inote

SO
FRIFTNED

(12) FASCICULO DE PATENTE DE INVENCAO

(11) Namero de Publicagao: PT 2318419 E

(51) Classificacao Internacional:
CO7F 5/02(2015.01) CO7F 5/04(2015.01)
CO7F 5/06 (2015.01) A61K 38/05 (2015.01)
A61P 35/00(2015.01) A61P 29/00(2015.01)
CO07K 5/06 (2015.01) CO7K 5/78(2015.01)

(22) Data de pedido: 2009.06.16

(30) Prioridade(s): 2008.06.17 US 132244 P

2009.03.31 US 211499 P
(43) Data de publicagéo do pedido: 2011.05.11

(45) Data e BPI da concesséo: 2015.04.08
165/2015

(73) Titular(es):
MILLENNIUM PHARMACEUTICALS, INC.
40 LANDSDOWNE STREET CAMBRIDGE, MA

02139 us
(72) Inventor(es):

ERIC L. ELLIOTT us
ABU J. FERDOUS us
MICHAEL J. KAUFMAN us
SONJA A. KOMAR us
DEBRA L. MAZAIK us

(74) Mandatario:
MARIA TERESA DELGADO
AVENIDA DA LIBERDADE, N¢ 69, 32 D 1250-140 LISBOA PT

(54) Epigrafe: COMPOSTOS DE ESTERES DE BORONATO E SUAS COMPOSIGOES

FARMACEUTICAS
(57) Resumo:

A PRESENTE INVENGCAO PROPORCIONA NOVOS COMPOSTOS UTEIS COMO INIBIDORES DE
PROTEASSOMA. A INVENGCAO TAMBEM PROPORCIONA COMPOSIGOES FARMACEUTICAS

COMPREENDENDO OS COMPOSTOS DA

INVENCAO E METODOS DE UTILIZACAO DAS

COMPOSIGCOES NO TRATAMENTO DE VARIAS DOENCAS.



RESUMO
"COMPOSTOS DE ESTERES DE BORONATO E SUAS COMPOSICOES
FARMACEUTICAS"

A presente invencdo proporciona novos compostos Uteis como
inibidores de proteassoma. A invencdo também proporciona
composicdes farmacéuticas compreendendo os compostos da
invencdo e métodos de utilizacdo das composigdes no

tratamento de varias doencas.



DESCRICAO
"COMPOSTOS DE ESTERES DE BORONATO E SUAS COMPOSICOES
FARMACEUTICAS"

Prioridade

Este pedido reivindica a prioridade do Pedido de Patente
Provisdério U.S. com o N.° de Série. 61/132,244, apresentado
em 17 de junho de 2008, e Pedido de Patente Provisdério U.S.
com o N.° de Série. 61/211,499, apresentado em 31 de marco
de 2009.

Campo da Invencéo

A presente invencido refere-se a compostos de ésteres de
boronato Uteis como inibidores de proteassoma. A invencéao
também proporciona composicdes farmacéuticas compreendendo
os compostos da invencdo, e métodos de wutilizacdo das

composicdes no tratamento de varias doencas.

Antecedentes da Invencéao

Os compostos de é&cido bordénico e ésteres de Dboronato
apresentam uma variedade de atividades bioldbgicas
farmaceuticamente Uteis. Shenvi et al., Patente U.S. N.°
4,499,082 (1985), divulga que os &cidos bordnicos de
péptidos sdo inibidores de certas enzimas proteoliticas.
Kettner e Shenvi, Patente U.S3. N.° 5,187,157 (1993),
Patente U.S. N.° 5,242,904 (1993) e Patente U.S. N.°
5,250,720 (1993), descrevem uma classe de &cidos bordnicos
de péptidos que inibem protéases semelhantes a tripsina.

Kleeman et al., Patente U.S. N.° 5,169,841 (1992), divulga

dcidos bordénicos de péptidos modificados em posicdo N-



terminal que inibem a acdo da renina. Kinder et al.,
Patente U.S. N.° 5,106,948 (1992), divulga gque certos
compostos de &4cido bordénico inibem o crescimento de células
cancerosas. Magde et al., WO 04/022070 divulga compostos de
dcido bordénico de péptidos que inibem a trombina. Boucher,
Publicacdo de Pedido de Patente U.S. N.° 2006/0084592
divulga varios sais de adicdo bésicos de compostos de acido
bordénico de péptidos. Bachovchin et al., WO 07/005991,
divulga compostos de 4cido bordénico de péptidos que inibem

a proteina de ativacdo de fibroblastos.

Os compostos de ésteres e acido bordénico séo
particularmente promissores como inibidores de proteassoma,
uma protéase multicatalitica responséavel pela maioria da
renovacdo da proteina intracelular. Adams et al., Patente
U.S. N.° 5,780,454 (1998), descreve compostos de ésteres e
4dcido bordénico de péptidos Uteis como inibidores de
proteassoma. A referéncia também descreve a utilizacdo de
compostos de ésteres e 4cido bordénico para reduzir a taxa
de degradacdo de proteina muscular, para reduzir a
atividade de NF-xB numa célula, para reduzir a taxa de
degradacdo da proteina pb53 numa célula, para inibir a
degradacéao de ciclina numa célula, para inibir o)
crescimento de uma célula cancerosa e para inibir a adeséo
celular dependente de NF-xkB. Furet et al., WO 02/096933,
Chatterjee et al., WO 05/016859, e Bernadini et al, WO
05/021558 e WO 06/08660, divulgam compostos de ésteres e
dcido bordnico adicionais que sdo referidos como tendo

atividade inibidora de proteassomas.

Ciechanover, Cell, 79:13-21 (1994), divulga que o
proteassoma €& a componente proteolitica da via de
ubigquitina-proteassoma, na gqual as proteinas s&do visadas
para degradacdo por conjugacdo com multiplas moléculas de

ubiquitina. Ciechanover também divulga que a via de



ubiquitina-proteassoma desempenha um papel chave numa
variedade de processos fisioldgicos importantes. Rivett et
al., Biochem. J. 291:1 (1993) divulga que o proteassoma
apresenta atividades de peptidase triptica, quimotriptica,
e peptidilglutamil-peptidase. O nucleo catalitico do
proteassoma 26S é constituido pelo proteassoma 208S.
McCormack et al., Biochemistry 37:7792 (1998), descreve que
uma variedade de substratos peptidicos, incluindo Suc-Leu-
Leu-Val-Tyr-AMC, Z-Leu-Leu-Arg-AMC, e Z-Leu-Leu-Glu-2NA, em
que Suc é N-succinilo, AMC ¢ 7-amino-4-metilcumarina e 2NA

¢ 2-naftilamina, s&o dissociados pelo proteassoma 20S.

A inibicdo de proteassomas representa uma estratégia nova
importante no tratamento de cancro. King et al., Science
274:1652-1659 (1996), descreve um papel essencial para a
via de ubiquitina-proteassoma na regulacdo de <ciclo
celular, crescimento neoplédsico e metdstase. O0s autores
revelam gque um nuUmero de proteinas reguladoras chave,
incluindo ciclinas, e as cinases dependentes de ciclina p21l
e p27%¥Fl,  sdo temporalmente degradadas durante o ciclo
celular pela via de ubigquitina-proteassoma. A degradacédo
ordenada destas proteinas ¢é necessaria para que a célula

progrida através do ciclo celular e sofra mitose.

Além disso, a via de ubiquitina-proteassoma € necessaria
para regulacdo da transcricdo. Palombella et al., Cell,
78:773 (1994), revela que a ativacdo do fator de
transcricdo NF-kxB ¢é regulada pela degradacdo mediada
proteassomas da proteina inibidora IxB. Por sua vez, o NF-
kKB desempenha um papel central na regulacdo de genes
envolvidos em respostas imunoldgicas e inflamatdérias. Read
et al., Imunidade 2:493-506 (1995), revelam que a via de
ubiquitina-proteassoma € necessaria para a expressdo de

moléculas de adesdo celular, tais como a E-selectina, ICAM-



1 e VCAM-1. Zetter, Seminars in Cancer Biology 4:219-229
(1993), revela que moléculas de adesdo celular estédo
envolvidas na metidstase de tumores e angiogénese in vivo,
coordenando a adesdo e extravasdo de células tumorais para
e a partir da vasculatura para sitios tecidulares distantes
dentro do corpo. Além do mais, Beg e Baltimore, Science
274:782 (1996), revelam que o NF-xB é um fator de controlo
antiapoptdético e a inibicdo da ativacdo do NF-xB torna as
células mais sensiveis as solicitacdes ambientais e agentes

citotdxicos.

O inibidor de proteassoma VELCADE® (bortezomib; &cido N-2-
pirazinacarbonil-L-fenilalanina-L-leucinabordénico) é o
primeiro inibidor de proteassoma a conseguir aprovacao
regulamentar. Mitsiades et al., Current Drug Targets,
7:1341 (2006), revé os estudos clinicos que conduziram a
aprovacdo do bortezomib para o tratamento de doentes com
mieloma multiplo gque receberam pelo menos um terapia
anterior. Fisher et al., J. Clin. Oncol., 30:4867 (2000),
descreve um estudo de Fase II multicéntrico internacional
que confirma a atividade do bortezomib em doentes com
linfoma das células do manto recidivo ou refratdrio. Ishii
et al., Anti-Cancer Agents in Medicinal Chemistry, 7:359
(2007), e Roccaro et al., Curr. Pharm. Biotech., 7:1341
(2006), discute um numero de mecanismos moleculares dque
podem contribuir para as atividades antitumorais do

bortezomib.

A anédlise estrutural relatada por Voges et al., Annu. Rev.
Biochem., 68:1015 (1999) revela gque o proteassoma 208
compreende 28 subunidades, sendo as subunidades cataliticas
Rl, B2 e B5 responsaveis pela atividade peptidilglutamil-
peptidase, e de ©peptidase triptica e quimotriptica,

respetivamente. Rivett et al., Curr. Protein Pept. Sci.,



5:153 (2004) divulga gue quando o proteassoma é exposto a
certas citocinas, incluindo IFN-y e TNF-o, as subunidades
Rl, B2 e R5 s&o substituidas por subunidades cataliticas
alternativas, Ppli, p21i e B5i, para formar uma forma

variante do proteassoma conhecido como imunoproteassoma.

Orlowski, Hematology (Am. Soc. Hematol. Educ. Programa) 220
(2005), divulga gque o imunoproteassoma ¢ também expresso
constitutivamente nalgumas células derivadas de precursores
hematopoiéticos. O autor sugere que inibidores especificos
para o imunoproteassoma podem permitir uma terapia dirigida
contra cancros que resultam de origens hematoldgicas,
poupando potencialmente desse modo tecidos normais, tais
como o0s tecidos gastrointestinal e neuroldgico, de efeitos

secundarios.

Infelizmente, 0s compostos de acido borénico séo
relativamente dificeis de obter numa forma analiticamente
pura. Por exemplo, Snyder et al., J. Am. Chem. Soc. 80:
3611 (1958), revela que os compostos de &cido arilbordnico
formam facilmente anidridos triméricos ciclicos sob
condicdes de desidratacéo. Além disso, os dcidos
alguilbordénicos e suas boroxinas s&do frequentemente
sensiveis ao ar. Korcek et al., J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 2 242 (1972), revela gque o acido butilborénico é
facilmente oxidado pelo ar para gerar l-butanol e A&cido
bérico. Estas dificuldades limitam a utilidade farmacéutica
dos compostos de acido borénico, complicando a
caracterizacdo de agentes farmacéuticos gque compreendem
compostos de acido bordénico e limitando a sua duracdo de

conservacao.

Plamondon et al., WO 02/059131 divulga composicdes
farmaceuticamente aceitéveis, estéveis preparadas a partir

de compostos de acido borénico e aglcares. Continua a



existir uma necessidade de formulacdes estdveis adicionais

de compostos de acido bordnico.

Breve Descricdo dos Desenhos

A FIGURA 1 ¢é um difratograma de raios X em pd da Forma 1 de
acido 4-(R,S)-(carboximetil)-2-((R)-1-(2-(2,5-
diclorobenzamido)acetamido)-3-metilbutil)-6-oxo-1,3,2-

dioxaborinano-4-carboxilico (I-1).

A FIGURA 2 ¢ um perfil de anadlise por calorimetria de
varrimento diferencial (DSC)/termogravimétrica (TGA) para a
Forma 1 do &cido 4-(R,S)-(carboximetil)-2-((R)-1-(2-(2,5-
diclorobenzamido)acetamido)-3-metilbutil)-6-oxo-1,3,2-

dioxaborinano-4-carboxilico (1-1).

A FIGURA 3 ¢é um difratograma de raios X em pd da Forma 2 de
acido 4-(R,S)-(carboximetil)-2-((R)-1-(2-(2,5-
diclorobenzamido)acetamido)-3-metilbutil)-6-oxo-1,3,2-

dioxaborinano-4-carboxilico (I-1).

A FIGURA 4 ¢é um perfil de andlise por calorimetria de
varrimento diferencial (DSC)/termogravimétrica (TGA) para a
Forma 2 do &cido 4-(R,S)-(carboximetil)-2-((R)-1-(2-(2,5-
diclorobenzamido)acetamido)-3-metilbutil)-6-oxo-1,3,2-

dioxaborinano-4-carboxilico (I-1).

A FIGURA 5 ¢é um difratograma de raios X em pd de 2,5-
dicloro-N-[2-({ (1R)-3-metil-1-[(4S)-4-metil-5-ox0-1,3,2-

dioxaborolan-2-il]lbutil}amino)-2-oxoetil]benzamida (I-7).

A FIGURA 6 ¢ um difratograma de raios X em pd de 2,5-
dicloro-N-(2-{[ (1R)-3-metil-1-(4-ox0o-4H-1,3,2-



benzodioxaborinin-2-il)butil]lamino}-2-oxoetil)benzamida (1-

13).

A FIGURA 7 é um difratograma de raios X em pd da Forma 2 de
acido 4-(R,S) - (carboximetil)-2-((R)-1-(2-(2,5~-
diclorobenzamido)acetamido)-3-metilbutil)-6-oxo-1,3,2-

dioxaborinano-4-carboxilico (1-1).

A FIGURA 8 ¢é um perfil de calorimetria de varrimento
diferencial (DSC) da Forma 2 de acido 4-(R,S) -
(carboximetil)-2-((R)-1-(2-(2,5-
diclorobenzamido)acetamido)-3-metilbutil)-6-oxo-1,3,2-

dioxaborinano-4-carboxilico (I-1).

Descricdo da Invencdo

A presente invencdo proporciona novos compostos de ésteres
de Dboronato e composigcdes farmaceuticamente aceitéveis
estdveis compreendendo-os. Estes compostos e composicdes
sdo Uteis para inibir a atividade do proteassoma in vitro e
in vivo, e sdo especialmente Uteis para o tratamento de

varias doencas proliferativas celulares.
O pedido refere-se a compostos dentro da fédrmula geral (A):

o) Ra? z'
H
N H [

. NJ\ITNYB\Zz

RZ [H o Ra
A (A)

ou um sal farmaceuticamente aceitéavel do mesmo, em que:

A é& 0, 1 ou 2;



P é hidrogénio ou uma unidade de bloqueio de grupo amino;

R® ¢é hidrogénio, alifdtico Ci-¢, fluoroalifatico Ci_g,
- (CH;) ,~CH,-RE, - (CH;) ,~CH,-NHC (=NR*) NH-Y, - (CHy) ,~CHz-
CON (R*) 5, - (CH;) »~CH;-N (R*) CON (R*) 5, - (CH;) »~CH (R®*) N (R*%) ;,
- (CHy) »~CH (R°2) =OR*® ou - (CH;),~CH (R®) -SR®;

R® ¢ hidrogénio, alifatico Ci_g, fluorocalifitico Ci_e,

- (CHZ)m_CHZ_RBI

- (CH;) n~CH,-NHC (=NR*)NH-Y, - (CH;)»,~CH,~CON(R*),, - (CH;)n~
CH2-N (R*) CON (R%) 5,

- (CH;) »=CH (R®) N (R?) 2, - (CH;) »~CH(R**) ~OR*®*  ou = (CHz) =
CH(R®) -SR*;

cada R?*? ¢ independentemente hidrogénio, aliféatico Ci-g,

fluoroalifatico C1_6, _(CHz)m_CHz_RB,

- (CH2) ,~CH,-NHC (=NR*) NH-Y, - (CH;),~CH,-CON(R*);, = (CHz)au~
CH,-N (R) CON (R*) 5,

- (CH;) »=CH (R®) N (R*) 2, - (CH;) »~CH(R**) ~OR*®*  ou = (CHz) =
CH(R®) -SR%;

cada RP é independentemente um sistema de anel mono- ou

biciclico substituido ou ndo substituido;

cada R* ¢é independentemente hidrogénio ou um grupo
alifdtico, arilo, heterocarilo ou heterociclilo substituido
ou ndo substituido; ou dois R?* no mesmo atomo de azoto,
tomados em conjunto com o &tomo de azoto, formam um anel
heterociclilo de 4 a 8 membros substituido ou né&o

substituido possuindo, além do A&tomo de azoto, 0-2



heterodtomos endociclicos independentemente selecionados do

grupo que consiste em N, O e S;

cada R® ¢ independentemente hidrogénio ou um grupo
alifatico, arilo, heterocarilo ou heterociclilo substituido

ou ndo substituido;

cada R®°®* ¢ independentemente hidrogénio ou um grupo
alifatico, arilo, heteroarilo ou heterociclilo substituido

ou ndo substituido;

cada R°® ¢ independentemente hidrogénio ou um grupo
alifdtico, arilo, heteroarilo ou heterociclilo substituido

ou nado substituido;

cada R® ¢ independentemente um grupo aliféatico, arilo ou

heteroarilo substituido ou ndo substituido;

<
D

hidrogénio, -CN ou -NOj;

mé 0, 1, ou 2; e

Z' e 7? em conjunto formam uma unidade derivada de um &cido
alfa-hidroxi-carboxilico, em que o &tomo ligado ao boro em
cada caso ¢ um atomo de oxigénio; ou Z' e Z? em conjunto
formam uma unidade derivada de um 4cido Dbeta-hidroxi-
carboxilico, em que o &tomo ligado ao boro &, em cada caso,

um adtomo de oxigénio.

Num aspeto, a invencdo proporciona compostos de fdérmula

(A), caracterizados pela férmula (II):
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O R
1 Rb2
H O Ra H g o Rb3
P L H Y0 Rb4
O R®
A 0/)

ou um seu sal farmaceuticamente aceitével, em que: A é 0;
R* ¢ isobutilo; R* ¢é hidrogénio; P & R¢-C(0)-; R® & -RP; -RP
¢ 2,5-diclorofenilo; e em que as varidveis R, RP?, RP3, RM

e n tém os valores aqui descritos.

Noutro aspeto, a invencdo proporciona um composto de

férmula (A), caracterizado pela fédrmula (I);

1
¥ AN =y 7
P NJ\H’NYB‘Zz
Rz |H o Re
A

0

ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel, em que: A é 0;
R* & isobutilo; R* ¢ hidrogénio; P é R°-C(0)-; R°® & -RP; -RP

é& 2,5-diclorofenilo.

Noutro aspeto, a presente invencdo proporciona composicdes
farmacéuticas compreendendo o composto de férmula (I) ou
(IT), ou uma forma cristalina do mesmo, e excipientes
adicionais aqui descritos, adequadas para a producdo de uma

forma de dosagem farmacéutica oral.

Noutro aspeto, a invencdo proporciona uma composSicéo
farmacéutica compreendendo o composto de fédrmula (I) ou
(II), ou uma forma cristalina do mesmo, e excipientes
adicionais aqui descritos, adequada para a producdo de uma

forma de dosagem farmacéutica em pd liofilizado.
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Noutro aspeto, a 1nvencdo proporciona uma composicdo
farmacéutica compreendendo o composto de fédrmula (I) ou
(IT), ou uma forma cristalina do mesmo, e excipientes
adicionais aqui descritos, adequada para a producdo de uma

forma de dosagem farmacéutica liguida.

Noutro aspeto, a invencdo proporciona uma composicéo
farmacéutica, compreendendo o composto de fédrmula (I) ou
(II), ou uma forma cristalina do mesmo, um enchimento, e

opcionalmente um lubrificante.

Noutro aspeto, a 1nvencdo proporciona uma composicdo
farmacéutica, compreendendo o composto de fédrmula (I) ou
(II), ou uma forma cristalina do mesmo, um enchimento,
opcionalmente um lubrificante, opcionalmente um auxiliar de

fluidez, e opcionalmente um tampéo.

Noutro aspeto, a invencdo proporciona uma composicédo
farmacéutica, compreendendo o composto de férmula (I) ou
(IT), ou uma forma cristalina do mesmo, um agente de

volume, e um tampdo.

Noutro aspeto, a i1nvencdo proporciona processos para a

producdo das composicdes farmacéuticas da invencéo.

As composicdes farmacéuticas da invencdo podem ser
utilizadas para tratar um doente que tem, ou estd em risco
de desenvolver ou experimentar uma recorréncia de um

distirbio mediado por proteassomas.

Noutro aspeto, a invencdo proporciona as composicdes
farmacéuticas da invencdo para serem utilizadas no

tratamento de cancro.
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Definicdes

A menos que explicitamente especificado de outro modo, O
termo "proteassoma" destina-se a referir tanto um

proteassoma constitutivo como um imunoproteassoma.

0O termo "alifdtico" ou '"grupo alifédtico", como aqui
utilizado, significa um hidrocarboneto Ci_;;, de cadeia
linear, ramificado ou ciclico substituido ou nao
substituido, o gqual ¢é completamente saturado ou o qual
contém uma ou mais unidades de insaturacdo, mas gque ndo é
aromadtico. Por exemplo, o0s grupos alifédticos adequados
incluem grupos alquilo, alcenilo ou alcinilo lineares,
ramificados ou ciclicos substituidos ou ndo substituidos e
seus hibridos, tais Ccomo (cicloalguil)alquilo,
(cicloalcenil)alquilo ou (cicloalquil)alcenilo. Em varias
formas de realizacdo, o grupo alifatico tem 1 a 12, 1 a 8,

1 ao6, 1 ad4, oul a 3 carbonos.

Os termos "alquilo"™, "alcenilo"™, e "alcinilo", utilizados
sozinhos ou como parte de uma unidade maior, referem-se a
um grupo alifatico de cadeia linear ou ramificada possuindo
desde 1 a 12 atomos de carbono. Para os fins da presente
invencdo, o termo "algquilo" serd utilizado quando o &tomo
de carbono que liga o grupo alifatico ao resto da molécula
¢ um A&tomo de carbono saturado. No entanto, um grupo
alguilo pode incluir insaturacdo noutros atomos de carbono.
Assim, os grupos alquilo incluem, sem limitacdo, metilo,
etilo, ©propilo, alilo, propargilo, butilo, pentilo e

hexilo.

Para os fins da presente invencdo, o termo "alcenilo" sera
utilizado quando o &tomo de carbono gque liga o grupo

alifdtico ao resto da molécula faz parte de uma ligacéo
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dupla carbono-carbono. 0s grupos alcenilo incluem, sem
limitacédo, wvinilo, 1-propenilo, 1-butenilo, l-pentenilo e

l-hexenilo.

Para os fins da presente invencédo, o termo "alcinilo" seré
utilizado gquando o &tomo de carbono que liga o grupo
alifdtico ao resto da molécula faz parte de uma ligacédo
tripla carbono-carbono. 0s grupos alcinilo incluem, sem
limitacdo, etinilo, l-propinilo, 1-butinilo, l-pentinilo e

l-hexinilo.

O termo "cicloalifético", utilizado sozinho ou como parte
de uma unidade maior, refere-se a um sistema de anel
alifadtico <ciclico saturado ou parcialmente insaturado
possuindo desde 3 a cerca de 14 membros, em gue o0 sistema
de anel alifédtico estd opcionalmente substituido. Nalgumas
formas de realizacdo, o cicloalifdtico é um hidrocarboneto
monociclico possuindo 3-8 ou 3-6 4tomos de carbono
endociclicos. Os exemplos néao limitativos incluem
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo,
ciclo-hexilo, ciclo-hexenilo, ciclo-heptilo, ciclo-
heptenilo, ciclooctilo, ciclooctenilo, e ciclooctadienilo.
Nalgumas formas de realizacdo, o cicloalifdatico ¢é um
hidrocarboneto biciclico em ponte ou fundido possuindo 6-
12, 6-10 ou 6-8 &tomos de carbono endociclicos, em gue
qualguer anel individual no sistema de anel biciclico tem

3-8 membros.

Nalgumas formas de realizacéo, dois substituintes
adjacentes no anel cicloalifdtico, tomados em conjunto com
0s adtomos endociclicos intermédios, formam um anel
aromatico de 5 a 6 membros ou ndo aromatico de 3 a 8
membros fundido opcionalmente substituido possuindo 0-3
heterodtomos endociclicos selecionados do grupo que

consiste em O, N e S. Assim, o termo "cicloalifédtico"
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inclui anéis alifdticos que estdo fundidos com um ou mais
anéis arilo, heterocarilo ou heterociclilo. 0Os exemplos né&o
limitativos incluem indanilo, 5,6,7,8-tetra-hidro-
quinoxalinilo, deca-hidronaftilo ou tetra-hidronaftilo,

onde o radical ou ponto de ligacdo estd no anel alifédtico.

Os termos "arilo" e "ar-", wutilizados sozinhos ou como
parte de uma unidade maior, por exemplo, "aralquilo",
"aralcoxilo" ou "ariloxialquilo", referem-se a um
hidrocarboneto aromético C¢ a Ciy, compreendendo um até trés
anéis, cada um dos quais estd opcionalmente substituido.
Preferencialmente, o grupo arilo é um grupo arilo Ce-i9. Os
grupos arilo incluem, sem limitacdo, fenilo, naftilo e
antracenilo. Nalgumas formas de realizacéo, dois
substituintes adjacentes no anel arilo, tomados em conjunto
com os Atomos endociclicos intermédios, formam um anel
aromdtico de 5 a 6 membros ou ndo aromatico de 4 a 8
membros fundido opcionalmente substituido possuindo 0-3
heterodtomos endociclicos selecionados do grupo que
consiste em O, N e S. Assim, o termo "arilo", como aqui
utilizado, inclui grupos nos gquais um anel arilo esté
fundido com um ou mais anéis heteroarilo, cicloaliféatico ou
heterociclilo, em que o radical ou ponto de ligacdo estéd no
anel aromédtico. 0Os exemplos ndo limitativos de tais
sistemas de anéis fundidos incluem indolilo, isoindolilo,
benzotienilo, Dbenzofuranilo, dibenzofuranilo, indazolilo,

benzimidazolilo, benzotiazolilo, quinolilo, isoquinolilo,

cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
carbazolilo, acridinilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
fenoxazinilo, tetra-hidrogquinolinilo, tetra-

hidroisoquinolinilo, fluorenilo, indanilo, fenantridinilo,
tetra-hidronaftilo, indolinilo, fenoxazinilo,
benzodioxanilo e benzodioxolilo. Um grupo arilo pode ser
mono-, bi-, tri- ou policiclico, preferencialmente mono-,

bi- ou triciclico, mais preferencialmente mono- ou
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biciclico. O termo "arilo" pode ser utilizado
indistintamente com os termos ‘"grupo arilo", Munidade

arilo" e "anel arilo".

Um grupo "aralquilo" ou "arilalquilo" compreende um grupo
arilo ligado covalentemente a um grupo alquilo, qualguer um
dos quais estd, de forma independente, opcionalmente
substituido. Preferencialmente, o) grupo aralquilo é
aril (Ce-19)alquilo Ci-6, aril (Ce¢-19)alquilo Ci-g ou
aril (Ce-19)algquilo Ci-3, incluindo, sem limitacdo, benzilo,

fenetilo e naftilmetilo.

Os termos "heteroarilo" e "heteroar-", utilizados sozinhos
ou como parte de uma unidade maior, por exemplo,
heteroaralquilo ou "heterocaralcoxilo", referem-se a grupos
que tém 5 a 14 Atomos endociclicos, preferencialmente 5, o,
9 ou 10 &tomos endociclicos; possuindo 6, 10 ou 14 eletrdes
n partilhados numa matriz ciclica; e possuindo, além de
dtomos de carbono, desde um até quatro heterodtomos. O
termo "heterodtomo" refere-se a azoto, oxigénio ou enxofre,
e inclui qualgquer forma oxidada de azoto ou enxofre, e
qualquer forma quaternizada de um azoto Dbésico. Assim,
quando utilizado em referéncia a um atomo endociclico de um
heteroarilo, o termo "azoto" inclui um azoto oxidado (como
no N-6xido de piridina). Certos &tomos de azoto de grupos
hetercarilo de 5 membros também s&do substituiveis, como
definido mais abaixo. 0Os grupos heterocarilo incluem, sem
limitacdo, radicais derivados de tiofeno, furano, pirrole,
imidazole, pirazole, triazole, tetrazole, oxazole,
isoxazole, oxadiazole, tiazole, isotiazole, tiadiazole,
piridina, ©piridazina, pirimidina, pirazina, indolizina,
naftiridina, pteridina, pirrolopiridina, imidazopiridina,
oxazolopiridina, tiazolopiridina, triazolopiridina,
pirrolopirimidina, purina e triazolopirimidina. Como aqui

utilizada, a frase "radical derivado de" significa um
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radical monovalente produzido pela remocdo de um radical
hidrogénio a partir do sistema de anel hetercaromatico
parental. O radical (isto ¢é, o ponto de 1ligacdo do
heteroarilo ao resto da molécula) pode ser criado em
qualquer posicdo substituivel em qualgquer anel do sistema

de anel heterocarilo parental.

Nalgumas formas de realizacédo, os dois substituintes
adjacentes no hetercarilo, tomados em conjunto com 0S
adtomos endociclicos intermédios, formam um anel aromdtico
de 5 a 6 membros ou ndo aromatico de 4 a 8 membros fundido
opcionalmente substituido possuindo 0-3 heterodtomos
endociclicos selecionados do grupo gue consiste em O, N e
S. Assim, os termos "heterocarilo" e "heteroar-", como aqui
utilizados, incluem também grupos nos dquais um anel
heteroaromdtico estd fundido com um ou mais anéis arilo,
cicloalifdtico ou heterociclilo, em gque o radical ou ponto
de ligacdo estd no anel hetercaromético. 0Os exemplos néo
limitativos incluem indolilo, isoindolilo, benzotienilo,
benzofuranilo, dibenzofuranilo, indazolilo,
benzimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinolilo,
isoquinolilo, cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, 4H-quinolizinilo, carbazolilo, acridinilo,
fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, tetra-
hidroquinolinilo, tetra-hidroisoquinolinilo e pirido[2,3-
b]-1,4-oxazin-3(4H)-ona. Um grupo heterocarilo pode ser
mono-, bi-, tri- ou policiclico, preferencialmente mono-,
bi- ou triciclico, mais preferencialmente mono- ou
biciclico. O termo "heterocarilo" pode ser utilizado
indistintamente com os termos "anel heteroarilo”™ ou "grupo
heteroarilo”™, qualgquer um dos termos incluem anéis que
estdo opcionalmente substituidos. O termo "heteroaralquilo”
refere-se a um grupo alquilo substituido com um
heteroarilo, em que as partes de alquilo e heteroarilo

estdo, de forma independente, opcionalmente substituidas.
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Como aqui utilizados, os termos "anel aromatico" e "sistema
de anel aromdtico" referem-se a um grupo mono-, bi- ou
triciclico opcionalmente substituido possuindo 0-6,
preferencialmente 0-4 heterodtomos endociclicos, e
possuindo 6, 10 ou 14 eletrdes m partilhados numa matriz

ciclica. Assim, os termos "anel aromatico" e "sistema de

anel aromatico"” abrangem  ambos os grupos arilo e
heteroarilo.

Como aqui utilizado, 0s termos "heterociclo",
"heterociclilo", "radical heterociclico" e "anel

heterociclico" sdo utilizados indistintamente e referem-se
a uma unidade heterociclica monociclica de 3 a 7 membros,
ou biciclica de 7 a 10 membros fundida ou de 6 a 10 membros
em ponte estdvel que é saturada ou parcialmente insaturada,
e possuindo, além de &tomos de carbono, um ou mais,
preferencialmente um até quatro, heteroidtomos, Como
definidos acima. Quando utilizado em referéncia a um &tomo
endociclico de um heterociclo, o termo "azoto”" inclui um
azoto substituido. Como um exemplo, num anel heterociclilo
possuindo 1-3 heterodtomos selecionados do grupo que
consiste em oxigénio, enxofre ou azoto, o azoto pode ser N
(como em 3,4-di-hidro-2H-pirrolilo), NH (como em
pirrolidinilo) ou *NR (com em N-pirrolidinilo substituido).
Um anel heterociclico pode estar 1ligado ao seu grupo
pendente em qualquer heterodtomo ou atomo de carbono que
resulte numa estrutura estavel, e qualquer um dos &atomos
endociclicos pode estar opcionalmente substituido. Os
exemplos de tais radicais heterociclicos saturados ou

parcialmente insaturados incluem, sem limitacdo, tetra-

hidrofuranilo, tetra-hidrotienilo, pirrolidinilo,
pirrolidonilo, piperidinilo, pirrolinilo, tetra-
hidrogquinolinilo, tetra-hidroisoquinolinilo, deca-

hidroquinolinilo, oxazolidinilo, piperazinilo, dioxanilo,
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dioxolanilo, diazepinilo, oxazepinilo, tiazepinilo,

morfolinilo e quinuclidinilo.

Nalgumas formas de realizacéo, dois substituintes
adjacentes num anel heterociclico, tomados em conjunto com
0s dtomos endociclicos intermédios, formam um anel
aromdtico de 5 a 6 membros ou ndo aromatico de 3 a 8
membros fundido opcionalmente substituido possuindo 0-3
heteroatomos endociclicos selecionados do grupo que
consiste em O, N e S. Assim, os termos "heterociclo",
"heterociclilo", "anel heterociclilo", "grupo
heterociclico", "unidade heterociclica" e "radical
heterociclico", s&o utilizados indistintamente aqui, e
incluem grupos nos quais um anel heterociclilo esta fundido
com um ou mais anéis arilo, heteroarilo ou cicloaliféticos,
tais como indolinilo, 3H-indolilo, cromanilo,
fenantridinilo ou tetra-hidroquinolinilo, em que o radical
ou ponto de ligacdo estd no anel heterociclilo. Um grupo

heterociclilo pode ser mono-, bi-, tri- ou policiclico,

preferencialmente mono-—, bi- ou triciclico, mais
preferencialmente mono- ou biciclico. 0 termo
"heterociclilalguilo" refere-se a um grupo alquilo

substituido com um heterociclilo, em gque as partes de
algquilo e heterociclilo estdo, de forma independente,

opcionalmente substituidas.

Como agui wutilizado, o termo "parcialmente insaturado”
refere-se a uma unidade de anel que inclui pelo menos uma
ligacdo dupla ou tripla entre &atomos endociclicos. O termo
"parcialmente insaturado" destina-se a abranger anéis
possuindo multiplo sitios de insaturacdo, mas ndo pretende

incluir unidades arilo ou heteroarilo, como aqui definidas.

Os termos "haloalifédtico", "haloalgquilo"™, "haloalcenilo" e

"halocalcoxilo" referem-se a um grupo alifatico, alquilo,
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alcenilo ou alcoxilo, <consocante o <caso, o qgual esté
substituido com um ou mais atomos de halogéneo. Como aqui
utilizado, o termo "halogéneo" ou "halo" significa F, CI1,
Br ou I. O termo "fluorocalifédtico" refere-se a um
haloalifatico em que o halogéneo é fluor, incluindo grupos
aliféaticos perfluorados. Os exemplos de grupos
fluoroalifdticos 1incluem, sem limitacéo, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, 2-fluoroetilo, 2,2,2-
trifluoroetilo, 1,1,2-trifluoroetilo, 1,2,2-trifluoroetilo

e pentafluoroetilo.

O termo "grupo de ligacgdo"™ ou "unidade de ligacao"
significa uma unidade orgdnica que liga duas partes de um
composto. As unidades de ligacdo compreendem tipicamente um
dtomo tal como oxigénio ou enxofre, uma unidade tal como
-NH-, -CH,-, -C(0)-, -C(O)NH-, ou uma cadeia de &tomos, tal
como uma cadeia algquileno. A massa molecular de uma unidade
de ligacdo situa-se tipicamente na gama de cerca de 14 a
200, preferencialmente na gama de 14 a 96 com um
comprimento de até cerca de seis atomos. Nalgumas formas de
realizacdo, a unidade de ligacdo ¢é uma cadeia alguileno

C1_6 .

