu toluen (1 L).
Atmosfera a fost schimbata cu azot si amestecul apos a fost racit la 0°C si solutia apoasd de compus
23 a fost lasatd peste noapte. PH-ul amestecului a fost ajustat la 9,7 cu NaOH (27,65%, 460 mL),
urmat de addugarea de acetonitril (750 mL). S-a addugat Z-Ala-OSu (323 g, 1009 mmol, 2 echiv.) si
pH-ul a fost continuu ajustat la 9,5-10,0 cu NaOH (27,65%, 175 mL). Dupa 1,5 ore conversia a fost
>98% (TLC). PH-ul a fost ajustat la 3,3 cu HBr 48% (apos, 207 mL) si amestecul de reactie a fost
lasat sd se incilzeascd la temperatura camerei. Amestecul a fost extras cu toluen (1,14 L) si de doud
ori cu acetat de etil 2 x 1,14 L).

Cele doua faze de acetat de ctil au fost extrase din nou de doud ori cu apd (2 x 225 mL). Fazele apoase
combinate, continind compusul 24, au fost mentinute sub azot la 0°C peste noapte.

PH-ul amestecului a fost ajustat la 10,4 cu NaOH (27,65%, 207 mL) si temperatura a fost 13sata si
creascd la 10-20°C. S-a adiugat acetonitril (750 mL), urmat de Z-OSu (176 g, 707 mmol, 1,4 echiv.)
Si pH-ul amestecului a fost continuu ajustat la 10,0-10,5 cu NaOH (27 65%, 112 mL). Reactia a fost
ldsatd s continue timp de 3 ore pand cand s-a observat o conversie >95% (HPLC, comparatie cu
standardul). PH-ul a fost ajustat la 3,2 cu HBr 48% (aq., 300 mL). S-a adiugat acetat de etil (1,14 L)
si amestecul a fost agitat puternic. Fazele au fost separate si fazele organice combinate dand compusul
25 care a fost tinut in congelator peste noapte.

Solutia de acetat de etil din compusul 25 a fost evaporata sub presiune redusi la o temperatura de baie
de apd de 50°C pand la uscare. S-a addugat acetonitril (200 mL) si evaporarea a fost continuati pana la
uscare. Reziduul s-a dizolvat in acetonitril (3,63 L) la 40°C si s-a addugat izopropanol (225 mL).
Dietanolamina (95,9 g, 912 mmol) a fost dizolvata in izopropanol (150 mL) si acetonitril (150 mL).
Solutia de dietanolamind a fost adugata la solutia de acetonitril /izopropanol a compusului 25 la 40°C
timp de 10 minute. Solufia a fost Insdmantatd cu compusul 26 si ricitd la temperatura camerei.
Precipitatiile au fost foarte lente si au trebuit 13sate peste noapte, unde s-a obtinut o suspensie groasa.
Suspensia a fost filtrati lent si turta de filtrare a fost spalatd cu 2 L de 10% izopropanol/acetonitril. O
parte din tortul filtrant a fost uscat, obfinAndu-se un randament de 83% (276,2 g).

Partea principald (271,6 g) a materialului a fost re-precipitatd prin suspendarea acestuia in izopropanol
(400 mL) si acetonitril (900 mL). Solidul a fost dizolvat la temperatura de reflux. S-a addugat
acetonitril (2,7 L) si solutia a fost ldsatd sa se rdceascd la temperatura camerei. La 45°C s-au observat
precipitdri. Dupd 5 ore suspensia groasd a fost filtrata si turta de filtrare a fost spalatd cu 1,5 L de 10%
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izopropanol/acetonitril. Solidul a fost uscat peste noapte in vid la 25°C, obtinindu-se 239,2 g de
compus 26 (recuperare 88%, randament total 72%).

Prepararea compusului 10e
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La un balon cu fund rotund cu trei gituri, a fost addugata apd (2,4 L) si HCl1 36% (aq, 75 g). S-a
adiugat acetat de etil (2,45 L) urmat de compusul 26 (250 g, 343 mmol). Amestecul a fost agitat pana
cand solidul s-a dizolvat. Fazele au fost separate si faza apoasi a fost extrasi cu acetat de etil (1,22 L).
Fazele organice combinate au fost uscate pe sulfat de magneziu (190 g). Suspensia a fost filtratd si
turta de filtrare a fost spdlatd cu acetat de etil (560 mL). Filtratul si spdlarea au fost evaporate sub
presiune redusd la o temperaturd a baii de apa de 50°C pentru a da 25 brut sub forma de spuma alba.
S-au adiugat etanol (2,4 L) si apd (100 mL) si amestecul a fost agitat pana cind s-a obtinut o solutie.
Sistemul a fost evacuat la <180 mbar si vidul a fost eliberat cu azot de trei ori. S-a addugat Pd/C 10%
(umed, 57,7% apd, 35,9 g). Sistemul a fost evacuat la <180 mbar si vidul a fost eliberat cu azot o dati
si cu hidrogen de trei ori. Hidrogenarea a fost continuatd peste noapte la temperatura camerei, apoi
atmosfera a fost schimbata cu azot si s-a addugat o alti portie de Pd/C 10% (umed, 57,7% ap4, 4,5 g).
Atmosfera a fost schimbatd cu hidrogen, iar hidrogenarea a fost continuatd pentru incd o noapte.
Suspensia a fost filtratd pe celitd (83 g), iar turta de filtrare a fost spdlatd cu un amestec de etanol (400
mL) si apd (16,7 mL) pentru a da o solutie brutd de 10. Filtratul a fost evaporat sub presiune redusa in
portiuni la o temperaturd de baie de apd de 50°C pana la un volum de 350-400 mL. S-a addugat etanol
(600 mL) si solutia a fost insdmantatd cu compusul 10e. Suspensia subtire a fost concentrati la acelasi
volum sub presiune redusi si la o temperatura a bdii de apd de 50°C. Suspensia a fost mentinuti la
-15°C timp de trei zile. Suspensia a fost ldsatd si se incilzeascd la aproximativ 0°C si apoi filtrata
(GF-A). Turta cu filtru a fost spdlatd cu etanol (3 x 100 mL). Solidul a fost uscat 1a 50°C sub vid peste
noapte pentru a da 82,8 g de compus 10e. Acest material ar putea fi purificat in continuare asa cum
este descris mai jos.

Compusul 10e (77,5 g) a fost suspendat in etanol (1,1 L) si incdlzit la 60-62°C timp de 6 ore si 15
min. Suspensia a fost ricitd la 2°C si agitatd peste noapte. Suspensia a fost filtratd si turta de filtrare a
fost spalata cu etanol (400 mL). Solidul a fost uscat la 50°C sub vid peste noapte pentru a da 71,5 g de
compus 10e ca un solid alb.

O probd analitica sau 10e a fost preparatd dupd cum urmeazi: 2g de 10e au fost suspendate in etanol
anhidru suficient (~70 mL) pentru a dizolva complet materialul la 80°C. Aceasti solutic a fost
incdlzita la 80°C timp de 2 ore sub o atmosferd de azot uscat.

Condensatorul de reflux a fost schimbat intr-un cap mic mic si masa de reactie a fost distilata (la
presiune atmosfericd, cu un tub de uscare atasat pentru a exclude umezeala) pand cind solutia fierbinte
a inceput sa devind tulbure (aproximativ 40 mL de etanol au fost colectati in timpul distilarii). Aceasta
procedurd a fost repetatd de inci doud ori, iar solutia rimasa a fost ldsata si se rdceascd la TC si apoi
filtrata si uscatd rapid prin aspiratie, si apoi uscatd in continuare sub vid inalt (40 mTor) la TC timp de
2 ore pentru a da o proba analiticd de 10e ca pulbere alba.

