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COMPUESTOS DE ESTER BORONATO y COMPOSICIONES

FARMACEUTICAS DE LOS MISMOS

Prioridad

[001] La presente solicitud reivindica la prlorldad de la Solicitud de Patpntei

Provisoria Estadounidense Acta No. 61/132 244, presentada el 17 de Junio, 2008
y la Solicitud de Patente Provisoria Estadounldense Acta No. 61/211.49?9,%‘_f

presentada el 31 de marzo, 2008; las cuales se incorporan a la presente como".

referencia en su totalidad.

Campo de la invencién

[002] - La presente invencion se refiere a compuestos de éster boronato utnles}{
como inhibidores de proteasoma. La mvencnon ademas provee composmlonesff
farmacéuticas que comprenden los compuestos de la invencién, y métodos para

utilizar las composiciones en el tratamnento de varlas enfermedades.

Antecedentes de la lnvencxon

[003]

peptidicos son inhibidores de @
Patente Estadounidense No. 5.

5.242, 904 (1993) y Patente Estcldoumdense No. 5.250.720 (1993), describen una 1
clase de éacidos bordnicos peptidicos que inhiben las proteasas del tipo tnpsmz
Kleeman et al., Patente Estadounidense No. 5.169.841 (1992), divulga los écidé

boréni?cos peptidicos modificados

Kindelf et al,, Patente Estadoumdense No. 5. 106 948 (1992), divulga que cnerto

compuestos de acido bordnico

Magdé et al., WO 04/022070 dlvulga compuestos de acido borénico peptldlco qvu

inhibeh la trombina. Boucher,
2006/0084592 divulga varias sa
borénico peptidico. Bachovchin

acido borénico peptidico que inhiben la proteina que activa el fibroblasto.

[004]
inhibidbres de la pfoteasoma, une
parte ‘de la produccién de p
Estadounidense No. 5.780.454 (1

bordnico peptidico dtiles como

ademas describe el uso de compuestos de 4cido y éster borénico para reducir |

;i
3

LLos compuestos de acido boromco y ester boronato desphegan una
variedad de actividades blologlcas utiles para uso farmacéutico. Shenvi et aé
Patente Estadounidense No. 4.499. 082 (1985) divulgan que los &cidos borénicz

DOIICItUd de Patente Estadounidense Pub N

Los compuestos de acido bordnico y éster son una promesa particular com

H W’?{n e

lertas en2|mas proteoliticas. Kettner y Shen\il.
187.157 (1993) Patente Estadounidense N,

por N termmal que inhiben la accién de Ia remnj

|nh|ben el desarrollo de ceélulas cancengenaf

Mo

es de adncnon bésicas de compuestos de 4cid
et al.,, WO Q7/005991, divulga compuestos de

) proteasa mul_ticatalitica responsable de la mayor:

roteina intracelular.  Adams et al., Patentféff”:‘

998), describe los compuestos de &cido y éster
inhibidores de la proteasoma. La referencia

- %E
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velocidad de la degradacién de la proteina en los mdsculos, para reducir la
actividad de NF-kB en una célula, para reducw la velocidad de la degradacion de la
protema P53 en una célula, para inhibir la degradacién de ciclina en una célula,
para inhibir el crecimiento de una célula cancerigena, y para inhibir la adhesion
celular dependiente de NF-xB. Furet et al.,, WO 02/096933, Chatterjee et al., WO
05/016859, y Bernadini et al, WO 05/021558 y WO 06/08660, divulgan los
compuestos de acido y éster bordnico adicionales que reportan tener actividad
inhibidora de proteasoma.

[005] Ciechanover, Cell, 79:13-21 (1994), divulgan que la proteasoma es el
componente proteolitico de la trayectoria de ubiquitina-proteasoma, en la cual las
proteinas se direccionan para la degradacién por conjugacién a multiples
moléculas de ubiquitina. Ciechanover ademas divulga que la trayectoria de
ubiquitina-proteasoma tiene una funcién clave en una 4variedad de procesos

fisiolégicos importantes. Rivett et al., Biochem. J. 291:1 (1993) divulga que la

g.

proteasoma despliega actividades de peptidasa triptica, quimiotriptica, yi .»

peptidilglutamil. Constituyendo el ndcleo catalitico de la proteasoma 26S se
encuentra la proteasoma 20S. McCormack et al., Biochemistry 37:7792 (1998),
ensena que una variedad de sustratos peptidicos, que incluyen Suc-Leu-Leu-Val-
Tir-AMC, Z-Leu-Leu-Arg-AMC, y Z-Leu-Leu-Glu-2NA, donde Suc es N-succinilo,

AMC es 7-amino-4-metilcoumarin, y 2NA es 2-naftilamina, se escinden por la

“proteasoma 20S.

[006] La inhibicion de pfoteasoma representa una estrategia nueva importante en
el tratamiento del cancer. King et al., Science 274:1652-1659 (1996), describe una

funcion esencial para la trayectoria de ubiquitina-proteasoma en la regulacién del

ciclo celular, el crecimiento neoplasico y la metastasis. Los autores ensefan que_

una cantidad de proteinas reguladoras claves, que incluyen, las ciclinas, y Ias
qumasas p21 y p27"P dependientes de ciclina, se degradan temporalmente
durante el ciclo celular por la trayectoria de ubiquitina-proteasoma. La degradacion
ordenada de estas proteinas es necesaria para que la célula avance a través del
ciclo celular y sufra mitosis.

[007] Mas aun, la trayectoria de ubiquitina-proteasoma es necesaria para la
regulacion de la transcripcién. Palombelia et al., Cell, 78:773 (1994), ensefna que
la activacion del factor de transcripcidon NF-kB es regulada por la degradacién
mediada por proteasoma de la proteina inhibidora IkB. A su vez, NF-kB tiene una
funcién central en la regulaci-én de los genes involucrados en las respuestas
inmunes e inflamatorias. Read et al., Immunity 2:493-506 (1995), ensefa que la

kS
e
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~ describe un estudio de Fase Il multi-centro internacional que confirma la actividac

trayectorla de ubiquitina-proteasoma es necesarla para la expresiéon de Ias

moléculas de adhesién celular, tales como E-selectina, ICAM-1, y VCAM-
Zetter, Seminars in Cancer Biology 4:219-229 (1993), ensefa que las moleculgg

de adhesién celular estan involucradas en la metéstasis de tumor y en .

angiogénesis in vivo, dirigiendo la adhesién y la extravasacién de las celulasi'
tumorales hacia y desde la vasculatura hacia sitios de tejido distantes dentro del}i
cuerpo. Ademas, Beg & Baltimore, Science 274:782 (1996), ensefian que NF-I; ;:

es un factor de control anti-apoptético, y la ihhibicién de la activacién de NF-

hace a las células méas sensibles a la tensi6n ambiental y a los agentes citotéxicqs;
[008] E! inhibidor de proteasoma VELCADE® (bortezomib; éoi;} ¢
N-2-pirazinacarbonil-L-fenilalanina-L-leucina borénico) es el primer inhibidor .
proteasoma en obtener la aprobaci‘én reguladora. Mitsiades et al., Current Dru
Targets, 7:1341 (2006), revisa los estudios clinicos que conducen a la aprobaci
de bortezomib para el tratamiento de multiples?‘pacientes con mieloma quienes h
recibido al menos una terapia previa. Fis'her'é_;t al., J_. Clin. Oncol., 30:4867 (200

de bortezomib en pacientes con linfoma del manto rebelde o reincidente. Ishii
al., Anti-Cancer Agents in Medicihal Chémié?ry, 7:359 (2007), y Rocéaro et a
Curr. Pharm. Biotech., 7:1341 (2006), discijten una cantidad de mecanism
moleculares que pueden contribuir a las éctiviaades antitumorales de bortezomib
[009] EI andlisis estructural informado por Voges et al., Annu. Rev. Bioche
68:1015 (1999) revela que la proteasoma 2OS comprende 28 subunidades, siendc
las subunidades cataliticas B1, B2, y [35 responsables de la actividad
peptidilglutamilo, peptidasa trl’ptica, y‘qu1m|otr|___pt|ca, respectlvamente. Rivett et a
Curr. Protein Pept. Sci., 5:153 (2004) divulﬁga que cuando la proteasoma
expuso a ciertas citoquinas, in'cluyvendo IFN-Y;y TNF-q, las subunidades B1, 2

B5 se reemplazan con subunidades cataliticas alternativas, B1i, B2i, y B5i, pa

formar una forma variante de la proteasoma conocida como la inmunoproteasoma:
[010] Orlowski, Hemato/ogy (Am. Soc. Hematol. Educ. Program) 220 (2002 ‘
divulga que la inmundproteasoma ad_emé.s s¢ expresa en forma constitutiva o
algunas células que derivan de precursores,hematopoyéticos. El autor sugiere q
los inhibidores especificos paré la inmunoprotéasoma pueden permitir una terap
especifica contra los canceres que surgen de origenes hematolégicos, por lo tan
escatimando potencialment»e los tejidos . normales, tales como tejidc

gastrointestinales y neuroldgicos, de los efectos colaterales.
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[011] Desafortunadamente, los compuestos de acido bordnico son relativamente
dificiles de obtener en la forma analiticamente pura. Por ejemplo, Snyder et al., J.
Am. Chem. Soc. 80: 3611 (1958), ensefian que los compuestos de Acido aril
bordnico forman facilmente anhidridos triméricos ciclicos en condiciones de
deshidratacion. Ademas, los acido alquil borénicos y sus boroxinas son a menudo
sensibles al aire. Korcek et al, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 242 (1972),
ensenan que el acido butil borénico se oxida facilmente por el aire para generar
acido 1-butanol y bérico. Estas dificultades limitan la utilidad farmacéutica de los
compuestos de acido bordnico, complicando la caracterizacién de los agentes
farmacéuticos que comprenden compuestos de acido bordnico y que limitan su
vida en gondola.