O termo "alguileno" refere-se a um grupo algquilo bivalente.
Um "cadeia algquileno"” ¢é um grupo polimetileno, isto &,
- (CHz) y., em que y €& um numero inteiro positivo,
preferencialmente desde 1 a 6, desde 1 a 4, desde 1 a 3,
desde 1 a 2, ou desde 2 a 3. Uma cadeia algquileno
substituida é um grupo polimetileno, na qual um ou mais
dtomos de hidrogénio do metileno estdo substituidos por um
substituinte. 0Os substituintes adequados incluem aqueles
descritos abaixo para um grupo alifdtico substituido. Uma
cadeia alquileno pode estar também substituida em uma ou
mais posicgdes com um grupo alifdtico ou um grupo alifdtico

substituido.
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Uma cadeia alquileno pode estar também opcionalmente
interrompida por um grupo funcional. Uma cadeia alquileno
estd "interrompida"™ por um grupo funcional gquando uma
unidade metileno interna estd substituida com o grupo
funcional. Os exemplos de "grupos funcionais de
interrupcédo" adequados incluem -C(R*)=C(R*)-, -C=C-, -0-,
-5-, -S(0)-, -S(0):-, -S(0):N(R")-, -N(R*)-, -N(R")CO-,
-N(R*)C(O)N (R") -, -N (R*) C (=NR*) -N (R*) —, -N (R*) -C (=NR*) -,
-N (R*)CO,-, -N(R")S0O,-, -N(R")SO,N(R')-, -0C(0)-, -0C(0)O0O-,
-OC (O)N(R*) -, -C(0) -, -COy—, -C(O)N (R*) -, -C(0)-C(0) -,
-C (=NR*) -N (R") -, -C (NR*) =N-, -C (=NR*) -0-, -C (OR*) -=N-,
-C(R°)=N-0-, ou -N(R")-N(R*)-. Cada R* é independentemente
hidrogénio ou um grupo alifatico, arilo, heterocarilo ou
heterociclilo opcionalmente substituido, ou dois R*Y* no
mesmo atomo de azoto, tomados em conjunto com o Atomo de
azoto, formam um anel aromdtico ou ndo aromdtico de 5-8
membros possuindo, além do Adtomo de azoto, 0-2 heterodtomos
endociclicos selecionados do grupo que consiste em N, O e
S. Cada R* ¢é& independentemente hidrogénio ou um grupo
alifatico, arilo, heteroarilo ou heterociclilo
opcionalmente substituido. Cada R° ¢é independentemente um
grupo alifatico, arilo ou heterocarilo opcionalmente

substituido.

Os exemplos de cadeias algquileno Cs-¢ que foram

"interrompidas" com -0- incluem -CH,0CH;,-, -CH,0(CH;).,-,
-CH0 (CHz) 53—, -CH,0 (CHz) +—, - (CHy) ,OCH>-, - (CHz) 20 (CH3) 2—,
- (CHz) 20 (CHz) 53—, - (CHz) 50 (CHy) -, - (CH;) 50 (CHy) 2- e
- (CH;) 4O (CHy)-. Outros exemplos de cadeias algquileno que
estédo "interrompidas" com  grupos funcionais incluem
-CH,Z*CH,—, -CH,Z* (CH;) »—, -CH,Z* (CHy) 53—, -CH,Z* (CH) 4—,
- (CHy) 2Z2*CHz—, - (CHz) 22* (CHz) 2—, - (CHz) 2Z2* (CHz) 53—,

-(CH;)3Z2* (CH,) -, - (CHy)-3Z2* (CH;),- e =-(CH;).2*(CH;)-, em dque
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Z* é& um dos grupos funcionais de "interrupcdo" listados

acima.

Um especialista com conhecimentos médios na matéria
reconhecerd que quando uma cadeia alquileno que tem uma
interrupcdo ¢ ligada a um grupo funcional, certas
combinacsdes n&o serao suficientemente estéveis para
utilizacdo farmacéutica. Apenas compostos estédveis ou
guimicamente exequiveilis se encontram no ambito da presente
invencdo. Um composto estédvel ou guimicamente exequivel é
um que mantém a sua integridade durante um periodo
suficientemente longo para ser Util para administracéo
terapéutica ou profildtica a um doente. Preferencialmente,
a estrutura quimica ndo é substancialmente alterada quando
mantida a uma temperatura inferior a -70 °C, inferior a
-50 °C, inferior a -20 °C, inferior a 0 °C ou inferior a
20 °cC, na auséncia de humidade ou outras condigdes

quimicamente reativas durante pelo menos uma semana.

0O termo "substituido", como aqui utilizado, significa que
um radical hidrogénio da unidade designada esta substituido
pelo radical de um substituinte especificado, na condicéo
de que a substituicdo resulte num composto estdvel ou
gquimicamente exequivel. O termo "substituivel", quando
utilizado em referéncia a um atomo designado, significa que
ao atomo estd ligado um radical hidrogénio, o qual pode

estar substituido pelo radical de um substituinte adequado.

A frase "um ou mais substituintes", como aqui utilizada,
refere-se a um numero de substituintes que vai desde um até
ao numero maximo de substituintes possiveis com base no
numero de sitios de ligacdo disponiveis, na condicdo de que
sejam satisfeitas as condicdes acima de estabilidade e
exequibilidade quimica. Salvo indicacdo em contréario, um

grupo opcionalmente substituido pode ter um substituinte em
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cada posicdo substituivel do grupo, e o0s substituintes

podem ser iguais ou diferentes.

Como aqui wutilizados, os termos "independentemente" ou
"independentemente selecionado" significa gque podem ser
selecionados valores iguais ou diferentes para casos

maltiplo de uma dada varidvel num Unico composto.

Um grupo arilo (incluindo a unidade arilo em aralquilo,
aralcoxilo, ariloxialquilo e semelhantes) ou heteroarilo
(incluindo a unidade hetercarilo em heterocaralquilo e
heteroaralcoxilo e semelhantes) pode conter um ou mais
substituintes. 0Os exemplos de substituintes adegquados no
atomo de carbono insaturado de um grupo arilo ou
heteroarilo incluem -halo, -NO,, -CN, -R*, -C(R*)=C(R%*),,
-C=C-R*, -OR*, -SR°, -S(O)R°, -SO;R°, -SOs;R*, -SO,N(R"),,
-N(R*) 2, -NR*C (O) R*, -NR*C (O) N (R*) 5, =N (R*) =C (=NR") =N (R*) 3,
-N (R*) C (=NR*) -R°, -NR*CO,R?, -NR*SO,R?, -NR*SO,;N (R*) 5, -0-
C(O)R™, -0-COzR™*, -0OC (O)N (R") », -C(O)R*, -COzR*, -C(0) -
C(O)R¥*, -C(O)N(R") 5, -C(O)N (R") -OR¥*, -C(O)N (R") C (=NR*) -
N(R*),, -N(R*)C(=NR*)-N(R*)-C(O)R*, -C(=NR")-N(R*),, -C(=NR")-
OR™*, -N (R*) =N (R*) », -C (=NR*) -N (R*) -OR*, -C(R°)=N-OR%*, -
P(0O) (R*),, -P(0O) (OR*),, -0-P(0)-OR* e -P(0O) (NR*)-N(R"),, em
que R°, R', e R* s3do como definidos acima, ou dois
substituintes adjacentes, tomados em conjunto com oS Sseus
dtomos intermédios, formam um anel insaturado ou
parcialmente insaturado de 5-6 membros possuindo 0-3 atomos
endociclicos selecionados do grupo que consiste em N, O e

S.

Um grupo alifdtico ou um anel heterociclico ndo aromatico
pode estar substituido com um ou mais substituintes. Os
exemplos de substituintes adequados no carbono saturado de
um grupo alifadtico ou de wum anel heterociclico né&o

aromatico incluem, sem limitacdo, aqueles listados acima
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para o carbono insaturado de um grupo arilo ou heteroarilo
e o0s seguintes: =0, =S, =C(R*),, =N-N(R*),, =N-OR*, =N-
NHC (O)R*, =N-NHCO,R°, =N-NHSO,R° ou =N-R*, em que cada R* e

R® & como definido acima.

Os substituintes adequados num &tomo de azoto substituivel
de um heterocarilo ou anel heterociclico ndo aromatico
incluem -R¥*, -N(R*) ,, -C(O)R¥*, -COR*, -C(0)-C(O)R¥*
-C(O)CH,C(O)R*, -—-SOR*, -SO;N(R*),, -C(=S)N(R*),, -C(=NH)-
N(R*), e -NR*SO;R*; em que cada R* & como definido acima.
Um &tomo de azoto endociclico de um heteroarilo ou anel
heterociclico n&o aromdtico também pode ser oxidado para
formar o composto N-hidroxilo ou N-6xido correspondente. Um
exemplo ndo limitativo de um tal heterocarilo gque tem um

dtomo de azoto endociclico oxidado é o N-oxidopiridilo.

O termo ‘"cerca de" ¢é aqui wutilizado para significar
aproximadamente, na regido de, grosseiramente ou cerca de.
Quando o termo "cerca de" é utilizado em conjunto com uma
gama numérica, ele modifica essa gama alargando os limites
para acima e para baixo dos valores numéricos
estabelecidos. Em geral, o termo ‘"cerca de" ¢é aqui
utilizado para modificar um valor numérico para acima e

para baixo o valor especificado por uma varidncia de 10%.

Como aqui utilizado, o termo "compreende" significa

"inclui, mas ndo estd limitado a."

Serd evidente para um especialista na técnica que certos
compostos desta invencéao podem existir em formas

tautoméricas, estando todas essas formas tautoméricas dos

compostos no Aadmbito da invencdo. Salvo indicacdo em
contrario, as estruturas aqui representadas pretendem
incluir também todos 0s isémeros geométricos (ou

conformacionais), isto &, isdémeros de ligacdo dupla (7Z2) e
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(E) e isdémeros conformacionais (Z) e (E), bem como todas as
formas estereoquimicas da estrutura; isto é, as
configuragcdes R e S para cada centro assimétrico. Por
conseguinte, os isdmeros estereoquimicos Unicos bem como as
misturas enantioméricas e diastereoméricas dos atuais
compostos estdo no ambito da invencdo. Quando uma mistura
estd enriquecida num estereoisdmero relativamente a outro
estereoisdémero, a mistura pode conter, por exemplo, um
excesso enantiomérico de pelo menos 50%, 75%, 90%, 99% ou
99, 5%.

Salvo indicacéo em contrario, as estruturas aqui
representadas pretendem também incluir os compostos dque
diferem apenas na presengca de um ou mais Atomos
enriquecidos isotopicamente. Por exemplo, os compostos que
tém a presente estrutura exceto em relacdo a substituicédo
de um adtomo de hidrogénio por um deutério ou tritio, ou a
substituicdo de um &4tomo de carbono por um carbono

enriquecido em '3C- ou !'“C estdo no dmbito da invencédo.

Como aqui utilizado, o termo "sementeira" é utilizado para
referir-se a adicdo de um material cristalino para iniciar

a cristalizacdo ou recristalizacéo.

Quando um composto cristaliza a partir de uma solucdo ou
suspensdo espessa, aquele pode cristalizar com diferentes
arranjos da rede espacial, uma propriedade referida como
"polimorfismo." Cada das formas cristalinas é um
"polimorfo." Apesar dos polimorfos de uma dada substancia
terem a mesma composicdo gquimica, eles podem diferir entre
si em relacdo a uma ou mais propriedades fisicas, tais como
solubilidade e dissociacdo, densidade verdadeira, ponto de
fusdo, forma <cristalina, comportamento de compactacéo,
propriedades de escoamento e/ou estabilidade no estado

sélido.
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Como aqui utilizado, o termo "solvato ou solvatado”
significa uma associacdo fisica de um composto com uma ou
mais moléculas de solvente. Esta associacdo fisica inclui
ligagdes de hidrogénio. Em certos casos, © solvato pode ser
isolado, por exemplo gquando uma ou mais moléculas de
solvente sdo incorporadas na rede cristalina do sdlido
cristalino. "Solvato ou solvatado" abrange solvatos tanto
em solucdo como 1isoléaveis. Os solvatos representativos
incluem, por exemplo, hidratos, etanolatos ou metanolatos.
As propriedades fisicas de um solvato diferem tipicamente
de outros solvatos, e de formas ndo solvatadas do composto.
Uma vez que a composicdo gquimica também difere entre
solvatos, estas formas sao referidos como "pseudo-

polimorfos".

Como aqui utilizado, o termo "hidrato"™ é um solvato em que
a molécula de solvente ¢é H,0 qgque estd presente numa
quantidade estequiométrica definida e pode incluir, por
exemplo, hemi-hidrato, mono-hidrato, di-hidrato ou tri-
hidrato. Como aqui utilizado, o termo "forma anidra”™ ¢é um
composto da invencdo que ndo contém H,0 incorporada na sua

rede cristalina.

Como aqui utilizado, "cristalino" refere-se a um sdélido que
tem uma estrutura gquimica altamente regular. Em particular,
um composto cristalino pode ser produzido como uma ou mais
formas cristalinas uUnicas do composto. Para os fins desta
aplicacédo, os termos "forma cristalina uUnica" ou "forma
cristalina”™ sdo utilizados indistintamente e distinguem
entre cristais que tém ©propriedades diferentes (por
exemplo, diferentes padrdes de XRPD, diferentes resultados
de varrimento de DSC) . Assim, cada polimorfo e

pseudopolimorfo distinto de um composto séo aqui



26

considerados como sendo uma forma cristalina unica

distinta.

"Substancialmente cristalino" refere-se a um composto que
pode ser pelo menos numa percentagem em peso particular
cristalino. As percentagens em peso particulares sdo 10%,
20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 75%, 80%, 85%, 87%, 88%, 89%,
90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5%,
99,9%, ou qualquer percentagem entre 10% e 100%. Nalgumas
formas de realizacdo, substancialmente cristalino refere-se
a compostos que sdo pelo menos 70% cristalinos. Noutras
formas de realizacdo, substancialmente cristalino refere-se

a compostos que sdo pelo menos 90% cristalinos.

"Substancialmente puro" refere-se a um composto que pode
ser pelo menos numa percentagem em peso particular do
composto. As percentagens em peso particulares s&o cerca de
80%, cerca de 85%, cerca de 90%, cerca de 91%, cerca de
92%, cerca de 93%, cerca de 94%, cerca de 95%, cerca de
96%, cerca de 97%, cerca de 98%, cerca de 99% ou cerca de
99,5%.

A menos que explicitamente especificado de outro modo, as
estruturas aqui representadas destinam-se a incluir todos
os hidratos, formas anidras, solvatos e polimorfos dos

mesmos.

Como aqui utilizado, os termos "composto (I-1)" e "acido 4-
(R,S)-(carboximetil)-2-((R)-1-(2-(2,5-
diclorobenzamido)acetamido)-3-metilbutil)-6-oxo-1,3,2-
dioxaborinano-4-carboxilico" séo utilizados
indistintamente, e incluem todas as formas cristalinas.
Ambos os termos referem-se aos compostos produzidos no
Exemplo 1 e no Exemplo 1A nos Exemplos abaixo incluindo

tanto a Forma 1 como a Forma 2.
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Como aqui utilizados, os termos "Forma 2 do composto (I-1)"
e "Forma 2 do é&cido 4-(R,S)-(carboximetil)-2-((R)-1-(2-
(2,5-diclorobenzamido) acetamido) -3-metilbutil)-6-oxo0o-1,3,2-
dioxaborinano-4-carboxilico" séo utilizados
indistintamente. Ambos o0s termos <referem-se a forma
cristalina 2 produzida no Exemplo 1 Forma 2 e Exemplo 1A

nos exemplos abaixo.

Como aqui utilizados, os termos "composto de férmula (VIII-
1) e "4dcido (R)-1-((2,5-diclorobenzamido) acetamido) -3-
metilbutilbordénico"” sdo utilizados indistintamente. 0
composto de fdérmula (VIII-1) ¢é divulgado na Patente U.S.
N.° 7,442,830 e WO 09/020448.

Como aqui utilizados, os termos "composto de fdérmula (1-
15)", "composto (I-15)" e "(1-15)" s&o utilizados
indistintamente e s&do utilizados para referir o éster de
citrato do composto (VIII-15), e o composto produzido no

Exemplo 15 dos exemplos abaixo.

Como aqui wutilizado, o termo "anidrido" wutilizado em
referéncia a um &cido bordénico tal como o composto de
férmula (VIII), refere-se a um composto quimico formado
pela combinacdo de duas ou mais moléculas de um composto de
dcido bordénico, com perda de uma ou mais moléculas de &agua.
Quando misturado com &gua, o composto de anidrido de &cido
bordénico ¢ hidratado para libertar o composto de &cido
borénico livre. Em varias formas de realizacdo, o anidrido
de &cido bordénico pode compreender duas, trés, quatro ou
mais unidades de dcido bordnico, e pode ter uma
configuracdo ciclica ou linear. Os exemplos ndo limitativos

de anidridos de &cido bordnico oligoméricos do composto de
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4dcidos bordénicos de péptidos da invencdo s&o ilustrados

abaixo:

¢))
w
]
o™
(-
nn (2)

Na férmula (1) e (2), a variavel nn é um numero inteiro
desde 0 a cerca de 10, preferencialmente 0, 1, 2, 3 ou 4.

Nalgumas formas de realizacdo, o composto de anidrido de

acido bordénico compreende um trimero ciclico ("boroxina')
de férmula (2), em que nn € 1. A varidvel W tem a férmula
(3):
H O Ra! H
P NN
RZ |H O Re
A 3

em que P, R*?, A, R* e R® sdo como aqui definidos.

Como aqui utilizado, o peso total de uma Unica forma de
dosagem farmacéutica oral é determinado adicionando todos
os pesos dos componentes na forma de dosagem farmacéutica
oral, e ndo inclui o peso de quaisquer revestimentos gue
podem ser opcionalmente aplicados a forma de dosagem
farmacéutica oral depois de ter sido preparada. O peso
total de uma uUnica forma de dosagem farmacéutica oral ¢é

utilizado como a base para calcular a percentagem em peso
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de cada um dos componentes que compreendem a forma de

dosagem farmacéutica oral.

Como aqui utilizado, "baixo teor de humidade" utilizado em
referéncia a um excipiente tal como um enchimento, refere-
se a um excipiente que tem um teor de a&gua de cerca de 0,5%
a cerca de 4%. O termo "baixo teor de humidade" pode ser

utilizado indistintamente com o termo "baixo teor de &agua'.

Como aqui utilizado, o termo "pdé liofilizado", "bolo" ou
"bolo liofilizado" refere-se a qualquer material sdélido

obtido por liofilizacdo de uma mistura aquosa.

Como aqui utilizado, o termo "modificador de tonicidade"”
refere-se a agentes que contribuem para a osmolalidade de

um liguido ou solucgéo.

Como aqui utilizado, os termos "éster de boronato" e "éster
borénico" sdo utilizados indistintamente e referem-se a um
composto quimico contendo uma unidade -B(Z!') (Z%), em que Z!
e 7? formam em conjunto uma unidade em que o Atomo ligado

ao boro é, em cada caso, um adtomo de oxigénio.

Nalgumas formas de realizacdo, a unidade de éster de
boronato é um anel de 5 membros. Nalgumas outras formas de
realizacdo, a unidade de éster de boronato é um anel de 6
membros. Nalgumas outras formas de realizacdo, a unidade de
éster de boronato é uma mistura de um anel de 5 membros e

um anel de 6 membros.

Como aqui utilizado, o) termo "acido alfa-hidroxi-
carboxilico" refere-se a um composto que contém um grupo
hidroxilo diretamente ligado a um atomo de carbono numa
posicdo alfa relativamente a um grupo A&acido carboxilico.

Como aqui utilizado, 0 termo "4dcido alfa-hidroxi-
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carboxilico" ndo pretende estar limitado aos compostos que

tém apenas um grupo hidroxilo e um grupo acido carboxilico.

Como aqui utilizado, 0 termo "4dcido beta-hidroxi-
carboxilico" refere-se a um composto que contém um grupo
hidroxilo diretamente ligado a um &tomo de carbono numa
posicdo beta relativamente a um grupo A&acido carboxilico.
Como aqui utilizado, o) termo "acido beta-hidroxi-
carboxilico" ndo pretende estar limitado a compostos que

tém apenas um grupo hidroxilo e um grupo acido carboxilico.

Como aqui utilizado, o termo "unidade derivada de um &cido
alfa-hidroxi-carboxilico" refere-se a uma unidade preparada
removendo um atomo de hidrogénio de um acido carboxilico
num acido alfa-hidroxi-carboxilico e removendo um &atomo de
hidrogénio de um grupo hidroxilo diretamente ligado a um
dtomo de carbono numa posicdo alfa relativamente ao grupo
dcido carboxilico. Como aqui utilizado, o termo "unidade
derivada de um &cido beta-hidroxi-carboxilico" refere-se a
uma unidade preparada removendo um &tomo de hidrogénio de
um acido carboxilico num éacido beta-hidroxi-carboxilico e
removendo um atomo de hidrogénio de um grupo hidroxilo
diretamente ligado a um &tomo de carbono num posicédo beta

relativamente ao grupo &cido carboxilico.

Descricdo Detalhada da Invencéo

A invencdo ¢é exclusivamente definida pelas reivindicacbes

apensas.

Nalgumas formas de realizacdo o alfa-hidroxi-acido &

caracterizado pela férmula (V) :
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RbP3 0O

Rb4‘\)LOH

OH W)

em que cada um de R® e R® ¢ independentemente hidrogénio,
-CO,H, ou um grupo alifatico, arilo, heteroarilo ou

heterociclilo substituido ou ndo substituido.

Nalgumas formas de realizacdo, cada um de R® e R™ &
independentemente hidrogénio, alifatico Ci¢ ou - (CH;),-CO:H,
e pé& 0, 1 ou 2. Nalgumas formas de realizacdo, cada um de
R® e RP* & independentemente hidrogénio ou alifédtico Ci-¢.
Em certas dessas formas de realizacdo, cada um de RP® e R¥
¢ independentemente selecionado do grupo gque consiste em
hidrogénio, metilo, etilo, isopropilo, isobutilo, terc-
butilo e ciclo-hexilo. Nalgumas outras formas de
realizacdo, cada um de R" e RP ¢ independentemente
hidrogénio ou -(CH;),~-CO,H. Nalgumas dessas formas de
realizacdo, p é 1. Em certas outras formas de realizacé&o,
cada um de R® e R ¢é independentemente - (CH;),-CO;H. Em

certas dessas formas de realizacdo, p é 1.

Nalgumas formas de realizacéo, o &cido alfa-hidroxi-
carboxilico ¢é selecionado do grupo dgque consiste em &acido
glicdélico, é&cido mélico, é&cido hexa-hidromandélico, é&cido
citrico, &cido 2-hidroxiisobutirico, &cido mandélico, &cido
lactico, dcido 2-hidroxi-3,3-dimetilbutirico, dcido 2-
hidroxi-3-metilbutirico, &cido 2-hidroxiisocaproico e &cido
benzilico. Nalgumas outras formas de realizacdo, o &acido
alfa-hidroxi-carboxilico é selecionado do grupo que
consiste em &cido glicdlico, &cido mélico, &cido hexa-
hidromandélico, &cido citrico, &cido 2-hidroxiisobutirico,
dcido mandélico, dcido léactico, dcido 2-hidroxi-3,3-

dimetilbutirico, &cido 2-hidroxi-3-metilbutirico, &cido 2-
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hidroxiisocaproico, &cido tartédrico e &cido benzilico. Em
certas formas de realizacéo, o) acido alfa-hidroxi-
carboxilico é é&acido citrico. Alguns outros exemplos néo
limitativos de 4&cidos alfa-hidroxi-carboxilicos incluem
dcido gluco-heptédnico, acido maltdnico, &cido lactobidbnico

e &acido galactérico.

Nalgumas formas de realizacdo o beta-hidroxi-&cido &

caracterizado pela férmula (VI):

Rba Rb4 o

HO OH

b2
Rb1 R R7)

em que cada um de RP e R® ¢ independentemente hidrogénio,
-COz;H, -OH, ou um grupo alifdtico, arilo, heterocarilo ou
heterociclilo substituido ou ndo substituido; cada um de
R*? e RP ¢ independentemente hidrogénio, -CO;H, ou um grupo
alifatico, arilo, heteroarilo ou heterociclilo substituido
ou ndo substituido;

ou RP? e RM sdo, cada, independentemente hidrogénio, e RP! e
R, tomados em conjunto com os atomos de carbono aos gquais
estdo ligados, formam um anel ndo aromdtico de 4 a 8
membros ndo substituido ou substituido possuindo 0-3
heterodtomos endociclicos selecionados do grupo que
consiste em O, N e S, em que o referido anel pode estar
opcionalmente fundido com um anel n&do aromatico de 4 a 8
membros ou anel aromdtico de 5 a 6 membros ndo substituido
ou substituido possuindo 0-3 heterocdtomos endociclicos
selecionados do grupo gque consiste em O, N e S;
ou R* e RP estdo ausentes, e R® e R®, tomados em conjunto
com os Atomos de carbono aos quais estdo ligados, formam um
anel aromdtico de 5 a 6 membros ndo substituido ou

substituido possuindo 0-3 heterodtomos endociclicos
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selecionados do grupo que consiste em O, N e S, em que O
referido anel pode estar opcionalmente fundido com um anel
ndo aromatico de 4 a 8 membros ou anel aromédtico de 5 a 6
membros ndo substituido ou substituido possuindo 0-3
heterodtomos endociclicos selecionados do grupo que

consiste em O, N e S.

Nalgumas formas de realizacdo cada um de R e RP? &
independentemente hidrogénio, alifédtico Ci;-s, -(CH;),-OH, ou
-(CH;),-COH, e p ¢ 0, 1 ou 2. Nalgumas dessas formas de
realizacdo, cada um de RP' e RP ¢ hidrogénio. Nalgumas
outras formas de realizacdo deste tipo, R & -OH e RM ¢

hidrogénio.

Nalgumas formas de realizacdo, cada um de RP e R &
independentemente hidrogénio, alifatico Ci;_s ou - (CH;),-CO:H,
e p é& 0, 1 ou 2. Nalgumas formas de realizacdo, cada um de
R e RP é independentemente hidrogénio ou alifédtico Ci-g.
Em certas dessas formas de realizacdo, cada um de R e R¥
¢ independentemente selecionado do grupo que consiste em
hidrogénio, metilo, etilo, isopropilo, isobutilo, terc-
butilo e ciclo-hexilo. Em certas outras formas de
realizacdo, cada um de R® e R é independentemente - (CH;),-

COH, e pé& 0 ou 1.

A varidvel p é 0, 1 ou 2. Nalgumas formas de realizacdo, p
¢ 0 ou 1. Em certas formas de realizacdo, p é 0. Noutro

certas formas de realizacdo, p é 1.

Nalgumas formas de realizacdo, R e RP estdo ausentes e RP!
e RP tomados em conjunto com os &atomos de carbono aos
quais estdo ligados, formam um anel fenilo substituido ou

ndo substituido.
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Nalgumas formas de realizacéo, o 4cido Dbeta-hidroxi-
carboxilico ¢é selecionado do grupo dgue consiste em acido
malico, &cido citrico, &cido 3-hidroxibutirico, &acido beta-
hidroxiisovalérico, e &cido salicilico. Nalgumas outras
formas de realizacdo, o &cido beta-hidroxi-carboxilico ¢
selecionado do grupo que consiste em &cido mélico, é&cido
citrico, acido 3-hidroxibutirico, acido beta-
hidroxiisovalérico, &acido tartérico e &cido salicilico. Em
certas formas de realizacéo, 0 acido beta-hidroxi-
carboxilico é é&acido citrico. Alguns outros exemplos néo
limitativos de 4&cidos Dbeta-hidroxi-carboxilicos incluem
dcido gluco-heptédnico, acido maltdnico, &cido lactobidbnico
e 4acido galactérico. Alguns outros exemplos ndo limitativos
de acidos beta-hidroxi-carboxilicos incluem acido embdénico,

dcido 1l-hidroxi-2-naftoico e &cido 3-hidroxi-2-naftoico.

Nalgumas formas de realizacdo, o alfa-hidroxi-4cido ou
beta-hidroxi-adcido é selecionado do grupo que consiste em
dcido glicdlico, é&cido mélico, &cido hexa-hidromandélico,
dcido 2-hidroxiisobutirico, &acido citrico, é4cido mandélico,
acido lactico, adcido 3-hidroxibutirico, acido beta-
hidroxiisovalérico, acido 2-hidroxi-3,3-dimetilbutirico,
acido 2-hidroxi-3-metilbutirico, acido 2-
hidroxiisocaproico, &cido tartérico, é&acido salicilico e

dcido benzilico.

Nalgumas formas de realizacdo, os compostos de férmula

geral (A) s&o caracterizados pela férmula (IT):

0] Rb1
H R™ y O n_Rb3
N N B«
=] N Y~ N0 Rb4

A (an
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em que:

A é& 0, R, é isobutilo, R®* ¢é hidrogénio, P é R¢-C(0)-, R® é
RP, RP é 2,5-diclorofenilo, n é 0 ou 1, e as varidveils R,

RP?, RP? e RP* tém os valores descritos acima.

Nalgumas formas de realizacdo, gqualquer um de RP!, RP?, RP? e
R* pode conter um grupo funcional que pode formar uma
ligacdo adicional com o &tomo de boro. Em certas formas de
realizacdo, o grupo funcional ¢é um &cido carboxilico.
Noutras certas formas de realizacdo, o grupo funcional é um

grupo hidroxilo.

Nalgumas formas de realizacdo, em gque o acido alfa-hidroxi-
carboxilico ou 4cido Dbeta-hidroxi-carboxilico ¢é A&cido
citrico, o composto de férmula geral (II) é caracterizado

pela férmula (III) ou (IV):

o)
ol e CO,H
H H 7
RZ [H o Re CO,H
A 07198
O a1
H R H g CO,H
P N ~ "0
R2 |H § Rga CO,H
A avy;

ou uma mistura dos mesmos, em que as varidveis P, A, R?, R&

e R*? tém os valores descritos acima.
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Nalgumas outras formas de realizacdo, em que o &acido alfa-
hidroxi-carboxilico ou 4&acido Dbeta-hidroxi-carboxilico é&
dcido citrico, pode formar-se uma ligacdo adicional entre o
acido carboxilico na férmula (III) ou (IV) e o atomo de
boro. Sem estar limitado por qualquer teoria de ligacédo
quimica, em tais formas de realizacdo, o composto de
férmula geral (II) pode ser representado pela férmula

(ITIa) ou (IVa):

Ra" Q co,H

H 0 H @
P N)\[rN\./B‘o
Ra2 H o) Iia\
A HO

O (Ia);

o)
@) at
H T 1 ¥ coH
o N)\",N\_,ELO
R#2 |H 5 Re \
A HO
* 0

ou uma mistura dos mesmos, em que as variaveis P, A, R?*, R3!

{IVa);

e R*? tém os valores descritos acima.

Sem estar limitado por qualgquer teoria de ligacdo quimica,
reconhece-se que existem outras representacdes que poderiam
ser utilizadas para representar esta ligacdo adicional do
dcido carboxilico com o a&tomo de boro nas férmulas (IIIa) e

(IVva) .

Os seguintes valores sdo descritos para as variaveis em
qualguer uma das férmulas (1), (II), (III), (IIIa), (IV) ou
(IVa) .
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A varidvel n é 0 ou 1. Em certas formas de realizacdo, n é

0. Noutras certas formas de realizacdo, n & 1.

Nalgumas formas de realizacdo, o composto de fédrmula (I) ou

(IT) é caracterizado pela férmula (I-1):

¢ CO,H

0]
Q
‘Y’B\O
(0] -\r CO;H
Cl
(I-1)
ou uma forma cristalina do mesmo.

Metodologia Sintética Geral

Os compostos de fédrmula (A) podem ser preparados por
esterificacdo dos é&cidos bordénicos correspondentes. Tais
compostos de &acido bordédnico podem ser preparados a partir
de métodos conhecidos para um especialista com
conhecimentos médios na matéria. Ver, por exemplo, Adams et
al., Patente U.S. N.° 5,780,454; Pickersgill et al.,
Publicacdo Internacional de Patente WO 2005/097809. Uma via

sintética ilustrativa é estabelecida no Esquema 1 abaixo.
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Esquema 1:
oH i
HsC --L'(?,‘H 1. condicoes de H3C vrs—CHs
%, “, 3 Ra! acoplamento H (o]
_ + 9 OH peptldlco N
GF3C0; HyN_ B.g + pa H ﬂ : -0
a R H 2 desprotegio R R®
R A
i ii
1 CH;,
CH3
o o e, oM i~BuB(OH),, HCl ag. H o Ry 9
NVB‘QH -t NvB~
P N NMeOH/hexana

Ra2 H (o} F-ia ta

O acoplamento do composto i1 com um aminocédcido N-protegido
ii, seguido de desprotecdo N-terminal, proporciona o
composto iii ou um seu sal. Os exemplos de grupos de
protecdo adequados (PG) incluem, sem limitacdo, grupos de
protecdo de acilo, por exemplo, formilo, acetilo (Ac),
succinilo (Suc) e metoxisuccinilo; e grupos de protecdo de
uretano, por exemplo, terc-butoxicarbonilo (Boc),
benziloxicarbonilo (Cbz) e fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc).
Opcionalmente, PG ¢é  hidrogénio e ndo €& necesséria
desprotecdo. A reacdo de acoplamento peptidico pode ser
realizada por <conversdo prévia da unidade de 4cido
carboxilico do composto ii num éster ativado ou halogeneto
de acido, por exemplo, um éster de O- (N-
hidroxisuccinnimida), seguida de tratamento com o composto
i. Alternativamente, o éster ativado pode ser gerado 1in
situ pondo em contacto o acido carboxilico com um reagente
de acoplamento peptidico. Os exemplos de reagentes de
acoplamento peptidico adequados incluem, sem limitacéo,
reagentes de carbodiimida, por exemplo, diciclo-
hexilcarbodiimida (DCC) ou 1-(3-dimetilaminopropil) -3-
etilcarbodiimida (EDC); reagentes de fosfénio, por exemplo,
hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-

iloxi)tris(dimetilamino) fosfénio (BOP); e reagentes de
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urdnio, por exemplo, tetrafluoroborato de O-(1H-

benzotriazol-1-11)-N,N,N',N'-tetrametilurdnio (TBTU).

O composto iii ¢é em seguida acoplado com uma unidade
bloqueadora de grupos amino, para proporcionar o composto
iv. As condicdes de acoplamento peptidico descritas acima
para o acoplamento dos compostos 1 e ii sdo também
adequadas para acoplamento do composto iii com a unidade
bloqueadora de grupos amino. A desprotecdo da unidade de
dcido bordénico proporciona em seguida o composto w. O passo
de desprotecéo é preferencialmente conseguido por
transesterificacdo numa mistura bifadsica compreendendo o
composto de éster bordnico 1iv, um aceitador de éacido
borénico orgénico, um alcanol inferior, um solvente
hidrocarboneto Ctss e adcido mineral aquoso. Outros reagentes
que podem ser utilizados para desprotecdo da unidade de
dcido bordénico incluem, sem limitacdo, BCl;, hidreto de

aluminio litio e NaIOs.

Esquema 2:
1. condicdes de
H o] R3 acomplamento H o] R*

unidade de N N OPG' peptidico o N N OH

grupo bloqueador +4+ H » P

de amine Ra? H o 2. desprotegio R32 H (o]

A A
vi i CHjy
v HyG, srek=CHy
. 9'@
CF3CO; HaN_ By
RA
i
condigGes de acoplamento peptidico
\j
CH,
ll|l—’cH3
a1 "
b 9 RM, OH i-BuB(OH);, HCI aq. R 'gb
N N’I\H’NYB‘OH - P
Ra? H o) ﬁa McOH:hexam) 0 Rﬂ
a
A
v iv

Alternativamente, a ordem de acoplamento de reacdes pode

ser invertida, como se mostra no Esquema 2. Assim, um
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aminodcido protegido no O vi é primeiro acoplado com uma
unidade blogueadora de grupos amino, seguido de hidrdlise
de éster, para formar o composto wvii. Opcionalmente, PG' &
H e ndo é necessaria a hidrélise do éster, conduzindo
diretamente ao composto vii. O acoplamento com o composto i
e desprotecdo com acido bordnico sdo em seguida conseguidos
como descrito acima para o Esquema 1 para proporcionar o

composto wv.