Compusul 10e. 400MHz, d6-DMSO: (populatie de rotamer 3:2) d 7,01-6,80 (2H, br m, exch), 3,81
(1H, d, J = 12,8 Hz), 3,68 (0,6H, dd, J = 9,8, 7.5 Hz), 3,62 (0,4H, dd, J = 11,3, 7,8 Hz), 3,53 (0,4H, d,
J=10,4 Hz), 3,48-3,35 (3H, m), 3,20 (0,6 H, d, J = 12,5 Hz), 3,13 (0,6H, dd, J = 11,7, 9,7 Hz), 2,81
(0,4H, t, J = 11,6 Hz), 2,42 (0,6H, m) si 2,30 (0,4H, m), 1,83-1,70 (2H, m), 1,62 (2H, br s, exch),
1,44-1,37 (1H, m), 1,09-1,04 (6H, m, CH3CH2 si CH3CHN), 0,98 (1H, dd, J = 15, 12,4 Hz ), 0,65 (1
H, dd, J = 14,7, 5,6 Hz) si 0,42 (1 H, m) .'B-RMN (400 MHz, DMSO)3&: 7,85 ppm.

FTIR (difractie pulbere) (cm™): 2905 (w), 1722 (s), 1646 (s), 1623 (s), 1271 (s), 1119 (s), 1067 (m),
658 (m) ) si 562 (m).

800 mg din proba analitici de 10e s-au dizolvat in cantitatea minimd de etanol (~30 mL) la
temperatura camerei. Aceastd solufic a fost ldsatd si stea, la temperatura camerei si presiune, Intr-un
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desicator, prevazut cu un tub de uscare DRIERITE® pentru a exclude umezeala, pentru a permite
etanolului si se evapore incet, provocind formarea lentd a cristalelor fine pe parcursul a 10 zile.
Aceste cristale au fost filtrate sub aspiratie, spalate rapid cu etanol rece (5°C) si apoi uscate sub vid
inalt (40 mTor) la temperatura camerei timp de 14 ore pentru a da produsul (386 mg) sub forma de
cristale albe potrivite pentru cristalografie.

Determinarea structurii razelor X.

Datele de difractie 1a temperaturd scizutd (scandri ®) au fost colectate pe un difractometru Rigaku
MicroMax-007HF cuplat la un detector Saturn994 + CCD cu Cu Ka (A = 1,54178 A) pentru structura
Iui 10e. Imaginile de difractie au fost procesate si scalate utilizand software-ul Rigaku CrystalClear
(CrystalClear si Crystal Structure; Rigaku / MSC: The Woodlands, TX, 2005). Structura a fost
rezolvatd cu SHELXT si a fost rafinatd impotriva F? pe toate datele prin cele mai mici pétrate cu
matrice completd cu SHELXL (Sheldrick, G. M. Acta Cryst. 2008, A64, 112- 122). Toti atomii non-
hidrogen au fost rafinati anizotrop. Atomii de hidrogen au fost inclusi in model in

pozitii calculate geometric si rafinati utilizind un model de echitatie. Parametrii izotropi de deplasare
ai tuturor atomilor de hidrogen au fost fixati la 1,2 ori valoarea U a atomilor de care sunt legati (de 1,5
ori pentru grupdrile metil). Toti atomii de hidrogen asociati cu atomii de azot au fost gisiti pe harta
diferentei. Distan{ele N-H au fost restranse la 0,92(2), asa cum sugereaza harta diferenfei. Parametrii
deplasdrii atomice au fost ldsati sd se rafineze liber. Atomul de hidrogen asociat cu etanolul a fost
plasat si retinut geometric. S-au identificat tofi atomii de hidrogen implicati in legarea hidrogenului si
s-au rafinat valorile asociate ale donatorului/ acceptorului.

Structura lui 10e obtinutd prin difractie cu raze X este prezentatd in FIG. 1 la 50% mniveluri de
probabilitate a elipsoidului termic. Aceasta structurd este in concordantd cu desenele liniare pentru 10e
prezentate in text. Anumite date despre cristale si rafinamentul structurii pentru 10e sunt furnizate in
Tabelul 2.

Tabelul 2. Date privind cristalul si rafinamentul structurii pentru 10e.

Formula empirici C14 H26 8 N3 04.50

Greutate formula 319.19

Temperatura 93(2) K

Lungime de unda 1.54178 A

Sistem cristal Ortorombic

Grup spatiu P212121

Dimensiuni unitare celuld a=9.7668(7) A o= 90°
b= 11.6068(8) A B =90°
c=29.707(2) A v = 90°

Volum 3367.6(4) A3

4 8

Densitate (calculati) 1.259 Mgfm?

Coeficient absorbtie 0.761 mm™!

F(00O0} 1376

Dimensiune cristal 0.200 x 0.200 x 0.010 mm?

Domeniu Theta colectare date 4.089 1a 66.565°.

Domenii index -11<=h<= 11, -13<=k<=13. -35<=1<=35

Reflectii colectate 111128

Reflectii independente 5944 [R(int) =0.1161]

Complet la theta = ;66.565" 99.9%

Corectic Absorptie Semi-empiricd din echivalenti

Transmisiec max. §i min. 1.000 si 0.727

Metoda rafinare Matrice totald ultimele-pétrate pe F>

Date / restrangeri/ parametri 5944/8'444

Goodness-of-fit on F> 1.171

Indici R finali [[>2sigma{l)] R1:=0.0642, wR2 =0.1681

Indici R (toate datele) R1=0.0739, wR2 =0.1741

Parametru absolut structurd -0.10(8)

Dif. cea mai mare varf si gol 0.330si -0.227 eA

Conversia compusului 10 in compusul 10e reprezintd un echilibru si compozitia amestecului depinde
de compozitia solventului. Formarea 10e are loc la tratarea compusului 10 cu etanol anhidru. Aceastd
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transformare are loc probabil prin intermediari B si/sau C asa cum se arati in Schema 1. Compusul
10e este specia predominantd formati prin tratarea lui 10 cu etanol absolut si indepartarea apei prin
distilare sau prin reapitrunderea materialului cu etanol absolut fierbinte. Probele de 10 care au suferit
o prelucrare mai putin extinsd (in etanol) pentru indepirtarea apei contin amestecuri de 10e si
intermediari A, B sau C (Schema 1).

Schema 1. Interconversia compugilor 10 si 10e

o

<

H P N
Compound 10g

D

Compound 10

A

Etanolatul izolat (compusul 10e) hidrolizeaz rapid in conditii fiziologice sau in orice alte conditii
apoase in forma libera de acid boronic liber, compusul 10, care poate exista intr-un echilibru de forma
deschisi A si formd inchisd B. Ar trebui infeles in aceste descrise structuri, fragmentele NH existd
fiecare intr-un echilibru de forme protonate (sare) si neprotonate (baza liberd), iar descrierile de mai
sus nu sunt destinate s reprezinte o forma fixa pentru oricare dintre aceste fragmente. Prezenta altor
acizi si/sau baze intr-o solutie va afecta aceste echilibre, asa cum va fi infeles de cétre specialistii in
domeniu.

Conversia rapidd a compusului 10e in compusul 10 in apd a fost confirmatd de similaritatea unui
spectru de 10e in D>O la un spectru de 10 in D>O. Cand o probd de compus 10e a fost dizolvati in
DO si spectrele au fost inregistrate imediat (timp scurs <5 minute), spectrele observate sunt identice
cu spectrele compusului 10 (acidul boronic liber) plus etanol (raport 1:1). Spectrul Iui 10e in D>O a
fost acelasi la 5 minute si la o ord dupa prepararea probei, indicAnd cd transformarea a fost rapida si
completd dupd citeva minute.

FIG. 2 demonstreazd conversia lui 10e in 10 in D,O. Spectrele RMN (D,0) marcate cu A sunt
compusul 10 (baza liberd) preparat din 11 asa cum este descris in Exemplul 2. Spectrul RMN (D,0)
etichetat B este o proba analiticid a compusului 10e preparat asa cum este descris mai sus. Spectrul
RMN (D,0) etichetat C este proba din spectrul B care a fost liofilizata si redizolvatd in D>O. Spectrele
din FIG. 2 demonstreaza ci 10e suferd hidroliza in apa si spectrele 10e in DO sunt identice cu 10 cu
exceptia prezentei etanolului care este eliberat la hidroliza.