[012] Plamondon et al, WO 02/059131 divulgan composiciones estables,
aceptables para uso farmacéutico preparadas a partir de compuestos de acido
borénico y azlcares. Persiste la necesidad de formulaciones estables adicionales
de compuestos de acido borénico.

Breve descripcién de los dibujos

[013] La FIGURA 1 es un difractograma de polvo de rayos X del 4cido 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.
[014] La FIGURA 2 es un perfil de calorimetria diferencial de barrido
(DSC)/analisis gravimétrico térmico (TGA) para el 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) Forma 1.
[015] La FIGURA 3 es un difractograma de polvo de rayos X del acido 4-(R,S)-

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

1

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

[016] La FIGURA 4 es un perfii de calorimetria diferencial de barrido
(DSC)/andlisis gravimétrico térmico (TGA) para el &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) Forma 2.

[017] La FIGURA 5 es un difractograma de polvo de rayos X de 2,5-dicloro-N-[2-
({(1R)-3-metil-1-[(4S)-4-metil-5-ox0-1,3,2-dioxaborolan-2-iljbutil}amino)-2-
oxoetillbenzamida (I-7).

[018] ‘La FIGURA 6 es un difractograma de polvo de rayos X de 2,5-dicloro-N-(2-
{[(1R)-3-metil-1-(4-ox0-4H-1,3,2-benzodioxaborinin-2-il)butillamino}-2-
oxoetil)benzamida (1-13).
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[019] La FIGURA 7 es un difractograma de polvo de rayos X del 4cido 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 2. |
[020] La FIGURA 8 es un perfil de calorimetria diferencial de barrido (DSC) d
acido 4-(R,S)-(carboximetil)-2-((R)-1-(2 -(2,5-dlclorobenzamndo)acetam|do)

metilbutil)-6-oxo-1,3,2-dioxaborinano-4-carboxilico (I-1) Forma 2.

Descripcién de la invencion

[021] La presente invencién provee novedosos compuestos de éster boronato;yé

composiciones estables aceptables para uso' farmaceutico que las comprende'_rif_f,;

Estos compuestos y las composiciones son (tiles para inhibir la actividad de
proteasoma in vitro e in vivo, y son especial}nente Gtiles para el tratamiento ¢

varias enfermedades proliferativas celulares

[022] En un aspecto, la invencion provee compuestos de la férmula general ({):

Ra1

)wr

o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo, donde:
Aes0,1,02; _ |

P es hidrégeno o u'n_ resto bloqueador del grupo amino;

R® es hidrégeno, alifitico . Cis, fluoroalifitico Cie,  -(CH2)m-CH2-R
-(CH2)m-CH2-NHC(=NR*)NH-Y, . -(CH2)m-CH,-CON(R*
-(CH3z)m-CH2-N(RYCON(R%2, -(CH2)m-CH(RON(RY2, -(CHz)m-CH(R5?)-OR®,
-(CH2)m-CH(R®)-SR>; o

R* es hidrégeno, alifatico Cie, fluoroalifitico Ci, -(CH2)m-CH2-R
-(CH2)m-CHo-NHC(=NR*)NH-Y, : -(CH2)m-CH2-CON(R*
-(CH2)m-CH2-N(R*)CON(RY2, -(CH2)m CH(RS)N(R4)2, -(CH2)m-CH(R%®)-OR®,
-(CH2)m-CH(R®)-SR®;

cada R* independientemente es hldrogeno alifatico Ci., fluoroalifatico C;
~(CH2)m-CH,-RE, -(CH2)m-CH2-NHC (=NR*)NH-Y, -(CH3)»-CH»-CON(R*
~(CH2)m-CHo-N(RHCON(R%,, -(CH2)m-CH(R®N(R*)2, -(CHa)m-CH(R®?)-OR®,
-(CH2)m-CH(R®)-SR®; | |

B . . Y
cada R independientemente es un:.sistema anular mono o bicicli

sustituido o no sustituido: ,
cada R* independientemente es hidrégeno o un grupo alifatico, aril

heteroarilo, o heterociclilo sustituido o no sustituido; o dos R* sobre el mismo:
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atomo de nitrégeno, tomados juntos con el &tomo de nitrégeno, forman un anillo
heterociclilo de 4 a 8 miembros sustituido o no sustituido que tiene, ademas del
atomo de nitrégeno, 0-2 heteroatomos del anillo independientemente
seleccionados del grupo integrado por N, O, y S;

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

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

cada R*® independientemente es hidrégeno o un grupo alifatico, arilo,
heteroarilo, o heterociclilo sustituido o no sustituido;

cada R® independientemente es un grupo alifatico, arilo, o heteroarilo
sustituido o no sustituido;

Y es hidrégeno, -CN, o -NOy;

mes0,1,02;y

Z' y 7% juntos forman un resto que deriva de un &cido’ alfa-hidroxi:
carboxilico, donde el atomo unido a boro en cada caso es un a4tomo de oxigeno; o
Z' y Z% juntos forman un resto que deriva de un Acido beta-hidroxi carboxilico,
donde el &tomo unido a boro en cada caso es un atomo de oxigeno.
[023] En otro aspecto, la presente invencién provee composiciones farmacéuticas
que comprenden el compuesto de féormula (f), o una forma cristalina del mismo, y
excipientes adicionales que se describen en la presente, adecuadas para la
produccion de una forma de dosificacion farmacéutica oral.
[024] En otro aspecto, la invencién provee una composicion farmacéutica que
comprende el compuesto de férmula (/), o una forma cristalina del mismo, y
excipientes adicionales que se describen en la presente, 'adecuada para le
produccion de una forma de dosificacion farmacéutica en polvo liofilizado. -
[025] En otro aspecto, la invencién provee una composicién farmacéutica que
comprende el compuesto de formula (), o una forma cristalina del mismo, y
excipientes adicionales que se describen en la presente, adecuada para la
produccion de una forma de dosificacién farmacéutica liquida.
[026] En otro aspecto, la invencién provee una composicién farmacéutica, que
comprende el compuesto de férmula (), o una forma cristalina del mismo, un
relleno, y opcionalmente un lubricante.
[027] En otro aspecto, la invencién provee una composicién farmacéutica, que

comprende el compuesto de férmula (f), o una forma cristalina del mismo, un
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relleno, opcionalmente un lubricante, opcionalmente un fluidificante, y
opcionalmente un buffer. ¥ )v
[028] En otro aspecto, la invencién provee una composicién farmacéutica, que_._
comprende el compuesto de férmula (f), o una forma cristalina del mismo, u_p-ﬁl
agente de carga, y un buffer.
[029] En otro aspecto, la invencién provee procesos para la produccion de Ias-
composiciones farmacéuticas de la invencion. |
[030] En otro aspecto, la invencién provee métodos para el uso de Ias
composiciones farmacéuticas de la invencion, para tratar un paciente que tiene, 0
estd en riesgo de desarrollar o experimentar una reaparicion de, un trastorhiovf

mediado por proteasoma.