O composto v ¢ feito reagir com o é&cido alfa-hidroxi-
carboxilico ou &cido beta-hidroxi-carboxilico apropriado
para proporcionar o composto de férmula (A) como se mostra

no Esquema 3.

Esquema 3:
[o) al OH Acido alfa-hidroxi-carboxilico ou at 1
H R n é acido beta-hidroxi-carboxilico n Q R H E
P N \:/ “CH o p N N~ E~72
RaZ H 0 R2 Raz H 0 éa
A A
v (4)

A conversdo de v no composto de férmula (A) pode ser
realizada sob condicdes de esterificacéo utilizando
aproximadamente um equivalente molar do &acido alfa-hidroxi-
carboxilico ou é4cido beta-hidroxi-carboxilico num solvente
tal como acetato de etilo a uma temperatura entre cerca de
40 °C e cerca de 80 °C. A conversdo de v no composto de
férmula (A) pode ser também realizada como descrito acima
utilizando um excesso molar do 4dcido alfa-hidroxi-
carboxilico ou éacido beta-hidroxi-carboxilico. Os exemplos
de outros solventes adequados para esta conversdo incluem,
mas ndo se limitam a, metil isobutil cetona, acetona,
acetonitrilo, 2-metiltetra-hidrofurano, anisole, acetato de
isopropilo, dimetoxietano, tetra-hidrofurano, dioxano,

diclorometano, tolueno, heptano, metil-ciclo-hexano, éter
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terc-butilico e metilico e misturas dos mesmos. A escolha
do solvente dependerd parcialmente da solubilidade do &cido
alfa-hidroxi-carboxilico ou &cido beta-hidroxi-carboxilico
utilizado. A temperatura selecionada para a conversdo de v
no composto de fédrmula (A) dependerd parcialmente do ponto

de ebulicdo do solvente ou mistura de solventes utilizada.

A conversdo de v no composto de fédrmula (A) pode ser
catalisada por uma base de amina orgénica tal como, mas néao
se limitando a, trietilamina, trietilenodiamina, piridina,
colidina, 2,6-lutidina, 4-dimetilaminopiridina, di-terc-
butilpiridina, N-metilmorfolina, N-metilpiperidina,
tetrametilguanidina, diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU),
1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-

5-eno, N,N'diisopropiletilamina ou uma mistura dos mesmos.

O composto de férmula v e o acido alfa-hidroxi-carboxilico
ou acido beta-hidroxi-carboxilico sd&o aquecidos em conjunto
no solvente de eleicdo durante um intervalo de tempo. Apds
este intervalo de tempo, a mistura reacional ¢é deixada
arrefecer durante um intervalo de tempo e o composto de
férmula (A) que precipita ao arrefecer ¢é recolhido por
filtracdo. O arrefecimento pode ser descontrolado ou pode
ser controlado pela utilizacdo de um equipamento de
arrefecimento. A mistura reacional pode ser agitada durante
este periodo de arrefecimento. Alternativamente, o composto
de férmula (A) pode ser também isolado a partir da mistura
reacional por arrefecimento, seguido de evaporacdo do
solvente. A mistura reacional pode ser semeada com cristais
do composto de fdérmula (A) a fim de levar a cabo a

precipitacéo.

Um co-solvente tal como, mas ndo se limitando a, heptano,

metilciclo-hexano, tolueno, éter terc-butilico e metilico,
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acetato de etilo ou uma mistura dos mesmos, pode ser
adicionado durante o periodo de arrefecimento. Apds a
adicdo do <co-solvente, a mistura reacional pode ser
arrefecida que conduz adicionalmente a precipitacdo do
composto de férmula (A) . Alternativamente, uma vez
adicionado o co-solvente, a mistura reacional pode ser em
seguida novamente aquecida para gerar uma solucédo
homogénea, a qual é em seguida arrefecida, o que origina a
precipitacdo do composto de férmula (A). A mistura
reacional pode ser semeada com cristais do composto de

férmula (A) para levar a cabo a precipitacéo.

Noutras formas de realizacdo, o composto de férmula (A) é
isolado na forma substancialmente pura. Nessas formas de
realizacdo, a pureza é de cerca de 80%, cerca de 85%, cerca
de 90%, cerca de 91%, cerca de 92%, cerca de 93%, cerca de
94%, cerca de 95%, cerca de 96%, cerca de 97%, cerca de
98%, cerca de 99% ou cerca de 99,5%.

Nalgumas formas de realizacdo, o composto de foérmula (A) é
isolado na forma cristalina. Nalgumas formas de realizacéo,
o) composto de foérmula (A) é isolado numa forma
substancialmente c¢ristalina. Nalgumas outras formas de
realizacdo, o composto de férmula (A) é isolado na forma

amorfa.

O composto de férmula (A) pode ser também gerado pela co-
liofilizacdo do composto v e do 4cido alfa-hidroxi-
carboxilico ou 4&cido beta-hidroxi-carboxilico. Isto ¢é
realizado submetendo uma solucdo aquosa compreendendo o
composto de férmula v e um excesso molar do é&cido alfa-
hidroxi-carboxilico ou &acido beta-hidroxi-carboxilico a um
procedimento de liofilizacéo. Nalgumas formas de

realizacdo, a solucdo aquosa compreende adicionalmente um
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co-solvente miscivel com agua. Os exemplos de co-solventes
adequados incluem, mas ndo se limitam a, alcool terc-
butilico, metanol, etanol e misturas dos mesmos. A coO-
liofilizacdo resulta numa composicdo gque contém o composto
de férmula (I) e o é4cido alfa-hidroxi-carboxilico ou &cido

beta-hidroxi-carboxilico em excesso.

Utilizacdes, Formulacdo e Administracdo

A  presente invencgdo proporciona compostos que sédo
inibidores potentes do proteassoma. Os compostos podem ser
analisados in vitro ou 1in vivo quanto a sua aptiddo para
inibir a hidrdélise de péptidos ou degradacdo de proteinas

mediada pelo proteassoma.

Por conseguinte, noutro aspeto, a invencdo proporciona um
método de inibicdo de uma ou mais atividades peptidase de
um proteassoma numa célula, que compreende pdr em contacto
uma célula, na qual é desejada a inibicdo de proteassomas,
com um composto aqui descrito, ou um sal farmaceuticamente
aceitével, éster bordnico ou anidrido de &cido bordénico do

mesmo .

A invencdo também proporciona um método de inibicdo da
proliferacdo de células, compreendendo pdr em contacto uma
célula na gqual essa inibicdo é desejada com um composto
aqui descrito. A frase "inibicdo da proliferacdo de
células"™ ¢é utilizada para denotar a aptiddo de um composto
da invencdo para inibir o numero de células ou crescimento
celular nas células postas em contacto em comparacdo com
células que ndo foram postas em contacto com o inibidor.
Uma avaliacdo da proliferacdo celular pode ser feita
contando as células utilizando um contador de células ou
por um ensaio de viabilidade celular, por exemplo, um

ensaio MTT ou WST. Quando as células estdo num crescimento
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s6lido (por exemplo, um tumor sdélido ou oérgdo), uma tal
avaliacdo da proliferacdo celular pode ser feita medindo o
crescimento, por exemplo, com paguimetros, e comparando ©
tamanho do crescimento de células postas em contacto com

células gque nédo foram postas em contacto.

Preferencialmente, o crescimento de células postas em
contacto com o inibidor é retardado em pelo menos cerca de
50% em comparacdo com o crescimento de células gque né&o
foram postas em contacto. Em varias formas de realizacdo, a
proliferacdo celular de células postas em contacto ¢é
inibida em pelo menos cerca de 75%, pelo menos cerca de 90%
ou pelo menos cerca de 95% em comparacdo com células que
nao foram postas em contacto. Nalgumas formas de
realizacédo, a frase "inibicdo proliferacdo de células”
inclui uma reducdo no numero das células postas em
contacto, em comparacdo com as células que ndo foram postas
em contacto. Assim, um inibidor de proteassoma que inibe a
proliferacdo celular numa célula posta em contacto pode
induzir a célula posta em contacto a sofrer um atraso no
crescimento, a sofrer uma paragem no crescimento, a sofrer
morte celular programada (isto &, apoptose) ou a sofrer

morte celular necrdtica.

Noutro aspeto, a invencdo proporciona uma composSicio
farmacéutica compreendendo um composto de fédrmula (I) ou
(IT), ou um seu sal farmaceuticamente aceitédvel, e um

transportador farmaceuticamente aceitéavel.

Nalgumas formas de realizacdo, a composicdo compreende
também o adcido alfa-hidroxi-carboxilico livre ou um seu sal
ou o Aacido beta-hidroxi-carboxilico ou um seu sal. Em tais
formas de realizacdo, o &4cido alfa-hidroxi-carboxilico ou
um seu sal ou o &cido beta-hidroxi-carboxilico ou um seu

sal e o composto de foérmula (I) ou (II) estdo presentes
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numa proporcdo molar que varia desde cerca de 2:1 a cerca
de 200:1. Em varias formas de realizacdo, o éacido alfa-
hidroxi-carboxilico ou um seu sal ou &acido beta-hidroxi-
carboxilico ou um seu sal e o composto de férmula (I) ou
(II) estdo presentes numa proporcdo que varia desde cerca
de 2:1 a cerca de 200:1, desde cerca de 15:1 a cerca de

80:1 ou desde cerca de 20:1 a cerca de 40:1.

Se um sal farmaceuticamente aceitédvel do composto da
invencéo é utilizado nestas composicdes, o) sal é
preferencialmente derivado de um &cido ou base inorganico
ou organico. Para revisbdes de sais adequados, ver, por
exemplo, Berge et al, J. Pharm. Sci. 66:1-19 (1977) e
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20th Ed.,

ed. A. Gennaro, Lippincott Williams & Wilkins, 2000.

Os exemplos ndo limitativos de sais de adicdo de &cido

adequados incluem os seguintes: acetato, adipato, alginato,

aspartato, benzoato, benzenossulfonato, bissulfato,
butirato, citrato, canforato, canforsulfonato,
ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato,

etanossulfonato, fumarato, luco-heptanocato, glicerofosfato,
hemissulfato, heptanoato, hexanoato, cloridrato,
bromidrato, iodidrato, 2-hidroxietanossulfonato, lactato,
maleato, metanossulfonato, 2-naftalenossulfonato,
nicotinato, oxalato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-
fenil-propionato, picrato, pivalato, propionato, succinato,

tartrato, tiocianato, tosilato e undecanoato.

Os sais de adicdo de base adegquados incluem, sem limitacé&o,
sals de amdénio, sais de metais alcalinos, tais como sais de
litio, sdédio e potéssio; sais de metais alcalinoterrosos,
tais como sais de cédlcio e magnésio; outros sais de metais
multivalentes, tais como sais de =zinco; sais com bases

orgénicas, tais como diciclo-hexilamina, N-metil-D-
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glucamina, t-butilamina, etilenodiamina, etanolamina e
colina; e sais com aminodcidos tais como arginina, lisina,

e assim por diante.

O termo "transportador farmaceuticamente aceitavel" é aqui
utilizado para referir um material que é compativel com um
individuo recetor, preferencialmente um mamifero, mais
preferencialmente um  humano, e é adequado para a
administracdo de um agente ativo ao sitio alvo sem cessar a
atividade do agente. A toxicidade ou efeitos adversos, se
houver algum, associados ao transportador sao
preferencialmente compensados por uma relacédo
risco/beneficio razodvel para a utilizacdo pretendida do

agente ativo.

Os termos "transportador", "excipiente" ou "veiculo" séo
aqui utilizados indistintamente, e incluem gualgquer um e
todos os solventes, diluentes e outros veiculos liquidos,
auxiliares de dispersdo ou suspensdo, agentes tensioativos,
modificadores de ©pH, agentes isotdnicos, espessantes ou
emulsionantes, conservantes, aglutinantes s6lidos,
lubrificantes e semelhantes, como adequados para a forma de
dosagem particular desejada. Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, 20th Ed., ed. A. Gennaro, Lippincott
Williams & Wilkins, 2000 divulga varios transportadores
utilizados na formulacdo de composicdes farmaceuticamente
aceitdveis e as técnicas conhecidas para a sua preparacéio.
Strickley, Pharmaceutical Research, 21(2) 201-230 (2004)
revé excipientes farmaceuticamente aceitéveis utilizados em
produtos comerciais para solubilizar compostos para
administracdo oral ou parentérica. Exceto na medida em que
qualquer meio transportador convencional seja incompativel
com os compostos da invencdo, tal como produza qualquer
efeito bioldégico indesejével ou interaja de outro modo de

uma maneira prejudicial com gqualquer/quaisquer outro(s)
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componente (s) da composicdo farmaceuticamente aceitével, a
sua utilizacdo é considerada como estando no ambito desta
invencdo. Alguns exemplos de materiais que podem servir
como transportadores farmaceuticamente aceitaveis incluem,
mas ndo se limitam a, permutadores idnicos, alumina,
estearato de aluminio, lecitina, proteinas séricas, tais
como albumina de soro humano, substédncias tampdo tais como
fosfatos, carbonatos, hidréxido de magnésio e hidrdéxido de
aluminio, glicina, &cido sérbico, ou sorbato de potéssio,
misturas de glicéridos parciais de &acidos gordos vegetais
saturados, &gua, &agua apirogénica, sais ou eletrdlitos tais
como sulfato de protamina, hidrogenofosfato dissddico,
hidrogenofosfato de potédssio, cloreto de sdéddio, e sais de
zinco, silica coloidal, trissilicato de magnésio,
polivinilpirrolidona, poliacrilatos, ceras, polimeros de
bloco de polietileno-polioxipropileno, lanolina, acucares
tais como lactose, glucose, sacarose e manitol, amidos tais
como amido de milho e amido de batata, celulose e seus
derivados tais como carboximetilcelulose sbédica,
etilcelulose e acetato de celulose, tragacanta em ©pd;
malte, gelatina, talco, excipientes tais como manteiga de
cacau e ceras para supositérios, oéleos tais como dleo de
amendoim, &éleo de semente de algoddo, ¢éleo de acafréo-
bastardo, 6leo de sésamo, azeite, éleo de milho e 6leo de
soja, glicdis tais como propileno glicol e polietileno
glicol, ésteres tais como oleato de etilo e laurato de
etilo, &gar, é&cido alginico, soro fisioldgico isotdnico,
solucdo de Ringer, é&lcoois tais <como etanol, &lcool
isopropilico, alcool hexadecilico e glicerol,
ciclodextrinas tais como hidroxipropil-B-ciclodextrina e
éter de sulfobutilo de B-ciclodextrina, lubrificantes tais
como laurilsulfato de sdédio e estearato de magnésio,
hidrocarbonetos de petrdéleo tais como 6leo mineral e
vaselina. Corantes, agentes de libertacdo, agentes de

revestimento, edulcorantes, aromatizantes e agentes
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perfumantes, conservantes e antioxidantes podem estar
também presentes na composicdo, de acordo com a avaliacédo

do formulador.

As composicdes farmacéuticas da invencdo podem gser
fabricadas por métodos bem conhecidos na técnica tais como
processos de granulacdo, mistura, dissolucdo, encapsulacéo,
liofilizacdo ou emulsificacdo convencionais, entre outros.
As composicdes podem ser produzidas em varias formas,
incluindo granulados, precipitados ou particulas, pbds,
incluindo secos por congelacdo, pds secos em rotativa ou
secos por pulverizacédo, pbds amorfos, comprimidos, cépsulas,
Xarope, supositérios, injecodes, emul sdes, elixires,

suspensdes ou solucdes.

De acordo com uma forma de realizacdo preferida, as
composicdes desta invencéao Sé&o formuladas para
administracdo farmacéutica a um mamifero, preferencialmente
um ser humano. Tais composicdes farmacéuticas da presente
invencdo podem ser administradas por via oral, parentérica,
inalacdo de formulacdo pulverizada, toépica, retal, nasal,
bucal, wvaginal ou via um reservatdrio implantado. O termo
"parentérica" como aqui utilizado inclui injecéo
subcutéanea, i1intravenosa, intramuscular, intra-articular,
intrassinovial, intraesternal, intratecal, intra-hepética,
intralesional e intracraniana ou técnicas de infuséo.
Preferencialmente, as composicdes sdo administradas por via
oral, intravenosa ou subcutédnea. As formulacdes da invencéado
podem ser concebidas para serem de curta duracéo,
libertacédo réapida ou acdo prolongada. Além disso, o0s
compostos podem ser administrados num local em vez de meios
sistémicos, tal como a administracdo (por exemplo, por

injecdo) num sitio do tumor.



49

As formas de dosagem liquidas para administracdo oral
incluem, mas ndo se limitam a, emulsdes, microemulsdes,
solugdes, suspensdes, xaropes e elixires farmaceuticamente
aceitaveis. Além dos compostos ativos, as formas de dosagem
ligquidas podem conter diluentes inertes geralmente
utilizados na técnica tal como, por exemplo, agua ou outros
solventes, solubilizantes e emulsionantes tais como &lcool
etilico, &lcool isopropilico, carbonato de etilo, acetato
de etilo, &lcool benzilico, benzoato de benzilo, propileno
glicol, 1,3-butileno glicol, ciclodextrinas,
dimetilformamida, &leos (em particular, 6leos de semente de
algoddo, amendoim, milho, gérmen, azeite, ricino e sésamo),
glicerol, adlcool tetra-hidrofurfurilico, polietileno
glicbdéis e ésteres de acidos gordos de sorbitano e misturas
dos mesmos. Além de diluentes inertes, as composic¢des orais
podem incluir também adjuvantes tais como humectantes,
emulsionantes e agentes de suspenséao, edulcorantes,

aromatizantes e agentes perfumantes.

As preparacdes injetédveis, por exemplo, suspensdes aquosas
ou oleaginosas injetaveis estéreis podem ser formuladas de
acordo com a técnica conhecida utilizando dispersantes ou
humectantes e agentes de suspensdo adequados. A preparacao
injetavel estéril pode ser também uma solucdo, suspensdo ou
emulsédo injetéavel estéril num diluente ou solvente
aceitavel por via parentérica, por exemplo, como uma
solugcdo em 1,3-butanodiocl. Entre os veiculos e solventes
aceitdveis que podem ser utilizados encontram-se a &agua,
solucdo de Ringer, solucgdo de cloreto de sdédio U.S.P. e
isotdnica. Além disso, os Obleos fixos estéreis sédo
convencionalmente utilizados como um solvente ou meio de
suspensdo. Para este efeito, pode utilizar-se qualquer 6leo
fixo suave incluindo mono- ou diglicéridos sintéticos. Além
disso, é&cidos gordos tais como acido oleico s&o utilizados

na preparacdo de injetéaveis. As formulacdes injetéaveis
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podem ser esterilizadas, por exemplo, por filtracdo através
de um filtro de retencdo de bactérias, ou por incorporacédo
de agentes de esterilizacdo na forma de composicdes sblidas
estéreis que podem ser dissolvidas ou dispersas em Aagua
estéril ou outro meio injetdvel estéril antes da
utilizacdo. As composicdes formuladas para administracédo
parentérica podem ser injetadas por injecdo bolus ou por
impulso temporizado, ou podem ser administradas por infuséo

continua.

As formas de dosagem sélidas para administracdo oral
incluem céapsulas, comprimidos, pilulas, pds e granulados.
Em tais formas de dosagem sélidas, o composto ativo &
misturado com pelo menos um excipiente ou transportador
inerte, farmaceuticamente aceitdvel tal como citrato de

sédio ou fosfato dicdlcico e/ou

a) enchimentos ou agentes de volume tais como amidos,

lactose, celulose, sacarose, glucose, manitol e A&cido

silicico,

b) aglutinantes tais como, por exemplo,
carboximetilcelulose, alginatos, gelatina,
polivinilpirrolidinona, sacarose e goma-arabica, c)

humectantes tais como glicerol, d) desintegrantes tais como
dgar-4agar, carbonato de cédlcio, amido de batata ou tapioca,
acido alginico, certos silicatos, crospovidona, celulose,
croscarmelose sddica, amidoglicolato de sddio, e carbonato
de sdédio, e) agentes retardadores de dissolucdo tais como
parafina, f) aceleradores de absorcdo tais como compostos
de amdénio qguaterndrio, g) humectantes tais como, por
exemplo, &lcool cetilico e monoestearato de glicerol, h)
absorventes tais como caulino e argila de bentonite, e 1)
lubrificantes tais como talco, estearato de célcio,
estearato de magnésio, estearil-fumarato de sdbédio, &cido

estedrico, polietileno glicdis sdlidos, laurilsulfato de
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sé6dio, behenato de glicerilo e misturas dos mesmos. NoO caso
de capsulas, comprimidos e pilulas, a forma de dosagem pode
compreender também agentes tampdo tais como fosfatos ou

carbonatos.

Composicdes sdlidas de um tipo semelhante podem ser também
utilizadas como enchimentos em cépsulas de gelatina mole e
dura cheias, utilizando excipientes tais como lactose ou
aclcar de leite bem como polietileno glicdis de alto peso
molecular e semelhantes. As formas de dosagem sdlidas de
comprimidos, drageias, capsulas, pilulas e granulados podem
ser preparadas com revestimentos e peliculas tais como
revestimentos entéricos e outros revestimentos bem
conhecidos na técnica de formulacdo farmacéutica. Aquelas
podem conter opcionalmente agentes de opacificacdo e podem
ser também de uma composicdo tal gque libertam o/(s)
ingrediente(s) ativo(s) apenas, ou preferencialmente, numa
certa parte do trato intestinal, opcionalmente, de uma
maneira retardada. Os exemplos de composicgdes de incluséo
que podem ser utilizadas incluem substéncias poliméricas e
ceras. Composicdes sbdlidas de um tipo semelhante podem ser
também utilizadas como enchimentos em céapsulas de gelatina
mole e dura cheias utilizando excipientes tais como lactose
ou acucar de leite bem como poletileno glicdis de alto peso

molecular e semelhantes.

Os compostos ativos podem estar também na forma
microencapsulada com um ou mais excipientes como assinalado
acima. As formas de dosagem sbélidas de comprimidos,
drageias, cépsulas, pilulas e granulados podem ser
preparadas com revestimentos e peliculas tais como
revestimentos entéricos, revestimentos de libertacéo
controlada e outros revestimentos bem conhecidos na técnica
de formulacdo farmacéutica. Em tais formas de dosagem

s6lidas, o composto ativo pode ser misturado com pelo menos
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um diluente inerte tal como sacarose, lactose ou amido.
Tais formas de dosagem podem compreender também, como &
pratica normal, substédncias adicionais diferentes de
diluentes inertes, por exemplo, lubrificantes para
transformacdo em comprimidos e outros auxiliares para
transformacdo em comprimidos tais como estearato de
magnésio e celulose microcristalina. No caso de céapsulas,
comprimidos e pilulas, as formas de dosagem podem
compreender também agentes tampdo. Aquelas podem conter
opcionalmente agentes de opacificacdo e podem ser também de
uma composicdo tal que libertam o(s) ingrediente (s)
ativo(s) apenas, ou preferencialmente, numa certa parte do
trato intestinal, opcionalmente, de uma maneira retardada.
Os exemplos de composicdes de 1inclusdo que podem ser
utilizadas incluem substéncias poliméricas e ceras.
Nalgumas formas de realizacéo, 0s excipientes ou
transportadores podem incluir, mas n&do se limitam a
estearil-fumarato de sdédio, carboximetilcelulose, estearato
de magnésio, crospovidona, etilcelulose, talco e celulose

microcristalina silicificada.

As formas de dosagem para administracdo tépica ou
transdérmica de um composto desta invencdo incluem pomadas,
pastas, cremes, loc¢des, geles, pds, solugdes, formulacdes
para pulverizacdo, inalantes ou adesivos. O componente
ativo é misturado sob condicdes estéreis com um
transportador farmaceuticamente aceitdvel e qguaisquer
conservantes ou tampdes necessidrios como possam  ser
requeridos. As formulacdes oftdlmicas, gotas auriculares e
colirios sdo também considerados como estando no ambito
desta invencgéo. Adicionalmente, a presente invencéao
considera a utilizacdo de adesivos transdérmicos, oS quais
tém a vantagem adicional de proporcionar administracéo
controlada de um composto ao corpo. Tais formas de dosagem

podem ser preparadas dissolvendo ou dispersando o composto
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no meio apropriado. Podem ser também utilizados
intensificadores de absorcdo para aumentar o fluxo do
composto através da pele. A taxa pode ser controlada
proporcionando uma membrana de controlo da velocidade ou

dispersando o composto numa matriz polimérica ou gel.

A presente invencdo proporciona composic¢cdes farmacéuticas
compreendendo o éster de citrato do composto (VIII-1), e

excipientes adicionais aqui descritos.

Cl O OH

~OH

o

H
H/\g,N

Cl
(VIII-1)

A descricdo seguinte das composicdes farmacéuticas e
métodos para preparacio das referidas composicdes
farmacéuticas sdo aplicaveis aos compostos de fédrmulas (I),
(rr)y, (I11), (IIra), (IV) ou (IVa) e varias formas de
realizacdo destas fédrmulas como agqui descritas. A descricéo
seguinte de composicdes farmacéuticas e métodos para a
preparacdo das referidas composicdes farmacéuticas séo

também aplicdveis ao composto (I-1).

Numa forma de <realizacéo, a composicdo farmacéutica
compreende o composto de férmula (I), em gque o composto de
férmula (I) ou (II) é substancialmente cristalino. Noutra
forma de realizacdo, o composto de fédrmula (I) ou (II) na
composicdo farmacéutica é pelo menos cerca de 95%, 96%,
97%, 98%, 99%, 99,5%, 99,9% de uma forma cristalina. Ainda
noutra forma de realizacdo, o composto de fédrmula (I) ou

(II) na composicdo farmacéutica é uma forma cristalina.
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Nalgumas formas de realizacdo, as formulacdes farmacéuticas
da 1invencdo proporcionam formas de dosagem orais sdélidas
estaveis de composto ativo, utilizando excipientes que tém
baixo teor de agua ou baixo teor de humidade, e fabricadas

utilizando processos de formulacdo secos ou ndo aguosos.

Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica é uma
forma de dosagem farmacéutica oral, selecionada do grupo
que consiste em céapsulas, comprimidos, pilulas, pds e
granulados. Noutra forma de realizacdo, a forma de dosagem
farmacéutica oral ¢é uma céapsula, em que a capsula é uma
cédpsula a base de polimero selecionada do grupo gue
consiste em gelatina, hidroxipropilmetilcelulose (HPMC),
gelatina de peixe e pululano. Ainda noutra forma de
realizacdo, a capsula a base de polimero é selecionada do
grupo que consiste em gelatina e
hidroxipropilmetilcelulose. Ainda noutra forma de
realizacdo, a cépsula a base de polimero ¢é uma céapsula de

gelatina dura.

Numa forma de <realizacéo, a composicdo farmacéutica
compreende o composto de férmula (I) ou (II), ou uma forma
cristalina do mesmo, um enchimento e opcionalmente um
lubrificante. ©Noutra forma de realizacdo, a composicéo
farmacéutica compreende cerca de 0,2% a cerca de 3% do
composto de férmula (I) ou (II), ou uma forma cristalina do
mesmo; cerca de 97% a cerca de 99,8% de um enchimento; e
opcionalmente até cerca de 1,5% de um lubrificante. Ainda
noutra forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica
compreende cerca de 1,5% de um lubrificante. Ainda noutra
forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica compreende
cerca de 0,25% a cerca de 2% do composto de férmula (I) ou
(IT), ou uma forma cristalina do mesmo; e cerca de 98% a

cerca de 99,75% de um enchimento.
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Noutra forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica
compreende ainda um auxiliar de fluidez opcional e um
tampdo opcional. Ainda noutra forma de realizacdo, a
composicdo farmacéutica compreende cerca de 0,2% a cerca de
3% do composto de férmula (I) ou (II), ou uma forma
cristalina do mesmo, cerca de 86,5% a cerca de 99,8% de um
enchimento, opcionalmente até cerca de 1,5% de um
lubrificante, opcionalmente até cerca de 5% de um auxiliar
de fluidez e opcionalmente até cerca de 5% de um tampdo, em

peso como uma percentagem do peso total.

Noutra forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica
compreende cerca de 0,2% a cerca de 12% do composto de
férmula (I) ou (II), ou uma forma cristalina do mesmo,
cerca de 76,5% a cerca de 99,8% de um enchimento,
opcionalmente até cerca de 1,5% de um lubrificante,
opcionalmente até cerca de 5% de um auxiliar de fluidez e
opcionalmente até cerca de 5% de um tampdo, em peso Ccomo

uma percentagem do peso total.

Nalgumas formas de realizacdo, o composto de férmula (I) ou
(IT), ou uma forma cristalina do mesmo, estd presente na
composicdo farmacéutica numa gquantidade de cerca de 0,2% a
cerca de 3%, em peso como uma percentagem do peso total.
Nalgumas outras formas de realizacdo, o composto de férmula
(I) ou (II), ou uma forma cristalina do mesmo, estéa
presente na composicdo farmacéutica, numa quantidade de
cerca de 0,25% a cerca de 2%, em peso como uma percentagem

do peso total.

Os enchimentos adegquados incluem, mas ndo se limitam a,
celulose em pd, celulose microcristalina, celulose
microcristalina silicificada, celulose microcristalina de

alta densidade, celulose microcristalina com baixo teor de
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humidade, amido pré-gelatinizado, amidoglicolato de sdédio e
misturas dos mesmos. Nalgumas outras formas de realizacédo,
o enchimento ¢é selecionado do grupo gue consiste em
celulose em rd, celulose microcristalina, celulose
microcristalina silicificada, celulose microcristalina com
baixo teor de humidade e misturas dos mesmos. Ainda
nalgumas outras formas de realizacdo, o enchimento &
celulose microcristalina com baixo teor de humidade.
Nalgumas outras formas de realizacdo, o enchimento ¢é
selecionado do grupo que consiste em celulose

microcristalina com baixo teor de humidade, amidoglicolato

de sédio, amido pré-gelatinizado e misturas dos mesmos.

Noutras formas de realizacdo, o enchimento estd presente
numa quantidade de cerca de 97% a cerca de 99,8%, em peso
como uma percentagem do peso total. Nalgumas outras formas
de realizacdo, o enchimento estd presente numa gquantidade
desde cerca de 98% a cerca de 99,75%, em peso como uma
percentagem do peso total. Ainda nalgumas outras formas de
realizacéo, quando estd presente um lubrificante, a
quantidade de enchimento ¢é <reduzida da quantidade em
percentagem correspondente do lubrificante presente.
Nalgumas outras formas de realizacdo, o enchimento esté
presente numa quantidade de cerca de 86,5% a cerca de

99,8%, em peso como uma percentagem do peso total.

Nalgumas formas de realizacdo, o enchimento compreende um
primeiro enchimento e um segundo enchimento. O primeiro
enchimento estd presente numa quantidade de 0% a cerca de
99,8%, em peso como uma percentagem do peso total, e o
segundo enchimento estd presente numa quantidade de 0% a
cerca de 99,8% em peso como uma percentagem do peso total,
desde que a quantidade total de enchimento ndo seja
superior a cerca de 99,8%. Nalgumas formas de realizacdo, o

primeiro enchimento estd presente numa guantidade de cerca
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de 40% a cerca de 60%, em peso como uma percentagem do peso
total, e o segundo enchimento estd presente numa gquantidade
de cerca de 40% a cerca de 60% em peso como uma percentagem
do peso total, desde que a quantidade total de enchimento
ndo seja superior a cerca de 99,8%, em peso como uma

percentagem do peso total.

Nalgumas formas de realizacdo, o primeiro enchimento é&
selecionado do grupo que consiste em celulose
microcristalina com baixo teor de humidade, amidoglicolato
de sbédio, amido pré-gelatinizado e misturas dos mesmos.
Nalgumas formas de realizacdo, o segundo enchimento é
selecionado do grupo que consiste em celulose
microcristalina com baixo teor de humidade, amidoglicolato

de sbédio, amido pré-gelatinizado e misturas dos mesmos.

Os lubrificantes adequados incluem, mas ndo se limitam a,
estearato de magnésio, behenato de glicerilo, 6leo vegetal
hidrogenado, talco, estearato de zinco, estearato de
cdlcio, estearato de sacarose, estearil-fumarato de sdédio e
misturas dos mesmos. Nalgumas formas de realizacdo, O
lubrificante é estearato de magnésio. Noutras formas de
realizacdo, o lubrificante estd presente numa gquantidade de
até cerca de 1,5%, em peso como uma percentagem do peso
total. Ainda nalgumas outras formas de realizacdo, o0
lubrificante estd presente numa quantidade de cerca de 1%,

em peso como uma percentagem do peso total.

Os auxiliares de fluidez adequados incluem, mas ndo gse
limitam a didéxido de silicio, talco e misturas dos mesmos.
Nalgumas formas de realizacdo, o auxiliar de fluidez ¢é
talco. Noutras formas de realizacdo, o auxiliar de fluidez
estd presente numa quantidade de até cerca de 5%, em peso
como uma percentagem do peso total. Nalgumas outras formas

de realizacdo, o auxiliar de fluidez estd presente numa



58

quantidade de cerca de 1%, em peso como uma percentagem do
peso total. Ainda nalgumas outras formas de realizacdo, O
auxiliar de fluidez estd presente numa quantidade de cerca

de 2%, em peso como uma percentagem do peso total.

Os tampdes adegquados incluem citrato de sdédio, &cido
citrico e misturas dos mesmos. Nalgumas formas de
realizacdo, o tampdo ¢ citrato de sdbédio. Nalgumas outras
formas de realizacéo, o) tampdo estd presente numa
quantidade de até cerca de 5%, em peso como uma percentagem
do peso total. Ainda nalgumas outras formas de realizacéo,
0 tampdo estd presente numa quantidade de cerca de 2%, em

peso como uma percentagem do peso total.

Nalgumas formas de realizacdo, a composicdo farmacéutica
compreende o composto de fédrmula (I), ou uma forma
cristalina do mesmo, um enchimento, e opcionalmente um

lubrificante; em que:

o enchimento ¢é selecionado do grupo dgue consiste em
celulose microcristalina com baixo teor de humidade,
amidoglicolato de sdédio, amido pré-gelatinizado e misturas

dos mesmos; e

o lubrificante, quando presente, é estearato de magnésio.
Nalgumas formas de realizacdo, a composicdo farmacéutica
compreende o composto de férmula (I) ou (II), ou uma forma
cristalina do mesmo, um enchimento, e opcionalmente um
lubrificante; em que:

o composto de férmula (I) ou (II) & (1-1);

o enchimento ¢é selecionado do grupo gue consiste em

celulose microcristalina com baixo teor de humidade,
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amidoglicolato de sdédio, amido pré-gelatinizado e misturas

dos mesmos; e

o lubrificante, quando presente, é estearato de magnésio.

Nalgumas formas de realizacdo, a composicdo farmacéutica
compreende cerca de 0,25% a cerca de 2% do composto de
férmula (I) ou (II), ou uma forma cristalina do mesmo; e

cerca de 98% a cerca de 99,75% de um enchimento; em que:

o composto de férmula (I) ou (II) & (I-1); e

o enchimento ¢é selecionado do grupo gque consiste em
celulose microcristalina com baixo teor de humidade,
amidoglicolato de sdédio, amido pré-gelatinizado e misturas

dos mesmos.

Nalgumas formas de realizacdo, a composicdo farmacéutica
compreende o composto de férmula (I), ou uma forma
cristalina do mesmo, um enchimento, opcionalmente um
lubrificante; opcionalmente um auxiliar de fluidez; e

opcionalmente um tampdo; em que:

o enchimento ¢ selecionado do grupo gue consiste em
celulose microcristalina com baixo teor de humidade,
amidoglicolato de sdédio, amido pré-gelatinizado e misturas
dos mesmos;

o lubrificante, quando presente, & estearato de magnésio;

o auxiliar de fluidez, guando presente, é talco; e

o tampdo, quando presente, & citrato de sdédio.
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Nalgumas formas de realizacdo, a composicdo farmacéutica
compreende o composto de férmula (I) ou (II), ou uma forma
cristalina do mesmo, um enchimento, opcionalmente um
lubrificante; opcionalmente um auxiliar de fluidez; e

opcionalmente um tampédo, em que:

o composto de férmula (I) ou (II) & (I-1);

o enchimento ¢é selecionado do grupo gue consiste em
celulose microcristalina com baixo teor de humidade,
amidoglicolato de sdédio, amido pré-gelatinizado e misturas

dos mesmos;

o lubrificante, gquando presente, é estearato de magnésio;

o auxiliar de fluidez, guando presente, & talco; e

o tampdo, quando presente, é citrato de sdédio.