Dupa dizolvarea in apd/acetonitril 1:1 si injectarea imediatd intr-un sistem HPLC, se observa doar un
singur varf. Masa acestui varf este in concordantd cu compusul 10. Nu se observa nicio masa pentru
compusul intact 10e.

Compusul 10 este higroscopic, cu o absorbtie consistentd de apd pe mdsurd ce umiditatea creste.
Consumul de umiditate observat este de peste 70% la 90% umiditate relativd (HR). Izotermele de
sorbtie si desorbtie prezintd histerezis minim pentru compusul 10. Compusul 10e nu este deosebit de
higroscopic in conditii sub 60% HR. Izoterma de sorbfiec sugereaza cd compusul 10e absoarbe apa
pana la 40% in greutate intre 60 si 90% HR. Izoterma indica, de asemenea, o histerezis semnificativa.
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Aceasta histerezis este in concordanti cu hidroliza rapidi a etanolatului in forma corespunzitoare de
acid boronic care are apa asociatd in stare solidd atunci cand este izolatd de solutii care contin apa.

Exemplul 3: Sinteza Alternativd a unui Inhibitor Exemplificator al Arginazei (3R, 45)-3-amino-1-((S)-
2-aminopropanoil)-4-(3-boronopropil)-il)pirolidind-3-carboxilat.
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O solutie de cloroform (26,86 mL, 333 mmol) si TMS-C1 (32,86 mL, 257,1 mmol) in THF anhidru
(300 mL) a fost ricita la -78°C. Dupa agitare timp de 10 min, LIHMDS (1M in THF, 249 mL, 249
mmol) a fost addugat la o viteza astfel incit temperatura sd rimand sub -60°C (aproximativ 30 min).
Dupa agitare suplimentard 30 min la -60 pana la -70°C (amestecul de reactie devine tulbure) solutia a
fost incdlzitd la -20°C (amestecul de reactie devine limpede) si tratatd cu ferf-butil-3-alil-4-
oxopirolidind-1-carboxilat (3,30g, 133,2mmol) in DMF (90 mL) si acetat de tetra butilamoniu (3,69 g,
12,24 mmol) in DMF (90 mL) la o viteza astfel inct temperatura internd a reactiei s rAmand sub -
20°C (masa de reactie devine opalescentd). Dupa ce addugarea a fost completd, amestecul de reactie a
fost incdlzit la temperatura camerei sub agitare pand cind a fost consumat materialul inifial cetonic
(prin TLC), apoi turnat in NH4CT apos saturat si extras cu EtOAc (3 x 100 mL). Straturile organice
combinate au fost spalate succesiv cu NH4CI apos saturat si NaCl apos saturat (2 x 80 mL), uscate pe
MgSOq, filtrate si concentrate.

In timp ce se afla sub azot, intermediarul protejat TMS brut a fost dizolvat in THF uscat (300 mL),
racit la 0°C si tratat cu atentie cu acid acetic (7,5 mL, 130,9 mmol) si TBAF (1M in THF, 133,2 mL,
133,2 mmol ) in picdturi. Dupd ce adiugarea a fost completd, masa de reactie a fost agitatd incd 10
min la 0°C apoi turnati in solutie apoasd saturatd de NaHCOs si extrasd cu EtOAc (3 x 100 mL).
Straturile organice combinate au fost spilate cu NaCl apos saturat, uscate pe MgSOs, filtrate si
concentrate pentru a se obtine alcoolul intermediar brut.

Alcoolul brut a fost dizolvat in dioxan (200 mL), racit la 0°C si tratat cu o solutie pre-ricita (0°C) de
azida de sodiu (14,04 g, 399,5 mmol) si NaOH (15,98 g, 399,5 mmol) in apa (200 mL) prin picurare.
Amestecul de reactie rezultat a fost 13sat sd se incilzeascd la temperatura camerei sub agitare peste
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noapte, apoi stins cu NH4CI apos saturat si a fost extras cu EtOAc (500 mL). Stratul apos a fost
separat si extras cu EtOAc (2 x 300 mL). Straturile organice combinate au fost spélate cu apa si NaCl
apoasd saturatd, uscate pe MgSO,, filtrate si concentrate pentru a obtine acid trans-4-alil-3-azido-1-
(tert-butoxicarbonil)pirolidin-3-carboxilic brut (4, brut 45g) care a fost utilizat fard purificare
suplimentard.'H-RMN (CDCI;, 400 MHz): 8w: 5,80 (1H, m), 5,06 (2H, m), 4,05 (1H, dd, J = 9,9, 4,9
Hz), 3,59 (2H, m), 3,22 (1H, dd, J = 11,6, 4,4 Hz), 3,08 (1H, dd, J = 11,0, 5,2 Hz), 2,24-2,04 (2H, m),
1,65 (1H, br s, OH) si 1,45 (9H, s).

trans-3-benzil-1-(tert-butil)-4-alil-3-azidopirolidini-1,3-dicarboxilat

O solutie de acid trans-4-alil-3-azido-1-(tert-butoxicarbonil)pirolidini-3- carboxilic brut (4, 39,5 g,
133 mmol - cantitate calculati presupunind un randament de 100% din etapele anterioare) si KoCO3
(92,04 g, 666 mmol) in acetonitril (317 mL) a fost ricitd la 0°C si tratatd cu bromurd de benzil (17,52
mL, 146,5 mmol). Dupd agitare peste noapte la temperatura camerei, solutia a fost concentrata,
dizolvatd in EtOAc (600 mL), spdlati cu NaCl apoasd saturatd, uscatd pe MgSOs, filtratd si
concentratd. Purificarea prin cromatografie pe silicagel (10 pana la 30% EtOAc in hexan) a dat trans-
3-benzil-1-(tert-butil)-4-alil-3-azidopirolidind-1,3-dicarboxilat sub form3 de lichid galben (5, 40 g, 78
% randament).

Produsul a fost separat in enantiomerii sdi utilizind o coloand Chiral Technologies Chiralpak ADH cu
alcool izopropilic si hexani (2:98) ca eluant. Analiza enantiomerilor separati utilizind o coloand
analitici Chiralpak ADH (4,6 x 250 mm) cu acelasi eluant si un debit de 1,0 mL/min si detectarea UV
(210 nm) a dat enantiomerul dorit (3-benzil-1-(tert-butil)(3R,4S)-4-alil-3-azidopirolidini-1,3-di-
carboxilat, 5a) cu un timp de retentie de 13,5 min si enantiomerul nedorit (3-benzil-1-(tert-
butil)(3R,4S)-4-alil-3-azidopirolidini- 1,3-di-carboxilat,Sh) la 10,3 min, fiecare cu un exces
enantiomeric de aproximativ 98%. 'H-RMN (CDCls;, 400 MHz): §H: 7,37 (5H, s), 5.62 (1H, m), 5.25
(2H, m), 5.00 (2H, m), 3.88 (1H, dd, J = 37.2, 12.0 Hz), 3.58 (1H, ddd, J = 37.2, 11.0, 7.0 Hz), 3.42
(1H, dd, J = 21.4, 12.0 Hz), 3.28 (1H, ddd, J = 28.3, 11.0, 5.4 Hz), 2.41 (1H, m), 2.11 (1H, m), 1,80
(1H, m)si 1.44 (9 H, s).

(3R ,45)-3-benzil-1-(fert-butil3-azido-4-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan
-2-il)propil)pirolidina-1,3-dicarboxilat (6)

O solutie agitata de 3-benzil-1 (tert-butil) (3R, 4S) -4-alil-3-azidopirolidin-1,3-dicarboxilat (5a, 16,4 g,
42.4 mmol) in clorurd de metilen anhidrd (130 ml) ), sub atmosferd de azot, a fost tratati cu diclorura
de bis (1, 5-ciclooctadiend) diiridiu (I) (0,75 g, 1,12 mmol) si 1, 2-bis (difenilfosfino) etan (0,884 g,
2,24 mmol) si reactia a fost agitatd timp de 30 de minute la temperatura camerei si apoi riciti la -25 °©
C. S-a adaugat prin picurare 4,4,5, 5-tetrametil [l, 3,2] dioxaborolan (9,83 ml, 67,75 mmol) si apoi s-a
lasat reactia s se incilzeascd incet la temperatura camerei si s-a agitat timp de 20 de ore.