[031] En otro aspecto, la invencion provee métodos para el uso de |
composiciones farmacéuticas de la invencién'para el tratamiento de cancer.
Definiciones |

[032] A menos que se especifique explicitamente lo contrario, el térmi
"proteasoma” se refiere a la proteasoma constitutiva y a la inmunoproteasoma.
[033] EI término "alifatico” o "grupo alifatico ", tal como se utiliza en la presente,
significa un hidrocarburo Ci.12de cadena recta sustituida o no sustituidéi;f'
ramificado, o ciclico, el cual estd completamente saturado o el cual contiene unao

mas unidades de insaturacién, pero no es aromatico. Por ejemplo, gruposii

alifaticos adecuados incluyen grupos alquno alquenilo, o alqumllo ciclicos
ramificados, lineales, sustituido o no sustituidos e hibridos de los mismos, tales
como (cicloalquilo)alquilo, (cicloalquenil)alquilo o (cicloalquilo)alquenilo. En varlas:}‘;
realizaciones, el grupo alifatico tiene 1 a12,1a8,1a6,1 a4, 0 1a3 carbonos.
[034] Los términos "alguilo", "alquenilo”, y 'falquinilo", utilizados solos o0 com
parte de un resto mas grande, se refieren a un grupo alifatico de cadena recta

ramificada que tiene desde 1 a 12 atomos de carbono. A los fines de la presente
invencion, el término "alquilo" sera utilizado cuando el atomo de carbono que se"'.fi

une al grupo alifatico al resto de la molécula es un atomo de carbono saturad'

Sin embargo, un grupo alquilo puede incluir msaturacmn a otros atomos de

carbono. De este modo, grupos alquilo incluyen, sin limitacién, metilo, etil

propilo, alilo, propargilo, butilo, pentilo, y hexilo.
[035] A los fines de la presente invencion, el término "alquenilo” sera utilizado
cuando el atomo de carbono que se une al grupo alifatico al resto de la molécu_le;t;;-:
forma parte de un enlace doble carbono-carbono. Los grupos alquenilo incluyehé,gj;fl
sin limitacién, vinilo, 1-propenilo, 1-butenilo, 1-pentenilo, y 1-hexenilo. |

|/
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[036] A los fines de la presente invencidn, el término "alquinilo" sera utilizado
cuando el atomo de carbono que se une al grupo alifatico al resto de la molécula
forma parte de un enlace tripie carbono-carbono. Los grupos alquinilo incluyen,
sin limitacion, etinilo, 1-propinilo, 1-butinilo, 1-pentinilo, y 1-hexinilo.

[037] El término “cicloalifatico”, utilizado sélo o como parte de un resto mas
grande, se refiere a un sistema anular ciclico saturado o parcialmente insaturado
gue tiene desde 3 hasta aproximadamente 14 miembros, donde el sistema anular
alifatico esta opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, el cicloalifatico

es un hidrocarburo monociclico que tiene 3-8 o 3-6 4tomos de carbono del anillo.

'Ejemplos no limitantes incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo,

ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo, cicloheptenilo, cicloctilo, cicloctenilo, y
ciclooctadienilo. En algunas realizaciones, el cicloalifdtico es un hidrocarburo
biciclico puenteado o fusionado que tiene 6-12, 6-10, o 6-8 4&tomos de carbono del
anillo, donde cualquier anillo individual en el sistema anular biciclico tiene 3-8
miembros.

[038] En algunas realizaciones, dos sustituyentes adyacentes sobre el anillo
cicloalifatico, tomados juntos con los atomos del anillo intervinientes, forman un
anillo no aromatico de 3 a 8 miembros o aromatico de 5 a 6 miembros fusionados
opcionalmente sustituido que tiene 0-3 heterodtomos del anillo seleccionados del
grupo integrado por O, N, y S. De este modo, el término “cicloalifatico" incluye
anillos alifaticos que estan fusionados a uno o mas anillos arilo, heteroarilo, o
heterociclilo. Ejemplos no limitantes incluyen indanilo, 5,6,7,8-tetrahidro-
quinoxalinilo, decahidronaftilo, o tetrahidronatftilo, donde el radical o punto de unién

esta sobre el anillo alifatico.

[039] Los términos "arilo" y "ar-", utilizados solos o como parte de un resto mars ‘

grande, por ej., "aralquilo”, "aralcoxi", o ‘"ariloxialquilo", se refieren a un"

hidrocarburo aromatico Cg a C14, que comprende uno a tres anillos, cada uno de
los cuales esta opcionalmente sustituido. Con preferencia, el grupo arilo es un
grupo arilo Ce.10. Los grupos arilo incluyen, sin limitacion, fenilo, naftilo, y
antracenilo. En algunas realizaciones, dos sustituyentes adyacentes sobre el
anillo arilo, tomados juntos con los dtomos del anillo que intervienen, forman un
anillo no aromatico de 4 a 8 miembros o aromatico de 5 a 6 miembros fusionado
opcionalmente sustituido que tiene 0-3 heteroatomos del anillo seleccionados del
grupo integrado por O, N, y S. De este modo, el término "arilo", tal como se utiliza
en la presente, incluye grupos en los cuales un anillo arilo esté fusionado a uno o

més anillos heteroarilo, cicloalifatico, o heterociclilo, donde el radical o punto de

2,
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unién esta sobre el anillo aromatico. Ejemplos no limitantes de estos sistemas

anulares fusionados incluyen indolilo, isoindolilo, benzotienilo, benzofuranoilo

dibenzofuranoilo, indazolilo, bencimidazolilo, benztiazolilo, quinolilo, isoquinoli
cinnolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, carbazolilo, acridinilo, fenazinilo
fenotiazinilo, fenoxazinilo, tetrahidr‘oquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, fluorenilo
indanilo, fenantridinilo, tetrahidronatftilo, indolinilo, fenoxazinilo, benzodioxanilo,
benzodioxolilo. Un grupo 'arilo'puede ser mono-, bi-, tri-, o policiclico, co

preferencia mono-, bi-, 0 triciclico, con maybr preferencia mono- o biciclico.

término "arilo” se pueden utilizar intercambiablemente con los términos ‘grupo
arilo", "resto arilo", y "anillo arilo". | '
[040] Un grupo ‘“aralquilo" o ‘arilalquilo" comprende un grupo aril
covalentemente Uhido a un grupo alquilo.',: cUalquiera dé_ los cuales est
independientemente opcio'navlme’nte sustituido. Con preferencia, el grupo aralqu
es aril C5-1o-alquilQ(C1-6), aril Ce.10-alquilo  (Cy4), o aril GCe.goalquilo (Gy

incluyendo, sin limitacién, bencilo, fenetilo, y naftimetilo.

[041] Los términos "heteroarilo” y "heteroar-",'utilizados solos 0 como parte de
resto més grande, por ej., heteroaralquilo, o "heteroaralcoxi", se refieren a grupo
que tienen 5a 14 atomos del anillo, con preferencia 5, 6, 9, o 10 4tomos del ani
que tienen 6, 10’,0.14 T electrones compartidos en una disposicién ciclica; y g
tienen, ademas de los atomos de carbono, de uno a cuatro heterodtomos.

término "heteroatomo" se refiere a'vnitrégeno, oxigeno, o azufre, y incluye cualqu
forma oxidada de nitrégeno o azufke,' y cualquier .forma cuaternizada de

nitrégeno basico. De este modo, cuando se Lﬁtiliza con referencia a un atomo d
anillo de un heteroarilo, el término "nitrégeno” jinc'luye un nitrégeno oxidado (com
en piridina N—c’)xid'o). Ciertos atomos de nitrégeno del grupo heteroarilo de

miembros también son sustituibles, como se define a continuaciéon. Los grup
heteroarilo incluyen, sin Iimi’tacién, vradi'c'ales que derivan de tiofeno, furano, pirr
imidazol, pirazol, triazol, tetrazol, oxazol, isoxazol, voxadiazol,. tiazol, isotiaz
tiadiazol, piridina, piridazina, pirimidina, vpirazi:ina, indolizina, naﬂiridina, pteridina
pirrolopiridina, imidazopiridivn'a,v oxazolopiridina, tiazolopiridina, triazolopiridina

pirrolopirimidina, purina, y triazolopirimidina. Tal como se utiliza en la presente,

frase "radical que deriva de" signiﬁca un radical monovalente producido por
eliminacién de un radical hidfégeno del‘ sistema anular heteroéromético principal
El radical (es decir, el punto de unién del heferoarilo al resto de la molécula) s¢
puede crear en cualquier posicic’m sustituible  sobre cualquier anillo del sistem:

anular heteroarilo principal.
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[042] En algunas realizaciones, dos sustituyentes adyacentes sobre el
heteroarilo, tomados juntos con los atomos del anillo que intervienen, forman un
anillo no aromatico de 4 a 8 miembros o aromdtico de 5 a 6 miembros
opcionalmente sustituidos fusionados que tienen 0-3 heteroatomos del anillo
seleccionados del grupo integrado por O, N, y S. De este modo, los términos
"heteroarilo” y "heteroar-", tal como se utiliza en la presente, ademas incluyen
grupos en los cuales un anillo heteroaromatico se fusiona a uno o més anillos
arilo, cicloalifatico, o heterociclilo, donde el radical o punto de unién esta sobre el
anillo heteroaromatico.  Ejemplos no limitantes incluyen indolilo, isoindolilo,
benzotienilo, benzofuranoilo, dibenzofuranoilo, indazolilo, bencimidazolilo,
benztiazolilo, benzoxazolilo, quinolilo, isoquinolilo,  cinnolinilo,  ftalazinilo,
quinazolinilo, quinoxalinilo, 4H-quinolizinilo, carbazolilo, acridinilo, fenazinilo,
fenotiazinilo, fenoxazinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, y pirido[2,3-
b]-1,4-oxazin-3(4H)-ona. Un grupo heteroarilo puede ser mono-, bi-, tri-, ¢

I

St

policiclico, con preferencia mono-, bi-, o triciclico, con mayor preferencia mono- c-._.

biciclico. El término "heteroarilo” se puede utilizar intercambiablemente con los
términos "anillo heteroarilo", o "grupo heteroarilo", cualquiera de los términos
incluye anillos que estdn opcionalmente sustituidos. El término "heteroaralquilo”
se refiere a un grupo alquilo sustituido por un heteroarilo, donde las porciones

alquilo y heteroarilo estan independientemente y opcionalmente sustituidas.