Nalgumas formas de realizacdo, a composicdo farmacéutica
compreende cerca de 0,2% a cerca de 3% do composto de
féormula (I) ou (II), ou uma forma cristalina do mesmo,
cerca de 86,5% a cerca de 99,8% de um enchimento,
opcionalmente até cerca de 1,5% de um lubrificante,
opcionalmente até cerca de 5% de um auxiliar de fluidez, e
opcionalmente até cerca de 5% de um tampdo, em peso Como

uma percentagem do peso total, em que:

o composto de férmula (I) ou (II) & (I-1);

o enchimento ¢ selecionado do grupo gue consiste em
celulose microcristalina com baixo teor de humidade,
amidoglicolato de sdédio, amido pré-gelatinizado e misturas

dos mesmos;
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o lubrificante, quando presente, é estearato de magnésio;

o auxiliar de fluidez, guando presente, é talco; e

o tampdo, quando presente, & citrato de sdédio.

Nalgumas formas de realizacdo, a composicdo farmacéutica
compreende o composto de férmula (I) ou (II), ou uma forma
cristalina do mesmo, um enchimento, e opcionalmente um
lubrificante; em que o composto de férmula (I) ou (II) é
(I-1). Nalgumas outras formas de realizacdo, a composicédo
farmacéutica compreende o composto de férmula (I) ou (II),
ou uma forma cristalina do mesmo, um enchimento, e
opcionalmente um lubrificante; em que o composto de férmula
(I) ou (II) é& (I-1); o enchimento é selecionado do grupo
que consiste em celulose microcristalina com baixo teor de
humidade, amidoglicolato de sédio, amido pré-gelatinizado e
misturas dos mesmos; e o lubrificante, gquando presente, &

estearato de magnésio.

Nalgumas formas de realizacdo, a composicdo farmacéutica
compreende o composto de férmula (I) ou (II), ou uma forma
cristalina do mesmo; em que o composto de fdérmula (I) ou

(II) é€ (I-1); e a forma cristalina é a Forma 2.

Nalgumas formas de realizacdo, a composicdo farmacéutica
compreende a Forma 2 do composto de férmula (I-1), e
celulose microcristalina com Dbaixo teor de humidade.
Nalgumas outras formas de realizacéo, a composicéo
farmacéutica compreende a Forma 2 do composto de fdérmula
(I-1), e celulose microcristalina silicificada. Ainda
nalgumas outras formas de realizacéo, a composicéao
farmacéutica compreende a Forma 2 do composto de fdérmula

(I-1), celulose microcristalina com baixo teor de humidade,
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e estearato de magnésio. Ainda nalgumas outras formas de
realizacdo, a composicdo farmacéutica compreende a Forma 2
do composto de férmula (I-1), celulose microcristalina e

estearato de magnésio.

Nalgumas formas de realizacdo, a composicdo farmacéutica
compreende a Forma 2 do composto de fédrmula (I-1), celulose
microcristalina com Dbaixo teor de humidade e talco.
Nalgumas outras formas de realizacéo, a composicéo
farmacéutica compreende a Forma 2 do composto de fdérmula
(I-1) e amido pré-gelatinizado. Ainda nalgumas outras
formas de realizacdo, a composicdo farmacéutica compreende
a Forma 2 do composto de férmula (1-1), amido pré-
gelatinizado, talco e estearato de magnésio. Ainda nalgumas
outras formas de realizacdo, a composicdo farmacéutica
compreende a Forma 2 do composto de fédrmula (1-1), celulose
microcristalina com baixo teor de humidade, talco e
estearato de magnésio. Nalgumas outras formas de
realizacdo, a composicdo farmacéutica compreende a Forma 2
do composto de férmula (I-1), celulose microcristalina com
baixo teor de humidade, talco, estearato de magnésio e
citrato de sdédio. Nalgumas outras formas de realizacdo, a
composicdo farmacéutica compreende a Forma 2 do composto de
férmula (I-1), celulose microcristalina com baixo teor de
humidade, talco, estearato de magnésio e amido pré-
gelatinizado. Ainda nalgumas outras formas de realizacédo, a
composicdo farmacéutica compreende a Forma 2 do composto de
férmula (I-1), celulose microcristalina com baixo teor de
humidade, talco, estearato de magnésio e amidoglicolato de

sédio.

Quando o composto de férmula (I) ou (II) é submetido a

condic¢des hidroliticas, a porcdo éster da molécula ¢
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hidrolisada para dar o composto de férmula (VIII) numa

proporcdo molecular de 1:1.

1
P N)\[r " "OH
RZ |H o Ra

A
(VI

Utilizando um método analitico gque envolve condicdes
hidroliticas para a preparacdo de amostras, a quantidade do
composto de fédrmula (VIII) presente numa amostra de ensaio
¢ medida (ver por exemplo Método de Ensaio Analitico 1,
abaixo), por comparacdo com um padrdo de referéncia de
pureza conhecida. Utilizando um método analitico gue néo
submete a amostra a condig¢des hidroliticas, a quantidade do
composto de fédrmula (VIII) presente na amostra do composto
de férmula (I) ou (II) ¢é medido por comparac¢do com um
padrédo de referéncia de pureza conhecida (ver por exemplo
Método de Ensaio Analitico 2 abaixo). Por conseguinte, a
quantidade do composto de férmula (VIII) medido no Método
de Ensaio Analitico 1 menos a quantidade do composto de
férmula (VIII) medido no Método de Ensaio Analitico 2, d& a
quantidade do composto de fédrmula (VIII) na amostra que é
proveniente da hidrdélise do composto de fédrmula (I) ou
(IT). Com base numa proporcdo molecular de 1:1 para a
conversdo do composto de férmula (I) ou (II) no composto de
férmula (VIII), uma conversdo do peso molecular da a
quantidade de composto de férmula (I) ou (II) presente na

amostra de ensaio.

Reconhecer-se-4 que tais métodos analiticos como descritos
diretamente acima, e na seccdo Experimental abaixo séo

aplicaveis de uma maneira semelhante a qualgquer um dos
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compostos de férmulas (I), (II), (III), (IIIa), (IV) ou
(IVa) e vérias formas de realizacdo destas férmulas como
aqui descritas. Tais métodos analiticos como descritos
diretamente acima e na seccdo Experimental abaixo sé&o

aplicdveis de uma maneira semelhante ao composto (I-1).

Nalgumas formas de realizacdo, a quantidade do composto de
férmula (VIII) presente numa composicdo farmacéutica é
determinada medindo a gquantidade do composto de férmula
(VIII) que estd presente depois de submeter a amostra a
condic¢des nas quais o composto de férmula (I) ou (II) é

hidrolisado no composto de férmula (VIII).

Nalgumas formas de realizacdo, a gquantidade do composto de
férmula (I-1), ou uma forma cristalina do mesmo, presente
numa composicdo farmacéutica é expressa como a quantidade
equivalente a uma base em peso molar do composto de férmula

(VITII-1).

Nalgumas formas de realizacdo, a invencdo refere-se a uma
composicdo farmacéutica de dose unitaria compreendendo o
composto de férmula (I-1), ou uma forma cristalina do

mesmo.

Nalgumas outras formas de realizacédo, a composicéao
farmacéutica de dose unitaria compreende o composto de
férmula (I-1), ou uma forma cristalina do mesmo, em que O
composto de férmula (I-1) estd presente numa guantidade
equivalente a uma base em peso molar de cerca de 0,1 mg a
cerca de 3,0 mg do composto de férmula (VIII-1). Ainda
nalgumas outras formas de realizacéo, a composicéo
farmacéutica de dose unitdria compreende o composto de
férmula (I-1), ou uma forma cristalina do mesmo, em que O

composto de férmula (I-1) estd presente numa guantidade
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equivalente a uma base em peso molar de cerca de 0,15 mg a
cerca de 2,2 mg do composto de férmula (VIII-1). Ainda
nalgumas outras formas de realizacédo, a composicéao
farmacéutica de dose unitaria compreende o composto de
férmula (I-1), ou uma forma cristalina do mesmo, em que O
composto de férmula (I-1) estd presente numa guantidade
equivalente a uma base em peso molar de cerca de 0,18 mg a
cerca de 0,22 mg do composto de férmula (VIII-1). Nalgumas
outras formas de realizacdo, a composicdo farmacéutica de
dose unitédria compreende o composto de férmula (I-1), ou
uma forma cristalina do mesmo, em que o composto de foérmula
(I-1) estd presente numa quantidade equivalente a uma base
em peso molar de cerca de 0,46 mg a cerca de 0,54 mg do
composto de férmula (VIII-1). Ainda nalgumas outras formas
de realizacdo, a composicdo farmacéutica de dose unitaria
compreende o composto de férmula (I-1), ou uma forma
cristalina do mesmo, em que o composto de férmula (I-1)
estd presente numa quantidade equivalente a uma base em
peso molar de cerca de 1,80 mg a cerca de 2,20 mg do

composto de fédrmula (VIII-1).

Nalgumas formas de realizacdo, a quantidade do composto de
férmula (I-1), ou uma forma cristalina do mesmo, presente
numa composicdo farmacéutica é expressa como a quantidade
equivalente do composto de fédrmula (VIII-1), com base nos
pesos moleculares relativos do composto de fédrmula (I-1) e

do composto de férmula (VIII-1).

Nalgumas formas de realizacdo, a composicdo farmacéutica de
dose wunitédria compreende cerca de 0,143 mg a cerca de
4,3 mg do composto de férmula (I-1), ou uma forma
cristalina do mesmo, medido como cerca de 0,1 mg a cerca de
3,0 mg do composto de férmula (VIII-1), numa base de peso

por peso.
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Nalgumas outras formas de realizacéo, a composicgéao
farmacéutica de dose unitdria compreende cerca de 0,214 mg
a cerca de 3,15 mg do composto de férmula (I-1), ou uma
forma cristalina do mesmo, medido como cerca de 0,15 mg a
cerca de 2,2 mg do composto de férmula (VIII-1), numa base

de peso por peso.

Ainda nalgumas outras formas de realizacdo, a composicédo
farmacéutica de dose unitdria compreende cerca de 0,258 mg
a cerca de 0,315 mg do composto de férmula (I-1), ou uma
forma cristalina do mesmo, medido como cerca de 0,18 mg a
cerca de 0,22 mg do composto de fédrmula (VIII-1), numa base

de peso por peso.

Ainda nalgumas outras formas de realizacdo, a composicédo
farmacéutica de dose unitédria compreende cerca de 0,659 mg
a cerca de 0,773 mg do composto de férmula (I-1), ou uma
forma cristalina do mesmo, medido como cerca de 0,46 mg a
cerca de 0,54 mg do composto de fédrmula (VIII-1), numa base

de peso por peso.

Nalgumas outras formas de realizacéo, a composicéo
farmacéutica de dose unitéria compreende cerca de 2,58 mg a
cerca de 3,15 mg do composto de férmula (I-1), ou uma forma
cristalina do mesmo, medido como cerca de 1,80 mg a cerca
de 2,20 mg do composto de fdédrmula (VIII-1), numa base de

peso por peso.

Nalgumas formas de realizagdo, a invencdo proporciona um
processo para a producdo de uma forma de dosagem
farmacéutica oral do composto de férmula (I) ou (II), ou

uma forma cristalina do mesmo, em que a forma de dosagem
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farmacéutica oral é uma cépsula, compreendendo 0SS pPassos

de:

(a-1) misturar em conjunto o enchimento tamisado e o
composto de fédrmula (I) ou (II) tamisado, ou uma forma
cristalina do mesmo, num saco;

(a-2) passar a mistura resultante do passo (a-1) através de
um tamis, misturando em seguida;

(a=3) tamisar enchimento adicional através do mesmo tamis,
fazendo-o passar através do mesmo saco, e misturar no mesmo
aparelho de mistura;

(a-4) repetir o passo (a-3) até duas vezes;

(a-5) pegar na mistura resultante do passo (a—4) e
encapsuléd-la wutilizando um sistema de enchimento de
cdpsulas; e

(a-06) classificar por peso as céapsulas resultantes do passo
(a=5).

Nalgumas formas de realizacdo, o passo (a-3) pode ser

repetido trés ou mais vezes.

Quando um lubrificante estd ©presente na composicéo
farmacéutica, a invencdo proporciona um PpProcesso para a
producdo de uma forma de dosagem farmacéutica oral do
composto de férmula (I) ou (II), ou uma forma cristalina do
mesmo, em que a forma de dosagem farmacéutica oral é uma

cdpsula, compreendendo 0s passos de:

(b-1) misturar em conjunto o enchimento tamisado e o
composto de férmula (I) ou (II) tamisado, ou uma forma
cristalina do mesmo, num Saco;

(b-2) passar a mistura resultante do passo (b-1) através de

um tamis, misturando em seguida;
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(b-3) tamisar enchimento adicional através do mesmo tamis,
fazendo-o passar através do mesmo saco, e misturar no mesmo
aparelho de mistura;

(b-4) repetir o passo (b-3) até duas vezes;

(b-5) misturar em conjunto a mistura do passo (b-4), e
lubrificante tamisado;

(b-6) pegar na mistura resultante do passo (b-5), e
encapsuld-la wutilizando um sistema de enchimento de
capsulas; e

(b-7) classificar por peso as capsulas resultantes do passo
(b-6).

Nalgumas formas de realizacdo, o passo (b-3) pode ser
repetido trés ou mais vezes. Quando estdo presentes
componentes adicionais na composicdo farmacéutica, tal como
tampédo, segundo enchimento, ou auxiliar de fluidez, eles
podem ser adicionados em gqualgquer um dos passos (b-1) ou
(b-3). A quantidade total de cada componente da composicédo
farmacéutica pode ser adicionada num passo ou pode ser
dividida em véarias quantidades, as quais podem ter pesos
iguais ou ndo, e adicionadas em execuc¢des individuais dos

passos (b-1) ou (b-3).

Nalgumas formas de realizag¢do, a invencdo proporciona um
processo para a producdo de uma forma de dosagem
farmacéutica oral do composto de férmula (I) ou (II), ou
uma forma cristalina do mesmo, em que a forma de dosagem
farmacéutica oral é uma céapsula, compreendendo oS passos

de:

(c-1) passar o enchimento através de um tamis, colocar em
seguida num aparelho de mistura de alto cisalhamento;

(c-2) passar o composto de férmula (I) ou (II), ou uma
forma cristalina do mesmo, através de um tamis, colocar em

seguida no mesmo aparelho de mistura de alto cisalhamento;
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(c-3) passar o enchimento através de um tamis, colocar em
seguida no mesmo aparelho de mistura de alto cisalhamento;
(c-4) misturar utilizando o mesmo aparelho de mistura de
alto cisalhamento durante menos de 10 minutos;

(c-5) pegar na mistura resultante do passo (c-4), e
encapsuld-la utilizando um sistema de enchimento de
cépsulas; e

(c-6) classificar por peso as cépsulas resultantes do passo
(c-5).

Nalgumas formas de realizacdo, quando se utiliza o aparelho
de mistura de alto cisalhamento, os componentes adicionais
que estdo presentes na composicdo farmacéutica podem ser

adicionados repetindo o passo (c-1) ou o passo (c-3).

Nalgumas formas de realizacdo, o composto de férmula (I) ou
(II) utilizado nos processos para preparacdo das formas de

dosagem orais sélidas descritas acima é (I-1).

Os passos de processo delineados acima podem ocorrer
utilizando aparelhos e equipamentos convencionais. Para uma
revisdo, ver, por exemplo, Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, 21st Ed., Lippincott Williams &
Wilkins, 2005.

Os passos de mistura delineados acima podem ocorrer em
qualguer aparelho de mistura convencional. Nalgumas formas
de realizacdo, o tempo de mistura para cada passo de
mistura individual é entre cerca de 1 minuto e cerca de 45
minutos. Nalgumas outras formas de realizacdo, o tempo de
mistura para cada passo de mistura individual é entre cerca
de 1 minuto e cerca de 20 minutos. Ainda nalgumas outras
formas de realizacdo, o tempo de mistura para cada passo de
mistura individual é entre cerca de 2 minutos e cerca de 15

minutos.
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O passo de mistura delineado acima pode ocorrer em qualquer
saco de polietileno convencional. Nalgumas formas de
realizacdo, o passo de mistura demora entre cerca de 30
segundos e 5 minutos. Nalgumas formas de realizacdo, ©
passo de mistura delineado acima pode ocorrer num

recipiente em ag¢o inoxidéavel.

O passo de mistura utilizando o aparelho de mistura de alto
cisalhamento pode ocorrer em qualquer aparelho de mistura
de alto cisalhamento convencional. Um exemplo de um tal
aparelho de mistura de alto cisalhamento ¢ vendido como
Granulador de Alto Cisalhamento para Laboratdério (Key
International, Inc., Englishtown, NJ). Nalgumas formas de
realizacdo, a mistura é realizada durante menos de cerca de
10 minutos. Nalgumas outras formas de realizacdo, a mistura

¢ realizada durante menos de cerca de 5 minutos.

0O passo de enchimento de cépsulas delineado acima pode
ocorrer em qualquer sistema ou aparelho de enchimento de
capsulas convencional. Nalgumas formas de realizacgdo, o
sistema de enchimento de capsulas é semiautomatico, e pode
manusear lotes de tamanhos pequenos. Um exemplo de um tal
sistema de enchimento de céapsulas ¢ vendido como In-Cap
(Isopak Limitado, Lincolnshire, Stamford, Reino Unido).
Nalgumas formas de realizacdo, o sistema de enchimento de
cédpsulas ¢é manual. Um exemplo de um tal aparelho de
enchimento de capsulas é vendido como ProFill 100 (Torpac,

Inc., Fairfield, NJ, EUA).

Nalgumas formas de realizacdo, as cépsulas sdo cépsulas de
gelatina dura, vendidas como Coni-Snap® (Capsugel, Peapack,
NJ). Um especialista na técnica sera capaz de selecionar o

tamanho e cor de cépsula apropriados. Nalgumas formas de
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realizacdo, as céapsulas tém um peso de enchimento de 85 mg,

120 mg ou 150 mg.

O passo de classificacdo de pesos delineado acima pode
ocorrer utilizando qualquer aparelho ou maquina de
classificacdo de ©peso convencional. Um exemplo de um
aparelho ou méquina de classificacdo de peso é vendido como
Classificador de Peso de Comprimidos e Cépsulas de Bancada

SADE SP (AC Compacting LLC, North Brunswick, NJ, EUA).

Nalgumas formas de realizacdo, as céapsulas sdo embaladas em
frascos, saquetas de folha metdlica ou embalagens blister.
Nalgumas outras formas de realizacdo, as céapsulas sé&o
embaladas em frascos de polietileno de alta densidade
(HDPE) selados termicamente por inducdo. Noutra forma de
realizacdo, as capsulas sdo embaladas em saquetas de folha
metdlica hermeticamente seladas. Ainda noutra forma de
realizacdo, as cépsulas sdo embaladas em embalagens blister
de folha metédlica dupla. Nalgumas outras formas de

realizacdo, as capsulas sdo embaladas com um desidratante.

A estabilidade fisica e qguimica da forma de dosagem
farmacéutica oral ©pode ser testada de uma maneira
convencional, por exemplo, a medicdo da dissolucdo, tempo
de desintegracdo, doseamento dos produtos de degradacdo do
composto de férmula (I) ou (II), apbdbs conservacgado a
diferentes temperaturas durante diferentes intervalos de

tempo.

Nalgumas outras formas de realizacéo, a invencéo
proporciona composic¢des farmacéuticas para utilizacéo
parentérica. Ainda nalgumas outras formas de realizacdo, a
invencdo proporciona composicdes farmacéuticas liguidas

para utilizacdo parentérica ou oral.
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Nalgumas formas de realizacdo, o composto de fédrmula (I) ou
(II) ¢é formulado como um pd liofilizado, de uma maneira
andloga a descrito em Plamondon et al., WO 02/059131.
Nessas formas de realizacéo, uma mistura aquosa
compreendendo um acido alfa-hidroxi-carboxilico ou um &cido
beta-hidroxi-carboxilico ¢é liofilizada para formar o

composto de férmula (I) ou (II).

Nalgumas formas de realizacdo, o pd liofilizado compreende
também 4cido alfa-hidroxi-carboxilico ou é&acido Dbeta-
hidroxi-carboxilico livre. Preferencialmente, o composto de
dcido alfa-hidroxi-carboxilico ou 4acido Dbeta-hidroxi-
carboxilico livre e o composto de fédrmula (I) ou (II) estédo
presentes na mistura numa proporcdo molar que vai desde
cerca de 0,5:1 a cerca de 100:1, mais preferencialmente
desde cerca de 5:1 a cerca de 100:1. Em varias formas de
realizacdo em que o composto de &cido alfa-hidroxi-
carboxilico ou &cido beta-hidroxi-carboxilico ¢é o é&cido
citrico, o pd liofilizado compreende &cido citrico livre e
o correspondente éster de boronato numa proporcdo molar que
val desde cerca de 10:1 a cerca de 100:1, desde cerca de
20:1 a cerca de 100:1, ou desde cerca de 40:1 a cerca de
100:1.

Nalgumas formas de realizacdo, o pd liofilizado compreende
4dcido citrico e um composto de férmula (I) ou (II),
substancialmente isento de outros componentes. No entanto,
a composicdo pode compreender ainda um ou mais de outros
excipientes, transportadores, diluentes, enchimentos, sais,
tampdes, agentes de volume, estabilizantes, solubilizantes,
e outros materiais bem conhecidos na técnica,
farmaceuticamente aceitédveis. A preparacdo de formulacdes
farmaceuticamente aceitédveis contendo estes materiais ¢é

descrita em, por exemplo, Remington: The Science and
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Practice of Pharmacy, 20th Ed., ed. A. Gennaro, Lippincott
Williams & Wilkins, 2000, ou UuUltima edicdo, e Strickley,
Pharmaceutical Research, 21(2) 201-230 (2004).

Apdbs dissolucdo em meio aquoso, estabelece-se um equilibrio
entre o composto de éster de boronato de fédrmula (I) ou
(II) e o correspondente composto de &cido bordnico livre.
Nalgumas formas de realizacdo, o equilibrio ¢é atingido
rapidamente, por exemplo, dentro de 1-15 minutos, apds
adicdo de meio aquoso. As concentracdes relativas de éster
de boronato, acido bordénico e qualquer espécie
intermedidria presente no equilibrio dependem de parametros
tais como, por exemplo, o pH da solucdo, temperatura, a
natureza do &cido alfa-hidroxi-carboxilico ou acido beta-
hidroxi-carboxilico, e a proporcdo de &acido alfa-hidroxi-
carboxilico ou 4cido Dbeta-hidroxi-carboxilico para o
composto de éster de boronato de férmula (I) presente no pd

liofilizado.

Nalgumas formas de realizacdo, a composicdo farmacéutica
compreende o composto de férmula (I) ou (II), um agente de
volume, e um tampdo. Nalgumas outras formas de realizacéo,
a composicdo farmacéutica compreende o composto de férmula
(I) ou (II), um agente de volume, e um tampdo num pd

liofilizado.

Nalgumas formas de realizacdo, o composto de férmula (I) ou
(II) ¢ pré-formado. Nalgumas outras formas de realizacdo, o
composto de férmula (I) ou (ITI é& formado in situ, a partir
do correspondente &cido bordénico de férmula (VIII). Ainda

nalgumas outras formas de realizacdo, o composto (I-1) &

pré-formado.
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Os agentes de volume adequados incluem glicina. Nalgumas
formas de realizacdo, a quantidade do agente de volume
presente é de cerca de 1% peso/volume (p/v) a cerca de 5%
p/v. Nalgumas outras formas de realizacgdo, a quantidade do

agente de volume presente é de cerca de 3% p/v.

Os tampdes adequados incluem citrato de sbédio, &cido
citrico e misturas dos mesmos. Nalgumas formas de

realizacdo, o tampdo é citrato de sdédio e acido citrico.

Nalgumas formas de realizacdo, o tampdo estd presente numa
concentracdo de cerca de 45 mM a cerca de 65 mM. Nalgumas
outras formas de realizacdo, o tampdo estd presente numa

concentracdo de cerca de 50 mM a cerca de 60 mM.

Nalgumas formas de realizacdo, a proporcdo de tampdo para
composto de férmula (I) ou (II) é desde cerca de 50:1 a
cerca de 10:1. Nalgumas outras formas de realizacdo, a
proporcdo de tampdo para composto de férmula (I) ou (II) é
desde cerca de 30:1 a cerca de 10:1. Ainda nalgumas outras
formas de realizacdo, a proporcgdo de tampdo para composto

de férmula (I) ou (II) é de cerca de 20:1.

Nalgumas formas de realizacéo, o ©pH da composicéo
farmacéutica é entre cerca de pH 4,7 e pH 6,1. O pH da
composicdo farmacéutica pode ser ajustado utilizando

qualguer acido inorgénico ou acido orgédnico adequado.
Nalgumas formas de realizacdo, a composicdo farmacéutica
compreende o composto de fdérmula (I), um agente de volume,
e um tampdo; em que:

o agente de volume é glicina; e

o tampdo é citrato de sdédio e &cido citrico.
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Nalgumas formas de realizacdo, a composicdo farmacéutica
compreende o composto de férmula (I) ou (II), um agente de

volume e um tampdo; em que:

o composto de férmula (I) ou (II) ¢é representado pelo

composto (I-1);

o agente de volume é glicina; e

o tampdo é citrato de sdédio e &cido citrico.

Nalgumas formas de realizacdo, a composicdo farmacéutica

compreende o composto de fdérmula (I), um agente de volume,

e um tampdo num pd liofilizado; em que:

o agente de volume é glicina; e

o tampdo é citrato de sédio e 4cido citrico.

Nalgumas formas de realizacdo, a composicdo farmacéutica

compreende o composto de férmula (I) ou (II), um agente de

volume, e um tampdo num pd liofilizado; em que:

o composto de férmula (I) ou (II) ¢é representado pelo

composto (1-1);

o agente de volume é glicina; e

o tampdo é citrato de sdédio e &cido citrico.

Nalgumas formas de realizacdo, a composicdo farmacéutica

compreende o composto (1-1) num pd liofilizado. Nalgumas

outras formas de realizacdo, a composicdo farmacéutica
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compreende o composto (I-1), glicina, citrato de sdédio e

dcido citrico num pd liofilizado.

Nalgumas formas de realizacdo, a invencdo proporciona uma
composicdo farmacéutica de dose unitdria compreendendo o
composto de fédrmula (I-1), um agente de volume e um tampéo
num pd liofilizado. Nalgumas formas de realizacdo, a
composicdo farmacéutica de dose unitéria compreende o
composto de fédrmula (I-1), glicina, citrato de sdédio e

4dcido citrico num pd liofilizado.

Nalgumas formas de realizacdo, o composto de fédrmula (I-1)
estd presente na composicdo farmacéutica de dose unitaria
numa quantidade equivalente numa base em peso molar de
cerca de 1 mg a cerca de 10 mg do composto de fdérmula
(VIII-1). Nalgumas formas de realizacdo, o composto de
férmula (I-1) estd presente na composicdo farmacéutica de
dose unitdria numa quantidade equivalente numa base em peso
molar de cerca de 1 mg a cerca de 5 mg do composto de
férmula (VIII-1). Nalgumas formas de realizacdo, o composto
de férmula (I-1) estd presente na composicdo farmacéutica
de dose unitéaria numa quantidade equivalente numa base em
peso molar de cerca de 1,0 mg, cerca de 1,5 mg, cerca de
2,0 mg, cerca de 2,5 mg, cerca de 3,5 mg, cerca de 4,0 mg,
cerca de 4,5 mg ou cerca de 5,0 mg do composto de férmula
(VIII-1). Nalgumas formas de realizacdo, o composto de
férmula (I-1) estd presente na composicdo farmacéutica de
dose unitédria numa quantidade equivalente numa base em peso

molar de cerca de 3,5 mg do composto de férmula (VIII-1).

Nalgumas formas de realizacdo, a quantidade de glicina
presente na composicdo farmacéutica de dose unitaria ¢é de
cerca de 0,01 g a cerca de 0,50 g. Nalgumas formas de

realizacdo, a quantidade de glicina presente na composicédo
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farmacéutica de dose unitdria é de cerca de 0,03 g a cerca
de 0,250 g. Nalgumas formas de realizacdo, a quantidade de
glicina ©presente na composicdo farmacéutica de dose

unitaria é de cerca de 0,06 g a cerca de 0,125 g.

Nalgumas formas de realizacdo, o citrato de sédio e &cido
citrico estdo presentes na composicdo farmacéutica de dose
unitdria numa quantidade equivalente a cerca de 0,005 g a
cerca de 0,250 g de 1ido citrato. ©Nalgumas formas de
realizacdo, o citrato de sdédio e &4cido «citrico estéo
presentes na composicdo farmacéutica de dose unitaria numa
quantidade equivalente a cerca de 0,025 g a cerca de

0,125 g de i&o citrato.

Noutro aspeto, a 1invencdo proporciona um método de
preparacdo do composto de fédrmula (I) ou (II) como um pd

liofilizado; em que o método compreende 0s pPassos:

(d-1) combinar:

i. uma mistura solvente agquosa;
ii. o composto de férmula (I) ou (II);
iii. um agente de volume; e

iv. um tampdo; para formar uma mistura; e

(d-2) liofilizar a mistura.

Nalgumas formas de realizacdo, o composto de férmula (I) ou
(IT) é& formado in situ a partir do correspondente composto
de férmula (VIII). Assim, a invencédo proporciona também um
método de preparacdo do composto de férmula (I) ou (II)
como um pd liofilizado; em que o método compreende o0S

passos:
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(e-1) combinar:

i. uma mistura solvente agquosa;

ii. o composto de férmula (VIII);

iii. um agente de volume; e

iv. um &cido alfa-hidroxi-carboxilico, ou um seu sal; ou um
dcido beta-hidroxi-carboxilico, ou um seu sal; ou uma

associacdo dos mesmos; para formar uma mistura; e

(e-2) liofilizar a mistura.

Nalgumas formas de realizacdo, a mistura solvente aquosa
compreende um ou mais co-solventes além de Aagua. Nalgumas
formas de realizacdo, o co-solvente ¢é miscivel com &gua.
Nalgumas outras formas de realizacdo, o co-solvente & um
4lcool incluindo, mas ndo se limitando a, etanol, &lcool
terc-butilico e misturas dos mesmos. Nalgumas outras formas

Z

de realizacdo, o co-solvente é alcool terc-butilico.

Nalgumas formas de realizacdo, a mistura solvente aquosa
compreende cerca de 1% v/v a cerca de 40% v/v de &lcool.
Nalgumas outras formas de realizacdo, a mistura solvente
aquosa compreende cerca de 3% v/v a cerca de 10% v/v de
alcool. Nalgumas outras formas de realizacdo, a mistura
solvente aquosa compreende cerca de 3% v/v a cerca de 6%
v/v de &lcool. Ainda nalgumas outras formas de realizacdo,
a mistura de solventes compreende cerca de 3% v/v a cerca
de 6% v/v de &lcool terc-butilico. Ainda nalgumas outras
formas de realizacdo, a mistura de solventes compreende

cerca de 5% v/v de &lcool terc-butilico.

Nalgumas formas de realizacdo ¢é proporcionado um método
para preparar o composto (I-1) como um pd liofilizado, em

que o método compreende 0SS Passos:
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(f-1) combinar:

i. &gua;

ii. o composto (I-1);
iii. glicina;

iv. citrato de sdédio; e

v. &cido citrico; para formar uma mistura; e

(f-2) liofilizar a mistura.

A liofilizacdo ou secagem por congelacdo pode ser realizada
utilizando quaisquer liofilizadores ou secadores por
congelacdo convencionais. Nalgumas formas de realizacdo, a
liofilizacdo compreende os passos: (i) carregar a mistura
ligquida como preparada acima e congelar; (ii) hibridizar;
(iii) segundo ciclo de congelacdo; (iv) secagem sob vacuo;
e (v) secagem secundaria. As temperaturas e tempos para
cada passo dependerdo do liofilizador ou secador por

congelacdo que ¢ utilizado.

Nalgumas formas de realizacdo, o pd liofilizado resultante
tem um teor de humidade residual inferior a cerca de 2%.
Nalgumas outras formas de realizacdo, o pd liofilizado
resultante tem um teor de humidade residual inferior a

cerca de 1%.

Noutro aspeto, a invencdo proporciona um método para a
preparacdo de uma composicdo farmacéutica do composto de
férmula (I) ou (II) como uma forma de dosagem farmacéutica
liquida, compreendendo o referido método o ©passo de
reconstituicdo de um pd liofilizado do composto de férmula
(I) ou (IT) com um solvente aquoso adequado para
administracdo farmacéutica. Os solventes de reconstituicédo
adequados incluem, mas ndo se limitam a, 4&gua, SOro

fisioldgico, soro fisioldgico tamponado com fosfato (PBS) e
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misturas dos mesmos. Nalgumas formas de realizacdo, o
solvente de reconstituicdo ¢ &agua, agua para preparacao
injetavel, soro fisioldgico e misturas dos mesmos. Nalgumas
outras formas de realizacdo, o solvente de reconstituicdo é
dgua para preparacdo injetdvel. Apds reconstituicdo, a
forma de dosagem farmacéutica liquida pode conter
concentracgdes do composto de férmula (I) ou (II) como aqui

descritas.

Nalgumas formas de realizacdo ¢é proporcionado um método
para a preparacdo de uma composicdo farmacéutica do
composto (I-1) como uma forma de dosagem farmacéutica
liquida, compreendendo o referido método o passo de
reconstituicdo de um pd liofilizado do composto (I-1) como
aqui descrito com um solvente aquoso adequado para
administracdo farmacéutica. Nalgumas formas de realizacédo é
proporcionado um método para a preparacdo de uma composicédo
farmacéutica do composto (I-1) como uma forma de dosagem
farmacéutica 1liquida, compreendendo o referido método o
passo de reconstituicdo de um pd liofilizado do composto
(I-1) como aqui descrito com Agua para preparacéo
injetédvel, ou soro fisioldgico normal. Nalgumas formas de
realizacdo é proporcionado um método para a preparacido de
uma composicdo farmacéutica do composto (I-1) como uma
forma de dosagem farmacéutica liquida, compreendendo o
referido método o passo de reconstituicdo de um pbd
liofilizado do composto (I-1) como agui descrito com agua

para preparacdo injetéavel.

Apds reconstituicéao num solvente de reconstituicéo
estabelece-se um equilibrio entre o composto de férmula (I)
ou (II) e o correspondente &cido bordénico de férmula
(VIII). Tipicamente, o equilibrio ¢é atingido rapidamente

dentro de cerca de 10-15 minutos apds adicdo do solvente de
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reconstituicdo. As concentracdes relativas do éster de
boronato e é&acido Dbordnico presentes no equilibrio sé&o
dependentes do pH da solucdo, temperatura e da proporcdo do
composto de alfa-hidroxi- ou Dbeta-hidroxi-acido para o

composto de acido borédnico.

Noutro aspeto, a invencdo proporciona uma composSicéo
farmacéutica liquida compreendendo o composto de fdérmula
(I) ou (II), e excipientes adicionais aqui descritos.
Nalgumas formas de realizacdo, a composicdo farmacéutica
liquida ¢ adequada para utilizacdo parentérica. Nalgumas
outras formas de realizacdo, a composicdo farmacéutica

ligquida ¢ adequada para utilizacdo oral.

Em tais formas de realizacdo, a composicdo farmacéutica
liquida compreende o composto de férmula (I) ou (II), um

tampdo, e opcionalmente um modificador de tonicidade.

Nalgumas formas de realizacdo, a proporcdo de tampdo para
composto de férmula (I) ou (II) é desde cerca de 50:1 a
cerca de 10:1. Nalgumas outras formas de realizacdo, a
proporcdo de tampdo para composto de férmula (I) é desde
cerca de 30:1 a cerca de 10:1. Ainda nalgumas outras formas
de realizacdo, a proporcdo de tampdo para composto de

férmula (I) ou (II) é& de cerca de 20:1.