S-a adiugat apd (60 ml) si reactia a fost agitatd timp de 10 minute, apoi clorura de metilen a fost
indepartata sub presiune redusa.
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Faza apoasad rimasd a fost extrasa cu acetat de etil (3 x 100 ml).

Faza organicd combinatd a fost spdlatd cu saramurd, uscata pe sulfat de magneziu anhidru, filtrata si
concentratd in vid.

Solidul rezidual a fost trecut printr-un strat scurt de silicagel, eluand cu 15% pani la 30% acetat de etil
in hexan, pentru a da (3 R, 4S) -3-benzil 1-tert-butil 3- azido-4- (3 - (4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-
dioxaborolan-2-il) propil) pirolidin-1, 3-dicarboxilat (6, 12,5 g, 57%). 1H-RMN (CDCI3, 400 MHz):
SH: 7,35 (5H, m), 5,23 (2H, m), 3,85 (1H, dd, J = 39,3, 11,8 Hz), 3,60 (1H, m), 3,37 (1H, dd, J = 24,3,
11,8 Hz), 3,25 (1H, ddd, J = 40, 10,6, 6,6 Hz), 2,33 (1H, m), 1,43 (9H, s), 1,39-1,26 (3H, m), 1,21
(12H, s), 1,07 (1H, m) si 0,68 (2H, m).

sare de (3R,4S)-3-benzil-3-azido-4-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)  propil)
pirolidina-3-carboxilat, tnfluoroacetic acid (7).

COBn
ng,\’”\a“@
TFA @7(\5
7 A

O solutie de (3R,4S)-3-benzil 1-tert-butil 3-azido-4-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-
il)propil) pirolidini-1,3-dicarboxilat (6, 10,2 g, 19,8 mmol) a fost dizolvati in clorurd de metilen
anhidrd (160 mL), ricitad la 0°C si tratati cu acid trifluoroacetic (40 mL). Amestecul de reactie a fost
apoi ldsat si se incdlzeascd, sub agitare la temperatura camerei timp de 4 ore si apoi concentrat sub
presiune redusd pentru a da un ulei vascos.Uleiul rezultat a fost azeotropat cu toluen uscat (3 x 100
mL) pentru a indepdrta acidul trifluoroacetic rezidual si apoi uscat sub vid ridicat pentru a da (3R, 45)-
3-benzil-3-azido-4-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) propil) pirolidin-3-carboxilat, sare
de acid trifluoroacetic (7) ca un ulei foarte vascos (10,56 g), care se transformd incet intr-o masi
sticloasdi pahar. '"H-RMN (CDCls, 400 MHz): 6x:9,7 (1H, br m (exch), NH), 7.55 (1H, br s (exch),
NH), .,38 (5H, m), 5.31 (1H, d , J = 11.7 Hz), 5.26 (1H, d, J = 11.7 Hz), 3.77 (1H, d, J = 12.5 Hz),
3.65 (1H, dd, J=11.8, 7.8 Hz), 3.32 (1H, d, J = 12.4 Hz), 3.18 (1H, m), 2.54 (1H, m), 1.45-1.26 (3H,
m), 1.22 (12H, s), 1.02 (1H, m) 51 0.63 (2H, t, J = 7.4 Hz).

(3R,45)-benzil-3-azido-1-((S)-2-((tert-butoxicarbonil)amino)propanoil)-4-(3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)propil)pirolidina-3-carboxilat (8).

O solutie de sare TFA a (3R,4S5)-benzil-3-azido-4-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)propil)pirolidina-3-carboxilat (7) (31,43 g, 59,48 mmol) in diclor metan anhidru (400 mL) a fost
agitati la temperatura camerei sub o atmosferd de azot uscat. S-au adiugat trietilamini (33,1 mL,
237,9 mmoli), DMAP (200 mg, 1,64 mmoli) si HOBt (200 mg, 1,49 mmoli) si apoi amestecul de
reactie a fost ricit la 0°C. S-a addugat Boc-L-Alanind (16,88 g, 89,22 mmol) ca solid intr-o singura
portie, iar apoi s-a addugat EDCI (17,1 g, 89,22 mmol) in 3 portiuni la 0°C. Amestecul de reactie a
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fost agitat 1a 0°C timp de 1 ord si apoi lisat sd se incilzeascd la temperatura camerei si agitat peste
noapte la aceasta temperatura.

Amestecul de reactie a fost turnat in 300 mL solutie saturata de clorurd de amoniu, separat si apoi faza
apoasa a fost extrasd (3 x 100 mL) cu diclormetan. Faza organicd combinatd a fost spalatd cu apa (200
mL), saramurd (2 x 200 mL), uscata pe sulfat de magneziu, filtratd si concentratd in vid pentru a da un
ulei galben pal.

Masa de reactie a fost purificatd pe silicagel, eluAnd cu un gradient de acetat de etil (20-50%) in
hexan, obtinAndu-se compusul din titlu (8) sub forma unui ulei incolor (30,10g, 51,41 mmol, 86%)
sub formd de amestec de rotameri: '"H-RMN (400 MHz, CDClLs) &: 7.30 (5H, s), 5.35 (1H, dd, J = 135,
8 Hz, NH), 5.25 (2H, m), 4.35 (1H, m), 4.12-3.30 (4H, m), 2.42 (1H, m), 1.45 (9H, s), 1.37-1.18
(18H, inclusiv (3H, d, J = 6.5 Hz) si 1.22 (12H, s)), .07 (1H, m) si 0,68 (2H, m). LCMS (ESI + ve):
C29H44BNsO7 m/z calculat 585,33, gésit 586,5 (MH*), 530,5 (MH* -iBu), 486,5 (MH* -Boc).

(3R,45)-benzil-1-((S)-2-aminopropanoil)-3-azido-4-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il))propil) pirolidina-3-carboxilat, sare TFA (9).

2=

&

,
7 tea

8

O solutie de (3R,485)-benzil-3-azido-1-((S)-2-((tert-butoxicarbonil) amino) propanoil)-4-(3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)propil)pirolidini-3-carboxilat (8) (30,04 g, 51,31 mmol) in
diclormetan anhidru (250 mL) a fost ricitd la 0°C si apoi s-a addugat o solutie de TFA (50 mL) in
diclormetan (50 mL) timp de 10 minute.

Solutia a fost 13satd sd se incilzeascd la temperatura camerei si apoi a fost agitatd la aceastd
temperaturd timp de 3 ore, pana cind TLC a aritat consumul complet de materie primd. Amestecul de
reactie a fost concentrat in vacuo pentru a obtine un ulei galben pal. Acest ulei a fost dizolvat in toluen
(100 mL) si concentrat. Procedeul azeotrop a fost repetat de trei ori, pentru a da produsul, ca sare
TFA, (30,85 g) sub forma unui ulei galben pal. 'H-RMN (400 MHz, D4-MeOH) 5: 7.39 (4H, m), 7.15
( 1H, m), 5.29 (2H, dd, J = 14, 12 Hz), 4.25-3.20 (5H, m), 2.51 (1H, m), 1.50-1.25 (6H, inclusiv 1.47
(1,5H,d,J=7,0Hz) si 1.31 (1,5H, d, J = 6.9 Hz (rotameri de alanind))), 1.20 (12 H, s)), 1.07 (1 H,
m) si 0.65 (2 H, m). LCMS (ESI + ve): C2sH36BNsOs m/z calculat 485,3, gasit 486,2 (MH™).

acid  (3-((3S,4R)-1-((S)-2-aminopropanoil)-4-azido-4-((benxiloxi)carbonil)  pirrolodina-3-il)
propil)boronic, sare clorhidrat (11 HCI).
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HCH
11 H{