[043] Tal como se utiliza en la presente, los términos "anillo aromatico " y

"sisterma anular aromatico " se refieren a un grupo opcionalmente sustituido mono-
, bi-, o friciclico que tiene 0-6, con preferencia 0-4 heteroatomos del anillo, y que

tiene 6, 10, o 14 1 electrones compartidos en una disposicion ciclica. De este

modo, los terminos " anillo aromatico " y "sistema anular aromético " abarcan tantc_

A Y

grupos arilo como heteroarilo. |

[044] Tal como se utiliza en la presente, los términos "heterociclo", "heterociCliIo“,
"radical heterociclico", y "anillo heterociclico" se utilizan intercambiablemente y se
refieren a un resto biciclico heterociclico de 6 a 10 miembros puenteado o de 7 a
10 miembros fusionados que estan o bien saturados o parcialmente insaturados, y
que tiene, ademas de atomos de carbono, uno o mas, con preférencia uno a
cuatro, heteroatomos, como se definié anteriormente. Cuando se utiliza con
referencia a un atomo de anillo de un heterociclo, el término "nitrégeno” incluye un
nitrogeno sustituido. Como ejemplo, en un anillo heterociclilo que tiene 1-3
heteroatomos seleccionados del grupb integrado por oxigeno, azufre o nitrégeno,
el nitrogeno puede ser N (como en 3,4-dihidro-2H-pirrolilo), NH (como en

g
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pirrolidinilo), o *NR (como en pirrolidinilo N-sustituido). Un anillo heterociclico.
puede estar unido a su grupo pendiente en cualquier heteroatomo o atomo de
carbono que surge en una estructura estable, y cualquiera de los atomos del aniﬁllfcjr
puede' estar opcionalmente sustituido. Ejemplos estos radicales heteroc:’clic:'(f)"sltv
saturados o parcialmente insaturados incluyén, sin limitacion, tetrahidrofuranoi.flo':,é;
tetrahidrotienilo, pirrolidinilo, pirrolidonilo, piperidinilo, pirrolini]o;i_
tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, decahidroquinolinilo, oxazolidini:l_é)f,f'
piperazinilo, dioxanilo, dioxolanilo, diazepinilo, oxazepinilo, tiazepinilo, morfolini_;'lb';?;f
y quinuclidinilo. |
[045] En algunas realizaciones, dos sustituyentes adyacentes sobre un anlllo

heterociclico, tomados juntos con los &tomos del anillo que intervienen, forman |
anillo no aromatico de 3 a 8 miembros o aromatico de 5 a 6 miembros fusiona

opcionalmente sustituido que tiene 0-3 heteroatomos del anillo seleccionados d

grupo integrado por O, N, y S. De este modo, los términos "heterociclt
"heterociclilo”, “"anillo heterociclilo", "grupo heterociclico", "resto heterociclico
“radical heterociclico", se utilizan intercambiablemente en la presente, e incluyi
grupos en los cuales un anillo heterociclilo se fusiona a uno o mas anillos ari_io' _

heteroarilo, o cicloalifatico, tales como indolinilo, 3H-indolilo, cromanilo,

fenantridinilo, o tetrahidroquinolinilo, donde el radical o punto de unién es sobre:
anillo heterociclilo. Un grupo heterociclilo puede ser mono-, bi-, tri-, 0 policiclico

con preferencia mono-, bi-, o triciclico, con mayor preferencia mono- o biciclico

término "heterocicliloalquilo" se refiere a un grupo alquilo sustituido por
heterociclilo, donde las porciones alquilo y hete_rociclilo independientemente est:
opcionalmente sustituidas.
[046] Tal como se utiliza en la presente, el término "parcialmente insaturado”
refiere a un resto del anillo que incluye al menos un enlace doble o triple entre I
atomos del anillo. El término "parcialmente insaturado" abarca anillos que tiene
multiples sitios de insaturacion, pero no incluyen restos arilo o heteroarilo, como é_e
define en la presente. | .
[047]1 Los términos "haloalifatico®, "haloalquilo”, "haloalquenilo” y "haloalcoxi" s
refieren a un grupo alifatico, alquilo, alquenilo o alcoxi, segtin sea el caso, el cu?
esta sustituido con uno o mas atomos de halégeno. Tal como se utiliza en ;;Ia
presente, el término "halégeno" o "halo" significa F, Cl, Br, o I. E! términ
"fluoroalifatico" se refiere a un haloalifatico donde el halégeno es fldor, que incluy
grupos alifaticos perfluorados. Ejemplos de grupos fluoroalifaticos incluyen, s
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limitacion, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, 2-fluoroetilo, 2,2,2-
trifluoroetilo, 1,1,2-trifluoroetilo, 1,2,2-trifluoroetilo, y pentafluoroetilo.

[048] El termino "grupo conector" o “conector" significa un resto organico que
conecta dos partes de un compuesto. Los conectores tipicamente comprenden un
atomo tal como oxigeno o azufre, una unidad tal como -NH-, -CHy-, -C(0)-, -C(0)-
NH-, o una cadena de atomos, tal como una cadena alquileno. La masa molecular
de un conector esta tipicamente en el rango de aproximadamente 14 a 200, con
preferencia en el rango de 14 a 96 con una longitud de hasta aproximadamente
seis atomos. En algunas realizaciones, el conector es una cadena alquileno Cy.
[049] EIl término "alquileno" se refiere a un grupo alquilo bivalente. Una "cadena
alquileno" es un grupo polimetileno, es decir, -(CH,)y., donde y es un entero
positivo, con preferencia desde 1 a 6, desde 1 a 4, desde 1 a 3, desde 1 a 2, o
desde 2 a 3. Una cadena de alquileno sustituido es un grupo polimetileno en el
cual uno o mas atomos de metileno hidrégeno estd reemplazado con un
sustituyente. Los sustituyentes adecuados incluyen los que se describen ai,,
continuacion para un grupo alifatico sustituido. Una cadena alquileno ademas
puede estar sustituida en una o mas posiciones con un grupo alifatico o un grupo
alifatico sustituido.

[050] Una cadena alquileno ademas puedé estar opcibnalmente interrumpida por
un grupo a funcional. Una cadena alquileno es 'interrumpida" por un grupo
funcional cuando una unidad de metileno interna es reemplazada con el grupo
funcional. Ejemplos de "grupos funcionales interruptores" adecuados incluyen
-C(R*)=C(R*)-, -C=C-, -O-, -S-, -S(O)-, -S(O)2-, -S(0)2N(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"-
SOz, -N(R")SOzN(R")-, -OC(0)-, -OC(0)0-, -OC(O)N(R")-, -C(0)-, -CO»-, -C(0) —
N(R")-, -C(0)-C(0)-, -C(=NR")-N(R*)-, -C(NR*)=N-, -C(=NR"-0O-, -C(OR*)=N-, “
-C(R%)=N-0-, o -N(R")-N(R*)-. Cada R* independientemente es hidrégeno o un

grupo alifatico, arilo, heteroarilo, o heterociclilo opcionalmente sustituido, o dos R*

sobre el mismo atomo de nitrégeno, tomados juntos con el atomo de nitrdgeno,

forman un anillo no aromatico o arornatico de 5 a 8 miembros que tiene, ademas

del atomo de nitrégeno, 0-2 heteroatomos del anillo seleccionados del grupo
integrado por N, O, y S. Cada R* independientemente es hidrégeno o un grupo
alifatico, arilo, heteroarilo, o heterociclilo opcionalmente sustituido. Cada R°
independientemente es un grupo alifético, arilo, o heteroarilo opcionalmente

sustituido.
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[051] Ejemplos de cadenas de alquileno Ca.s que han sido “interrumpidas” con —
O- incluyen —CHQOCHQ-, 'CHQO(CHQ)Q‘, -CHgO(CHg)g-, -CHQO(CH2)4-, -(CHQ)-,

,OCHy-, -(CH2)20(CHa)z-, -(CHz)20(CHa)s-, -(CH2)sO(CH2)-, -(CH2)30(CHy)2- y
-(CH2)40O(CHp)-. Otros ejemplos de cadenas alquileno que estan “interrumpidas-

con grupos funcionales incluyen —CHxZ*CHa-, -CH>Z*(CHy)2-, -CHoZ*(CH2)s-;
-CHoZ*(CHo)4-, -(CH2)2Z*CHa-, ~(CH2)2Z2*(CH2)2-, -(CH2)22*(CH2)a-, -(CH2)3Z*(CHy)-
. -(CH2)3Z*(CHy)s- , ¥ -(CH2)4Z*(CHy)-, donde Z* es uno de los grupos funcionales

“interruptores” mencionados anteriormente.