Nalgumas formas de realizacdo, o tampdo estd presente numa
concentracdo de cerca de 45 mM a cerca de 65 mM. Nalgumas
outras formas de realizacdo, o tampdo estd presente numa

concentracdo de cerca de 50 mM a cerca de 60 mM.

Os tampdes adequados incluem citrato de sdédio, &cido
citrico e misturas dos mesmos. Nalgumas formas de

realizacdo, o tampdo é citrato de sdédio e acido citrico.
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Os modificadores de tonicidade adequados incluem, mas néo
se limitam a, aminoadcidos tais como arginina, histidina e
glicina; sais tais como cloreto de sdédio, <cloreto de
potéssio, citrato de sdédio, propileno glicol; e misturas
dos mesmos. Nalgumas formas de realizacdo, o modificador de
tonicidade ¢é propileno glicol. Nalgumas outras formas de

realizacdo, o modificador de tonicidade ¢ cloreto de sdédio.

Apdbs dissolucdo numa mistura solvente aquosa estabelece-se
um equilibrio entre o composto de férmula (I) ou (II) e o
correspondente &cido bordénico de fdérmula (VIII). Assim,
pode utilizar-se um composto de férmula (I) ou (II) ou um
composto de férmula (VIII) na preparacdo da composicgédo
farmacéutica liquida. Tipicamente, o equilibrio é atingido
rapidamente dentro de cerca de 10-15 minutos apds adicdo da
mistura solvente aquosa. As concentracdes relativas do
éster de boronato e 4cido bordnico presentes no equilibrio
dependem do pH da solucdo, temperatura e da proporcdo de
composto de alfa-hidroxi- ou Dbeta-hidroxi-acido para o
composto de &acido bordnico. Nalgumas formas de realizacgéo,
o0 excesso de alfa-hidroxi- ou beta-hidroxi-acido pode atuar
como um estabilizante, o qual desloca o equilibrio para o
éster de Dboronato. Nalgumas formas de realizacéo, 0
modificador de tonicidade ©pode atuar também como um

estabilizante.

Nalgumas formas de realizacdo, a composicdo farmacéutica

liquida compreende ainda opcionalmente um conservante.

Nalgumas formas de realizacdo, a composicdo farmacéutica
liquida compreende o composto de fédrmula (I), um tampédo, e

opcionalmente um modificador de tonicidade; em que:
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o tampdo é citrato de sdédio e acido citrico; e

o modificador de tonicidade, guando presente, é cloreto de

sédio.

Nalgumas formas de realizacdo, a composicdo farmacéutica
liquida compreende o composto de férmula (I) ou (II), um
tampdo, e opcionalmente um modificador de tonicidade; em

que:

o composto de férmula (I) ou (II) ¢é representado pelo

composto (I-1);

o tampdo é citrato de sdédio e acido citrico; e

o modificador de tonicidade, guando presente, é cloreto de

soédio.

Nalgumas formas de realizacdo, em gque o 4cido alfa-hidroxi-
carboxilico ou é&acido beta-hidroxi-carboxilico ¢é é&acido
citrico, a composicdo farmacéutica liquida do composto de
férmula (I) ou (II) compreende o composto de foéormula (I) ou
(IT), é&agua, &cido citrico, citrato de sédio e cloreto de
sédio. Nalgumas outras formas de realizacdo, em que o acido
alfa-hidroxi-carboxilico ou é&cido beta-hidroxi-carboxilico
é dcido citrico, a composicéao farmacéutica liquida
compreende o composto de férmula (I) ou (II), agua, acido
citrico e propileno glicol. Ainda nalgumas outras formas de
realizacdo, a composicdo farmacéutica liguida compreende o
composto de férmula (I) ou (II), em qgue o composto de
férmula (I) ou (II) é o composto (I-1), 4&agua, acido

citrico, citrato de sédio e cloreto de sdédio.
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Em tais formas de realizacdo, em que o &cido alfa-hidroxi-
carboxilico ou &acido beta-hidroxi-carboxilico ¢é é&acido
citrico, a forma de dosagem farmacéutica liquida do
composto de foérmula (I) ou (II) tem um pH entre cerca de pH
3 e cerca de pH 7. Em certas dessas formas de realizacdo, o
pH é entre cerca de pH 4,9 e cerca de pH 6,7. Noutras
certas formas de realizacdo desse tipo, o pH & entre cerca

de pH 5,5 e cerca de pH 6,5.

Nalgumas formas de realizacdo, em que o acido alfa-hidroxi-
carboxilico ou é&acido beta-hidroxi-carboxilico ¢é é&acido
citrico, a composicdo farmacéutica liquida do composto de
férmula (I) ou (II) é preparado in situ a partir de uma
solucdo-méde de veiculo e o composto de férmula (VIITI).
Nalgumas formas de realizacdo, a solucdo-mde de veiculo
compreende Agua, dcido citrico, citrato de sdédio e
propileno glicol. Em tais formas de realizacdo, a solucéo
resultante pode ser ainda diluida com solucdo-mde de
veiculo ou com uma solucdo de cloreto de sdédio para gerar
composicdes farmacéuticas liquidas do composto de fdérmula

(I) ou (II) de concentracdes desejadas.

Noutro aspeto a invencdo ©proporciona uma composSicéo
farmacéutica de dose unitédria 1ligquida, compreendendo o
composto de férmula (I) ou (II), um tampdo e opcionalmente
um modificador de tonicidade. Nalgumas formas de
realizacdo, a composicdo farmacéutica de dose wunitéaria
liquida compreende o composto de férmula (I) ou (II), um
tampdo e opcionalmente um modificador de tonicidade, em que
o composto de férmula (I) ou (II) é& o composto (I-1).
Nalgumas formas de realizacdo, o composto de férmula (I) ou
(II) estd presente na composicdo farmacéutica de dose
unitdria liquida a uma concentracdo de cerca de 0,5 mg/mL a

cerca de 3 mg/mL do composto de férmula (VIII). Nalgumas
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outras formas de realizacdo, o composto de fdérmula (I) ou
(II) estd presente na composicdo farmacéutica de dose
unitdria liguida a uma concentracdo de cerca de 1 mg/mL do
composto de fédrmula (VIII). Nalgumas outras formas de
realizacdo, em que o composto de fédrmula (I) ou (II) é
composto (I-1), o composto (I-1) na composicgdo farmacéutica
de dose unitéria liquida estd presente a uma concentracéo
de cerca de 0,5 mg/mL a cerca de 3 mg/mL do composto de
férmula (VIII-1). Ainda nalgumas outras formas de
realizacdo, em que o composto de férmula (I) ou (II) ¢é
composto (I-1), o composto (1-1) na composicdo farmacéutica
de dose unitéaria liquida estd presente a uma concentracédo

de cerca de 1 mg/mL do composto de férmula (VIII-1).

Nalgumas formas de realizacdo na composicdo farmacéutica de
dose unitéria ligquida, o citrato de sdédio e &cido citrico
estdo presentes numa gquantidade equivalente a cerca de
0,005 g a cerca de 0,250 g de ido citrato. Nalgumas formas
de realizacdo na composicdo farmacéutica de dose unitaria
liquida, o citrato de sdédio e acido citrico estdo presentes
numa guantidade equivalente a cerca de 0,025 g a cerca de

0,125 g de ido citrato.

Nalgumas formas de realizacdo na composicdo farmacéutica de
dose unitéaria liquida, o cloreto de sbédio estéd presente
numa quantidade de cerca de 0,0045 g a cerca de 0,09 g.
Nalgumas formas de realizacdo na composicdo farmacéutica de
dose unitéria liquida, o cloreto de sbédio estd presente

numa quantidade de cerca de 0,01 g a cerca de 0,04 g.

Nalgumas formas de realizacdo na composicdo farmacéutica de
dose unitéaria liquida, a composicdo farmacéutica é mantida

congelada até a sua utilizacéo.
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Noutro aspeto a invencdo ©proporciona um método de
preparacdo do composto de férmula (I) ou (II), como uma
composicdo farmacéutica de dose unitédria liquida; em que o

método compreende 0S pPassos:

(h-1) dissolver o tampdo num solvente aquoso;

(h-2) dissolver o composto de fdérmula (I) ou (II), ou uma
forma cristalina do mesmo, na mistura obtida no passo (h-
1)

(h-3) dissolver o modificador de tonicidade na mistura
obtida no passo (h-2);

(h-4) adicionar mais solvente aquoso até ao volume de lote
necessario; e

(h-5) encher frascos com uma gquantidade da mistura obtida

no passo (h-4).

Nalgumas formas de realizacdo, os frascos sdo tapados apds
o passo (h-5). Nalgumas outras formas de realizacdo ¢é
borbulhado azoto através da mistura antes do passo (h-5).
Ainda nalgumas outras formas de realizacdo, apds O passo
(h-5), o liquido nos frascos pode ser sobreposto com azoto

antes de tapar.

Nalgumas formas de realizacdo, o composto de fédrmula (I) ou
(II) ¢é preparado in situ a partir do composto de férmula
(VIII). Em tais formas de realizacdo, no passo (h-2), o
composto de férmula (VIII), ou uma forma cristalina do
mesmo, ¢ adicionado a mistura. Nalgumas formas de
realizacdo, o alfa-hidroxi-adcido ou beta-hidroxi-acido ¢é
adicionado no passo (h-2). Nalgumas outras formas de
realizacdo, o alfa-hidroxi-adcido ou beta-hidroxi-&cido esté

presente no passo (h-1) como tampéo.
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As composicdes farmacéuticas da invencéo sédo
preferencialmente formuladas para administracdo a um doente
que tem, ou estd em risco de desenvolver ou experimentar
uma recorréncia de um distirbio mediado por proteassomas. O
termo "doente", como aqui utilizado, significa um animal,
preferencialmente um mamifero, mais preferencialmente um
humano. As composicdes farmacéuticas preferidas da invencédo
sdo aquelas formuladas para administracdo oral, intravenosa
ou subcutédnea. No entanto, qualquer uma das formas de
dosagem acima contendo uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto da invencdo estdo bem dentro dos
limites da experimentacdo de rotina e, portanto, estdo bem
no ambito da presente invencdo. Nalgumas formas de
realizacdo, a composicdo farmacéutica da 1invencdo pode
compreender ainda outro agente terapéutico. Nalgumas formas
de realizacdo, esse outro agente terapéutico é um que é
normalmente administrado a doentes com a doenca ou condicéo

a ser tratada.

Por "quantidade terapeuticamente eficaz" entende-se uma
quantidade suficiente para originar uma diminuicéo
detetédvel na atividade do proteassoma ou na gravidade do
distirbio mediado por proteassomas. A quantidade de
inibidor de proteassoma necessaria dependerd da eficécia do
inibidor para um dado tipo de células e do periodo de tempo
necessario para tratar o disturbio. Deve ser também
entendido gque uma dosagem e regimen de tratamento
especificos para qualquer doente particular dependerdo de
uma variedade de fatores, incluindo a atividade do composto
especifico utilizado, a idade, peso corporal, satde geral,
género e dieta do doente, tempo de administracédo, taxa de
excrecdo, associacdes de farmacos, a avaliacdo pelo médico
assistente e a gravidade da doenca particular a ser
tratada. A guantidade de agente terapéutico adicional

presente numa composicdo desta invencdo serd tipicamente
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ndo mais do que a qguantidade que seria normalmente
administrada numa composicdo compreendendo esse agente
terapéutico como o Unico agente ativo. Preferencialmente, a
quantidade de agente terapéutico adicional variarad desde
cerca de 50% a cerca de 100% da gquantidade normalmente
presente numa composicdo compreendendo esse agente como O

unico agente terapeuticamente ativo.

Os compostos e composicdes farmacéuticas da invencdo podem
ser Uteis num método de tratamento de um doente que tem, ou
estd em risco de desenvolver ou experimentar uma
recorréncia de um distUrbio mediado por proteassomas. Como
aqui utilizado, o) termo "distturbio mediado por
proteassomas" inclui qualquer disttrbio, doenca ou condicéo
que ¢é provocada ou caracterizada por um aumento na
expressdo ou atividade de proteassomas, ou que requer
atividade dos proteassomas. O termo "disturbio mediado por
proteassomas" inclui também qualquer disturbio, doenca ou
condicdo em que a inibicdo da atividade do proteassoma é

benéfica.

Por exemplo, os compostos e composicgdes farmacéuticas da
invencdo sdo Uteis no tratamento de disttrbios mediados
através de proteinas (por exemplo, NFxB, p27%®, p2lWae/cIrl)
p53) que sdo reguladas pela atividade de proteassomas. Os
distlrbios relevantes incluem disturbios inflamatérios (por
exemplo, artrite reumatoide, doenca inflamatoéria do
intestino, asma, doenca pulmonar obstrutiva crédnica (COPD),
osteocartrite, dermatose (por exemplo, dermatite atdpica,
psoriase)), distuirbios proliferativos vasculares (por
exemplo, aterosclerose, restenose), disturbios oculares
proliferativos (por exemplo, retinopatia diabética),
disturbios proliferativos benignos (por exemplo,
hemangiomas), doencas autoimunes (por exemplo, esclerose

multipla, rejeicdo de tecido e 6rgdo), bem como inflamacéo
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associada a infecdo (por exemplo, respostas imunoldgicas),
disturbios neurodegenerativos (por exemplo, doenca de
Alzheimer, doenca de Parkinson, doenca do neurdénio motor,
dor neuropatica, disturbios de repeticdo de tripletos,
astrocitoma e neurodegeneracdo em consequéncia de doenca
hepatica alcodlica), lesdo isquémica (por exemplo, acidente
vascular cerebral) e caquexia (por exemplo, degradacéado
acelerada de proteina muscular gque acompanha varios estados
fisioldgicos e patoldgicos, (por exemplo, lesdo nervosa,
Jjejum, febre, acidose, infecdo por HIV, enfermidade

cancerosa, e certas endocrinopatias)).

Os compostos e composicgdes farmacéuticas da invencdo sé&o
particularmente Uteis para o tratamento de cancro. Como

aqui utilizado, o termo "cancro" refere-se a um disturbio

celular caracterizado rela proliferacéo celular
descontrolada ou desregulada, diferenciacéo celular
diminuida, aptidéao inapropriada para invadir tecido

circundante e/ou aptiddo para estabelecer novo crescimento
em sitios ectédpicos. O termo "cancro" inclui, mas nédo estéa
limitado a, tumores sdélidos e tumores com origem no sangue.
O termo "cancro" abrange doencas da pele, tecidos, &érgéos,
osso, cartilagem, sangue e vasos. O termo "cancro" abrange

ainda cancros primarios e metastéaticos.

Os exemplos ndo limitativos de tumores sdélidos que podem
ser tratados com 0S8 inibidores de proteassoma ou
composicdes farmacéuticas divulgados incluem cancro
pancredtico; cancro da bexiga; cancro colorretal; cancro da
mama, incluindo cancro da mama metastatico; cancro da
prbéstata, incluindo cancro da prdstata dependente de
androgénios e independente de androgénios; cancro renal,
incluindo, por exemplo, carcinoma metastatico das células
renais; cancro hepatocelular; cancro do pulmédo, incluindo,

por exemplo, cancro das células ndo pequenas do pulméo
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(NSCLC), carcinoma broncoalveolar (BAC) e adenocarcinoma do
pulmdo; cancro do ovario, incluindo, por exemplo, cancro
epitelial progressivo ou peritoneal primario; cancro
cervical; cancro gastrico; <cancro esofdgico; cancro da
cabeca e pescoco, incluindo, por exemplo, carcinoma de
células escamosas da cabeca e pescoco; melanoma; cCancro
neuroenddcrino, incluindo tumores metastdticos
neuroenddcrinos; tumores cerebrais, incluindo, por exemplo,
glioma, oligodendroglioma anaplastico, glioblastoma
multiforme do adulto, e astrocitoma anapléstico do adulto;

cancro do 0sso; e sarcoma de tecidos moles.

Os exemplos ndo limitativos de malignidades hematoldgicas
que podem ser tratadas com os inibidores de proteassoma ou
composicdes farmacéuticas divulgados incluem leucemia
mieloide aguda (AML); leucemia mieloide crénica (CML),
incluindo a fase blastica da CML e CML aceleradas (CML-BP);
leucemia linfoblédstica aguda (ALL); leucemia linfocitica
crénica (CLL); doenca de Hodgkin (HD); linfoma n&o-Hodgkin
(NHL) , incluindo linfoma folicular e linfoma das células do
manto; linfoma de células B; linfoma de células T; mieloma
maltiplo (MM); macroglobulinemia de Waldenstrom; sindromes
mielodisplésicas (MDS), incluindo anemia refratédria (RA),
anemia refratdria com sideroblastos em anel (RARS),
(refratdria anemia com blastos em excesso (RAEB) e RAEB em

transformacdo (RAEB-T); e sindromes mieloproliferativas.

Nalgumas formas de realizacdo, o composto ou composicdes
farmacéuticas da invencdo sdo utilizados para tratar um
doente que tem ou estd em risco de desenvolver ou
experimentar uma recorréncia num cancro selecionado do
grupo gque consiste em mieloma multiplo e linfoma das

células do manto.
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Nalgumas formas de realizacdo, o inibidor de proteassoma ou
composicdes farmacéuticas da 1invencdo ¢é administrado em
conjunto com outro agente terapéutico. O outro agente
terapéutico pode inibir também o proteassoma, ou pode
funcionar por um mecanismo diferente. Nalgumas formas de
realizacéo, o outro agente terapéutico ¢ um que ¢é
normalmente administrado a doentes com a doenca ou condicédo
a ser tratada. O inibidor de proteassoma da invencdo pode
ser administrado com o outro agente terapéutico numa Unica
forma de dosagem ou como uma forma de dosagem separada.
Quando administrado como uma forma de dosagem separada, o
outro agente terapéutico pode ser administrado antes, ao
mesmo tempo ou apds a administracdo do inibidor de

proteassoma da invencdo.

Nalgumas formas de realizacdo, um inibidor de proteassoma
de férmula (I) ou (II), ou composicdo farmacéutica do
composto de férmula (I) ou (II) é administrado em conjunto
com um agente anticancerigeno. Como aqui utilizado, o termo
"agente anticancerigeno" refere-se a qualquer agente que é
administrado a um individuo com cancro para efeitos de

tratamento do cancro.

Os exemplos ndo limitativos de agentes quimioterapéuticos
de deterioracdo do ADN incluem inibidores de topoisomerase
I (por exemplo, irinotecano, topotecano, camptotecina e
seus anadlogos ou metabolitos, e doxorrubicina); inibidores
de topoisomerase II (por exemplo, etoposido, teniposido e
daunorrubicina) ; agentes alquilantes (por exemplo,
melfalano, clorambucil, bussulfano, tiotepa, ifosfamida,
carmustina, lomustina, semustina, estreptozocina,
decarbazine, metotrexato, mitomicina C e ciclofosfamida);
agentes intercalantes de ADN (por exemplo, <cisplatina,
oxaliplatina e carboplatina); agentes intercalantes de ADN

e geradores de radicais livres tais como bleomicina; e
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miméticos de nucledsidos (por exemplo, 5S-fluorouracilo,
capecitibina, gencitabina, fludarabina, citarabina,

mercaptopurina, tioguanina, pentostatina e hidroxiureia).

Os agentes quimioterapéuticos que interrompem a replicacédo

celular incluem: paclitaxel, docetaxel e andlogos
relacionados; vincristina, vinblastina e andlogos
relacionados; talidomida, lenalidomida e andlogos
relacionados (por exemplo, CC-5013 e CC-4047); inibidores

de tirosina-cinase de proteina (por exemplo, mesilato de

imatinib e gefitinib); inibidores de ©proteassoma (por
exemplo, bortezomib) ; inibidores de NF-kB, incluindo
inibidores de IxB-cinase; anticorpos que se ligam a

proteinas sobreexpressadas em cancros e, desse modo,
regulam negativamente a replicacdo celular (por exemplo,
trastuzumab, rituximab, cetuximab e bevacizumab); e outros
inibidores de proteinas ou enzimas conhecidas como sendo
reguladas positivamente, sobreexpressas ou ativadas em
cancros, cuja 1inibicdo regula negativamente a replicacédo

celular.

Para que esta invencdo seja entendida de forma mais
completa, estabelece-se 0s seguintes exemplos preparativos
e de ensaio. Estes exemplos ilustram a forma de preparar ou
testar compostos especificos, e nao sao para ser
interpretados como limitando o ambito da invencdo de

maneira alguma.
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EXEMPLOS

Abreviaturas

DCM cloreto de metileno

DIPEA N,N'-diisopropiletilamina

DMFE N,N'-dimetilformamida

EDCI cloridrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-
etilcarbodiimida

AcOEt acetato de etilo

h horas

HPLC cromatografia liquida de alta eficiéncia

MIBK metil isobutil cetona

PES Polietér-sulfona

TBTU Tetrafluoroborato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N',N'-

tetrametilurdnio
TFA acido trifluoroacético
THF tetra-hidrofurano
HOBt l-hidroxibenzotriazole
LCMS cromatografia liquida espetrometria de massa
min minutos

Métodos Gerais

RMN de H: Os espetros sdo adquiridos a temperatura ambiente
num espetrémetro JOEL ECX-400 RMN que funciona a 400 MHz
para RMN de 'H. Os FID resultantes sdo transferidos para um
PC e processados utilizando o software de processamento de
RMN NUTS da Acorn RMN 1Inc. Os desvios gquimicos sé&o
referenciados ao solvente DMSO, 2,50 ppm. E preparado um
branco do solvente adicionando -0,75 mL de DMSO-d6 ao tubo
de RMN. Depois de ser adgquirido um espetro de 'H no branco
do solvente, a amostra ¢é adicionada e completamente

dissolvida.
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Espetrometria de Massa: Os estudos de espetrometria de
massa sdo realizados num espetrdédmetro de massa de armadilha
de 1id6es Thermo-Finnigan LCQ Deca-XP. A fonte de 1ides de
eletropulverizacdo foi wutilizada nos modos positivo e
negativo com uma alta tensdo de 5 kv, caudal de gés de
bainha de 35 bar, temperatura do capilar de 275 °C, tenséo
do capilar de 9 V e compensacdo da lente do tubo 35 V. Um
analito foi dissolvido em acetonitrilo para gerar uma
solucdo a 0,5 mg/mL. Um sistema de HPLC Agilent 1100 foi
utilizado para andlise de fluxo de LC-Espetrometria de
massa. O caudal da bomba foi 1,0 mL/minuto. Foram injetados
10 pL de cada solugdo de amostra a partir do amostrador
automdtico para uma junta em T. Cerca de 2% da solucdo da

junta em T foram introduzidos no espetrdmetro de massa.

Difratometria de Raios X de P6 (XRPD): os padrdes de

difracdo de raios X de pd sdo adguiridos em:

i) um difractdédmetro AXS D8Advance da Bruker. Os dados sé&o
recolhidos ao longo de uma gama angular de 2,9° até 29,6°
28 no modo de varrimento continuo utilizando um tamanho de
passo de 0,05° 26 e um tempo de passo de 2 segundos. A
amostra ¢ analisada em condig¢des ambientais e preparada
como um espécime em placa plana utilizando o pd como

recebido sem triturar; ou

ii) um difractédmetro X'Pert Pro da PANalytical. Cada
espécime ¢é analisado utilizando radiacdo de Cu produzida
utilizando uma fonte de foco fino comprido Optix. E
utilizado um espelho multicamada nivelada elipticamente
para focar os raios X de Ka do Cu da fonte através do
espécime e sobre o detetor. O espécime é encaixado entre
peliculas espessas de 3 micrones, analisado em geometria de
transmissdo e rodado ©para otimizar a estatistica de

orientacdo. E utilizada uma interrupcdo de feixe para
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minimizar o fundo gerado pela dispersdo pelo ar. N&do se
utiliza hélio nem a extensdo antidispersdo. Sdo utilizadas
fendas de Soller para os feixes incidente e difratado para
minimizar a divergéncia axial. Os padrdes de difracdo séo
recolhidos utilizando uma divergéncia axial minimizadora da
posicdo de varrimento. Os padrdes de difracdo sé&o
recolhidos wutilizando um detetor sensivel a posicdo de
varrimento (X'Celerator) localizado a 240 mm do espécime.
Antes das anédlises, analisa-se um espécime de silicio
(material de referéncia padrdo NIST 640c) para verificar a

posicédo do pico 111 do silicio.

Calorimetria de Varrimento Diferencial (DSC): Os dados de
calorimetria de varrimento diferencial (DSC) sdo recolhidos

em:

i) um calorimetro de varrimento diferencial TA Instruments
Q100 munido com um amostrador automatico de 50 posicdes. O
padrédo de calibracdo da energia e temperatura é indio. As
amostras sdo aquecidas a uma taxa de 10 °C por minuto entre
25 °C e 300 °C. E mantida uma purga de azoto com um caudal
de 50 mL por minuto sobre a amostra durante um varrimento.
E analisado entre 1 mg e 3 mg de amostra. Todas as amostras
sdo fechadas num recipiente de aluminio hermeticamente
selado com um orificio para aliviar a pressdo acumulada do

vapor do solvente; ou

ii) um calorimetro de varrimento diferencial TA Instruments
2920. A amostra é colocada num recipiente de aluminio para
DSC e o0 peso é registado com exatiddo. O recipiente aberto
é tapado com uma tampa e em seguida selado. A célula da
amostra é equilibrada a 25 °C, e aquecida sob uma purga de
azoto a uma taxa de 10 °C/min. Indio metdlico foi utilizado

como padrédo de calibracéo.
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Andlise Termogravimétrica (TGA): Os dados de anélise
termogravimétrica (TGA) sdo recolhidos num analisador
termogravimétrico TA Instruments (Q500, calibrado com
Niquel/Alumel e posto a funcionar a uma velocidade de
varrimento de 10 °C por minuto. E mantida uma purga de
azoto com um caudal de 60 mL por minuto sobre a amostra
durante as medicdes. Tipicamente, carrega-se 5 mg a 15 mg

de amostra num cadinho de platina pré-tarado.

Exemplo 1: Sintese de &cido 4-(R,S)-(carboximetil)-2-((R)-

1-(2-(2,5-diclorobenzamido) acetamido)-3-metilbutil)-6-oxo-

1,3,2-dioxaborinano-4-carboxilico (I-1)

(X
9'"\.2
CF;COOH. HN__B~g

¢l o HNTNOH ¢ o 3
0 o h
c —_— u’ﬁr -
NaOH o TBTU

cl cl
! ”‘3 !
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B ~
NP0 - = NYY s —_—
o (o]
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c ' 2
(o]
1 O
s H g CO,H
N ~B+,

H o % COH
! R

Passo 1l: 4cido 2,5-[(diclorobenzoil)amino]acético

A uma mistura de NaOH (12 g, 300 mmol) e glicina (18 g, 239
mmol) em &gua (120 mL) foi adicionada gota a gota ao longo
de 45 min uma solucdo de cloreto de 2,5-diclorobenzoilo
(10 g, 48 mmol) em THF (15 mL) mantendo a temperatura
interna inferior a cerca de 25 °C. Apdés 1 h, a mistura foi
acidificada com HCl1 2,0 M (125 mL) mantendo a temperatura
interna inferior a cerca de 5 °C. O precipitado resultante

foi recolhido por filtracdo a vacuo. O produto em bruto foi
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recristalizado de agua para dar acido 2,5-
[ (diclorobenzoil)amino]acético como um sélido cristalino
branco (6,1 g, 52%). pf 173,3 °C. RMN de 'H (300 MHz, DMSO-
de, O): 12,72 (sl, 1H), 8,89 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,54 (m,
2H), 7,48 (m, 1H), 3,93 (d, J = 6,0 Hz). RMN de **C (75
MHz, DMSO-d¢, o): 41,6, 129,3, 129,6, 131,4, 132,2, 138,2,
171,4, 165,9. MS (m/z): [M+H] calculado para CoHzCl,NOs,
248,0; encontrado, 248,0; [M+Na] calculado para
CoH,C1,NNaOs3, 270,0; encontrado 270,2.

O 4acido 2,5-[(diclorobenzoil)aminolacético foi também
preparado através do seguinte procedimento: A uma mistura
de glicina (21,5 g, 286 mmol) em &agua (437 mL), foi
adicionado NaOH 2,0 M (130 mL) e a solucdo resultante foi
arrefecida até 0 °C. Uma solucdo de cloreto de 2,5-
diclorobenzoilo (50,0 g, 239 mmol) em THF (75 mL) foi
adicionada gota a gota a uma velocidade tal que a
temperatura interna foi mantida a 0 + 1 °C. Durante a
adicdo, o pH foi controlado a 11,0 * 0,2 utilizando um
controlador de pH titulado com NaOH 2,0 M. Apds adicédo
completa, a mistura foi agitada a 0 * 1 °C durante mais
2 h. A mistura foi em seguida acidificada com HCl1 2,0 M
(176 mL) até um pH final de 2,5. 0O precipitado resultante
foi recolhido por filtracdo, lavado com &gua fria (125 mL),
e seco a 45 °C numa estufa de vacuo para proporcionar &acido
2,5-[(diclorobenzoil)amino]acético como um sdélido branco

(57,6 g, 97,3%).

Passo 2: 2,5-dicloro-N-[2-({ (1R)-3-metil-1-

[ (3a5,4S,6S,7aR)-3a,5,5-trimetil-hexa-hidro-4, 6-metano-

1,3,2-benzodioxaborol-2-illbutil}amino)-2-oxoetil]benzamida

A uma solucdo de &cido 2,5-[(diclorobenzoil)amino]acético
(6,10 g, 24,6 mmol) e TBTU (8,34 g, 26,0 mmol) em DMF

(40 mL) com uma temperatura interna inferior a cerca de
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5 °C foil adicionada (1R)-3-metil-1-[(3aSs,4S,6S,7aR)-3a,5,5-
trimetil-hexa-hidro-4, 6-metano-1, 3, 2-benodioxaborol-2-
il]butan-l-aminaeTFA (9,35 g, 24,7 mmol). Foi entédo
adicionada, gota a gota ao longo de 2 h, DIPEA (13 mL, 75
mmol) mantendo a temperatura interna inferior a cerca de
5 °C. Apdés 40 min, a mistura foi diluida com AcOEt (90 mL),
lavada com NaCl a 5% (150 mL), duas vezes com NaCl a 10% (2
x 40 mL), uma vez com K;CO; a 2% (1 x 40 mL), uma vez com
HsPO, a 1% (1 x 40 mL), e uma vez com NaCl a 10% (1 x 40
mL). A camada orgédnica resultante foi concentrada até um
6leo espesso, diluida com heptano (40 mL) e evaporada para
produzir 2,5-dicloro-N-[2-({ (1R)-3-metil-1-
[ (3a5,4S,6S,7aR)-3a,5,5-trimetil-hexa-hidro-4, 6-metano-
1,3,2-benzodioxaborol-2-illbutil}amino)-2-oxoetil]lbenzamida
como um sdélido branco que foi utilizado no passo seguinte

sem purificacéo.

Passo 3: N,N',N"-{boroxin-2,4,6-triiltris[[ (1R)-3-

metilbutano-1,1-diil]imino (2-oxoetano-2,1-diil)]}tris(2,5-

diclorobenzamida)

A uma solucéo de 2,5-dicloro-N-[2-({ (1R)-3-metil-1-
[ (3a5,4S,6S,7aR)-3a,5,5-trimetil-hexa-hidro-4, 6-metano-

1,3,2-benzodioxaborol-2-illbutil}amino)-2-oxoetil]benzamida
(12,2 g, 24,6 mmol) em metanol/hexano (1:1) (250 mL) foram
adicionados HC1 1IN (30 mL, 30 mmol) e acido (2-
metilpropil)bordénico (6,5 g, 64 mmol). A mistura reacional
foi deixada agitar de um dia para o outro. As fases foram
separadas e a camada de metanol foi lavada duas vezes com
mais heptano (2 x 55 mL). A camada orgdnica resultante foi
concentrada até cerca de 10 mL e partilhada entre NaOH 2,0M
(30 mL) e DCM (25 mL). A camada de DCM foi lavada uma vez
com mais NaOH 2,0M (5 mL). As camadas aquosas basicas foram
em seguida combinadas, lavadas duas vezes com DCM (2 x 25

mL) e acidificadas com HC1 1M (60 mL). A mistura resultante
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foi diluida com DCM (40 mL), as camadas foram separadas e a
camada aquosa resultante foi lavada trés vezes com DCM (3 x
10 mL). Os extratos de DCM combinados foram secos sobre
MgS04 (25 g) e evaporados até um 6leo espesso. O produto
foi ©precipitado com heptano (50 mL) e recolhido por
filtracéao para produzir N,N',N"-{boroxin-2,4, 6-
triiltris[[ (1R)-3-metilbutano-1,1-diil]imino (2-oxoetano-
2,1-diil)]}tris(2,5-diclorobenzamida) como um sdélido branco
(6,6 g, 74%). RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds, &): 8,93 (t, J =
6,0 Hz, 1H), 8,68 (sl, 1H), 7,63 (m, 1H), 7,52 (m, 2H),
4,00 (4, J = 6,0 Hz, 2H), 2,62 (m, 1H), 1,59 (m, 1H), 1,33
(m, 1H), 1,24 (m, 1H), 0,81 (d, J = 5,9 Hz, 6H). RMN de '°C
(125 MHz, DMSO-d¢, O): 23,2, 25,8, 40,1, 40,7, 43,0, 129,0,
130,0, 131,0, 137,5, 165,0, 172,5. MS (m/z) em CHsCN: [M+H]
calculado para C4Hs;B3C1¢NgO,y, 1027,2; encontrado, 1027,3;
[MtNa] calculado para CgHs1BsC1gNgNaO,, 1049,2; encontrado
1049,5.

Passo 4: dcido 4-(R,S)-(carboximetil)-2-((R)-1-(2-(2,5-

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

dioxaborinano-4-carboxilico (I-1)

Forma 1: A uma solucdo de &cido citrico (2,75 g, 14,3 mmol)
em AcOEt (85 mL) com uma temperatura interna de cerca de
74 °C foi adicionada N,N',N"-{boroxin-2,4, 6-
triiltris[[(1R)-3-metilbutano-1,1-diil]limino (2-oxoetano-
2,1-diil) ] }tris(2,5-diclorobenzamida) (5,00 g, 4,87 mmol)
como um sélido. A solucdo foi arrefecida sem controlo até a
temperatura interna ser cerca de 25 °C e a mistura foi
agitada de um dia para o outro. O precipitado resultante
foi recolhido por filtracdo para produzir a Forma 1 do
dcido 2,2'-{2-[(1R)-1-({[(2,5-diclorobenzoil)amino]acetil}-
amino) -3-metilbutil]-5-oxo-1,3,2-dioxaborolano-4,4-
diil}diacético como um sdélido cristalino (6,65 g, 88 %).

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d¢, & 110 °C): 10,08 (s, 1H), 8,69
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(s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,52 (d, J = 1,3 Hz, 2H), 4,26 (d, J
= 5,5 Hz, 2H), 2,70 (g, J = 14,5 Hz, 4H), 2,70 (sl, 1H),
1,72 (sept, J - 6,5 Hz, 1H), 1,42 (ddd, J = 5,2 Hz, J = 8,6
Hz, J = 13,9 Hz, 1H), 1,28 (ddd, J = 5,3, J = 9,4 Hz, J =
14,3 Hz, 1H), 0,91 (dd, J = 3,3 Hz, J = 6,6 Hz, 6H). MS
(m/z) em CH3CN: [M+Na] calculado para C;yH;3BC1;N,NaOs, 539, 1;

encontrado, 539,1.

Os dados de XRPD para a Forma 1 de I-1 sdo mostrados na

FIGURA 1 e na Tabela 1.

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

Angulo 26 ° Intensidade %
6,441 100
8,304 29,5
10,35 19
11,619 5,1
12,0695 13,6
15,077 28,2
16,352 28,77
17,504 16,3
18,231 6
19,086 21,4
20,405 11,7
21,231 7,6
21,916 7,6
25,371 15,2
27,588 6,2

Os dados de Calorimetria de Varrimento Diferencial (DSC)

para a Forma 1 de I-1 s&o mostrados na FIGURA 2. O perfil é
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caracterizado por uma transicdo endotérmica com uma
temperatura de inicio de 191,8 °C com uma fusdo de
198,8 °C. Uma segunda transicdo endotérmica correspondente
a decomposicdo tem uma temperatura de inicio de 225 °C.