Sarea TFA a (3R,4S)-benzil-1-((S)-2-aminopropanoil)-3-azido-4-(3-(4,4,5,5- tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)propil)pirolidind-3-carboxilat(9 (30,76 g, 51,31 mmol), a fost dizolvatd intr-un
amestec bifazic de metanol (200 mL) si hexan (400 mL).S-a adiugat acid izobutilboronic (18,31 g,
179,6 mmol) si apoi acid clorhidric 2N (50,85 mL, 101,7 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat
puternic la temperatura camerei timp de 16 ore. Faza de metanol a fost separata si spilatd cu hexan (5
x 100 mL) si apoi concentratd in vid pentru a da acidul boronic (11 HCI), sub formd de sare
clorhidrat, ca o spumi de culoare alb murdar. IH-RMN. (400 MHz, D20) 6: 7.48-7.42 (5H, m), 5.31
(2H, m), 4.22 (1H, dd, T = 13, 6.5 Hz), 3.9-3.10 (4H, m), 2.71-2.51 (1H, m), 1.40-1.25 (3H, m), 1.25 -
0.98 (4H, m inclusiv 1.20 (1.5H, d, J = 6.9 Hz) si 1.07 (1.5H, d, J = 6.9 Hz (rotameri alaninici))) si
0.69 ( 2H, m). LCMS (ESI + ve): C1sHxBNsOs m/z calculat 403.2, gisit 404.2 (MH".

acid (3-((3S,4R)-1-((S)-2-aminopropanoil)-4-azido-4-((benxiloxi)carbonil) pirrolodini-3-
il)propil)boronic (11).

Sarea clorhidrat a acidului (3-((3S, 4R)-1-((S)-2-aminopropanoil)-4-azido-4-
((benziloxi)carbonil)pirrolodin-3-il)propil)boronic (11 HCI), din etapa anterioard, a fost dizolvatd in
30 ml ap3 si apoi pH-ul solutiei a fost ajustat la pH 9 prin adidugarea atentd de carbonat de potasiu
solid. Solutia rezultatd a fost saturatd cu adaos de clorurd de sodiu solidd si apoi a fost extrasd cu
diclormetan (5 x 100 mL). Faza diclormetan combinata a fost uscata pe sulfat de magneziu, filtratd si
concentratd in vid pentru a da produsul 11, ca bazi liberd, sub forma unui solid alb spumos (19.4 g,
48,11 mmol, 94%). 'H-RMN (400 MHz, D4 -MeOH) &: 7.44 -7.36 (5H, m), 5.31 (1H, d, J = 18Hz),
5.27 (1H, d, J = 1.8Hz) 4.05 (1H, dd, J = 12.5 Hz), 3,80 ( 1H, m), 3.69-3.55 (2H, m), 3.45-3.30 (1H,
m), 2.51 (1H, m), 1.40-1.05 (7H, m, inclusiv 1.22 (1.5H, d, J = 6,8 Hz ) i 1.07 (1.5H, d, J = 6.8 Hz
(rotameri alanind))) si 0.63 (2H, m).

LCMS (ESI + ve): Ci1sHxsBNsOs m/z calculat 403,2, gisit 404,7 (MH +).

(3R,4S)-3-amino-1-((S)-2-aminopropanoil)-4-(3-boronopropil)- il) pirolidina-3-carboxilat (10).
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Ester azil benzilic al acidului (3-((3S, 4R)-1-((S)-2-aminopropanoil)-4-azido-4-
((benziloxi)carbonil)pirolodina-3-il)propil)boronic 11 (9.70 g, 24.06 mmol) a fost suspendat intr-un
amestec de apa (300 mL) si acetat de etil (30 mL) si agitat energic.

S-a adaugat paladiu pe carbune 10% (2,6 g, 0,1 echiv.) si apoi amestecul agitat a fost evacuat sub vid
usor si spilat cu hidrogen. Procedeul de evacuare/spilare a fost repetat de 3 ori pentru a indeparta
aerul si a-1 schimba cu hidrogen si apoi reactia a fost agitatd puternic peste noapte la temperatura
camerei sub un balon cu hidrogen, moment in care analiza LCMS a unei alicote filtrate a aratat
reducerea completi a azidei grupdri ester benzilic. Amestecul de reactie a fost pus sub vid pentru a
indepdrta hidrogenul si apoi a fost spalat cu azot, filtrat printr-un strat de celitd (cu 3 spalari de apd) si
apoi solutia a fost concentratd la aproximativ 50 mL in vacuo.

Solutia apoasi rezultatd a fost filtratd printr-un filtru de 4 microni (pentru a elimina urma Pd) si apoi
concentratd in vid pentru a da compusul din titlu 10 sub forma unei pulberi albe (6,45 g, 93%). 'H-
RMN (400 MHz, D20) & : 4.12 (1H, m), 4.05 (1H, m), 3.92 (1H, m), 3.60-3.22 (2H, m), 2.47-2.18
(1H, m), 1.58-1.31 (6H, m inclusiv 1.46 (3H, d, J = 6.9 Hz)), 1.24-1.19 (1H, m) si 0.79 (2H, m).
LCMS (ESI + ve): C11H»BN3Os m/z calculat 287.2, gisit 267,7 (M-H-H20).

Conversia lui 10 in etanolat 10e este asa cum este descris in exemplul 1 de mai sus.

(3R, 4S5)-3-amino-1-((S)-2-aminoacetil)-4-(3-boronopropil)-il)pirolidini-3-carboxilat (12) si (6aS,
9aR)-8-(2-aminoacetil)-9a-amino-3-etoxioctahidro-[1,2]oxaborocino [6,7-c] pirol-1(3H)-ona 12e.

BN

12 12e

Compusul 12 a fost preparat asa cum este descris pentru 10 in Exemplul 2, folosind glicind Boc ca
partener de cuplare cu 7. Compusul 12 (1.0g, 3.7 mmol) a fost suspendat in etanol anhidru suficient (-
40 mL) pentru a dizolva complet materialul la 80°C. Aceasta solutic a fost incdlzita la 80°C timp de 2
ore sub o atmosferd de azot uscat. Condensatorul de reflux a fost schimbat intr-un cap mic si reactia a
fost distilatd (la presiune atmosferica, cu un tub de uscare DRIERITE® atasat pentru a exclude
umezeala) pand cand solutia fierbinte a Inceput s devind opalescentd (aproximativ 20 mL de etanol
au fost colectati in timpul distilarii). S-a addugat etanol anhidru (20 mL) si apoi reactia a fost incalzitd
la 80°C si agitatd 1a 80°C pentru incd 4 ore. Procesul de distilare a fost repetat pand cind solutia a
devenit opalescenti
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(~ 20 mL distilat colectate). Acest lucru a fost repetat inci o datd si suspensia a fost 13satd sd se
rdceascd la temperatura camerei. Solidul a fost filtrat si uscat rapid prin aspiratie, si apoi uscat in
continuare sub vid ridicat (38mTor) la temperatura camerei timp de 2 ore pentru a da produsul sub
formi de pulbere albd (986 mg) sub formid de amestec 2:1 de rotameri. 'H-RMN (400 MHz, d6-
DMSO (2:1 populatie de rotamer)) 6: 6.73- 7.31 (4H, exch), 3.84 (1H, m), 3.57-3.71 (3H, m), 3.48-
3.21 (3H, m ), 3.05 (0.67 H, dd, I = 11.8, 9.7 Hz), 2.88 (0,33H, t, J = 11.5 Hz), 2.48-2.35 (1H, m),
1.67-1.83 (2H, m) , 1.52-1.41 (1H, m), 1.09-1.03 (3H, m), 0.97 (1H, m), 0.67 (1H, dd, J = 14.9, 5.6
Hz, BCHH) si 0.42 (1H, m, BCHH). !!B-RMN (400 MHz, DMSO) &: 7.78 ppm. FTIR (difractie
pulbere) (cm™): 2912 (w), 1720 (s), 1645 (s), 1463 (s), 1269 (s), 1102 (s), 1063 (m), 1037 (m) ), 660
(s) §1 573 (s).