[052] Un experto en la técnica reconoceré que cuando una cadena alquileno que:
tiene una interrupcion esta unida a un grupo funcional, ciertas combinaciones no
serfan lo suficientemente estables para uso farmacéutico. Soélo pompuesto_éf.
estables o quimicamente factibles estan dentro del alcance de la pr‘esent:e'ii
invenciéon. Un compuesto estable o quimicamente factible es uno que mantiene su
integridad lo suficiente como para ser Util para la administracion terapéutica';pf
profildctica a un paciente. Con preferencia, la estructura quimica no es
sustancialmente alterada cuando se mantiene a una temperatura por debajo deé'j-"
70 °C, por debajo de -50 °C, por debajo de -20 °C, por debajo de 0 °C, o por.
debajo de 20 °C, en ausencia de humedad u otras condiciones quimicamenté;

reactivas durante al menos una semana.

[053] EI término "sustituido”, tal como se utiliza en la presente, significa que un
radical hidrégeno del resto designado se reemplaza con el radical de un-
sustituyente especificado, siempre que la sustituciéon de por resultado un:
compuesto estable o quimicamente factible. El término "sustituible”, cuando se
utiliza con relacién a un atomo disenado, significa que unido al &tomo es un radicéil}f

hidrégeno, que puede ser reemplazado con el radical de un sustituyent‘fe_";

adecuado.

[054] La frase "uno o mas sustituyentes”, tal como se utiliza en la presente, se
refiere a un ndmero de sustituyentes que es igual desde uno al nimero maximo de
sustituyentes posibles basados en el nimero de sitios de unién disponibles,
siempre que se reGnan las condiciones anteriores de estabilidad y factibilidadf."_
quimica. A menos que se indique lo contrario, un grupo opcionalmente sustituid;cf)‘?

puede tener un sustituyente en cada posicién sustituible del grupo, y Ioév

sustituyentes pueden ser iguales o diferentes.

[055] Tal como se utiliza en la presente, los términos “independientemente” iéf-_-;

"independientemente seleccionados" significa que los mismos o diferentes valores |
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se pueden seleccionar para multiples casos de una variable dada en un ™
compuesto solo.

[056] Un grupo arilo (que incluye el resto arilo en aralquilo, aralcoxi, ariloxialquilo

y similares) o heteroarilo (que incluye el resto heteroarilo en heteroaralquilo y
heteroaralcoxi y similares) puede contener uno o mas sustituyentes. Ejemplos de
sustituyentes adecuados sobre el atomo de carbono insaturado de un grupo atilo o
heteroarilo incluyen -halo, -NO3, -CN, -R*, -C(R*)=C(R*),, -C=C-R*, -OR*, -SR°,
-S(O)R®, -SO2R°, -SOzR*, -SO:N(R")2, -N(R")2, -NR'C(O)R*, -NR*C(O)N(R"),,
-N(R")C(=NR*)-N(R"),, -N(R")C(=NR*")-Ro, -NR*COzR®, -NR*SOR?,
-NR*SOzN(R*)z, -O-C(O)R*, -O-CO.R*, -OC(O)N(R*)2, -C(O)R*, -CO,R*, -C(O)-
C(O)R*, -C(O)N(R")2, -C(O)N(R")-OR*, -C(O)N(R")C(=NR*)-N(R*2, -N(R")-
C(=NR")-N(R")-C(O)R*, -C(=NR")-N(R*)2, -C(=NR")-OR*, -N(R")-N(R*),, -C(=NR*)-
N(R")-OR*, -C(R°=N-OR*, -P(0)(R*)2, -P(0)(OR*),, -O-P(0)-OR*, y -P(O)(NR")-
N(R")2, donde R° R*, y R* son como .se definieron anteriormente, o dos |
sustituyentes adyacentes, tomados juntos con sus atomos intervinientes, form*ar;iwvlf

un anillo de 5 a 6 miembros insaturado o parcialmente insaturado que tiene 0-3

‘atomos del anillo seleccionados del grupo integrado por N, O, y S.

[0577 Un grupo alifatico o un anillo heterociclico no-aromético puede estar
sustituido con uno o més sustituyentes. Ejemplos de sustituyentes adecuados
sobre el carbono saturado de un grupo alifatico o de un anillo no-aromatico
heterociclico incluyen, sin limitacidon, los mencionados anteriormente_para el
carbono insaturado de un grupo arilo o heteroarilo y los siguientes: =0, =S,
=C(R*)2, =N-N(R*2, =N-OR* =N-NHC(O)R*, =N-NHCO,R° =N-NHSO.R°, o
=N-R*, donde cada R* y R° es como se definié anteriormente.

[058] Sustituyentes adecuados sobre un &tomo de nitrdgeno sustituible de u__
anillo heteroarilo o heterociclico no-aromatico incluyen -R* -N(R*),, -C(O)R*,%E
-CO2R*, -C(0O)-C(O)R* -C(O)CHC(O)R*, -SOzR*, -SO2N(R*),, -C(=S)N(R*).,
-C(=NH)-N(R*),, y -NR*SO,R*; donde cada R* es como se definié anteriormente.
Un atomo de nitrégeno del anillo de un anillo heteroarilo o heterociclico no-
aromatico ademés puede ser oxidado para formar el compuesto N-6xido o N-
hidroxi correspondiente. Un ejemplo no limitante de este heteroarilo que tiene un
atomo de nitrégeno del anillo oxidado es N—oXidopiridilo.

[059] El término "aproximadamente" se utiliza en la presente para indicar
aproximadamente, en el rango de, casi, o alrededor. ICuando el término
‘aproximadamente" se utiliza con un rango numérico, modifica ese rango

extendiendo los limites por encima y por debajo de los valores numéricos
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establecidos. En general, el término "aproximadamente” se utiliza para modiﬁc::’
un valor numérico por encima y por debajo del valor establecido por una varian'fz}%f
del 10%. :
[060] Tal como se utiliza en la presente, el término "comprende" significa "incluyé,%;g','

pero no es limitante." . A
[061] Serd evidente para los expertos en la técnica que ciertos compuestos q-e;;:
esta invencién pueden existr ‘en formas tautoméricas, todas estas form_aé;‘

menos que se especifique lo contrario, las estructuras que se describen en la

tautoméricas de los compuestos estan dentro del alcance de la invencion.

presente también incluyen todos los isémeros geométricos (o conformacionales);:
es decir, isdémeros de doble enlace (2) y (E) e isémeros conformacionales (2)

(E), como asi también todas las formas estereoquimicas de la estructura; es dec

las configuraciones Ry S para cada centro asimétrico. Por lo tanto, los isomeros
estereoquimicos simples como asi también las mezclas enantioméricas
diastereoméricas de los presentes compuestos estan dentro del alcance de
invencion. Cuando una mezcla estd enriquecida en un esterecisémero ¢t
relacién a otro estereoisémero, la mezcla puede contener, por ejemplo, un exceSOr
enantiomérico de al menos 50%, 75%, 90%, 99%, 0 99,5%. |
[062] A menos que se establezca lo contrario', las estructuras que se describen ¢
la presente ademas incluyen compuestos qué difieren sélo en presencia de uno
mas atomos isotépicamente enriquecidos. Por ejemplo, los compuestos que tien
la presente estructura salvo el reemplazo de un &tomo de hidrégeno por
deuterio o tritio, 0 el reemplazo de un atomo de carbono por un carbono 13C-
“C-enriquecido dentro del alcance de la invencién. |
[063] Tal como se utiliza en la presente, el término “siembra” se utiliza pei
referirse a la adicién de un material cristalino para iniciar la cristalizacion
recristalizacién.
[064] Cuando un compuesto cristaliza a partir de una solucién o suspensi6
puede cristalizar con diferentes disposiciones de red espacial, una propied:
denominada “polimorfismo”. Cada una de las formas de cristal es un “polimorfo

Mientras los polimorfos de una sustancia dada tienen la misma composici
quimica, pueden_di‘feri_r una de otra con respecto a una o mas propiedades fisica
tal como la solubilidad y la disoCiacién, la densidad cierta, el punto de fusién, -
forma del cristal, el comportamiento de compactacion, las propiedades de ﬂuidé
y/o la estabilidad en estado sdlido.