Estas temperaturas tém um erro de = 5 °C.

Os dados de Anadlise Termogravimétrica (TGA) para a Forma 1
de I-1 s&o mostrados na FIGURA 2. 0Os perfis ilustram
graficamente a percentagem de perda de peso da amostra como
uma funcdo da temperatura, sendo a alteracdo da velocidade
de temperatura de cerca de 10 °C/min. A perda de peso
representa uma perda de cerca de 0,72 % do peso da amostra
a medida que a temperatura ¢é alterada desde 50 °C até

200 °C. Estas temperaturas tém um erro de = 5 °C.

Forma 2: A uma solucdo de acido citrico (10,1 g, 52,6 mmol)
em AcOEt (300 mL) com uma temperatura interna de cerca de
74 °C foi adicionada uma solucdo de N,N',N"-{boroxin-2,4, 6-
triiltris[[ (1R)-3-metilbutano-1,1-diil]limino (2-oxoetano-
2,1-diil)]}tris(2,5-diclorobenzamida) (20,0 g, 19,5 mmol)
em AcOEt (60 mL). A solucdo foi arrefecida lentamente
(cerca de 0,33 °C/min) até a temperatura interna ser cerca
de 60 °C e a mistura fol agitada durante 3 h. A suspensao
espessa resultante foi arrefecida lentamente (velocidade de
cerca de 0,12 °C/min) até a temperatura interna ser cerca
de 25 °C e a mistura foi agitada de um dia para o outro. O
precipitado resultante foi recolhido por filtracdo para
produzir a Forma 2 do &cido 4-(R,S)-(carboximetil)-2-((R)-
1-(2-(2,5-diclorobenzamido) acetamido) -3-metilbutil) -6-ox0o-
1,3,2-dioxaborinano-4-carboxilico como um sbélido cristalino
(26,7 g, 98 %). RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d¢, & 110 °C):
10,08 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,52 (d, J= 1,3
Hz, 2H), 4,26 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 2,70 (g, J = 14,5 Hz,
4H), 2,70 (sl1, 1H), 1,72 (sept, J - 6,5 Hz, 1H), 1,42 (ddd,
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J=5,2 Hz, J = 8,6 Hz, J = 13,9 Hz, 1H), 1,28 (ddd, J =
5,3, J= 9,4 Hz, J = 14,3 Hz, 1H), 0,91 (dd, J = 3,3 Hz, J
= 6,6 Hz, 6H). RMN de '°C (100 MHz, DMSO-de¢, & 100 °C):
21,65, 23,34, 25,09, 38,39, 38,98, 42,07, 76,25, 128,97,
129,14, 130,94, 131,48, 131,73, 137,05, 165,44, 170,23,
175,74, 177,43. MS (m/z) em CHs:CN: [M+Na] calculado para
Cy0H,3BC1,N,NaOy, 539,1; encontrado, 539,1.

A Forma 2 do éacido 4-(R,S)-(carboximetil)-2-((R)-1-(2-(2,5-
diclorobenzamido)acetamido)-3-metilbutil)-6-oxo-1,3,2-
dioxaborinano-4-carboxilico foi também preparada
adicionando uma solucdo de &4cido citrico (21 g, 0,11 mmol)
em THF (80 mL) a uma solucdo de N,N',N"-{boroxin-2,4,6-
triiltris[[ (1R)-3-metilbutano-1,1-diil]imino (2-oxoetano-
2,1-diil)]}tris(2,5-diclorobenzamida) (40 g, 0,11 mmol) em
THEF (80 mL) a 60 °C. A solucdo foli em seguida semeada com
cristais da Forma 2 (400 mg). Depois de agitar durante 30
min a 60 °C, adicionou-se AcOEt (400 mL) ao longo de um
periodo de 9 h. Apds adicdo completa do AcOEt, a
temperatura foi reduzida até 20 °C ao longo de 5 h. A
suspensdo resultante foi filtrada para recolher a Forma 2
do acido 4-(R,S8) - (carboximetil)-2-((R)-1-(2-(2,5-
diclorobenzamido)acetamido)-3-metilbutil)-6-oxo-1,3,2-
dioxaborinano-4-carboxilico como um sdélido cristalino

(40 g, 70 %).

A Forma 2 do acido 4-(R,S)-(carboximetil)-2-((R)-1-(2-(2,5-
diclorobenzamido)acetamido)-3-metilbutil)-6-oxo-1,3,2-
dioxaborinano-4-carboxilico foi também preparada da mesma
maneira geral utilizando as condig¢des descritas na Tabela
2.

Tabela 2: Condig¢des adicionais para a preparacido da Forma 2

de 1-1
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Solvente Temperatura |Temperatura da Rendimento
Inicial Sementeira Isolado da
Forma 2 de I-1
acetonitrilo 80 °C Sem sementeira 77 %
MIBK 80 °C Sem sementeira 80%
2-metiltetra- 80 °C 60 °C 2%
hidrofurano

A Forma 2 do éacido 4-(R,S)-(carboximetil)-2-((R)-1-(2-(2,5-

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

dioxaborinano-4-carboxilico
dissolvendo em acetona,

anti-solvente.

foi também

preparada

seqguido da adicdo de AcOEt como um

Os dados de XRPD para a Forma 2 de I-1 sdo mostrados na

FIGURA 3 ¢ na Tabela 3.

Tabela 3: Dados de XRPD da Forma 2 de I-1

Angulo 2-6 ° Intensidade %
5,817 100
7,014 93,4
11,575 71,1
11,896 67,1
12,571 24,3
14,43 32,2
16,689 65,8
17,3062 17,8
18,232 53,9
19,596 77,06
19,959 63,8
20,376 36,2
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Angulo 2-6 ° Intensidade %
20,998 32,2
21,5 40,1
21,764 43,4
22,407 77,6
23,12 33,6
23,901 26,3
24,402 20,4
24,882 19,7
25,7764 19,1
26,404 39,5
27,347 21,7
27,65 17,1
27,979 16,4
29,41 20,4

Os dados de Calorimetria de Varrimento Diferencial (DSC)
para a Forma 2 de I-1 sdo mostrados na FIGURA 4. O perfil é
caracterizado por uma transicdo endotérmica com uma
temperatura de inicio de 206,5 °C com uma fusdo de
219,9 °C. Uma segunda transicdo endotérmica correspondente
a decomposicdo tem uma temperatura de inicio de 225 °C.

Estas temperaturas tém um erro de = 5 °C.

Os dados de Anadlise Termogravimétrica (TGA) para a Forma 2
de 1-1 sdo mostrados na FIGURA 4. Os perfis ilustram
graficamente a percentagem de perda de peso da amostra como
uma funcdo da temperatura, sendo a alteracdo da velocidade
de temperatura de cerca de 10 °C/min. A perda de peso
representa uma perda de cerca de 1,1 % do peso da amostra a
medida que a temperatura é alterada desde 50 °C até 200 °C.

Estas temperaturas tém um erro de £ 5 °C.
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Exemplo 1A: Sintese alternativa da Forma 2 do acido 4-

(R,S) - (carboximetil)-2-((R)-1-(2-(2,5~-

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

dioxaborinano-4-carboxilico (I-1)

Um reator de vidro de 50 L munido de agitador mecénico,
funil de carga, indicador de temperatura e wunidade de
controlo de aquecimento/arrefecimento (sob azoto) foi
carregado com AcOEt filtrado através de 1,2 micrones (18,9
kg) e anidro acido citrico (0,561 kg, 2,9 mol). A mistura
foi aquecida até 71 °C e obteve-se uma solucdo. N,N',KN"-
{boroxin-2,4,6-triiltris[[ (1R)-3-metilbutano-1,1-
diil]limino (2-oxoetano-2,1-diil)]}ttris(2,5-diclorobenzamida)
(1,109 kg, 3,1 mol) dissolvida em AcOEt (4,0 kg) foi
clarificada utilizando um filtro em linha (1,2 micrones), e
a solucdo foi adicionada a mistura reacional sob agitacéo
(193 rpm) ao longo de um periodo de 20 min, enquanto era
mantida uma temperatura de 73 °C a 75 °C. A agitacdo foi
reduzida para 96 rpm e a mistura foi arrefecida como se
segue: (1) A mistura fol mantida a 73 °C - 75 °C durante 25
min; (2) A mistura foil arrefecida por passos até 40 °C a
velocidade de aproximadamente 5 °C/30 min; (3) A mistura
foi deixada arrefecer sem controlo de um dia para o outro
até a temperatura ambiente sob agitacdo. O produto foi em
seguida isolado por filtracdo, lavado no filtro com AcOEt
filtrado através de 1,2 micrones (2 x 1,2 kg), e seco sob
vacuo a 40 - 41 °C de um dia para o outro (22 horas) para
dar 1,458 kg (92%) do composto em epigrafe. RMN de 'H (400
MHz, DMSO-dg, &): 12,13 (s, 2H), 10,69 (s, 1H), 9,11 (t, J
= 5,6 Hz, 1H), 7,66 (t, J = 1,2 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 1,2
Hz, 2H), 4,27 (sl, 2H), 2,9 - 2,55 (m, 5H), 1,67 (sl, 1H),
1,4 - 1,15 (s1, 2H), 0,86 (d, J = 6,4 Hz, o6H).
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Os dados de XRPD para a Forma 2 do composto (I-1) séo
mostrados na FIGURA 7 e na Tabela 6.

Tabela 6
Angulo 2-6 ° Intensidade %

5,69 100
7,064 66
9, 66 4

11,22 23
11,42 51
11,79 37
12,41 15
14,23 15
15,60 6

16,53 32
17,15 4

18,07 31
19,39 55
19,79 41
20,24 21
20,79 15
21,36 20
21,01 22
22,23 63
22,55 14
22,97 20
23,22 7

23,67 10
23,90 7
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Angulo 2-6 ° Intensidade %
24,19 10
24,774 7
24,97 3
25,064 8
26,31 24
26,64 10
27,21 7
27,40 7
27,88 5
28,25 4
29,27 11
29,72 10

Os dados de Calorimetria de Varrimento Diferencial (DSC)
para a Forma 2 do composto (I-1) s&do mostrados na FIGURA 8.
O perfil é caracterizado por duas transig¢des endotérmicas;
a primeira com uma fusdo a cerca de 231,3 °C, e a segunda
com uma fusdo a cerca de 239,9 °C. Estas temperaturas tém

um erro de + 5 °C.

Exemplo 2: Sintese de 2,5-dicloro-N-(2-{[(1R)-3-metil-1-(4-

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

oxoetil)benzamida (I-2)

A uma solucdo de acido glicdlico (0,041 g, 0,54 mmol) em
AcOEt (2,0 mL) com uma temperatura interna de cerca de
60 °C foi adicionada uma solucdo de N,N',N"-{boroxin-2,4, 6-
triiltris[[ (1R)-3-metilbutano-1,1-diil]imino (2-oxoetano-

2,1-diil)]}tris(2,5-diclorobenzamida) (0,199 g, 0,19 mmol)
em AcOEt (1,0 mL). A solucdo foi arrefecida sem controlo

até a temperatura interna ser cerca de 25 °C e o solvente
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foi removido por evaporacdo para produzir 2,5-dicloro-N-(2-
{[(1IR)-3-metil-1-(4-ox0-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)butil]amino}-2-oxoetil)benzamida como um sélido branco
(0,215 g, 95%). MS (m/z) em CHs:CN: [M+Et3;N+H] calculado
para C,H3sBC1,N30s, 502,2; encontrado, 502,0. MS (m/z) em
CH3CN: [M-H] calculado para Ci¢H:3BC1,N,0s, 399,1; encontrado,
399,0.

Exemplo 3: Sintese de &cido {(48)-2-T(1IR)-1-({[ (2,5~

diclorobenzoil)amino]-acetil}tamino)-3-metilbutil]-5-oxo-

1,3,2-dioxaborolan-4-il}lacético (I-3)

A uma solucdo de é&acido L-méalico (0,0958 g, 0,714 mmol) em
AcOEt (2,0 mL) com uma temperatura interna de cerca de

60 °C foi adicionada uma solucdo de N,N',N"-{boroxin-2,4, 6-

triiltris[[ (1R)-3-metilbutano-1,1-diil]imino (2-oxoetano-
2,1-diil)]}tris(2,5-diclorobenzamida) (0,239 g, 0,233 mmol)
em AcOEt (1,0 mL). A solucdo foi arrefecida sem controlo

até a temperatura interna ser cerca de 25 °C e o solvente
foi removido por evaporacdo para produzir &acido {(4S)-2-
[(IR)-1-({[(2,5-diclorobenzoil)amino]-acetil}amino)-3-
metilbutil]-5-oxo-1,3,2-dioxaborolan-4-il}lacético como um
s6élido branco (0,307 g, 96%). MS (m/z) em CHs;CN: [M+
Et;N+H] calculado para CyH3;BC1,N30;, 560,1; encontrado,
560,1. MS (m/z) em CHs:CN: [M-H] calculado para CigH,,BC1,N,07,
457,1; encontrado, 457,1.

Exemplo 4: Sintese de 2,5-dicloro-N-[2-({(1R)-1-[(4S)-4-

ciclo-hexil-5-ox0-1,3,2-dioxaborolan-2-11]-3-

metilbutil}amino)-2-oxoetil]benzamida (I-4)

A uma solucdo de &cido (S)-hexa-hidromandélico (0,0881 g,
0,557 mmol) em AcOEt (2,0 mL) com uma temperatura interna

de cerca de 60 °C foi adicionada uma solucdo de N,N',N"-
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{boroxin-2,4,6-triiltris[[ (1R)-3-metilbutano-1,1-
diil]imino (2-oxoetano-2,1-diil)]}tris(2,5-diclorobenzamida)
(0,200 g, 0,195 mmol) em AcOEt (1,0 mL). A solugdo foi
arrefecida sem controlo até a temperatura interna ser cerca
de 25 °C e o solvente foi removido por evaporacdo para
produzir 2,5-dicloro-N-[2-({ (1R)-1-[(4S)-4-ciclo-hexil-5-
oxo-1,3,2-dioxaborolan-2-1il1]-3-metilbutil}amino)-2-
oxoetil]benzamida como um sélido branco (0,251 g, 93%). MS
(m/z) em CHs;CN: [M+ EtsN+H] calculado para CysHzsBC1,N50s,
584, 3; encontrado, 584,1. MS (m/ z) em CH;CN: [M-H]
calculado para C,yH,3BCI1,N,05, 481,1; encontrado 481,1.

Exemplo 5: Sintese de 2,5-dicloro-N-(2-{[(1R)-1-(4,4-

dimetil-5-oxo-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-metilbutil]amino}-

2-oxoetil)benzamida (I-5)

A uma solucdo de &cido 2-hidroxiisobutirico (0,0567 g,
0,545 mmol) em AcOEt (2,0 mL) com uma temperatura interna
de cerca de 60 °C foi adicionada uma solucdo de N,N', N"-
{boroxin-2,4,6-triiltris[[ (1R)-3-metilbutano-1,1-
diil]limino (2-oxoetano-2,1-diil)]}ttris(2,5-diclorobenzamida)
(0,200 g, 0,195 mmol) em AcOEt (1,0 mL). A solucdo foi
arrefecida sem controlo até a temperatura interna ser cerca
de 25 °C e o solvente foli removido por evaporaciao para
produzir 2,5-dicloro-N-(2-{[ (1R)-1-(4,4-dimetil-5-ox0-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-metilbutil]amino}-2-
oxoetil)benzamida como um sélido branco (0,225 g, 96%). MS
(m/z) em CHsCN: [M+ EtsN+H] calculado para C,;H3BC1,N30s,
530, 2; encontrado, 530,0. MS (m/ z) em CH;CN: [M-H]
calculado para CigH,;BC1,N,05, 427,1; encontrado, 427,0.

Exemplo 6: Sintese de 2,5-dicloro-N-[2-({(lR)-3-metil-1-
[ (bR) -4-ox0-5-fenil-1,3,2-dioxaborolan-2-il]butil}amino)-2-

oxoetil]lbenzamida (I-6)
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A uma solucdo de &acido (R)-mandélico (0,168 g, 1,10 mmol)
em AcOEt (2,0 mL) com uma temperatura interna de cerca de
60 °C foi adicionada uma solucdo de N,N',N"-{boroxin-2,4, 6-
triiltris[[ (1R)-3-metilbutano-1,1-diil]limino (2-oxoetano-
2,1-diil)]}tris(2,5-diclorobenzamida) (0,382 g, 0,37 mmol)
em AcOEt (1,0 mL). A solucdo foi arrefecida sem controlo
até a temperatura interna ser cerca de 25 °C e o
precipitado resultante foi recolhido por filtracdo para
produzir 2,5-dicloro-N-[2-({ (1R)-3-metil-1-[ (5R) -4-ox0-5-
fenil-1,3,2-dioxaborolan-2-il]butil}amino)-2-
oxoetil]benzamida como um sélido branco (0,343 g, 65%). RMN
de 'H (300 MHz, DMSO-d¢, ®): 10,88 (s, 1H), 9,22 (m, 1H),
7,68 - 7,27 (m, 8H), 5,15 (s, 1H), 4,33 (d, J = 6,0 Hz,
2”), 2,8 - 2,7¢ (m, 1H), 1,71 - 1,62 (m, 1H), 1,50 - 1,28
(m, 2H), 0,89 (m, ©6H). MS (m/z) em CH;CN: [M+ Et;3;N+H]
calculado para C,3H3¢BCI1,;N3;0s, 578,2; encontrado, 578,1. MS
(m/z) em CH3CN: [M-H] calculado para CyH,BC1,N,0s, 475,1;

encontrado 475,1.

Exemplo 7: Sintese de 2,5-dicloro-N-[2-({(1R)-3-metil-1-

[(4S)-4-metil-5-oxo-1,3,2-dioxaborolan-2-illbutil}amino)-2-

oxoetil]benzamida (I-7)

A uma solucdo de acido L-lactico (0,675 g, 7,34 mmol) em
AcOEt (3,0 mL) com uma temperatura interna de cerca de
70 °C foi adicionada uma solucdo de N,N',N"-{boroxin-2,4, 6-
triiltris[[ (1R)-3-metilbutano-1,1-diil]imino (2-oxoetano-

2,1-diil)]}tris(2,5-diclorobenzamida) (2,50 g, 2,43 mmol)
em AcOEt (7,5 mL). A solucgdo foi arrefecida sem controlo
até a temperatura interna ser cerca de 60 °C. Apdbds 30 min
foi adicionado heptano (11,5 mL) até a solucdo ficar turva.
A suspensdo foi aquecida até a temperatura interna ser de
ou cerca de 70 °C, ponto em que se obteve uma solucdo

homogénea. A solucdo foi arrefecida a uma velocidade de
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0,17 °C/min até a temperatura interna ser cerca de 30 °C,
em seguida arrefecida sem controlo até a temperatura
interna ser cerca de 0 °C. O precipitado resultante foi
recolhido por filtracdo para produzir 2,5-dicloro-N-[2-
({ (I1R)-3-metil-1-[(4S)-4-metil-5-oxo0-1,3,2-dioxaborolan-2-

illbutil}amino)-2-oxoetil]benzamida como um sbélido
cristalino branco (2,32 g, 81 %). MS (m/z) em CHsCN: [M+
EtsN+H] calculado para Cj;3H3;BC1;N;30s5, 515,9; encontrado,
516,0. MS (m/z) em CHs:CN: [M-H] calculado para Ci;H,,BC1,N,0s,
413,1; encontrado 413,0.

Os dados de XRPD para I-7 sdo mostrados na FIGURA 5 e na

Tabela 4.
Tabela 4: Dados de XRPD de I-7
Angulo 2-6 ° Intensidade %

7,404 46
8,783 63,5
9,402 lo,1
11,9 20,6
12,195 100
13,71 7,3
14,594 26,5
15,302 8,3
15,772 31
17,299 26,8
17,859 25,8
18,549 22,77
19,943 55,5
20,214 33,9
20,606 50
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Angulo 2-6 ° Intensidade %
21,48 15,6
21,887 23
22,75 30,1
23,028 53,1
23,334 28,9
24,243 18,2
25,2 13,3
25,566 37,7
27,221 10
29,103 9,2
29,383 12,6

Exemplo 8: Sintese de 2,5-dicloro-N-[2-({(l1R)-3-metil-1-

[(4S)-4-metil-6-ox0-1,3,2-dioxaborinan-2-illbutil}amino)-2-

oxoetil]benzamida (I-8)

A uma solucdo de é&cido (S)-3-hidroxibutirico (0,0598 g,
0,566 mmol) em AcOEt (2,0 mL) com uma temperatura interna
de cerca de 60 °C foi adicionada uma solucdo de N,N',N"-
{boroxin-2,4,6-triiltris[[ (1R)-3-metilbutano-1,1-
diil]imino (2-oxoetano-2,1-diil)]}tris(2,5-diclorobenzamida)
(0,200 g, 0,195 mmol) em AcOEt (1,0 mL). A solucgdo foi
arrefecida sem controlo até a temperatura interna ser cerca
de 25 °C e o solvente foi removido por evaporacdo para
produzir 2,5-dicloro-N-[2-({ (1R)-3-metil-1-[(4S)-4-metil-6-
oxo-1,3,2-dioxaborinan-2-il]butil}amino)-2-
oxoetil]benzamida como um sbdélido branco (0,225 g, 95%). RMN
de 'H (300 MHz, DMSO-ds, o): 10,45 (s, 1H), 9,11 (t, J =
6,0 Hz, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,55 (m, 2H), 4,21 (d, J = 6,0
Hz, 2H), 3,98 - 3,90 (m, 1H), 2,51 (m, 1H), 2,33 (dd, J; =
19,2 Hz, J = 2,7 Hz, 1H), 2,24 - 2,21 (m, 1H), 1,61 - 1,52
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(m, 1H), 1,33 - 1,19 (m, 2H), 1,07 - 1,04 (m, 3H), 0,84 (m,
6H). MS (m/z) em CHsCN: [M+ EtsN+H] calculado para
C,4H3sBC1,N50s, 530,2; encontrado, 530,0. MS (m/z) em CH;CN:
[M-H] calculado para CigH,,BC1,N,0s, 427,1; encontrado,
427,1.

Exemplo 9: Sintese de 2,5-dicloro-N-(2-{[ (1R)-1-(4,4-

dimetil-6-oxo0-1,3,2-dioxaborinan-2-il)-3-metilbutil]lamino}-

2-oxoetil)benzamida (I-9)

A uma solucdo de é&cido B-hidroxiisovalérico (0,0841 g,
0,712 mmol) em AcOEt (2,0 mL) com uma temperatura interna
de cerca de 60 °C foi adicionada uma solucdo de N,N',N"-
{boroxin-2,4,6-triiltris[[ (1R)-3-metilbutano-1,1-
diil]imino (2-oxoetano-2,1-diil)]}tris(2,5-diclorobenzamida)
(0,260 g, 0,253 mmol) em AcOEt (1,0 mL). A solucdo foi
arrefecida sem controlo até a temperatura interna ser cerca
de 25 °C e o solvente foli removido por evaporacdao para
produzir 2,5-dicloro-N-(2-{[ (1R)-1-(4,4-dimetil-6-0ox0-
1,3,2-dioxaborinan-2-il)-3-metilbutil]amino}-2-
oxoetil)benzamida como um sélido branco (0,296 g, 95%). MS
(m/z) em CHsCN: [M+ Et3N+H] calculado para C,sH;1BC1,N30s,
544, 3; encontrado, 544,0. MS (m/ z) em CH;CN: [M-H]
calculado para C;oH,y,BCI1,N,0s, 441,1; encontrado, 441,0.

Exemplo 10: Sintese de 2,5-dicloro-N-[2-({(1R)-1-[(4S)-4-

terc-butil-5-oxo-1,3,2-dioxaborolan-2-i1]-3-

metilbutil}amino)-2-oxoetil]-2,5-diclorobenzamida (I-10)

A uma solucdo de &cido (S)-2-hidroxi-3,3-dimetilbutirico
(0,0712 g, 0,553 mmol) em AcOEt (2,0 mL) com uma
temperatura interna de cerca de 60 °C foi adicionada uma
solucéo de N,N',N"-{boroxin-2,4,6-triiltris[[ (1R)-3-

metilbutano-1,1-diil]limino (2-oxoetano-2,1-diil)]}ttris(2,5-
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diclorobenzamida) (0,200 g, 0,195 mmol) em AcOEt (1,0 mL).
A solucdo foi arrefecida sem controlo até a temperatura
interna ser cerca de 25 °C e o solvente fol removido por
evaporacdo para produzir 2,5-dicloro-N-[2-({(1R)-1-[(4S)-4-
terc-butil-5-oxo-1,3,2-dioxaborolan-2-11]1-3-
metilbutil}amino)-2-oxoetil]-2,5-diclorobenzamida como um
s6élido branco (0,245 g, 97%). MS (m/z) em CHsCN: [M+
EtsN+H] calculado para Cy¢H4.3BC1;N3;05, 558,3; encontrado,
558,0. MS (m/z) em CHs:CN: [M-H] calculado para CioH,sBC1,N,0s,
455,1; encontrado, 455,0.

Exemplo 11: Sintese de 2,5-dicloro-N-[2-({(1R)-1-[(4S)-4-

isopropil-5-oxo-1,3,2-dioxaborolan-2-i11]-3-

metilbutil}amino)-2-oxoetil]benzamida (I-11)

A  uma solucdo de Acido (S)-2-hidroxi-3-metilbutirico
(0,0659 g, 0,558 mmol) em AcOEt (2,0 mL) com uma
temperatura interna de cerca de 60 °C foi adicionada uma
solucédo de N,N',N"-{boroxin-2,4,6-triiltris[[ (1R)-3-
metilbutano-1,1-diil]limino (2-oxoetano-2,1-diil)]}ttris(2,5-
diclorobenzamida) (0,200 g, 0,195 mmol) em AcOEt (1,0 mL).
A solucdo foi arrefecida sem controlo até a temperatura
interna ser cerca de 25 °C e o solvente foi removido por
evaporacdo para produzir 2,5-dicloro-N-[2-({ (1R)-1-[(4S)-4-
isopropil-5-oxo-1,3,2-dioxaborolan-2-11]-3-
metilbutil}lamino)-2-oxoetil]benzamida como um sdélido branco
(0,246 g, 99%). MS (m/z) em CHsCN: [M+Na] calculado para
C19H»sBC1,N,NaOs, 465,1; encontrado, 465,1. MS (m/z) em CH;CN:
[M-H] calculado para CioH,,BC1,N,0s, 441,1; encontrado,
441,0.

Exemplo 12: Sintese de 2,5-dicloro-N-[2-({(1R)-1-[(4S)-4-

isobutil-5-oxo0-1, 3,2-dioxaborolan-2-i1]1-3-

metilbutil}amino)-2-oxoetil]benzamida (I-12)
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A uma solucdo de 4&acido 2-hidroxiisocaproico (0,0752 g,
0,569 mmol) em AcOEt (2,0 mL) com uma temperatura interna
de cerca de 60 °C foi adicionada uma solucdo de N,N',N"-
{boroxin-2,4,6-triiltris[[ (1R)-3-metilbutano-1,1-
diil]imino (2-oxoetano-2,1-diil)]}tris(2,5-diclorobenzamida)
(0,200 g, 0,195 mmol) em AcOEt (1,0 mL). A solucdo foi
arrefecida sem controlo até a temperatura interna ser cerca
de 25 °C e o solvente foli removido por evaporacdo para
produzir 2,5-dicloro-N-[2-({(1R)-1-[(4S)-4-isobutil-5-oxo-
1,3,2-dioxaborolan-2-il]-3-metilbutil}amino)-2-
oxoetil]benzamida como um sélido branco (0,253 g, 95%). MS
(m/z) em CH3CN: [M+Na] calculado para C,oH,;BC1,N;NaOs, 479,1;
encontrado, 479,1. MS (m/z) em CHsCN: [M-H] calculado para
Cy0H26BC1,N,0s5, 455,1; encontrado 455,1.

Exemplo 13: Sintese de 2,5-dicloro-N-(2-{[(1R)-3-metil-1-

(4-oxo0-4H-1, 3, 2-benzodioxaborinin-2-il)butil]amino}-2-

oxoetil)benzamida (I-13)

A uma solucdo de é4cido salicilico (00,0758 g, 0,549 mmol) em
AcOEt (2,0 mL) com uma temperatura interna de cerca de
60 °C foi adicionada uma solucdo de N,N',N"-{boroxin-2,4, 6-
triiltris[[(1R)-3-metilbutano-1,1-diil]imino (2-oxocetano-
2,1-diil)]}tris(2,5-diclorobenzamida) (0,200 g, 0,195 mmol)
em AcOEt (1,0 mL). A solucdo foi arrefecida sem controlo
até a temperatura interna ser cerca de 25 °C e o
precipitado resultante foi recolhido por filtracdo para
produzir 2,5-dicloro-N-(2-{[ (1R)-3-metil-1-(4-ox0-4H-1,3,2-
benzodioxaborinin-2-il)butil]amino}-2-oxoetil)benzamida
como um sdé6lido branco (0,198 g, 78%). MS (m/z) em CH;CN:
[M+Na] calculado para C,;H;1BCI,N;NaOs, 485,1; encontrado,
485,1. MS (m/z) em CHsCN: [M-H] calculado para C;H;,BC1;N,Os,
461,1; encontrado, 4061,0.
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Os dados de XRPD para I-13 sdo mostrados na FIGURA 6 e na
Tabela 5.

Tabela 5: Dados de XRPD de I-13

Angulo 2-6 ° Intensidade %
6,784 88,1
8,372 100
11,855 66, 6
13,18 85,2
14,118 7,7
14,540 19,3
15,014 9,06
16,123 19,3
16,417 14,1
16,738 7,77
17,29 43,7
19,05 17,4
19,28 28,9
19,726 52,1
20,401 60,8
20,591 37,6
21,233 43,7
21,658 16,7
22,029 18,6
22,718 30,9
23,557 41,5
24,236 22,2
24,717 62,1
25,309 26




117

Angulo 2-6 ° Intensidade %
25,648 13,5
26,186 69,1
26,653 17,4
26,995 36,3
27,956 25,4
28,898 8,4
29,47 8,7

Exemplo 14: Sintese de 2,5-dicloro-N-(2-{[(1R)-3-metil-1-

(5-oxo0-4,4-difenil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)butil]lamino}-2-

oxoetil)benzamida (I-14)

A uma solucdo de &4cido benzilico (0,126 g, 0,552 mmol) em
AcOEt (2,0 mL) com uma temperatura interna de cerca de
60 °C foi adicionada uma solucdo de N,N',N"-{boroxin-2,4, 6-
triiltris[[ (1R)-3-metilbutano-1,1-diil]imino (2-oxoetano-
2,1-diil)]l}ttris(2,5-diclorobenzamida) (0,200 g, 0,195 mmol)
em AcOEt (1,0 mL). A solucdo foi arrefecida sem controlo
até a temperatura interna ser cerca de 25 °C e o solvente
foi removido por evaporacdo para produzir 2,5-dicloro-N-(2-
{[(1IR)-3-metil-1-(5-0ox0-4,4-difenil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)butil]amino}-2-oxoetil)benzamida como um sdélido branco
(0,291 g, 95%). MS (m/z) em CHsCN: [M+Na] calculado para
C,4H,7BC1,;N,NaOs, 575,1; encontrado, 575,2. MS (m/z) em CH;CN:
[M-H] calculado para  CygH,¢BC1,N,0s5, 551,1; encontrado,
551,1.

Exemplo de Referéncia 15: Sintese de acido 2,2'-{2-[(1lR)-3-

metil-1-({(2S)-3-fenil-2-[ (pirazin-2-

ilcarbonil)amino]propanoil jamino)butil]-5-oxo0-1,3,2-

dioxaborolano-4,4-diil}diacético (I-15)
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A uma solucdo de é&cido citrico (0,257 g, 1,34 mmol) em
AcOEt (7,4 mL) com uma temperatura interna de cerca de
74 °C foi adicionada N,N',N"- (boroxin-2,4, 6-
triiltris{[ (1R)-3-metilbutano-1,1-diil]imino[ (2S)-1-0x0-3-
fenilpropano-1,2-diil]})tripirazina-2-carboxamida (0,500 g,
0,455 mmol) como um sé6lido. A solucdo resultante foi
arrefecida sem controlo até a temperatura interna ser cerca
de 25 °C e foil evaporada para produzir &cido 2,2'-{2-[ (1R)-
3-metil-1-({(2S)-3-fenil-2-[(pirazin-2-
ilcarbonil)amino]propanoil }amino)butil]-5-oxo0-1,3,2-
dioxaborolano-4,4-diil}diacético como um sdélido Dbranco
(0,730 g, 99 %). MS (m/z) em CHsCN: [M+ Et3;N+H] calculado
para CszHysBN:Os, 642,3; encontrado, 642,2. MS (m/z) em
CH3:CN: [M-H] calculado para C;sH,3BN,Os, 539,2; encontrado,
539, 2.

Exemplo de Referéncia 16: Sintese de N-[(1S)-l-benzil-2-

({ (1R)-3-metil-1-[ (5R)-4-ox0o-5-fenil-1, 3,2-dioxaborolan-2-

illbutil}amino)-2-oxoetil]lpirazina-2-carboxamida (I-16)

A uma solucgdo de &cido (R)-mandélico (0,0738 g, 0,485 mmol)
em AcOEt (2,0 mL) com uma temperatura interna de cerca de
60 °C foi adicionada N,N',N"- (boroxin-2,4, 6-
triiltris{[(1R)-3-metilbutano-1,1-diil]imino[ (2S)-1-ox0o-3-
fenilpropano-1,2-diil]})tripirazina-2-carboxamida (0,178 g,
0,162 mmol) como um sélido. A solucdo foi arrefecida sem
controlo até a temperatura interna ser cerca de 25 °C e o
precipitado resultante foi recolhido por filtracdo para
produzir N-[(1S)-1-benzil-2-({ (1R)-3-metil-1-[(5R)-4-0ox0-5-
fenil-1,3,2-dioxaborolan-2-il]butil}amino)-2-
oxoetil]pirazina-2-carboxamida como um sélido branco
(0,195 g, 80%). MS (m/z) em CH3;CN: [M+Na] calculado para
C,7H20BN,NaOs, 523,2; encontrado, 523,2. MS (m/z) em CH;CN:
[M-H] calculado para C,y;H;3BN,Os, 499,2; encontrado, 499, 2.
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Exemplo de Referéncia 17: Sintese de N-[(1S)-1l-benzil-2-
({ (IR) -3-metil-1-[ (5R)-4-o0ox0-5-fenil-1, 3,2-dioxaborolan-2-

illbutil}amino)-2-oxoetil]pirazina-2-carboxamida (I-17)

A uma solucdo de é&cido (S)-3-hidroxibutirico (0,0509 g,
0,489 mmol) em AcOEt (2,0 mL) com uma temperatura interna
de cerca de 60 °C foi adicionada N,N',N"-(boroxin-2,4, 6-
triiltris{[ (1R)-3-metilbutano-1,1-diil]imino[ (2S)-1-0x0-3-
fenilpropano-1,2-diil]})tripirazina-2-carboxamida (0,179 g,
0,163 mmol) como um sdélido. A solucdo foil arrefecida sem
controlo até a temperatura interna ser cerca de 25 °C e o
solvente foi removido por evaporacdo para produzir N-[ (1S)-
l-benzil-2-({ (1R)-3-metil-1-[(4S)-4-metil-6-o0ox0-1,3,2-
dioxaborinan-2-il]butil}amino)-2-oxoetil]pirazina-2-
carboxamida como um sdélido branco (0,213 g, 96%). MS (m/z)
em  CH3CN: [M+Na] calculado para  Cy3H;sBNy,NaOs, 475, 2;
encontrado, 475,2. MS (m/z) em CHsCN: [M-H] calculado para
C,3H,5BN4Os, 451,2; encontrado, 451,1.