Exemplul 4: Exemple de Alcooli Ciclici

Urmatorii compusi au fost preparati ca in Exemplul 1 (adicd, conversia lui 10 la 10e) prin incilzirea
cu alcoolul anhidru corespunzator in conditii care au indepdrtat apa, cum ar fi distilarea azeotropa:

Exemplul 5: Sinteza unor compusi selectati ai dezvaluirii

6aS, 9aR)-9a-amino-8-((S)-2-amino-3-hidroxipropanocil)-3-etoxioctahidro-[1,2] oxaboro-cino
{6,7-c}pirol-1{3H}ona (R1 = CH2OH, R2 = Et).
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(6aS, 9aR)-9a-Amino-8-((S)-2-amino--hidroxipropanoil)-3-etoxioctahidro-[1,2] oxaborocino{6,7-
cipirol-1{3H}ona (R; = CH,OH, R2 = Et) a fost preparat conform procedurii generale utilizand
serinamida  (3R,4S)-3-amino-1-((S)-2-amino-3-hidroxipropanoil)-4-(3-boronopropil))-il)pirolidind-3-
carboxilat ca materie primd si etanol ca solvent alcoolic si a fost izolat sub forma de pulbere galben
pal, 'H-RMN (400 MHz, d6-DMSO (3:2 populatie de rotamer)) &: 6.86-6.97 (2H, exch), 3.84 (2H, m),
3.60-3.68 (IH, m), 3.48-3.35 (4H, m), 3.22 (IH, m), 3.11 (0,6H, dd, J = 11.2, 10.4 Hz) 51 2.80 (0.4H, t,
J=11.6 Hz), 2.36 (0,6H, m) si 2.31 (0,4H, m), 1.83-1.65 (2H, m), 1.48-1.36 (IH, m), 1.08-1.03 (3H,
m, CH3CH20), 0.96 (IH, m), 0.64 (IH, dd, J = 14.0, 4.5 Hz, BCHH) si 0.41 (IH, m, BCHH) . !'B-
RMN (400 MHz, DMSO) 6: 7.62 ppm.

FTIR (difractie pulbere) (cm™): 1627 (s), 1459 (m), 1365 (m), 1063 (s), 589 (m).

(6aS, 9aR)-9a-amino-8-((S)-2-aminopropanoil)-3-izopropoxioctahidro-[1,2] oxaborocino {6,7-
c}pirol-1{3H}ona (R1 = Me, Rz =i-Pr).

o
=
~

Hai

(6as, 9aR)-9a- Amino-8-((S)-2-aminopropanoil)-3-izopropoxioctahidro-[1,2] oxaborocino{6,7-
c}ipirol-1{3H}ona (Ri=Me, R,=Et) a fost preparat conform procedurii generale utilizand alaninamida
(3R, 4S5)-3-amino-1-((S)-2-aminopropanoil)-4-(3-boronopropil)-il)pirolidind-3-carboxilat ca materie
primi si 2-propanol ca solvent alcoolic si a fost izolat sub formi de pulbere galben pal, 'H-RMN (400
MHz, d6-DMSO (3:2 populatie rotamer)) 6: 6.64-6.87 (2H, exch), 3.73- 3.81 (IH, m), 3.56-3.66 (IH,
m), 3.37-3.49 (2H, m), 3.16 (IH, d, J = 12,9 Hz), 3.10 (0,6H, dd, J = 10.8, 9.6 Hz) 51 2.78 (0,4H, t, J =
11,6Hz), 2.43 (0,6H, m) si 2.31 (0,4H, m), 1.69 (2H, m), 1.40 (1H, m), 1.07 (3H, d, J = 6,9 Hz,
CH3CHO), 1.02 (3H, m), 1.00 (3H, d, I = 6.1 Hz, CH3CHO), 0.95 (IH, m), 0.55 (IH, dd, J = 14.7, 5.6
Hz, BCHH) si 0.38 (1H, m, BCHH). !!B-RMN (400 MHz, DMSO) &: 8.24 ppm. FTIR (difractie
pulbere) (cm™): 1723 (s), 1618 (s), 1459 (s), 1269 (s), 1129 (s), 1074 (m), 653 (m) si 579 (m) ).

(6aS, 9aR)-9a-amino-8-((S)-2-aminopropanoil)-3-propoxioctahidro-[1,2] oxaborocino {6,7-
c}pirol-1{3H}onia (R1 = Me, Rz = n- Pr).
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(6aS, 9aR)-9a-Amino-8-((S)-2-aminopropanoil)-3-propoxioctahidro-[1,2] oxaborocino{6,7-c}pirol-
1{3H}ond (R; = Me, R, = n-Pr) a fost preparat in conformitate cu procedura generald utilizind
alaninamidd (3R,4S)-3-amino-1-((S)-2- aminopropanoil)-4-(3-boronopropil)-il)pirolidind-3-carboxilat
ca materie primi si 1-propanol ca solvent alcoolic si a fost izolat sub formi de pulbere galben pal, 'H-
RMN (400 MHz, d6-DMSO (3:2 populatie rotamer)) 6: 6.85-6.92 (2H , exch), 3.81 (1H, dd, J = 11.5,
6.3 Hz), 3.67 (0,6H, dd, J = 9.6, 6.3 Hz) si 3.61 (0,4H, dd, J = 11.3, 7.8 Hz), 3.51 (1H, m), 3.42-3.32
(2H, m) 3.20 (1H, d, J=12.6 Hz), 3.12 (0,6H, dd, J =11.7, 9.8 Hz) 51 2.79 (0,4H, t, ] = 11.6 Hz), 2.40
(0.6H, m) si 2.31 (0,4H, m), 1.82-1.69 (2H, m), 1.48-1.36 (3H, m), 1.08 (3H, m, CH3CHN), 0.96 (1H
, m), 0.85-0.80 (3H, m), 0.63 (1H, dd, J = 14.6, 5.4 Hz, BCHH) si 0.41 (1H, m, BCHHL).

Exemplul 6: Studii de Biodisponibilitate Orald si potenta enzimaticd

S-au preparat solutii de dozare compuse la 2,5 si 5 mg / ml in apa. Soarecii femeld C57BL / 6 (16-20
g) de la Charles River Laboratories (Hollister, California) au fost addpostiti in custi timp de cel putin 3
zile inainte de dozare. PicoLab 5053, dicta cu rozitoare iradiatd a fost furnizatd ad Ilibitum pe tot
parcursul studiului. Compusii au fost administrati o datd animalelor corespunzitoare prin gavaj oral,
fie la 25, fie la 50 mg/kg (10 ml/kg). Probele de sange au fost recoltate (3 animale pe punct de timp) la
30 de minute si 1, 2, 4, 8 ore post-dozd pentru studiile de 25 mg/kg si la 1 ord pentru studiile de 50
mg/kg. Probele de sange au fost mentinute pe gheatd umedi si apoi centrifugate timp de 10 minute
intr-o centrifugd refrigeratd. Plasmd rezultatd a fost separatd, transferatd in tuburi de polipropilend
marcate si depozitatd congelata intr-un congelator setat pentru a mentine sub -70°C pani la analiza.
Probele de plasmd au fost analizate printr-un sistem LC-MS. 50 ?7L. a unei probe de plasma a fost
amestecatd cu 100 ?L. de acetonitril / apa (80:20) cu 0,1% TFA contindnd 100 ng/mL dintr-un
standard intern. Amestecul a fost vortexat si centrifugat. 30 7L de supernatant a fost transferat pe o
placd cu 96 de godeuri continind 90 ?L de apa cu 0,1% acid formic. 20 ?L din solutia rezultata a fost
injectat intr-un SCIEX QTRAP4000 LC/MS/MS echipat cu o sursi de ionizare cu electrospray pentru
cuantificare.

Parametrii PK orali au fost calculafi prin analiza non-compartimentala a datelor de concentratie-timp
utilizand software-ul Phoenix WinNonLin 6.3 (Pharsight, Mountain View, CA). Suprafata sub curba
concentrafie-timp (ASC) a fost estimatd utilizind o metodd trapezoidald liniard si descendentd,
calculati de la timpul de dozare pana la ultima concentratic misurabila.