10

15

20

25

30

35

16 B 222

[065] Tal como se utiliza en la presente, el término “solvato o solvatado” significa
una asociacion fisica de un compuesto con una o més moléculas de solvente. Esta
asociacion fisica incluye unién de hidrogeno. En ciertos casos, el solvato podra
aislarse, por ejemplo cuando una o mas moléculas de solvente se incorporan en la
red cristalina del sélido cristalino. "Solvato o solvatado” abarca tanto los solvatos
en fase de solucién como los que pueden aislarse. Los solvatos representativos
incluyen, por ejemplo, hidratos, etanolatos, o metanolatos. Las propiedades
fisicas de un solvato tipicamente difieren de otros solvatos, y de las formas no

~solvatadas del compuesto. Debido a que la composicién quimica también difiere

entre solvatos, estas formas se denominan “seudo-polimorfos”.

[066] Tal como se utiliza en la presente, el término “hidrato” es un solvato donde
la. molécula de solvente es H,O que estd presente en una cantidad
estoiquiométrica definida, y puedé, por ejemplo, incluir hemihidrato, monohidrato,
dihidrato, o trihidrato. Tal como se utiliza en la presente, el término “anhidrato” es
un compuesto de la invencién que no contiene H.O incorporado en su red
cristalina.

[067] Tal como se utiliza en la presente, “cristalina” se refiere a un sélido que
tiene una estructura quimica muy regular. En particuiar, un compuesto cristalino
puede producirse como una o mas formas cristalinas del compuesto. A los fines de
la solicitud, el término “forma cristalina simple” distingue entre los cristales que
tienen diferentes propiedades (por ej., difé‘rentes patrones de XRPD, diferentes
resultados de barrido DSC). De este modo, cada polimorfo y seudopolimorfo
distinto de un compuesto se considera que es una forma cristalina simple distinta -

en la presente.

[068] “Sustancialmente cristalino” se refiere a un compuesto que puede ser. e .

menos un por ciento cristalino en peso particular. Los porcentajes en peso}"‘“""”f
particulares son 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%, o cualquier porcentaje entre 10% y 100%. En algunas realizaciones,
sustancialmente cristalino se refiere a compuestos que son al menos 70%
cristalinos. En ofras realizaciones, sustancialmente cristalino se refiere a
compuestos que son al menos 90% cristalinos.

[069] “Sustancialmente puro” se refiere a un compuesto que puede ser al menos
un porcentaje en peso particular del compuesto. Los porcentajes en peso
particulares son aproximadamente ?80%, aproximadamente 85%,
aproximadamente 90%, aproximadamente 91%, aproximadamente 92%,

S
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aproximadamente 93%, aproximadamente 94%, aproximadamente 95%',

aproximadamente 96%, aproximadamente 97%, aproximadamente 98%;-

aproximadamente 99%, o aproximadamente 99,5%. ,
[070] A menos que se especifique explicitamente lo contrario, las estructuras gue
se describen en la presente incluyen todo los hidratos, anhidratos, solvatosy.

polimorfos de las mismas.

[071] Tal como se utiliza en la presente, los términos “compuesto (I-1)” y “acido 4
(R,S)-(carboximetil)-2-((R)-1 -(2-(2,5-diclorobenzamido)acetamido)-3-metilbutil)-6- . f;ﬁ}f

oxo-1,3,2-dioxaborinano-4- carboxilico” se utilizan intercambiablemente, e incluy
todas las formas cristalinas. Ambos términos se- refieren a los compuesto§”

producidos en el Ejemplo 1y el Ejemplo 1A en los Ejemplos a continuacién qu

(e

[072] Tal como se utiliza en la presente, los términos “compuesto (I-1) Forma 2”'
“4cido . 4-(R,S)-(carboximetil)-2-((R)-1-(2-(2,5-diclorobenzamido)acetamido)- 3-

metilbutil)-6-oxo-1,3,2-dioxaborinano-4-carboxilico Forma 2" se utnhzap;‘-.

intercambiablemente. Ambos términos se refieren a la forma cristalina 2 producid%ﬁf
en el Ejemplo 1 Forma 2 y el Ejemplo 1A en los Ejemplos a continuacion. g

iat
[073] Tal como se utiliza en la presente, los términos “compuesto de férmula (\/III .

1:.
1)”, 'y “acido (R)-1-((2,5-diclorobenzamido)acetamido)-3-metilbutil borénico” se;

utilizan intercambiablemente. El compuesto de férmula (Vill-1) se divulga en lafz'

g

[074] Tal como se utiliza en la presente, el término “anhidrido” se utiliza cori};.

referencia a un acido bordnico tal como el compuesto de férmula (VIl), se refiere a

un compuesto quimico formado por la combinacion de dos o mas moléculas de
acido bordnico compuesto, con pérdida de una o mas moléculas de agua. Cuandg

se mezcla con agua, el compuesto anhidrido de &cido borénico se hidrata parz

liberar el compuesto de acido bordnico libre. En varias realizaciones, el anhidrido’

de acido borénico puede comprender dos, tres, cuatro, 0 mas unidades de &cido.
borénico, y puede tener una configuracion ciclica o lineal. Ejemplos no Iimitanteié"é-g'
de anhidridos de acido bordnico oligomérico de los compuestos peptidicos dé;,ﬁ

acidos bordnicos de la invencidn se ilustran a continuacién:

I‘lll‘ (1 )
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(W,B\O),B\W
nn (2)

[075] En la formula (1) y (2), la variable nn es un entero desde 0 hasta
aproximadamente 10, con preferencia 0, 1, 2, 3, 0 4. En algunas realizaciones, el
compuesto anhidrido de acido borénico comprende un trimero ciclico ("boroxina")

de formula (2), donde nn es 1. La variable W tiene la formula (3):

O Ra‘l
P NJﬁTN\:/%’"
RZ | H 0 pRe

donde P, R*, A, R*' y R® son como se definieron en la presente.

[076] Tal como se utiliza en la presente, el peso total de una forma dq
dosificacion farmaceéutica oral simple, se determina agregando todos los pesos de ot
los componentes en la forma de dosificacién farmacéutica oral, y no incluye el
peso de algun recubrimiento que puede aplicarse opcionalmente a la forma de
dosificacion farmaceéutica oral después que se formd. El peso total de una forma
de dosificacion farmacéutica oral simple se utiliza como la base para calcular el
porcentaje en peso de uno de los componentes que comprenden la forma de
dosificacion farmacéutica oral.

[077) Tal como se utiliza en la presente, “baja humedad” utilizada con referencia a
un excipiente tal como un relleno, se refiere a un excipiente que tiene un contenido
de agua de aproximadamente 0,5% hasta aproximadamente 4%. El término “baja
humedad” se pueden utilizar intercambiablemente con el término “poca agua”. —
[078] Tal como se utiliza en la presente, el término “polvo liofilizado”, “torta”, o -
“torta liofilizada” se refiere a cualquier material sélido obtenido por la liofilizacién de
una mezcla acuosa. ,

[079] Tal como se utiliza en la presente, el término “modificador de tonicidad”, se -
refiere a agentes que contribuyen a la osmolalidad de un liquido o solucién.

[080] Tal como se utiliza en la presente, los términos "éster boronato" y "éster
borénico" se utilizan intercambiablemente y se refieren a un compuesto quimico
que contiene un resto —B(Z")(Z?), donde Z'y Z? juntos forman un resto donde el
atomo unido a boro en cada caso es un atomo de oxigeno.