Exemplo 18: Preparacdo de formulacbes de &acido 4-(R,S)-

(carboximetil)-2-((R)-1-(2-(2,5-

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

dioxaborinano-4-carboxilico (I-1) para administracéo

parentérica ou oral

Formulacdo A: Um recipiente foi carregado com 90 mL de &gua
e foram adicionados &acido citrico mono-hidratado (0,08 g) e
citrato de sdédio di-hidratado (1,5 g) e agitados até
ficarem dissolvidos. A esta solucdo foi adicionada a Forma
2 do dcido 4-(R,S) - (carboximetil)-2-((R)-1-(2-(2,5-
diclorobenzamido)acetamido)-3-metilbutil)-6-oxo-1,3,2-

dioxaborinano-4-carboxilico (I-1) (0,142 g), e a mistura
foi agitada até ter sido obtida wuma solugdo. A esta

solucdo, foi adicionado cloreto de sdédio (0,45 g) e o pH
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foi ajustado a pH 5,45 utilizando HC1 2N. O volume final da
solucdo resultante foi ajustado a 100 mL com &gua e
filtrado através de uma membrana de PES de 0,2 um para

produzir a Formulacdo A que foi conservada a -20 °C.

A Formulacdo B foi preparada como para a Formulacdo A,

exceto que o pH foi ajustado a pH 6,2 utilizando NaOH 2N.

Formulacdo C: Um recipiente foi carregado com 90 mL de agua
e foram adicionados &cido citrico mono-hidratado (0,08 g),
citrato de sdédio di-hidratado (1,5 g), e propileno glicol
(1,0 g) e agitados até ficarem dissolvidos. A esta solucédo
foi adicionada a Forma 2 do &cido 4-(R,S)-(carboximetil)-2-
((R)-1-(2-(2,5-diclorobenzamido)acetamido)-3-metilbutil)-6-
oxo-1,3,2-dioxaborinano-4-carboxilico (I-1) (0,142 g), e a
mistura foi agitada até ter sido obtida uma solucdo. O pH
foi ajustado a 6,2 utilizando NaOH 2N, e o volume final da
solucdo resultante foi ajustado a 100 mL com &gua e
filtrado através de um membrana de PES de 0,2 uym para

produzir a Formulacdo C que foi conservada a -20 °C.

Exemplo 19: Preparacdo in situ de formulacdes de acido 4-

(R,S) - (carboximetil)-2-((R)-1-(2-(2,5~-

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

dioxaborinano-4-carboxilico (I-1) para administracédo

parentérica ou oral

Veiculo de Formulacdo-Mde: Um recipiente foi carregado com
aproximadamente 160 mL de &gua e foram adicionados é&cido
citrico mono-hidratado (0,714 g) e citrato de sdédio di-
hidratado (2,24 g) e agitados até ficarem dissolvidos. A
esta solucdo, foi adicionado propileno glicol (2,0 g) e a
mistura foi agitada até ter sido obtida wuma solucéo
homogénea. O pH final foi pH 5,14. O peso final da solucéo

resultante foi ajustado a 200 g (assumindo uma densidade de
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1 g/mL) com &gua e filtrada através de uma unidade de
filtro de membrana de PES de 0,2 um e armazenada a uma

temperatura entre cerca de 2 °C e cerca de 8 °C.

Formulacdo-Made (1 mg/mL): A um vaso foram adicionados 0,105
gramas (aproximadamente 95,4 % de pureza) de N,N',N"-
{boroxin-2,4,6-triiltris[[ (1R)-3-metilbutano-1,1-
diil]imino (2-oxoetano-2,1-diil)]}tris(2,5-
diclorobenzamida). A esta foi adicionado aproximadamente
90 g do Veiculo de Formulacdo-Mde, e a mistura resultante
foi agitada durante 48 horas protegida da luz. O pH final
foi pH 5,12. 0O peso final da solugdo resultante foi
ajustado a 100 g (assumindo uma densidade de 1 g/mL) com
Veiculo de Formulacdo-Mde e filtrada através de uma unidade
de filtro de membrana de PES de 0,2 um e armazenada

protegida da luz a uma temperatura entre cerca de 2 °C e

cerca de 8 °C.

Formulacdo D: A Formulacdo-Mde foi diluida a concentracdes
de 0,05 mg/mL e 0,1 mg/mL com Veiculo de Formulacido-Mie

antes da utilizacédo.
Formulacdo E: A Formulacdo-Mide foi diluida a concentracdes
de 0,05 mg/mL e 0,1 mg/mL com uma solucdo de cloreto de

sébdio a 0,9% antes da utilizacé&o.

Exemplo 20: Ensaio de Proteassoma 208

A 1 pL de composto de ensaio dissolvido em DMSO numa placa
de microtitulacdo preta de 384 pocos sdo adicionados 25 puL
de tampdo de ensaio a 37 °C contendo o ativador PA28 humano
(Boston Biochem, 12 nM final) com Ac-WLA-AMC (substrato
seletivo de B5) (15 uM final), seguidos de 25 pL de tampéo
de ensaio a 37 °C contendo o proteassoma 20S humano (Boston

Biochem, 0,25 nM final). O tampdo de ensaio é constituido
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por HEPES 20 mM, EDTA 0,5 mM e 0,01% de BSA, pH7,4. A
reacdo ¢ seguida num leitor de placas BMG Galaxy (37 °C,
excitacdo 380 nm, emissdo 460 nm, ganho 20). A percentagem
de inibicdo é calculada relativamente aos controlos de 0%

de inibicdo (DMSO) e 100% de inibicdo (10 uM bortezomib).

Exemplo 21: Ensaio Antiproliferacéo

HCT-116 (1000) ou outras células tumorais em 100 pL de meio
de cultura de células apropriado (McCoy's 5A para HCT-1llo,
Invitrogen) suplementado com 10% de soro fetal Dbovino
(Invitrogen) sdo aplicadas em pocos de uma placa de cultura
de células de 96 pocos e incubadas de um dia para o outro a
37 °C. Os compostos de ensaio sdo adicionados aos pocos e
as placas s&o incubadas durante 96 horas a 37 °C. E
adicionado reagente MTT ou WST (10 uL, Roche) a cada pocgo e
incubado durante 4 horas a 37 °C como descrito pelo
fabricante. Para o MTT o corante metabolizado é
solubilizado de um dia para o outro de acordo com as
instrucdes do fabricante (Roche). A densidade 6tica de cada
poco é lida a 595 nm (priméria) e 690 nm (referéncia) para
o MTT e 450 nm para o WST utilizando um espetrofotdmetro
(Molecular Devices). Para o MTT os valores de densidade
6tica de referéncia sdo subtraidos dos valores do
comprimento de onda primadrio. A percentagem de inibicdo é
calculada wutilizando os valores de um controlo de DMSO

fixado em 100%.

Exemplo 22: Modelo de Eficacia Tumoral in vivo

HCT-116 (2-5 x 10° ou outras células tumorais recém-
dissociadas em 100 upuL de meio RPMI-1640 (Sigma-Aldrich) sé&o
injetadas asseticamente no espaco subcutédneo do flanco
dorsal direito de ratos glabros CD-1 fémeas (5-8 semanas de

idade, Charles River) utilizando uma agulha de calibre 26
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3/8 de 1 mL (Becton Dickinson Ref#309625) .
Alternativamente, alguns modelos de xenoenxerto requerem a
passagem em série de fragmentos de tumores. Nestes casos,
pequenos fragmentos de tecido tumoral (aproximadamente
1 mm’) s&do implantados por via subcutdnea no flanco dorsal
direito de ratos C.B-17/SCID (5-8 semanas de idade, Charles
River) anestesiados (mistura de 3-5% de
isoflourano/oxigénio) via um trocarte de calibre 13 (Popper
& Sons 7927). Comecando no dia 7 apds inoculacdo, o0s
tumores sdo medidos duas vezes por semana utilizando um
pagquimetro. Os volumes tumorais sdo calculados utilizando
procedimentos correntes (0,5 x (comprimento x largura?)).
Quando o0s tumores atingem um volume de aproximadamente
200 mm®, os ratos sdo aleatorizados em grupos de tratamento
e comecam a receber tratamento farmacoldgico. A dose e o0s
planos sédo determinados para cada experiéncia com base em
resultados anteriormente obtidos a partir de estudos de
farmacocinética/farmacodindmica e dose tolerada méxima. O
grupo de controlo receberd veiculo sem qualgquer féarmaco.
Tipicamente, o) composto de ensaio (100-200 nL) é
administrado por via intravenosa (agulha de calibre 27),
oral (agulha esofédgica de calibre 20) ou subcuténea (agulha
de calibre 27) a varias doses e planos. O tamanho do tumor
e peso corporal sdo medidos duas vezes PpPor semana € O
estudo é finalizado quando os tumores de controlo atingem

aproximadamente 2000 mm?.

Exemplo de Referéncia 23: Sintese de N-((S)-1-((R)-3-metil-

1-(4-oxo0-4H-benzo[d] [1, 3,2]dioxaborinin-2-il)butilamino)-1-

oxo-3-fenilpropan-2-il)pirazina-2-carboxamida (I-19)

Uma mistura de N,N',N"-(boroxin-2,4,6-triiltris{[ (1R)-3-
metilbutano-1,1-diil]limino[ (2S)-1-oxo-3-fenilpropano-1,2-
diil]})tripirazina-2-carboxamida (0,250 g, 0,228 mmol) e

acido saliciclico (269,6 mg, 0,68 mmol) foram misturados em
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AcOEt (10 mL). A mistura foi aguecida até formar uma
solucdo. A solucdo foi arrefecida sem controlo até a
temperatura interna ser cerca de 25 °C. Foi adicionado
heptano (16 mL). Precipitou um sélido branco e a suspenséao
espessa resultante foi agitada a temperatura ambiente
durante 3 h. A suspensdo espessa foi filtrada para recolher
N-((S)-1-((R)-3-metil-1-(4-oxo0-4H-benzo[d]

[1,3,2]dioxaborinin-2-il)butilamino)-1-oxo-3-fenilpropan-2-
il)pirazina-2-carboxamida sdélida (0,249 g, 75%). MS (m/z)
em  CHsCN: [M+H] calculado para Cy6H28BN,4Os5, 487,2153;

encontrado, 487, 3.

Exemplo de Referéncia 24: Sintese de acido 2-((S)-2-((R)-3-

metil-1-((S)-3-fenil-2-(pirazina-2-

carboxamido) propanamido)butil) -5-oxo-1,3,2-dioxaborolan-4-

il)acético (1-20)

Uma mistura de N,N',N"-(boroxin-2,4,6-triiltris{[ (1R)-3-
metilbutano-1,1-diil]limino[ (2S)-1-oxo-3-fenilpropano-1,2-
diil]})tripirazina-2-carboxamida (0,500 g, 0,455 mmol) e
4dcido L-mé&lico (213,6 mg, 0,55 mmol) foram misturados em
THF (5 mL). A mistura foi aquecida até formar uma solucédo.
A solucdo foi arrefecida sem controlo até a temperatura
interna ser cerca de 25 °C. Precipitou um sélido branco e a
suspensdo espessa resultante foi agitada a temperatura
ambiente durante 1 h. A suspensédo espessa foi filtrada para
recolher acido 2=-((S)-2-((R)-3-metil-1-((S)-3-fenil-2-
(pirazina-2-carboxamido)propanamido)butil) -5-oxo0-1,3,2-
dioxaborolan-4-il)acético sdélido (0,625 g, 95%). MS (m/z)
em CHsCN: [M+H] calculado para C,3H25BN4O7, 483,2051;

encontrado, 483, 2.

Exemplo de Referéncia 25: Sintese de &cido 2-((R)-2-((R)-3-

metil-1-((S)-3-fenil-2-(pirazina-2-
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carboxamido)propanamido)butil) -5-oxo-1, 3,2-dioxaborolan-4-

il)acético (I-21)

Uma mistura de N,N',N"-(boroxin-2,4,6-triiltris{[ (1R)-3-
metilbutano-1,1-diil]limino[ (2S)-1-oxo-3-fenilpropano-1,2-
diil]})tripirazina-2-carboxamida (0,305 g, 0,278 mmol) e
dcido D-mé&lico (130,3 mg, 0,33 mmol) foram misturados em
acetona (3 mL). A mistura foi aquecida até formar uma
solucdo. A solucdo foi arrefecida sem controlo até a
temperatura interna ser cerca de 25 °C. Precipitou um
s6lido branco e a suspensdo espessa resultante foi agitada
a temperatura ambiente durante 3 h. A suspensido espessa foi
filtrada para recolher &cido 2-((R)-2-((R)-3-metil-1-((S)-
3-fenil-2-(pirazina-2-carboxamido)propanamido)butil) -5-oxo-
1,3,2-dioxaborolan-4-il)acético sdé6lido (0,410 g, 100%).
[M+H] calculado para  Cy3H,sBNO7, 483,2051; encontrado,
483, 2.

Exemplo de Referéncia 26: Sintese de acido (R)-2-hidroxi-2-

((R)-2-((R)-3-metil-1-((S)-3-fenil-2-(pirazina-2-

carboxamido)propanamido)butil)-5-oxo-1,3,2-dioxaborolan-4-

il)acético (I-22)

Uma mistura de N,N',N"-(boroxin-2,4,6-triiltris{[(1R)-3-
metilbutano-1,1-diil]imino[ (2S)-1-oxo-3-fenilpropano-1,2-

diil]})tripirazina-2-carboxamida (0,270 g, 0,246 mmol) e
dcido L-tartérico (149,5 mg, 0,33 mmol) foram misturados em
acetona (3 mL). A mistura foi aquecida até formar uma
solugcdo. A solucdo foi arrefecida sem controlo até a
temperatura interna ser cerca de 25 °C. Foi adicionado
heptano (2,5 mL). Precipitou um sélido branco e a suspenséo
espessa resultante foi agitada a temperatura ambiente
durante 1,5 h. A suspensdo espessa foi filtrada para
recolher &acido (R)-2-hidroxi-2-((R)-2-((R)-3-metil-1-((S)-

3-fenil-2-(pirazina-2-carboxamido)propanamido)butil)-5-oxo-
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1,3,2-dioxaborolan-4-il)acético sdélido (0,388 g) gque também
continha uma espécie dimérica. MS (m/z) em CHsCN: [M+H]

calculado para C,3H,3BN.Og, 499,2000; encontrado, 499, 2.

Exemplo de Referéncia 27: Sintese de acido (S)-2-hidroxi-2-

((S)-2-((R)-3-metil-1-((S)-3-fenil-2-(pirazina-2-

carboxamido)propanamido)butil)-5-oxo-1,3,2-dioxaborolan-4-

il)acético (I-23)

Uma mistura de N,N',N"-(boroxin-2,4,6-triiltris{[(1R)-3-
metilbutano-1,1-diil]imino[ (2S)-1-oxo-3-fenilpropano-1,2-
diil]})tripirazina-2-carboxamida (0,180 g, 0,164 mmol) e
dcido D-tartérico (147,5 mg, 0,33 mmol) foram misturados em
acetona (4 mL). A mistura foi aquecida até formar uma
solucdo. A solucdo foi arrefecida sem controlo até a
temperatura interna ser cerca de 25 °C. Foi adicionado
heptano (8 mL). A mistura foi evaporada para produzir &cido
(S)-2-hidroxi-2-((S)-2-((R)-3-metil-1-((S)-3-fenil-2-
(pirazina-2-carboxamido)propanamido)butil) -5-oxo-1,3,2-
dioxaborolan-4-il)acético (0,447 g) que continha também uma
espécie dimérica. MS (m/z) em CHsCN: [M+H] calculado para

C,3H,5BN4Og, 499,2000; encontrado, 499,2.

Exemplo 28: Composicdo Farmacéutica 1

A composicdo da cépsula é mostrada na Tabela 7 abaixo.

Tabela 7: Composigdo da céapsula

Componente Fungéo mg/Capsula
Forma 2 do Composto de fédrmula (I-1) 0,29
Celulose microcristalina (baixo teor |Enchimento 89,71

de humidade)

Peso total do contetdo da cépsula, mg 90,00
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Componente

Func¢éao

mg/Capsula

Cépsulas de gelatina opaca branca de

tamanho 4

Exemplo 29: Composicdo Farmacéutica 2

A composicdo da capsula é mostrada na

Tabela 8 abaixo.

Tabela 8: Composigdo da capsula
Componente Fungéo mg/Capsula
Forma 2 do Composto de férmula (I-1) 0,29
Celulose microcristalina silicificada |[Enchimento 109,71
Peso total do contetdo da cépsula, mg 110,00

Cépsulas de gelatina opaca branca de

tamanho 4
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A composicdo da capsula é mostrada na Tabela 9 abaixo.

Tabela 9: Composigdo da capsula

Componente Fungédo mg/Capsula
Forma 2 do Composto de férmula (I- 0,29
1)

Celulose microcristalina (baixo Enchimento 88,81
teor de humidade)

Estearato de magnésio Lubrificante 0,90
Peso total do conteudo da cépsula, 90,00
mg

Cépsula de gelatina opaca branca de

tamanho 4

Exemplo 31: Composicdo Farmacéutica 4

A composicdo da capsula é mostrada na Tabela 10 abaixo.

Tabela 10: Composigdo da capsula

Componente Funcgéo mg/Céapsula
Forma 2 do Composto de férmula (I- 0,29
1)

Celulose microcristalina Enchimento 78,91
Estearato de magnésio Lubrificante 0,80
Peso total do conteudo da cépsula, 80,00

mg

Cépsula de gelatina opaca branca de

tamanho 4
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A composicdo da cépsula é mostrada na Tabela 11 abaixo.

Tabela 11: Composigdo da céapsula

Componente Funcgéo mg/Capsula
Forma 2 do Composto de fédrmula (1-1) 0,29
Celulose microcristalina (baixo teor |[Enchimento 84,71
de humidade)

Peso total do contetdo da cépsula, mg 85,00

Cépsula de gelatina opaca branca de

tamanho 4

Exemplo 33: Composicdo Farmacéutica 6

A composicdo da capsula é mostrada na Tabela 12 abaixo.

Tabela 12: Composigdo da capsula

Componente Fungéo mg/Capsula
Forma 2 do Composto de férmula (I-1) 0,72
Celulose microcristalina (baixo teor |[Enchimento 119,28
de humidade)

Peso total do conteudo da céapsula, mg 120,00

Cépsula de gelatina verde-escura de

tamanho 3

Exemplo 34: Composicdo Farmacéutica 7

A composicdo da capsula é mostrada na Tabela 13 abaixo.
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Componente Fungéo mg/Capsula
Forma 2 do Composto de fédrmula (I-1) 2,89
Celulose microcristalina (baixo teor [Enchimento 147,11
de humidade)
Peso total do contetdo da cépsula, mg 150,00
Cépsula de gelatina laranja Sueca de
tamanho 2
Exemplo 35: Composicdo Farmacéutica 8
A composicdo é mostrada na Tabela 14 abaixo.
Tabela 14: Composicado do lote
Numero Componente g/Lote [mg/Capsula
do Item
1 Forma 2 do Composto de férmula 7,06 0,30
(I-1)
2 Celulose microcristalina, NF 100 4,25
(Emcocel® XLM90; baixo teor de
humidade)
3 Celulose microcristalina, NF 192,9 8,20
(Emcocel® XLM90; baixo teor de
humidade)
4 Celulose microcristalina, NF 300 12,75
(Emcocel® XLM90; baixo teor de
humidade)
5 Celulose microcristalina, NF 500 21,25

(Emcocel® XLMS0;
humidade)

baixo teor de
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Numero Componente g/Lote [mg/Capsula
do Item
6 Celulose microcristalina, NF 900 38,25
(Emcocel® XLM90; baixo teor de
humidade)
Peso total 2000,0 85,00
Cépsulas de gelatina opaca
branca de tamanho 4

O lote foi preparado de acordo com o seguinte processo:

1) Celulose microcristalina, NF (Emcocel® XLMS0; baixo teor
de humidade) (Item #2) foi tamisada através de um tamis com
malha de 40 micrones.

2) O material tamisado do passo 1) foi adicionado ao
misturador PK e foi misturado durante 2 minutos.

3) A Forma 2 do Composto de férmula (I-1) que foi tamisada
através de um tamis de malha de 60 micrones, foi pesada
(Item #1).

4) A Forma 2 do Composto de fdédrmula (I-1) do passo 3) e a
celulose microcristalina, NF (Emcocel® XLM90; baixo teor de
humidade) (Item #3) foram combinadas num saco de
polietileno, e o saco de polietileno foi agitado; em
seguida o contetdo do saco de polietileno foi feito passar
através do mesmo tamis de 40 micrones como foi utilizado no
passo 1).

5) O material do passo 4) foi adicionado ao misturador PK e
misturado durante 15 minutos.

6) Celulose microcristalina, NF (Emcocel® XLM90; baixo teor
de humidade) (Item #4) foi tamisada através do mesmo tamis
com malha de 40 micrones, transferida para o mesmo saco de
polietileno wutilizado no passo 4) e agitada no saco de

polietileno.
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7) O material do passo 6) foi adicionado ao misturador PK,
o qual continha ainda o material do passo 5) e misturado
durante 10 minutos.

8) Celulose microcristalina, NF (Emcocel® XIM90; baixo teor
de humidade) (Item #5) foi tamisada através do mesmo tamis
com malha de 40 micrones, transferida para o mesmo saco de
polietileno utilizado nos passos 4) e 6), e agitada no saco
de polietileno.

9) O material do passo 8) foi adicionado ao misturador PK,
o qual continha ainda o material dos passos 5) e 7), e
misturado durante 10 minutos.

10) Celulose microcristalina, NF (Emcocel® XLM90; baixo
teor de humidade) (Item #6) foi tamisada através do mesmo
tamis com malha de 40 micrones, transferida para o mesmo
saco de polietileno utilizado nos passos 4), 6) e 8), e
agitada no saco de polietileno.

11) O material do passo 10) foi adicionado ao misturador
PK, o qual continha ainda o material dos passos 5), 7) e
9), e misturado durante 10 minutos.

12) O material do misturador foi encapsulado em cépsulas de
gelatina opaca branca de tamanho 4 utilizando o sistema In-
Cap.

13) As cépsulas foram desempoeiradas e classificadas por

peso.
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A composicdo das cépsulas € mostrada na Tabela 15 abaixo.

Tabela 15: Composigdo da céapsula

Componente Funcgéo mg/Capsula
Forma 2 do Composto de férmula 0,3
(I-1)

Amido pré-gelatinizado (Amido Enchimento 122,825
1500)

Talco Auxiliar de 1,25

fluidez

Estearato de magnésio Lubrificante 0,625
Peso total do contetdo da 125,00

cépsula, mg

Cépsula de gelatina opaca

branca de tamanho 4

Exemplo 37:

Composicdo Farmacéutica 10

A composicédo das cépsulas é mostrada na Tabela 16 abaixo.

Tabela 16: Composigdo da céapsula

Componente Funcgéo mg/Céapsula
Forma 2 do Composto de fédrmula (I-1) 0,3
Amido pré-gelatinizado (Amido 1500) Enchimento 124,7
Peso total do contetdo da cépsula, mg 125,00

Capsula de gelatina opaca branca de

tamanho 4
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A composicdo da cépsula é mostrada na Tabela 17 abaixo.

Tabela 17: Composigdo da céapsula

Componente Funcgéo mg/Capsula

Forma 2 do Composto de férmula (I- 0,3

1)

Celulose microcristalina (Emcocel®|Enchimento 124,7

XILM90; baixo teor de humidade)

Talco Auxiliar de 1,25
fluidez

Peso total do conteudo da cépsula, 125,00

mg

Cépsula de gelatina opaca branca

de tamanho 4

Exemplo 39:

Composicdo Farmacéutica 12

A composicdo da capsula é mostrada na Tabela 18 abaixo.

Tabela 18: Composigdo da capsula

Componente Funcgéo mg/Céapsula
Forma 2 do Composto de férmula (I- 0,3
1)

Celulose microcristalina (Emcocel® |Enchimento 89,25
XLM90; baixo teor de humidade)

Estearato de magnésio Lubrificante 0,45
Peso total do conteudo da cépsula, 90,00

mg

Cépsula de gelatina opaca branca de

tamanho 4
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A composicdo da capsula é mostrada na Tabela 19 abaixo.

Tabela 19: Composigdo da capsula

Componente Fungéo mg/Capsula

Forma 2 do Composto de fdérmula 0,3

(I-1)

Celulose microcristalina Enchimento 88,35

(Emcocel® XLM90; baixo teor de

humidade)

Talco Auxiliar de 0,9
fluidez

Estearato de magnésio Lubrificante 0,45

Peso total do contetdo da 90,00

cépsula, mg

Capsula de gelatina opaca branca

de tamanho 4
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A composicdo da cépsula é mostrada na Tabela 20 abaixo.

Tabela 20: Composigdo da céapsula

Componente Funcgéo mg/Capsula

Forma 2 do Composto de férmula 0,3

(I-1)

Celulose microcristalina Enchimento 51,15

(Emcocel® XLMY0; baixo teor de

humidade)

Talco Auxiliar de 0,98
fluidez

Estearato de magnésio Lubrificante 0,49

Amido pré-gelatinizado (Starcap) 45,08

Peso total do conteudo da 98,00

cdpsula, mg

Cépsula de gelatina opaca branca

de tamanho 4

Exemplo 42: Composicdo Farmacéutica 15

A composicdo da capsula é mostrada na Tabela 21 abaixo.

Tabela 21: Composigdo da céapsula

Componente Fungéo mg/Capsula
Forma 2 do Composto de férmula 0,3

(I-1)

Celulose microcristalina Enchimento 61,65

(Emcocel® XLM90; baixo teor de

humidade)
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Componente Fungéo mg/Capsula

Talco Auxiliar de 1,18
fluidez

Estearato de magnésio Lubrificante 0,59

Amidoglicolato de sdédio 54,28

(Explotab)

Peso total do contetdo da 118,00

capsula, mg

Cépsula de gelatina opaca branca

de tamanho 4

Exemplo 43: Composicdo Farmacéutica 16

A composicdo do lote é mostrada na Tabela 22 abaixo.

Tabela 22: Composig¢do do lote

Numero Componente g/Lote [mg/Capsula

do Item

1 Forma 2 do Composto de férmula 0,33 0,30
(I-1)

2 Celulose microcristalina, NF 5,00 4,50

(Emcocel® XLM90; baixo teor de
humidade)

3 Celulose microcristalina, NF 8,17 7,35
(Emcocel® XIM90; baixo teor de
humidade)

4 Celulose microcristalina, NF 14,00 12,60
(Emcocel® XLM90; baixo teor de
humidade)

5 Celulose microcristalina, NF 25,00 22,50
(Emcocel® XIM90; baixo teor de
humidade)
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Numero Componente g/Lote [mg/Capsula
do Item
6 Celulose microcristalina, NF 44,00 39, 60
(Emcocel® XLM90; baixo teor de
humidade)
7 Talco 1,00 0,90
8 Citrato de sdédio 2,00 1,80
9 Estearato de magnésio 0,50 0,45
Peso total 100,00 90,00
Cépsulas de gelatina opaca
branca de tamanho 4

O lote foi preparado de acordo com o sSeguinte processo:

1) Celulose microcristalina, NF (Emcocel® XILM90; baixo teor
de humidade) (Item #2) foi tamisada através de um tamis com
malha de 40 micrones.

2) O material tamisado do passo 1) foi adicionado ao
misturador PK e foi misturado durante 2 minutos.

3) A Forma 2 do Composto de férmula (I-1) que foi tamisada
através de um tamis de malha de 60 micrones, foi pesada
(Item #1).

4) A Forma 2 do Composto de fdérmula (I-1) do passo 3) e a
celulose microcristalina, NF (Emcocel® XLM90; baixo teor de
humidade) (Item #3) foram combinados num saco de
polietileno, e o saco de polietileno foi agitado; em
seguida o contetdo do saco de polietileno foi feito passar
através do mesmo tamis de 40 micrones como foi utilizado no
passo 1).

5) O material do passo 4) foi adicionado ao misturador PK e
misturado durante 15 minutos.

6) A celulose microcristalina, NF (Emcocel® XLM90; baixo

teor de humidade) (Item #4) fol tamisada através do mesmo
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tamis com malha de 40 micrones, transferida para o mesmo
saco de polietileno utilizado em passo 4) e agitada no saco
de polietileno.

7) Talco (Item #7) e Citrato de Sédio (Item #8) foram
tamisados através do mesmo tamis com malha de 40 micrones.
8) Os materiais do passo 6) e 7) foram adicionados ao
misturador PK, que continha ainda o material do passo 5) e
misturados durante 10 minutos.

9) Celulose microcristalina, NF (Emcocel® XLM90; baixo teor
de humidade) (Item #5) foi tamisada através do mesmo tamis
com malha de 40 micrones, transferida para o mesmo saco de
polietileno utilizado nos passos 4) e 6), e agitada no saco
de polietileno.

10) O material do passo 9) foi adicionado ao misturador PK,
que continha ainda o material dos passos 5) e 8), e
misturado durante 10 minutos.

11) Celulose microcristalina, NF (Emcocel® XLM90; Dbaixo
teor de humidade) (Item #6) foi tamisada através do mesmo
tamis com malha de 40 micrones, transferida para o mesmo
saco de polietileno utilizado nos passos 4), 6) e 9), e
agitada no saco de polietileno.

12) O material do passo 11) foi adicionado ao misturador
PK, gque continha ainda o material dos passos 5), 8) e 10),
e misturado durante 10 minutos.

13) Estearato de magnésio (Item #9) foi tamisada através do
mesmo tamis com malha de 40 micrones.

14) O material do passo 13) foi adicionado ao misturador
PK, gque continha ainda o material dos passos 5), 8), 10) e
12) e misturado durante 5 minutos.

15) O material do misturador foi encapsulado em céapsulas de
gelatina opaca branca de tamanho 4 utilizando o sistema
Profill.

16) As céapsulas foram desempoeiradas e classificadas por

peso.
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A composicédo do lote é mostrada na Tabela 23 abaixo.

Tabela 23: Composigdo do lote

Nuamero Componente g/Lote |mg/Capsula
do Item
1 Forma 2 do Composto de fdérmula 7,06 0,30
(I-1)
2 Celulose microcristalina, NF 4,94 0,21
(Emcocel® XLM90; baixo teor de
humidade)
3 Celulose microcristalina, NF 25,00 1,06
(Emcocel® XLM90; baixo teor de
humidade)
4 Celulose microcristalina, NF 53,00 2,25
(Emcocel® XLM90; baixo teor de
humidade)
5 Talco 10,00 0,43
6 Celulose microcristalina, NF 90 3,83
(Emcocel® XLM90; baixo teor de
humidade)
7 Talco 30 1,28
3 Celulose microcristalina, NF 170 7,23
(Emcocel® XLM90; baixo teor de
humidade)
9 Celulose microcristalina, NF 300 12,75
(Emcocel® XLM90; baixo teor de
humidade)
10 Celulose microcristalina, NF 500 21,25

(Emcocel® XLM90; baixo teor de
humidade)
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Numero Componente g/Lote [mg/Capsula
do Item
11 Celulose microcristalina, NF 800 34

(Emcocel® XLM90; baixo teor de

humidade)
12 Estearato de magnésio 10 0,43
Peso total 2000 85

Cépsulas de gelatina opaca

branca de tamanho 4

O lote foi preparado de acordo com o seguinte processo:

1) Celulose microcristalina, NF (Emcocel® XILM90; baixo teor
de humidade) (Item #2) foil tamisada através de um tamis com
malha de 40 micrones.

2) O material tamisado do passo 1) foi adicionado ao
misturador PK pequeno e misturado durante 2 minutos.

3) A Forma 2 do Composto de fédrmula (I-1) que foi tamisada
através de um tamis de malha de 60 micrones foi pesada
(Item #1).

4) A Forma 2 do Composto de fdédrmula (I-1) do passo 3) e a
celulose microcristalina, NF (Emcocel® XLM90; baixo teor de
humidade) (Item #3) foram combinadas, e em seguida feitas
passar através do mesmo tamis de 40 micrones como foi
utilizado no passo 1).

5) O material do passo 4) foi adicionado ao misturador PK
pequeno e misturado durante 30 minutos.

6) Celulose microcristalina, NF (Emcocel® XLM90; baixo teor
de humidade) (Item #4) e Talco (Item #5) foram tamisados
através do mesmo tamis com malha de 40 micrones.

7) O material do passo 6) foi adicionado ao misturador PK
pequeno, que continha ainda o material do passo 5) e

misturado durante 15 minutos.
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8) Celulose microcristalina, NF (Emcocel® XLM90; baixo teor
de humidade) (Item #6) foi tamisada através do mesmo tamis
com malha de 40 micrones, transferida para um segundo
misturador PK maior, e misturada durante 2 minutos.

9) O contetdo do misturador PK pequeno dos passos 5) e 7)
foi esvaziado para um saco de polietileno, e em seguida
transferido para o misturador PK maior do passo 8).

10) Talco (Item #7) e Celulose microcristalina, NF
(Emcocel® XLM90; baixo teor de humidade) (Item #8) foram
tamisados através do mesmo tamis com malha de 40 micrones.
11) Metade do material do passo 10) foi adicionada ao
misturador PK pegqueno dos passos 5) e 7), misturada durante
3 minutos, transferida para o mesmo saco de polietileno
utilizado no passo 9), e agitada no saco de polietileno.
12) O material do passo 11) foi adicionado ao misturador PK
maior, que continha ainda o material dos passos 8) e 9).
13) A segunda metade do material do passo 10) foi
adicionada ao misturador PK pegueno dos passos b5) e 7), e
11), misturada durante 3 minutos, transferida para o mesmo
saco de polietileno utilizado nos passos 9) e 11), e
agitada no saco de polietileno.

14) O material do passo 13) foi adicionado ao misturador PK
maior, gque continha ainda o material dos passos 8), 9) e
12), e misturado durante 10 minutos.

15) Celulose microcristalina, NF (Emcocel® XLM90; baixo
teor de humidade) (Item #9) foi tamisada através do mesmo
tamis com malha de 40 micrones, transferida para o mesmo
saco de polietileno utilizado nos passos 9), 11) e 13), e
agitado no saco de polietileno.

16) O material do passo 15) foi adicionado ao mesmo
misturador PK maior, gque continha ainda o material dos
passos 8), 9), 12) e 14), e misturado durante 10 minutos.
17) Celulose microcristalina, NF (Emcocel® XLM90; Dbaixo
teor de humidade) (Item #10) foi tamisada através do mesmo

tamis com malha de 40 micrones.
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18) O material do passo 17) foi adicionado ao mesmo
misturador PK maior, gque continha ainda material dos passos
8), 9), 12), 14) e 16), e misturado durante 10 minutos.

19) Celulose microcristalina, NF (Emcocel® XILM90; Dbaixo
teor de humidade) (Item #11) foi tamisada através do mesmo
tamis com malha de 40 micrones.

20) O material do passo 19) foi adicionado ao mesmo
misturador PK maior, gue continha ainda material dos passos
8), 9, 12), 14), 1lo) e 18), e misturado durante 10
minutos.

21) Estearato de magnésio (Item #12) foi tamisado através
do mesmo tamis com malha de 40 micrones.

22) O material do passo 21) foi adicionado ao mesmo
misturador PK maior, gque continha ainda material dos passos
8), 9, 12y, 14), 16), 18) e 20), e misturado durante 5
minutos.

23) 0 material do misturador foi encapsulado em cépsulas de
gelatina opaca branca de tamanho 4 utilizando o sistema
Incap.

24) As cépsulas foram desempoeiradas e classificadas por

peso.
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Exemplo 45: Composicdo Farmacéutica 18

A composicdo do lote é mostrada na Tabela 24 abaixo.

Tabela 24: Composigdo do lote

Nuamero Componente g/Lote |mg/Céapsula

do Item

1 Forma 2 do Composto de fdérmula 3,53 0,30
(I-1)

2 Celulose microcristalina, NF 496,5 4,50

(Emcocel® XIM90; baixo teor de
humidade)

3 Celulose microcristalina, NF 500 7,35
(Emcocel® XLM90; baixo teor de
humidade)

Peso total 1000 85

Cépsulas de gelatina opaca

branca de tamanho 4

O lote é preparado de acordo com o seguinte processo:

1) Celulose microcristalina, NF (Emcocel® XLMS0; baixo teor
de humidade) (Item #2) ¢é tamisada através de um tamis com
malha de 40 micrones e adicionada a um misturador de alto
cisalhamento.

2) A Forma 2 do Composto de férmula (1-1) ¢é tamisada
através de um tamis de malha de 60 micrones e pesada (Item
#1) e adicionada ao mesmo misturador de alto cisalhamento
do passo 1).