Inhibarea arginazei-1 umane a fost determinatd folosind testul descris in publicatia Van Zandt si
colab., J Med. Chem. 2013, 56, 2586-2580, cu urmdtoarcle modificiri: Arginaza I recombinanti
umand a fost achizitionata de la Enzo Life Sciences si testata la o concentratie finala de 80 ng/ml intr-
un volum total de reactie de 25 ?1. Tamponul de reacfie a fost solufie salind tamponatd cu fosfat
suplimentatd cu 0,01% Tx-100, 0,5 mM DTT, 0,1 mM CaCI2 si 0,49 mM MgCI2. Dupi ce s-au
addugat compusi inhibitori diluati, reactiile au fost initiate prin addugarea substratului de L-arginind la
o concentratie finald de 20 mM urmatd de incubare la 37°C timp de 30 de minute. Masele de reactie
au fost stinse si productia de uree a fost mésuratd prin addugarea a 150 71 solufie de dezvoltator de
uree de la BioAssay Systems.

Valorile de inhibitie ICso AUC si arginaza-1 pentru exemple de compusi sunt prezentate mai jos:
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Yaline Alanine Serina
ALC = 13T WS = 172 AUC = 147
so= T RM {050 = 83 1l g = 140

Triflugromethyl Nerrsathyl Frofing
phenylalanine phenylalanine AUG = 4830
ALIC = 5783 AUC = 282

In comparatie cu compusii derivafi de prolind, trifluorometil fenilalanind si N-metilfenilalaning,
expunerea orald pentru derivatii de alanind, valind si serind este mai favorabila.

Exemplul 7: Studii farmacocinetice

Farmacocinetica compusilor din dezvaluire a fost studiatd dupd administrarea unei doze unice (50
mg/kg) la un singur punct de timp (1 ord) la soareci. Concentratiile plasmatice au fost determinate asa
cum este descris in Exemplul 4.

Rezultatele pentru exemplele de compusi sunt prezentate mai jos. Arginaza-1 ICsy este furnizata
pentru compusii selectafi. Pentru aceste cazuri, izomerul activ a fost preparat si utilizat pentru a
determina ICso.

Plasms sone 2 5§43 whd Plasmg cone = 183 pM Masmna cone = 034 oM
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5 Exemplul 8: Activitate antitumorald cu agent unic a compusului 10
Studiul de Eficacitate al Carcinomului Pulmonar Lewis

Femela de soarece C57.B1/6 (n = 40) au fost implantatfi subcutanat cu 1 x 10° celule de Carcinom
10 Pulmonar Lewis suspendate in PBS. In ziua urmitoare implantirii, soarecii au fost randomizati in 4
grupuri de n = 10 soareci pentru a primi urmitoarele tratamente administrate oral de doud ori pe zi
pand la sfarsitul studiului: 1) Vehicul (apd); 2) Compusul 10 la 50 mg/kg formulat in apd; 3)
Compusul 10 la 100 mg/kg formulat in apd; sau 4) Compusul 10 la 200 mg/kg formulat in apa.
Tumorile au fost masurate de trei ori pe sdptimand cu etriere digitale si volume tumorale calculate cu
15 urmitoarea formuld: volumul tumorii (mm?) = (a x b%2) unde ,,b” este cel mai mic diametru §i ,,a”
este cel mai mare diametru perpendicular.
*##% Valoarea P <0,001, **** Valoarea P <0,0001 (test T fatd-verso). Rezultatele sunt prezentate in
FIG. 3.
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Studiul de eficientd Madison 109

Soarecii femele balb/c (n=20) au fost implantate subcutanat cu 5x10* celule de carcinom pulmonar
murison Madison 109 suspendate in PBS. in ziua urmitoare implantirii, soarecii au fost randomizati
in 2 grupe de n=10 soareci pentru a primi urmitoarele tratamente administrate oral de doud ori pe zi
pana la sfarsitul studiului: 1) Vehicul (apd); sau 2) Compusul 10 la 100 mg/kg formulat in apa.
Tumorile au fost masurate de trei ori pe sdptimand cu etriere digitale si volume tumorale calculate cu
urmétoarea formuld: volumul tumorii (mm?) = (a x b*2) unde ,b” este cel mai mic diametru si ,,a”
este cel mai mare diametru perpendicular.

* Valoare P <0,05 (test T fati-verso). Rezultatele sunt prezentate in FIG. 4.

Studiu de eficacitate B16

Soarecii femele C57. B1/6 (n=20) au fost implantati subcutanat cu 2 x 10° B16F10 celule de melanom
murin suspendate in PBS. In ziua urmitoare implantiirii, soarecii au fost randomizati in 2 grupe de
n=10 soareci pentru a primi urmatoarele tratamente administrate oral de doud ori pe zi pana la sfarsitul
studiului: 1) Vehicul (apd); sau 2) Compusul 10 la 100 mg/kg formulat in apd. Tumorile au fost
misurate de trei ori pe sdptimand cu etriere digitale si volume tumorale calculate cu urméitoarea
formuld: volumul tumorii (mm?) = (a x b¥2) unde ,,b” este cel mai mic diametru si ,,a” este cel mai
mare diametru perpendicular. *** Valoare P <0,001 (test T fati-verso). Rezultatele sunt prezentate in
FIG. 5.

Exemplul 9: Studii de terapie combinatd 4T1

Soareci femele balb/c (n=40) au fost implantate in tamponul de grisime mamari cu 1 x 10° 4T1 celule
de carcinom mamar murin suspendate in PBS. In ziua urmitoare implantirii, soarecii au fost
randomizafi in 4 grupuri de n=10 soareci fiecare pentru a primi urméitoarele tratamente: 1) Vehicul
(apd) dozat oral de doud ori pe zi pani la sfarsitul studiului; 2) Compusul 10 la 100 mg/kg formulat in
apd dozata oral de doud ori pe zi pand la sfarsitul studiului; 3) Combinatia de anti-PD-1 (clona RMPI-
14) dozata IP la 5 mg/kg in zilele 3, 6 si 9 post-implant plus anti-CTLA-4 (clona 9H10) dozatd IP la 5
mg/kg in zilele 2, 5 si 8 post-dozd; sau 4) combinatia tripld a compusului 10 plus anti-PD-1 plus anti-
CTLA-4 1a regimurile lor respective. Tumorile au fost misurate de trei ori pe sdptimand cu etriere
digitale si volume tumorale calculate cu urméitoarea formuld: volumul tumorii (mm?) = (a x b*/2) unde
D este cel mai mic diametru si ,,a” este cel mai mare diametru perpendicular. *** Valoare P <0,001
(test T fatd-verso). In ziua 25, soarecii au fost sacrificati si plaménii perfuzati cu India Ink (25% in
PBS) apoi recoltati si fixati in 100% etanol: 10% amestec tampon neutru formalind: acid acetic la un
raport 10: 1. 0,5. Numirul de metastaze pulmonare a fost numirat manual intr-un mod orbit.
Rezultatele sunt prezentate in FIG. 6.

Exemplul 10: Studiu de Analiza Termogravimetricd (TGA) asupra Compusului 10e

In studiul TGA, o cantitate ponderati de compus 10e a fost tratati cu cantititi crescaAnde de vapori de
apd (umiditate crescutd) si a fost evaluat impactul umiditifii asupra greutdtii probei. FIG. 7 prezinta
izoterma de adsorbtie (linia de sus) si izoterma de desorbtie (linia de jos) pentru compusul 10e. Asa
cum se aratd in FIG. 7, un grafic TGA al compusului 10e aratd ci compusul rezistd la absorbtia apei
pana la aproximativ 60% umiditate relativd. Absorbtia redusd de umiditate a compusului 10e
faciliteazd in mod semnificativ fabricarea compusului si prepararea compozitiilor farmaceutice care
cuprind compusul.
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(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:
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of Novel Boronated Tryptophans by Friedel-Crafts Alkylation”, ORGANIC LETTERS, vol.
14, no. 2, 30 December 2011 (2011-12-30), pages 600-603, XP002778903, ISSN: 1523-
7052

e WO-A1-2013/059587

(57) Revendicari;
1. Un compus care (a) are o structurd cu formula (I*):

-~
?
B

sau (b) este o sare acceptabild farmaceutic a acestuia;

in care:

R! este metil; si

R* este H sau (Cy-Cg)alchil.