[081] En algunas realizaciones, el resto éster boronato es un anillo de 5

miembros. En algunas otras realizaciones, el resto éster boronato es un anillo de
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6 miembros. En algunas otras realizaciones, el resto éster boronato es una mezlee}
de un anillo de 5 miembros y un anillo de 6 miembros. |

[082] Tal como se utiliza en la presente, el término “4cido alfa-hidroxi carboxﬂicb_”
se refiere a un compuesto que contiene un grupo hidroxilo unido directamente a un
atomo de carbono en una posicién alfa con relacién a un grupo de &cido
carboxmco Tal como se utiliza en la presente, el término "4cido alfa- hidroXi
carboxmco“ no esta limitado a los compuestos que tienen so6lo un grupo hldroxﬂo.
un grupo de &cido carboxilico. E
[083] Tal como se utiliza en la presente, el término “acido beta-hidroxi- carboxmco
se refiere a un compuesto que contiene un grupo hidroxilo unido directamente a ugni'
4dtomo de carbono en una posicion beta con relacién a un grupo de ac_ldi‘o

carboxilico. Tal como se utiliza en la presente, el término “acido beta-hidroxi-

carboxilico” no esta limitado a los compuestos que tienen sélo un grupo hidroxildéy:
un grupo de acido carboxilico.
[084] Tal como se utiliza en la presente, el término “resto que deriva de un amdo&
alfa-hidroxi carboxilico” se refiere a un resto formado por la eliminacién de l;J!n'?
4tomo de hidrégeno de un &cido carboxilico dentro de un Acido alfa-hidro"édv
carboxilico y por la eliminaciéon de un atomo de hidrégeno de un grupo hldroxno
unido directamente a un atomo de carbono en una posicion alfa con relacion. ali
grupo de &cido carboxilico. Tal como se utiliza en la presente, el término res;ov
que deriva de un acido beta-hidroxi carboxilico” se refiere a un resto formado por
la eliminacién de un atomo de hidrégeno de un acido carboxilico dentro de un

;. . . ,e .. . r . .y 2o
acido beta-hidroxi carboxilico y por la eliminacion de un atomo de hidrégeno de un

grupo hidroxilo unido directamente a un dtomo de carbono en una posicion beta
con relacion al grupo de 4cido carboxilico. i

Descripcion detallada de la invencion

[085] En algunas realizaciones el acido alfa-hidroxi se caracteriza por la formula
W . i
ros O
AV
OH | v)
donde cada uno de R® y R* independientemente es hidrégeno, -COzH, o u'.n»f
grupo alifatico, arilo, heteroarilo o heterociclilo sustituido o no sustituido. b
[086] En algunas realizaciones, cada uno de R™ y R™ independientemente es
hidrégeno, alifatico Cis, 0 -(CH2),-CO2H, y p es 0, 1 o 2. En alguni%fﬁ

. . b3 . . gz g i
realizaciones, cada uno de R™ y R™ independientemente es hidrogeno o alifatico

2>
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Cie. En ciertas realizaciones de este tipo, cada uno de R®® y R™
independientemente se selecciona del grupo integrado por hidrégeno, metilo, etilo,
isopropilo, isobutilo, ter-butilo, y ciclohexilo. En algunas otras realizaciones, cada
uno de R® y R independientemente es hidrégeno o -(CHy),-CO.H. En algunas
realizaciones de este tipo, p es 1. En ciertas otras realizaciones, cada uno de R
y R® independientemente es -(CHy),-CO.H. En ciertas realizaciones de este tipo,
pesi.

[087]1 En algunas realizaciones, el acido alfa-hidroxi-carboxilico se selecciona del
grupo integrado por acido glicélico, acido malico, acido hexahidromandélico, Acido
citrico, 4cido 2-hidroxiisobutirico, acido mandélico, acido lactico, Acido 2-hidroxi-
3,3-dimetilbutirico, acido 2-hidroxi-3-metilbutirico, acido 2-hidroxiisocaproico, y
acido bencilico. En algunas otras realizaciones, el 4cido alfa-hidroxi-carboxilico se
selecciona del grupo integrado por &cido glicdlico, &cido malico, A&cido

hexahidromandélico, acido citrico, acido 2-hidroxiisobutirico, &cido mandélico,

acido lactico, acido 2-hidroxi-3,3-dimetilbutirico, &cido 2-hidroxi-3-metilbutirico, . .}

acido 2-hidroxiisocaproico, &cido tartarico, y &cido bencilico. En ciertas
realizaciones, el acido alfa-hidroxi-carboxilico es acido citrico. Algunos otros no
limitantes de acidos alfa-hidroxi carboxilicos incluyen 4cido glucohepténico, acido

malténico, acido lactobidnico, y 4cido galactarico.

. [088] En algunas realizaciones el acido beta-hidroxi se caracteriza por la formula

(V.
Rb3 Rb4 O

HO OH |
b2
ReT R )

donde cada uno de R*' y R independientemente es hidrégeno, -CO.H, =

OH, o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo 0-heterociclilo sustituido o no sustituido;
cada uno de R™ y R™ independientemerite es hidrégeno, -CO.H, o un grupo
alifatico, arilo, heteroarilo o heterociclilo sustituido o no sustituido;

o R"YR" son cada uno de ellos independientemente hidrégeno, y R®'Y R,
tomados juntos con los atomos de carbono a los cuales estan unidos, forman un
anillo no aromético de 4 a 8 miembros sustituido o no sustituido que tiene 0-3
heteroatomos del anillo seleccionados del grupo integrado por O, N, y S, donde
dicho anillo puede estar opcionalmente fusionado a un anillo no aromatico de 4 a 8
miembros sustituido o no sustituido o un anillo aromatico de 5 a 6 miembros que

tiene 0-3 heterodtomos del anillo seleccionados del grupo integrado por O, N, y S;
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o RP2Y R% estan ausentes, y R”' Y R®, tomados juntos con los atomos de
carbono a los cuales estan unidos, forman un no sustituido o sustituido anilli_‘o
aromatico de 5 a 6 miembros que tiene 0-3 heteroatomos del anillo seleccionadds
del grupo integrado por O, N, y S, donde dicho anillo puede estar opcionalmenfe
fusionado a un anillo no aromatico de 4 a 8 miembros sustituido o no sustituido, 0
anillo aromatico de 5 a 6 miembros que tiene 0-3 heteroatomos del anillfo
seleccionados del grupo integrado por O, N, y S.
[089] En algunas realizaciones cada uno de R y R independientemente es
hidrégeno, alifatico Cy.g, -(CH2)p-OH, 0 -(CH2),-COH, yp es 0, 1 0 2. En algunas
realizaciones de este tipo, cada uno de R®! y R® es hidrégeno. En algunas otr_as
realizaciones de este tipo, R®' es —OH y R es hidrégeno. 1
[090] En algunas realizaciones cada uno de R® y R* independientemente es
hidrogeno, alifatico Cis, 0 -(CH2)p-CO2H, vy p es 0, 1 o 2. En algunvégisvf.
realizaciones, cada uno de RS y R independientemente es hidrégenofé
Cq¢ alifatico. En ciertas realizaciones de este tipo, cada uno de RS y Rb4
independientemente se selecciona del grupo integrado por hidrégeno, metilo, etiiéﬁ
isopropilo, isobutilo, ter-butilo, y ciclohexilo. En ciertas otras realizaciones, caa‘a
uno de R® y R® independientemente es -(CH,),-COzH, y p es 0 o 1. :
[091] La variable p es 0, 1, 0 2. En algunas realizaciones, p es 0 0 1. En C|ertas
realizaciones, p es 0. En otras ciertas realizaciones, p es 1.
[092] En algunas realizaciones, R®® Y R® estan ausentes y R”' Y R™ tomados
juntos con los atomos de carbono a los cuales estan unidos, forman un anillo feml_,o
sustituido o no sustituido.
[093] En algunas realizaciones, el acido beta-hidroxi-carboxilico se selecciona del
grupo integrado por acido malico, &cido citrico, acido 3-hidroxibutirico, acido beta
hidroxiisovalérico, y 4cido salicilico. En algunas otras realizaciones, el acido beta—
hidroxi-carboxilico se selecciona del grupo integrado por &cido malico, aC|do
citrico, acido 3-hidroxibutirico, acido beta-hidroxiisovalérico, acido tartarico, y écidé(f)
salicilico. En ciertas realizaciones, el acido beta-hidroxi-carboxilico es aC|do
citrico. Algunos otros no Ilmltantes de acidos beta-hidroxi-carboxilicos mcluyen
acido glucohepténico, acido malténico, acido lactobiénico, y acido galactanco :
Algunos otros ejemplos no limitantes de acido beta-hidroxi-carboxilicos mcluyep -7
acido embonico, acido 1-hidroxi-2-naftoico y acido 3-hidroxi-2-naftoico.
[094] En algunas realizaciones, el acido alfa hidroxi o 4cido beta-hidroxi se-
selecciona del grupo integrado por &acido glicdlico, &cido malico, aCIdO

hexahidromandélico, acido 2-hidroxiisobutirico, acido citrico, Acido mandellco
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acido lactico, acido 3-hidroxibutirico, acido beta-hidroxiisovalérico, acido 2-hidroxi-
3,3-dimetilbutirico, acido 2-hidroxi-3-metilbutirico, &cido 2-hidroxiisocaproico, acido
tartarico, acido salicilico, y acido bencilico.

[095] En algunas realizaciones, los compuestos de férmula general () estan

caracterizados por la formula (/l):

_ _ 0O Rb1
1 Rb2
H Q R H (P% RbS
P// W/U\\N)\rrN\:/B\O <Rb4
Ra2 H o) Ra
i T A ()
donde:

las variables P, A, R% R®', R®, y n tienen los valores que se describen a
continuacién y las variables R®', R™, R® y R tienen los valores que se
describieron anteriormente.

[096] En algunas realizaciones, cualquiera de R"', R*, R*® y R™ puede contenetr :
un grupo funcional que puede formar otro énlace con el atomo boro. En ciertas
realizaciones, el grupo funcional es un A&cido carboxilico. En otras ciertas
realizaciones, el grupo funcional es un grupo hidroxilo.