3) Celulose microcristalina, NF (Emcocel® XLM90; baixo teor
de humidade) (Item #3) ¢é tamisada através do mesmo tamis
com malha de 40 micrones, e adicionada ao mesmo misturador

de alto cisalhamento dos passos 1) e 2).
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4) O misturador de alto cisalhamento dos passos 1), 2) e 3)
é posto a funcionar durante 4 minutos.

5) O material do misturador de alto cisalhamento &
encapsulado em capsulas de gelatina opaca branca de tamanho
4 utilizando o sistema Incap.

©6) As capsulas sdo desempoeiradas e classificadas por peso.

Exemplo de Referéncia 46: P66 Liofilizado 1

Num recipiente limpo foi preparada uma solucdo de 40% de
dlcool terc-butilico/60% de Agua para preparacdo injetavel,
aquecendo a gquantidade necessaria de &lcool terc-butilico
até 35 °C e adicionando &gua para preparacdo injetdvel. A
solucdo foi arrefecida até 15-30 °C. Uma porcdo da
quantidade necessaria (60% do lote total) de solucdo de
dlcool terc-butilico/&gua foi adicionada a um recipiente de
pré-formulacéo. Aproximadamente 40% da solucéao foi
reservada para ser utilizada na lavagem. Foi adicionado
dcido citrico (30% da quantidade do lote) ao recipiente de
pré-formulacdo sob agitacdo. O recipiente foi lavado com a
solucdo de 4lcool terc-butilico/&dgua reservada, e as
lavagens foram adicionadas ao recipiente de pré-formulacéo.
A mistura foi agitada até o acido citrico estar
completamente dissolvido. Foi adicionado citrato de sédio
(30% da quantidade do lote) ao recipiente de pré-formulacéo
sob agitacdo. O recipiente foi lavado com a solucdo de
dlcool terc-butilico/&gua reservada, e as lavagens foram
adicionadas ao recipiente de pré-formulacdo. A mistura foi
agitada até o citrato de sédio ter sido completamente
dissolvido. Foi adicionado &cido N-(2-pirazina)carbonil-L-
fenil-L-leucina-bordénico (VIII-15) ao recipiente de pré-
formulacdo sob agitacdo. O recipiente foi lavado com a
solucdo de 4lcool terc-butilico/&dgua reservada, e as
lavagens foram adicionadas ao recipiente de pré-formulacéo.

A mistura foi agitada até o &cido Dbordbénico ter sido
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completamente dissolvido. A mistura de &4cido <citrico,
citrato de sdédio e &cido bordénico do recipiente de pré-
formulacdo foi transferida para o recipiente de formulacéo
principal. O recipiente de pré-formulacdo foi lavado com
dgua para preparacdo injetédvel e as lavagens foram
adicionadas ao recipiente de formulacdo principal. Foi
adicionado 4cido <citrico (70% do lote quantidade) ao
recipiente principal sob agitacdo. O recipiente foi lavado
com &agua, e as lavagens foram adicionadas ao recipiente
principal. A mistura foi agitada até o &acido citrico ter
sido completamente dissolvido. Foi adicionado citrato de
sédio (70% da guantidade do lote) ao recipiente principal
sob agitacdo. O recipiente foi lavado com &gua, e as
lavagens foram adicionadas ao recipiente de pré-formulacéo.
A mistura foi agitada até o citrato de sdédio ter sido
completamente dissolvido. Foi adicionada glicina ao
recipiente principal e a glicina residual foi lavada com
dgua, e as lavagens foram adicionadas ao <recipiente
principal. A mistura foi agitada até a glicina ter sido
completamente dissolvida. Foi adicionada &gua suficiente
para reduzir o teor total de &lcool até 4,7% v/v. A mistura
foi filtrada através de um filtro de 0,22 pm. Aliquotas da
solucdo filtrada foram colocadas em frascos. Os frascos
foram selados com rolhas de liofilizacdo e foram colocados
nas prateleiras da camara liofilizadora mantida a 20 °C. As
prateleiras da cémara de liofilizacdo foram arrefecidas até
-45 °C wutilizando a rampa de velocidade apropriada e
mantida a essa temperatura durante 200 minutos. A
prateleira foi aquecida até -20 °C utilizando uma rampa de
velocidade apropriada e mantida a essa temperatura durante
480 minutos. A prateleira foi re-arrefecida até -45 °C
utilizando uma rampa de velocidade apropriada e mantida a
essa temperatura. Apds 200 minutos, a cémara de
liofilizacdo foi evacuada e a pressdo da camara foi

ajustada a 150 micrones com azoto. As prateleiras da cémara
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foram aquecidas até -25 °C wutilizando wuma rampa de

velocidade apropriada, e mantidas a essa temperatura

durante 3000 minutos.

-25 °C

Depois de cada um dos termopares do

produto lerem ou mais quente, a prateleira foi

aquecida até 27 °C e mantida a essa temperatura durante 600

minutos. No final da fase de secagem terminal, a pressédo da

cdmara fol restabelecida utilizando azoto, e os frascos

foram selados e removidos. A solucdo pré-liofilizada

continha: citrato 52 mM, 3% de glicina, 4,7% de é&lcool

terc-butilico

Tabela 25: Composicdo do lote

(como se mostra na Tabela 25 abaixo).

Componente

Quantidade/mL

mM

Lote

Quantidade

por frasco

Composto

(VIII-15)

0,001 g

0,300 g

3,5 mg

Acido
Citrico
Mono-
hidrato,
USP/EP

0,00382 g

18,2

1,147 g

13,37 mg

Citrato de

Sédio di-

hidratado,
USP/EP

0,00994 g

33,8

2,982 g

34,79 mg

Glicina,

USP/EP

0,03 g

399,06

9,0 g

105 mg

Alcool terc-
butilico,

pureza ACS

n/a

n/a

14,1 mL

0,1645 mL
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Quantidade
Componente |[Quantidade/mL| mM Lote
por frasco
Agua para Perfazer
preparacéo até ao
n/a n/a n/a
injetavel, volume do
USP/EP lote
Volume total n/a n/a 300 mL 3,5 mL
pH final
. n/a n/a 5,08 n/a
medido

Exemplo de Referéncia 47:

P6 Liofilizado 2

Preparado como descrito no Exemplo 46. A solucdo pré-
liofilizada continha: citrato 52 mM; 3% de glicina; e 4,7%
de &4lcool terc-butilico (como se mostra na Tabela 26
abaixo) .
Tabela 26: Composicdo do lote
Quantidade
N.°| Componente |Quantidade/mL| mM Lote
por frasco
Composto
1. 0,001 g 2,6 0,300 g 3,5 mg
(VIII-15)
Acido
Citrico
2. Mono- 0,00168 g 8,0 0,504 g 5,88 mg
hidrato,
USP/EP
Citrato de
Sédio di-
3. 0,0129 g 44,0 3,882 g 45,15 mg
hidratado,
USP/EP
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Quantidade
N.°| Componente |Quantidade/mL| mM Lote
por frasco
Glicina,
4, 0,03 g 399, 6 9,0 g 105 mg
USP/EP

Alcool terc-

5. butilico, n/a n/a 14,1 mL 0,1645 mL
pureza ACS
Agua para Perfazer
preparacéo até ao
6. n/a n/a n/a
injetavel, volume do
USP/EP lote
7. | Volume total n/a n/a 300 mL 3,5 mL
pH final
8. , n/a n/a 5,84 n/a
medido

Exemplo de Referéncia 48: P66 Liofilizado 3

A formulacdo foi preparada como descrito no Exemplo 46,
exceto que o ciclo de liofilizagcdo foi modificado. Os
frascos foram selados com <rolhas de liofilizacdo e
colocados nas prateleiras da cémara liofilizadora mantida a
20 °C. As prateleiras da cémara de liofilizacdo foram
arrefecidas até -45 °C utilizando a rampa de velocidade
apropriada e mantida a essa temperatura durante 200
minutos. A prateleira foil aquecida até -20 °C utilizando
uma rampa de velocidade apropriada e mantida a essa
temperatura durante 480 minutos. A prateleira foi re-
arrefecida até -45 °C wutilizando uma rampa de velocidade
apropriada e mantida a essa temperatura. Apds 200 minutos,
a cémara de liofilizacdo foi evacuada e a pressdo da cémara
foi ajustada a 150 micrones com azoto. As prateleiras da
cédmara foram aquecidas até -15 °C utilizando uma rampa de

velocidade apropriada, e mantida a essa temperatura durante
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2700 minutos. Depois de cada um dos termopares do produto
lerem -15 °C ou mais quente, a prateleira fol aquecida até
37 °C e mantida a essa temperatura durante 300 minutos. No
final da fase de secagem terminal, a pressdo da cémara foi
restabelecida utilizando azoto, e os frascos foram selados
e removidos. A solucdo pré-liofilizada continha: citrato
52 mM; 3% de glicina; e 4,7% de &lcool terc-butilico (como

se mostra na Tabela 27 abaixo).

Tabela 27: Composigdo do lote

Quantidade
N.°| Componente |Quantidade/mL| mM Lote
por frasco
Composto
1. 0,001 g 2,6 1,0 g 3,5 mg
(VIII-15)
Acido
Citrico
2. Mono- 0,00382 g 18,2 3,82 g 13,37 mg
hidrato,
USP/EP

Citrato de

Sé6dio di-
3. 0,00994 g 33,8 9,94 g 34,79 mg
hidratado,
USP/EP
Glicina,
4, 0,03 g 399,06 30,0 g 105 mg
USP/EP

Alcool terc-
5. butilico, n/a n/a 47,0 mL 0,1645 mL
pureza ACS

Agua para Perfazer
preparacéo até ao
6. o n/a n/a n/a
injetavel, volume do
USP/EP lote

7. | Volume total n/a n/a 1000 mL 3,5 mL
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Quantidade
N.°| Componente |Quantidade/mL| mM Lote
por frasco
pH final
3. n/a n/a 5,05 n/a
medido

Exemplo de Referéncia 49: P6 Liofilizado 4

Um recipiente limpo foi carregado com Agua para preparacao
injetavel. Foram adicionados &cido citrico e citrato de
sédio e agitados até ficarem dissolvidos. A esta solucéo,
foi adicionado acido N-(2-pirazina)carbonil-L-fenil-L-
leucina-bordénico (VIII-15) e agitado até ficarem
dissolvidos. Foi adicionada glicina ao recipiente e a
glicina residual foi lavada com &agua, e as lavagens foram
adicionadas ao recipiente principal. A mistura foi agitada
até a glicina ter sido completamente dissolvida. Foi
adicionada &gua suficiente até ao volume do lote. A mistura
foi filtrada através de um filtro de 0,22 upm. Aliquotas da
solucdo filtrada foram colocadas nos frascos. Os frascos
foram selados com rolhas de liofilizacdo e foram colocados
nas prateleiras da cédmara liofilizadora mantida a 20 °C. As
prateleiras da cémara de liofilizacdo foram arrefecidas até
-45 °C wutilizando a rampa de velocidade apropriada e
mantida a essa temperatura durante 200 minutos. A
prateleira foi aquecida até -20 °C utilizando uma rampa de
velocidade apropriada e mantida a essa temperatura durante
480 minutos. A prateleira foi re-arrefecida até -45 °C
utilizando uma rampa de velocidade apropriada e mantida a
essa temperatura. Apds 200 minutos, a cdmara de
liofilizacdo foi evacuada e a pressdo da camara foi
ajustada a 150 micrones com azoto. As prateleiras da céamara
foram aquecidas até -25 °C wutilizando wuma rampa de
velocidade apropriada, e mantida a essa temperatura durante

3000 minutos. Depois de cada um dos termopares do produto




lerem -25

e removidos.

°C ou mais quente,
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a prateleira foi aquecida até

°C e mantida a essa temperatura durante 600 minutos. No

e 3% de glicina

restabelecida utilizando azoto,

final da fase de secagem terminal,

A solugédo pré-liofilizada continha:

Tabela 28: Composigdo do lote

a pressido da cémara foi

e o0os frascos foram selados

citrato 52

(como se mostra na Tabela 28 abaixo).

medido

Quantidade
Componente [Quantidade/mL| mM Lote
por frasco
Composto 0,001 2,6 0,30 3,5
4 g 4 I g 4 mg
(VIII-15)
Acido Citrico
.|Mono-hidrato, 0,004097 g 19,5 1,229 g 14,34 mg
USP/EP
Citrato de
Sédio di-
‘ 0,009557 g 32,5 2,867 g 33,45 mg
hidratado,
USP/EP
Glicina,
0,03 g 399,06 9,0 g 105 mg
USP/EP
Agua para Perfazer
preparacéao até ao
o n/a n/a n/a
injetéavel, volume do
USP/EP lote
Volume total n/a n/a 300 mL 3,5 mL
pH final
n/a n/a 4,90 n/a




Exemplo de Referéncia 50:

P4 Liofilizado 5

Preparado

como

liofilizada continha:

solucédo pré-liofilizada foi

pela adicdo de HC1 2N.

descrito

no

se mostra na Tabela 29 abaixo).

Exemplo

citrato 52 mM;

49. A

e 3% de glicina

Neste exemplo,

Tabela 29: Composig¢do do lote
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solucdo pré-

(como

o pH da

ajustada ao pH final medido

medido

Quantidade
Componente |[Quantidade/mL| mM Lote
por frasco
Composto
0,001 g 2,6 0,30 g 3,5 mg
(VIII-15)
Acido

Citrico

Mono- 0,00168 g 8,0 0,504 g 5,88 mg
hidrato,

USP/EP
Citrato de

S6dio di-

_ 0,01294 g 44,0 3,882 g 45,29 mg
hidratado,

USP/EP

Glicina,

0,03 g 399, 6 9,0 g 105 mg

USP/EP
Agua para Perfazer
preparacéo até ao
o n/a n/a n/a
injetavel, volume do

USP/EP lote

Volume total
n/a n/a 300 mL 3,5 mL
do lote
pH final
n/a n/a 5,84 n/a
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Exemplo 50: P6 Liofilizado 6

Um recipiente limpo € carregado com &gua para preparacio
injetavel. S&o adicionados &acido citrico e citrato de sédio
e agitados até ficarem dissolvidos. A esta solucédo é
adicionado &cido 4-(R,S)-(carboximetil)-2-((R)-1-(2-(2,5-
diclorobenzamido)acetamido)-3-metilbutil)-6-oxo-1,3,2-

dioxaborinano-4-carboxilico (I-1) e agitado até ficar
dissolvido. E adicionada glicina ao recipiente e a glicina
residual ¢ lavada com &gua, e as lavagens sdo adicionadas
ao recipiente principal. A mistura é agitada até a glicina
sido completamente dissolvida. E adicionada &gua suficiente
até ao volume do lote. A mistura ¢ filtrada através de um
filtro de 0,22 pm. Aliquotas da solucdo filtrada séo
colocadas em frascos esterilizados. 0Os frascos sdo selados
com rolhas de liofilizacdo e s&o colocados nas prateleiras
da cémara liofilizadora mantida a 20 °C. As prateleiras da
camara de liofilizacé&o sédo arrefecidas até -45 °C
utilizando uma rampa de velocidade apropriada, e em seguida
sdo mantidas a essa temperatura durante 200 minutos. A
prateleira ¢ aquecida até -20 °C utilizando uma rampa de
velocidade apropriada e em seguida ¢ mantida a essa
temperatura durante 480 minutos. A ©prateleira é re-
arrefecida até -45 °C utilizando uma rampa de velocidade
apropriada e ¢é mantida a essa temperatura. Apds 200
minutos, a cémara de liofilizacdo é evacuada e a pressdo da
cédmara é ajustada a 150 micrones com azoto. As prateleiras
da camara sdo aquecidas até -25 °C utilizando uma rampa de
velocidade apropriada, e mantida a essa temperatura durante
3000 minutos. Apds cada um dos termopares do produto lerem
-25 °C ou mailis quente, a prateleira é aquecida até 27 °C e
¢ mantida a essa temperatura durante 600 minutos. No final
da fase de secagem terminal, a pressdo da cémara é
restabelecida utilizando azoto, e os frascos s&o selados e

removidos. A composicdo da solucdo pré-liofilizada ¢é



citrato 55 mM;

e 3% de glicina
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(como se mostra na Tabela 30

abaixo).
Tabela 30: Composig¢do do lote
. Quantidade
N.° Componente [Quantidade/mL| mM Lote
por frasco
Composto (I-
1) [exprimido
como
1. ‘ 0,001 g 2,75 0,50 g 3,5 mg
quantidade de
composto
(VIII-1)]
Acido Citrico
2. | Mono-hidrato, 0,0012 g 5,5 0,578 g 4,2 mg
USP/EP
Citrato de
Sédio di-
3. ‘ 0,0147 g 49,5 7,279 g 51,45 mg
hidratado,
USP/EP
Glicina,
4, 0,03 g 399,6| 15,0 g 105 mg
USP/EP
Agua para Perfazer
preparacéo até ao
5. o n/a n/a n/a
injetéavel, volume do
USP/EP lote
6. | Volume total n/a n/a 500 mL 3,5 mL
Exemplo 51: Reconstituicdo de Pds Liofilizados
Os pb6bs liofilizados (por exemplo como preparados nos
Exemplos 46-50) s&o analisados wutilizando XRPD, DSC,

cromatografia em fase gasosa,

estrutura do bolo,

estabilidade do bolo,

e Karl Fisher em relacdo a

solvente residual,
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e humidade residual, respetivamente. 0Os pdbds liofilizados
sdo reconstituidos com a quantidade apropriada de Aagua
estéril para preparacdo injetédvel ou com solucdo de cloreto
de sédio a 0,9% estéril para injecdo. As solucdes
reconstituidas s&do analisadas utilizando HPLC e RMN, quanto

a pureza, e percentagem de éster.

Exemplo 52: Preparacédo de formulacdo da Forma 2 de &cido 4-

(R,S) - (carboximetil)-2-((R)-1-(2-(2,5~-

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

dioxaborinano-4-carboxilico (I-1) para administracédo

parentérica ou oral

Um recipiente foi carregado com &gua e foram adicionados
dcido citrico mono-hidratado e <citrato de sédio di-
hidratado e agitados até ficarem dissolvidos. A esta
solucdo foi adicionada a Forma 2 do é&cido 4-(R,S)-
(carboximetil)-2-((R)-1-(2-(2,5-
diclorobenzamido)acetamido)-3-metilbutil)-6-oxo-1,3,2-
dioxaborinano-4-carboxilico (I-1l) e a mistura foi agitada
até ter sido obtida uma solucdo. A esta solucgdo foi
adicionado cloreto de sdédio e agitado até ficar dissolvido.
Foi adicionada &gua suficiente até ao volume do lote e a
solucdo foi filtrada através de uma membrana de PES de 0,2
pm. Aliquotas da solucdo filtrada foram colocadas em
frascos. Os frascos foram selados com rolhas e armazenados
a -20 °C. A composicdo do lote e do frasco é como descrita

abaixo na Tabela 31.
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. Quantidade
N.° Componente Quantidade/mL| mM Lote
por frasco
Composto (I-1)
[exprimido
como
1. . 0,001 g 2,75 20 g 3,3 mg
quantidade de
composto
(VIII-1)]
Acido Citrico
2. | Mono-hidrato, 0,0012 g 5,51 23,198 g 3,282 mg
USP/EP
Citrato de
Sédio di-
3. . 0,0147 g 49,5(1291,183 g 48,05 mg
hidratado,
USP/EP
Cloreto de
4, 0,0045 g 77 89,991 g 14,85 mg
s6édio, USP/EP
Agua para Perfazer
preparacéo até ao
5. o n/a n/a n/a
injetéavel, volume do
USP/EP lote
6. | Volume total n/a n/a 20 L 3,3 mL
pH final
7. . n/a n/a 5,72 n/a
medido

Exemplo 53: Método de Ensaio Analitico 1

HPLC de fase inversa utilizando uma coluna C8 a 25

detecdo ultravioleta a 225 nm.

(UV)

°C com
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Fase mével: O sistema gradiente comeca a 85% de fase mdbvel
A (0,01% de &cido trifluorocacético em agua) e 15% de fase
mével B (0,01% de &cido trifluorocacético em acetonitrilo) e

termina a 75% de fase mével B apds 40 minutos.

A amostra de ensaio é preparada dissolvendo o contetdo das
cépsulas num diluente que é acetonitrilo:tampdo de citrato
20mM 15:85 (v/v). Nestas condic¢des agquosas, o composto de
férmula (I-1) hidrolisa completamente a porcdo de éster de
citrato da molécula para dar o composto de fédrmula (VIII-1)
numa proporcdo molecular de 1:1. A presenca do composto de
férmula (VIII-I) na amostra de ensaio é confirmada por
comparacdo do tempo de retencdo da amostra com aquele do
padrédo de referéncia. A quantidade do composto de fdérmula
(VIII-1) presente numa amostra é calculada a partir da &area
sob o pico, numa comparacdo de peso para peso gque inclui a
conversdo do peso molecular, com a &rea sob o pico do
padrdo de referéncia. O padrdo de referéncia utilizado é
uma quantidade conhecida do composto de férmula (I-1), de
pureza conhecida, o qual é preparado nas mesmas condic¢des
de hidrdélise que a amostra de ensaio. O limite de
quantificacdo para o método é 0,05% e o limite de detecéo

calculado é 0,02%.

Exemplo 54: Método de Ensaio Analitico 2

HPLC de fase normal utilizando eluicdo isocrdtica com uma
fase mével de THF/n-Hexano/TFA 40/60/0,1 (v/v/v) numa
coluna ciano de HPLC a 25 °C durante 8 minutos, com detecdo

UvV a 230 nm.

A amostra de ensaio é preparada dissolvendo o conteudo das
cédpsulas em THF/n-Hexano 40/60 (v/v). Nestas condigdes, o

composto de fédrmula (I-1) ndo é hidrolisado ao composto de
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férmula (VIII-1). A quantidade do composto de férmula
(VIII-1) presente na amostra de ensaio é calculada a partir
da &rea sob o pico, numa comparagdo de peso para peso, Com
a area sob o pico do padrdo de referéncia. O padrdo de
referéncia utilizado é uma quantidade conhecida do composto
de férmula (VIII-1l), de pureza conhecida, o qual é
preparado nas mesmas condigcdes que a amostra de ensaio. O
limite de quantificacdo para detecdo do composto de férmula

(1-1) ¢ 0,2%.

Para calcular a guantidade de composto de férmula (I-1)
presente numa amostra de ensaio, sdo utilizados tanto o
Método de Ensaio Analitico 1 como o Método de Ensaio
Analitico 2. O Método de Ensaio Analitico 1 é wutilizado
para calcular a quantidade numa base em peso do composto de
férmula (VIII-1) gue estd presente numa amostra de ensaio,
contendo o composto de férmula (I-1). O Método de Ensaio
Analitico 2 é também utilizado para calcular a gquantidade
do composto de férmula (VIII-1) presente na amostra do

composto de fédrmula (I-1) obtido sem hidrdlise induzida.

A quantidade do composto de férmula (VIII-1l) obtida a
partir do Método de Ensaio Analitico I menos a quantidade
do composto de fédrmula (VIII-1) obtida a partir do Método
de Ensaio Analitico 2 d& a quantidade medida do composto de
férmula (VIII-1) que é produzida pela hidrdélise induzida do
composto de fdérmula (1-1) presente na amostra de ensaio.
Com base numa proporc¢do molecular de 1:1, um célculo de
peso molecular dé& a gquantidade do composto de fdérmula (I-1)

presente na amostra de ensaio.

Embora a invencdo precedente tenha sido descrita em algum
pormenor para fins de clareza e compreensdo, estas formas

de realizacdo particulares s&o para ser consideradas como
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ilustrativas e ndo restritivas. Serd entendido por um
especialista na técnica a partir de uma leitura desta
divulgacdo que podem ser feitas véarias alteracgdes na forma
e pormenor sem que Se saia do verdadeiro ambito da
invencdo, o qual é definido pelas reivindicac¢des apensas e

ndo pelas formas de realizacdo especificas.

A literatura de patentes e cientifica aqui referida
estabelece o conhecimento que esta disponivel para os
especialistas na técnica. Salvo indicacdo em contréario,
todos o0s termos técnicos e cientificos aqui utilizados tém
o mesmo significado que geralmente entendido por um
especialista com conhecimentos médios na matéria a qual

esta invencdo pertence.

Lisboa,



1.

REIVINDICACOES

Composto de férmula (IT):

O Rb‘l
1 Rb2
T T 0 s
O R
A

ou um seu sal farmaceuticamente aceitével, em que:

an

A ¢é 0;

R* & isobutilo;

R3¢ hidrogénio;

P & R°-C(0)-;

R® & -RP;

-RP é 2,5-diclorofenilo;

cada um de R e RP ¢ independentemente hidrogénio,
-COH, -OH ou um grupo alifdtico, arilo, heteroarilo
ou heterociclilo substituido ou ndo substituido;

cada um de RP e R ¢ independentemente hidrogénio,
-COH, ou um grupo alifdtico, arilo, heterocarilo ou
heterociclilo substituido ou ndo substituido;

ou R e R" sdo, cada, independentemente hidrogénio, e
R*! e R®, tomados em conjunto com os &tomos de carbono
aos quais estdo ligados, formam um anel n&do aromatico
de 4 a 8 membros fundido n&do substituido ou
substituido possuindo 0-3 heterodtomos endociclicos
selecionados do grupo que consiste em O, N e S, em que
o referido anel pode estar opcionalmente fundido com
um anel n&do aromadtico de 4 a 8 membros ou anel

aromdtico de 5 a ©6 membros ndo substituido ou



substituido possuindo 0-3 heterodtomos endociclicos
selecionados do grupo que consiste em O, N e S;

ou RP? e RP estdo ausentes, e RP e RP), tomados em
conjunto com os atomos de carbono aos quais estédo
ligados, formam um anel aromético de 5 a 6 membros
fundido n&o substituido ou substituido possuindo 0-3
heterodtomos endociclicos selecionados do grupo dque
consiste em O, N e S, em que o referido anel pode
estar opcionalmente fundido com um anel ndo aromatico
de 4 a 8 membros ou anel aromético de 5 a 6 membros
nao substituido ou substituido possuindo 0-3
heterodtomos endociclicos selecionados do grupo dque
consiste em O, N e S; e

né 0 ou 1.

. Composto da reivindicacdo 1, em que cada um de RP e
RP* ¢ independentemente hidrogénio, alifatico Ci;-s ou
- (CH,) ,~CO,H;

e pé 0, 1 ou 2.

. Composto da reivindicacéao 2, em que
-0C (0) (CRPIRP?) \CRP*RP*0- é uma unidade derivada de &cido

citrico.

. Composto da reivindicacéo 3, numa forma

substancialmente cristalina.

. Composto da reivindicacéo 3, caracterizado pela

férmula (III), (IIfa), (IV), (IVa):

O
N - ol GOH
H H o
p NJ\n’NYB‘O
RZIH 0 R ConH

A (;



e S 2 Co.H
-
P N)\n’NYB‘O
RZ |H o F'za\
A HO
+
O

(I1la);
O, at
§ Ry @ CO,H
P N)\IfNYB‘O
R2|H o5 Re CO,H
A ay;
@) al
H w9 CO,H
P NN R0
RaZ H O R2
A HO
O (IVa);

ou uma mistura dos mesmos.

6. Composto da reivindicacéao 3, caracterizado ©pela

férmula (III) ou (IV):

O co,H

RZ |H o5 Re CO,H
A I,



[ CO,H

CO,H

ou uma mistura dos mesmos.

@),

7. Composto da reivindicacéao 6, caracterizado

férmula (III):

[]
B
R32 o Re CO,H

8. Composto de fédrmula (I):

|l:l| o] Ra1 H Z1
Rz |H ¢ F'za
A

ou um seu sal farmaceuticamente aceitével,

A é 0;

R* & isobutilo;
R&! ¢ hidrogénio;
P & R°-C(0) -

R® & -R%;

-RP é 2,5-diclorofenilo; e

(1,

U]

em que:

pela



Z!' e 7? em conjunto formam uma unidade derivada de
acido citrico, em que o atomo ligado ao boro &, em
cada caso, um a&tomo de oxigénio e em que a unidade é
formada removendo a partir do &cido citrico um atomo
de hidrogénio de um grupo acido carboxilico e um &tomo
de hidrogénio do grupo hidroxilo diretamente ligado a
um Atomo de carbono numa posicdo alfa ou Dbeta

relativamente ao grupo &acido carboxilico.

Composicédo farmacéutica compreendendo um composto como
definido em qualgquer uma das reivindicacdes 1 a 8, ou
um seu sal farmaceuticamente aceitével, e um

transportador farmaceuticamente aceitéavel.

10. Composicéo farmacéutica da reivindicacédo 9,

compreendendo o composto como definido em qualquer uma
das reivindicac¢des 1 a 8 ou uma forma cristalina do
mesmo, um enchimento e opcionalmente um lubrificante;

em que a composicdo farmacéutica compreende ainda
opcionalmente um auxiliar de fluidez, e compreende
ainda opcionalmente um tampdo, opcionalmente em que a
composicdo farmacéutica ¢é uma forma de dosagem

farmacéutica oral, por exemplo uma capsula.

11. Composicdo farmacéutica da reivindicacdo 10, em

que a composicdo farmacéutica compreende:

a) cerca de 0,2% a cerca de 3% do composto como
definido em qualquer uma das reivindicag¢des 1 a 8, ou
uma forma cristalina do mesmo, cerca de 86,5% a cerca
de 99,8% de um enchimento, opcionalmente até cerca de
1,5% de um lubrificante, opcionalmente até cerca de 5%
de um auxiliar de fluidez, e opcionalmente até cerca
de 5% de um tampdo, em peso como uma percentagem do

peso total;



b) cerca de 0,2% a cerca de 3% do composto como
definido em qualgquer uma das reivindicacdes 1 a 8, ou
uma forma cristalina do mesmo; cerca de 97% a cerca de
99,8% de um enchimento; e opcionalmente até cerca de
1,5% de um lubrificante, em peso como uma percentagem
do peso total; ou

c) cerca de 25% a cerca de 2% do composto como
definido em qualgquer uma das reivindicacdes 1 a 8, ou
uma forma cristalina do mesmo; e cerca de 98% a cerca
de 99,75% de um enchimento, em peso como uma

percentagem do peso total.

12. Composicdo farmacéutica da reivindicacdo 10, em

que

a) o composto como definido em qgualquer uma das
reivindicacdes 1 a 8 ou uma forma cristalina do mesmo,
estd presente numa gquantidade de cerca de 0,2% a cerca
de 3%, em peso como uma percentagem do peso total, por
exemplo uma quantidade de cerca de 0,25% a cerca de
2%, em peso como uma percentagem do peso total; e/ou
b) o enchimento estéd presente numa gquantidade de cerca
de 86,5% a cerca de 99, 8%, em peso Ccomo uma
percentagem do peso total, por exemplo em dgue O
enchimento estd presente numa quantidade de cerca de
97% a cerca de 99,8%, em peso como uma percentagem do
peso total, ou em que o enchimento estd presente numa
quantidade de cerca de 98% a cerca de 99,75%, em peso
como uma percentagem do peso total; e/ou

c) em que o lubrificante, quando presente, esté
presente numa quantidade de até cerca de 1,5%, em peso
como uma percentagem do peso total, por exemplo numa
quantidade de cerca de 1%, em peso Ccomo  uma

percentagem do peso total; e/ou



d) o auxiliar de fluidez, gquando presente, esté
presente numa quantidade de até cerca de 5%, em peso
como uma percentagem do peso total, por exemplo numa
quantidade de cerca de %, em peso Ccomo  uma
percentagem do peso total; e/ou

e) o0 tampdo, gquando presente, estd presente numa
quantidade de até cerca de %, em peso como uma
percentagem do peso total, por exemplo numa quantidade
de cerca de 2%, em peso como uma percentagem do peso

total.

13. Composicédo farmacéutica da reivindicacdo 10, em

que

a) o enchimento é selecionado do grupo gue consiste em
celulose em pd, celulose microcristalina, celulose
microcristalina silicificada, celulose microcristalina
com baixo teor de humidade, amidoglicolato de sdédio,
amido pré-gelatinizado e misturas dos mesmos,
preferencialmente em que o enchimento é selecionado do
grupo que consiste em celulose microcristalina com
baixo teor de humidade, amidoglicolato de sdédio, amido
pré-gelatinizado e misturas dos mesmos; e/ou

b) o lubrificante, quando presente, é selecionado do
grupo que consiste em estearato de magnésio, behenato
de glicerilo, 6leo vegetal hidrogenado, talco,
estearato de zinco, estearato de céalcio, estearato de
sacarose, estearil-fumarato de sdédio e misturas dos
mesmos, preferencialmente em que o lubrificante &
estearato de magnésio; e/ou

c) o auxiliar de fluidez, quando presente, é talco.

14. Composicdo farmacéutica da reivindicacdo 10, em

que:



-0C (0) (CRPIRP?) \CRP*RP40- ou Z!' e Z? formam uma unidade
derivada de acido citrico;

o0 enchimento é selecionado do grupo gue consiste em
celulose microcristalina com baixo teor de humidade,
amidoglicolato de sdédio, amido pré-gelatinizado e
misturas dos mesmos;

o lubrificante, gquando ©presente, & estearato de
magnésio;

o auxiliar de fluidez, quando presente, é talco; e

0 tampdo, guando presente, é citrato de sédio.

15. Composicédo farmacéutica da reivindicacédo 14,

compreendendo a Forma cristalina 2.

16. Composicéo farmacéutica da reivindicacéo 9,
compreendendo um composto como definido em qualquer
uma das reivindicagbes 1 a 8 ou uma forma cristalina

do mesmo, um agente de volume; e um tampdo.

17. Composicédo farmacéutica da reivindicacdo 16, em
que o agente de volume estd presente numa quantidade
de cerca de 1% p/v a cerca de 5% p/v, por exemplo uma

quantidade de cerca de 3 % p/v.

18. Composicdo farmacéutica da reivindicacdo 15, em
que o agente de volume é glicina, e/ou em que o tampdo

é citrato de sdédio, e &cido citrico.

19. Composicédo farmacéutica compreendendo um composSto
como definido em qualquer uma das reivindicacdes 1 a 8
num pd liofilizado, compreendendo ainda opcionalmente
um agente de volume, e um tampdo, preferencialmente em
que o agente de volume é glicina e/ou em que O tampdo

é citrato de sdédio e &cido citrico.



20.

21.

22.

Composicdo farmacéutica da reivindicacdo 16 ou 17

em que:

-0C (0) (CRPIRP?) \CRP’RP*0O- ou Z!' e 2Z? formam uma unidade
derivada de &cido citrico;
o0 agente de volume é glicina; e

0 tampdo é citrato de sdédio e &cido citrico.

Método para a ©preparagdo de uma composicgédo
farmacéutica do composto (I) como definido na
reivindicacdo 8 como um pd liofilizado, em que o

método compreende 0S passos:

combinar:

i. uma mistura solvente aquosa;

ii. o composto (I)

iii. glicina;

iv. citrato de sdédio e &cido citrico; para formar uma

mistura; e liofilizar a mistura.

Método de preparacéo de uma composicéo
farmacéutica do composto de férmula (I) como definido
na reivindicacdo 8 como um pd liofilizado, em que o

método compreende 0S Passos:

combinar:

i. uma mistura solvente aquosa;

ii. o composto de férmula (VIII)
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em que A, R* R?, P, R° e RP sdo como definidos na
reivindicacédo 8;
iii. glicina; e

iv. 4cido citrico; para formar uma mistura; e

liofilizar a mistura.

23. Método para a ©preparagdo de uma composicgédo
farmacéutica do composto (I) como definido na
reivindicacdo 8 como uma forma de dosagem farmacéutica
ligquida, compreendendo o referido processo o passo de
reconstituicdo de um pd liofilizado do composto (I)

com agua para preparacdo injetavel.

24. Composicdo farmacéutica liquida compreendendo um
composto como definido em qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 8, um tampdo e opcionalmente um
modificador de tonicidade, opcionalmente em que o
modificador de tonicidade, quando presente, é cloreto
de sédio e/ou em gque o tampdo é citrato de sdédio, e

dcido citrico, preferencialmente em que:

-0C (0) (CRPIRM?) [CR®R*0- ou 7! e Z%? formam uma unidade
derivada de é&cido citrico;

o tampdo é citrato de sdédio e &acido citrico; e

o modificador de tonicidade, gquando ©presente, &

cloreto de sdédio.
25. Composicdo farmacéutica de qualgquer uma das

reivindicacgdes 9 a 24 para ser utilizada num método de

tratamento de cancro.

Lisboa,
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