2. Compusul conform revendicarii 1, in care structura cu cu formula (I*) este:

3. Compusul conform revendicirii 1 sau revendicarea 2, in care R* este H.

4. Compusul conform revendicarii 1 sau revendicarea 2, in care R* este

(C1 — Co)alchil.

5. Compusul conform revendicirii 4, in care R* este metil, etil, propil sau izopropil.
6. Compusul conform revendicarii 1, in care structura cu cu formula (I*) este:
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7. Compusul conform revendicarii 1, in care structura cu cu formula (I*) este:

Oy

8. O compozitie farmaceutica care cuprinde un compus conform oricareia din revendicarile 1-7
si un purtdtor acceptabil farmaceutic.

9. Un compus conform oricareia din revendicdrile 1-7 pentru utilizare intr-o metod3 de tratarea
cancerului, metoda cuprinzand administrarea la un subiect care nevoie de acesta a unei cantitafi
eficiente terapeutic din compozitia farmaceuticd conform oricareia din revendicarile 1-7.

10. Compusul pentru utilizare conform revendicarii 9, in care metoda de tratare a cancerului
cuprinde administrarea la un subiect care nevoie de acesta a unei cantititi eficiente terapeutic din
compozitia farmaceutici conform revendicarii 8.

11. Compusul pentru utilizare conform revendicirii 9 sau revendicirii 10, in care cancerul este
selectat dintre leucemia mieloidd acutd (LMA), cancer al vezicii urinare, cancerul de san, cancerul
colorectal, leucemia mielogend cronicd (LMC), cancerul esofagian, cancerul gastric, cancerul
pulmonar, melanomul, carcinomul pulmonar cu celule non-mici (NSCLC), cancer ovarian, cancer
pancreatic, cancer de prostatd, cancer renal, cancer al pielii, cancer al cailor biliare, mielom multiplu,
carcinom adrenocortical, cancer al capului si al gatului si cancer endometrial.

12. Compusul pentru utilizare conform revendicdrii 11, in care cancerul este selectat dintre
cancerul vezicii urinare, cancerul colorectal, cancerul gastric, cancerul pulmonar, melanomul,
mesoteliom, carcinomul pulmonar cu celule non-mici (NSCLC), cancer ovarian, cancer renal, cancer
al cdilor biliare, miclom multiplu, carcinom adrenocortical, cancer al capului si al gatului si cancer
endometrial.

12. Compusul pentru utilizare conform revendicarii 12, in care cancerul este cancer pulmonar.

14. Compusul pentru utilizare conform revendicdrii 12, in care cancerul este cancer al capului
si al gatului.

15. Compusul pentru utilizare conform revendicdrii 12, in care cancerul este cancer colorectal.

16. Compusul pentru utilizare conform revendicarii 12, in care cancerul este cancer al cdilor
biliare.

17. Compusul pentru utilizare conform revendicarii 12, in care cancerul este cancer ovarian.

18. Compusul pentru utilizare conform oricarcia din revendicdrile 9-17, in care metoda de
tratare a cancerului cuprinde suplimentar administrarea in comun a unuia sau mai multor agenti
aditionali chimioterapeutici.

19. Compusul pentru utilizare conform revendicirii 18, in care unul sau mai multi agenti
aditionali chimioterapeutici includ:
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(a) aminoglutetimidd, amsacrind, anastrozol, asparaginazd, AZDS5363, vaccin Bacillus
Calmette-Guerin (bcg), bicalutamidd, bleomicind, bortezomib, buserelind, busulfan, campotecini,
capecitabind, carboplatind, carfilzomib, carmustind, clorambucil, clorochind, cisplatind, cladribind,
clodronat, cobimetinib, colchicind, ciclofosfamida, ciproteron, citarabind, dacarbazind, dactinomicini,
daunorubicini, demetoxiviridini, dexametazond, dicloroacetat, dienestrol, dietilstilbestrol, docetaxel,
doxorubicind, epirubicind, erlotinib, estradiol, estramustind, etoposid, everolimus, exemestan,
filgrastim, fludarabind, fluorouracil, fluoximesterond, flutamidd, gemcitabind, genisteind, goserelin,
hidroxiuree, idarubicind, ifosfamidd, imatinib, interferon, irinotecan, lenalidomids, letrozol,
leucovorin, leuprolid, levamisol, lomustin, lonidamina, mecloretamind, medroxiprogesteron,
megastrol, melfalan, mercaptopurini, mesna, metformind, metotrexat, miltefosind, mitomicina,
mitotan, mitoxantrond, MK2206, nilutamidd, nocodazol, octreotidd, olaparib, oxaliplatind, paclitaxel,
pamidronat, pazopanib, pentostatind, penfosind, plicamicind, pomalidomida, porfimer, procarbazin,
raltitrexed, rituximab, rucaparib, sclumetinib, sorafenib, streptozocind, sunitinib, suramin,
talazoparib, tamoxifen, temozolomidd, temsirolimus, tenipozid, testosteron, talidomidd, tioguanini,
tiotepa, titanocen diclorurd, topotecan, trametinib, trastuzumab, tretinoin, veliparib, vinblastind,
vincristind, vindesind, vinorelbina sau

(b) abagovomab, adecatumumab, afutuzumab, alemtuzumab, anatumomab mafenatox,
apolizumab, atezolizumab, avelumab, blinatumomab, BMS-936559, catumaxomab, durvalumab,
epacadostat, epratuzumab, indoximod, inotuzumab ozogamicin, intelumab, ipilimumab, isatuximab,
lambrolizumab, MED14736, MPDL3280A, nivolumab, ocaratuzumab, ofatumumab, olatatumab,
pembrolizumab, pidilizamab, rituximab, ticilimumab, samalizumab sau tremelimumab, sau

(c) abagovomab, adecatumumab, afutuzumab, anatumomab mafenatox, apolizumab,
blinatumomab, catumaxomab, durvalumab, epratuzumab, inotuzumab ozogamicin, intelumab,
ipilimumab, isatuximab, lambrolizumab, nivolumab, ocaratuzumab, olatatumab, pembrolizumab,
pidilizumab, rituximab, ticilimumab, samalizumab sau tremelimumab, sau

(d) ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab, pidilizumab sau epacadostat, sau

(e) epacadostat.

20. Compusul pentru utilizare conform revendicdrii 18, in care unul sau mai multi agenti
aditionali chimioterapeutici includ cisplatina.

21. Compusul pentru utilizare conform revendicdrii 18, in care unul sau mai multi agenti
aditionali chimioterapeutici includ gemcitabina.

22. Compusul pentru utilizare conform revendicdrii 18, in care unul sau mai multi agenti
aditionali chimioterapeutici includ epacadostat.

23. Compusul pentru utilizare conform revendicdrii 18, in care unul sau mai multi agenti
aditionali chimioterapeutici includ pembrolizumab.

24. Compusul pentru utilizare conform revendicdrii 18, in care unul sau mai multi agenti
aditionali chimioterapeutici includ paclitaxel.

25. Compusul pentru utilizare conform revendicdrii 18, in care unul sau mai multi agenti
aditionali chimioterapeutici includ nivolumab.

26. Compusul pentru utilizare conform oricdreia din revendicdrile 9-25, in care metoda de
tratare a cancerului cuprinde suplimentar una sau mai multe metode non-chimice de tratare a
cancerului, si preferabil in care una sau mai multe metode non-chimice de tratare a cancerului sunt
selectate dintre radioterapie, chirurgie, termoablatie, terapie cu ultrasunete concentrate, crioterapie sau
o combinatie a celor de mai sus.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisiniu, Republica Moldova
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