[0971 En algunas realizaciones, donde el &cido alfa-hidroxi-carboxilico o &acido
beta-hidroxi-carboxilico es &cido citrico, el compuesto de formula general (/) esta

caracterizado por la férmula (Ill) o (IV):

JS<COZ

R o = CO,H

)‘]3@02%'

R*2 o Re CO,H
(v,

o una mezcla del mismo, donde las variables P, A, R?, R*', y R® tienen los

valores que se describen a continuacion.
[098] En algunas otras realizaciones, donde el acido alfa-hidroxi-carboxilico o
acido beta-hidroxi-carboxilico es acido citrico, otro enlace se puede formar entre el

acido carboxilico en la formula (/) o (IV) y el &tomo boro. Sin quedar limitados por
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alguna teoria de enlaces quimicos, en realizaciones de este tipo, el compuesto de
férmula general (I) puede estar representado por la formula (lla) o (IVa). L
O
e Rat e CO,H
1
N g
P NN Bo
RaZ H 0 ﬁa \
' A HO
o
O (H1a);
~ - O
0O Ra 0
H .
’N\(u\\ H _é\ CO2H
P 5 N ~ 1\ O
R2 ~a
L d A © R HO
"0 (va);
5 o una mezcla del mismo, donde las variables P, A, R?, R¥', y R* tienen los

valores que se describen a continuacion.

quimicos, hay otras representaciones que podrian utilizarse para describir est_e_
otro enlace del 4cido carboxilico con el &tomo boro en las férmulas (llla) y (IVa).
10
formulas (1), (), (I, (lla), (IV), o (IVa).

[0101] La variable P es hidrégeno o un resto bloqueador del grupo aminié_.;l

Ejemplos no limitantes de restos que bloquean el grupo amino pueden ser

experimentales en P.G.M. Wuts y T.W. Greene, Greene’s Protective Groups in
15

grupos acilo, sulfonilo, oxiacilo, y aminoacilo.

R®-S(0)s-, 0 R°%-N(R*)

C1. alifético, Cy¢ fluoroalifatico, -RP, -T'-RP, y —T'-R, y las variables T', R®, R%,

20 vy R* tienen los valores que se describen a continuacion.
[0103] La R*

Cs-10 ar(Cy.4 alquilo), la porcidn arilo del cual es sustituida o no sustituida.

variable es hidrégeno, Ci.4 alquilo,

algunas realizaciones, R* es hidrogeno o Ci.4 alquilo.
R* es hidrégeno.

25  [0104] La variable T'

independientemente seleccionados R** o R%®, donde la cadena alquileno es
R
'OH’

-CEC-, o -O-.

integrado  por

Cada
__.F,

opcionalmente interrumpida por —C(R%)=C(R)-,

independientemente se selecciona del grupo

[099] Se reconoce que, sin quedar limitados por alguna teoria de enlaces-‘

[0100] Los siguientes valores se describen para las variables en cualquiera de las

Organic Synthesis (4" ed.), John Wiley & Sons, NJ (2007), e incluyen, por e],
[0102] En algunas realizaciones, P es R%-C(0)-, R%-O-C(O)-, RC-N(R“C)-C(O)E;%?

-5(0).-, donde R° se selecciona del grupo integrado por

C1.4 fluoroalquilo, 0

En ciertas realizaciones;

es una cadena alquileno C1-6 sustituida con 02

WX
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-O(C1-4 alquilo), -CN, -N(R%,, -C(0)(C1. alquilo), -CO,H, -CO2(Cy.4 alquilo), -C(O)-
NHy, y -C(0O)-NH(Cy4 alquilo). Cada R®°° independientemente es un alifatico
C+.3 opcionalmente sustituido con R*® o R”; 0 dos sustituyentes R*® sobre el mismo
atomo de carbono, tomados juntos con el atomo de carbono al cual estan unidos,
forman un anillo cicloalifatico de 3 a 6 miembros. Cada R’ es un grupo aromatico
sustituido o no sustituido. En algunas realizaciones, T' es una cadena alquileno
Cia |
[0105] La variable R* es halo, -OR®, -SR®, -S(O)R®, -SO;R®, -SON(R%)s, -N(R%)z,
-NR*C(O)R®, -NR*C(O)N(R%2, -NR'CO,R°, -N(RYSO,R®, -N(R*)SOzN(R%)s,
-O-C(O)R?®, -OC(O)N(R*),, -C(O)R®, -CO,R®, 0 -C(O)N(R%),, donde:

cada R* independientemente es hidrégeno o un grupo alifatico, arilo,
heteroarilo, o heterociclilo opcionalmente sustituido; o dos R* sobre el mismo
atomo de nitrégeno, tomados juntos con el 4tomo de nitrébgeno, forman un anillo
heterociclilo de 4 a 8 miembros opcionalmente sustituido que tiene, ademas de'
atomo de nitrégeno, 0-2 heteroatomos del anillo  independientemente._.
seleccionados del gfupo integrado por N, O, y S;

cada R® independientemente es hidrbgeno o un grupo alifatico, arilo,
heteroarilo, o heterociclilo opcionalmente sustituido; y

cada R° independientemente un grupo alifatico, arilo, o heteroarilo
opcionalmente sustituido. '
[0106] La variable RP es un anillo aromatico, heterociclilo o cicloalifatico sustituido
0 no sustituido, cualquiera de los cuales estan opcionalmente fusionados a un
anillo aromatico, heterociclilo o cicloalifatico sustituido o no sustituido. En algunas
realizaciones, RP esta sustituido sobre atomos de carbono del anillo sustituibles
con 0-2 R%y 0-2 R*, y cada 4tomo de nitrégeno del anillo sustituible en R® es N .
sustituido 0 estd sustituido con -C(O)R®, -C(O)N(R%)s, -CO,R®, -SO.RS,
-SO,N(R%Y),, alifatico Ci., un arilo Ce.soSustituido o no sustituido, o un
Ce-10 ar(Cq.4)alquilo, la porcién arilo del cual es sustituida o no sustituida. Las
variables R*, R®, y R® tienen los valores qué se describieron anteriormente. Cada
R? independientemente se selecciona del grupo integrado por alifatico Ci.g,
fluoroalifatico Cy.6, halo, -R'%, -R*, -T2-R", vy -T2-R%! donde las variables T2, R'¢,
R, y. R® tienen los valores que se describen a continuacién. En algunas
realizaciones, cada R? independientemente se selecciona del grupo integrado por
alifatico Cy.g, fluoroalifatico Cy. y halo. '
[0107] T2 es una cadena alquileno C{-e sustituida con 0-2 R%® o R%®

independientemente seleccionados, donde la cadena alquileno es opcionalmente
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interrumpida por —C(R%)=C(R°-, -C=C-, 0 -O-. Las variables R%® R%®, y R® tienen
los valores que se describieron anteriormente.
[0108] Cada R'? independientemente es un anillo arilo, heteroarilo, heterocucllloo o]
cicloalifatico sustituido o no sustituido.
[0109] Cada R? independientemente es -NO,, -CN, ~C(R%=C(R%, -C=C-R’,
_OR®, -SR®, -S(0)R®, -SO,R®, -SON(R%)2, -N(R%)2, -NR*C(O)R®, -NR*C(O)N(R%)2, -
N(RHC(=NR*)-N(R%x, N(R*C(=NR*-R®, -NR*CO,R®, ‘N(R*SO,R®,
NRYS0NRYs -0-C(O)RE, -OC(O)N(R%2, -C(O)R®, -COR°, -C(O)N(RY):z
-C(O)N(R%-OR?, -C(O)N(R)C(=NR*-N(R%3, -N(R4)C(=NR4)-N(R4)-C(O)R5, 0"
-C(=NR*-N(R%,. Las variables R*, R®, y R® tienen los valores que se describieron
anteriormente. ’ i
[0110] Cada R® independientemente se selecciona del grupo integrado pdrf
alifatico Ci.a, fluoroalifatico Ci.4, halo, -OH, -O(alifatico Ci.4), -NH, -NH(alifétic:b !
Ci.4), y -N(alifatico C1.4)2. En algunas realizaciones, cada R® independientement:e.v
es alifatico Cy.4, fluoroalifatico Ci.4 0 halo.
[0111] En algunas realizaciones, RP® es un sistema anular mono o biciclico -
sustituido o no sustituido. En algunas realizaciones RP es un sistema anular mon‘o:
o biciclico sustituido o no sustituido seleccionado del grupo integrado por furanoilo,
tienilo, pirrolilo, isoxazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, pirazolild',;_
oxadiazolilo, tiadiazolilo, fenilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, piraziniloljji
benzofuranoilo,  benzotiofenilo, indolilo,  benzoxazolilo,  bencisoxazolilo, v‘
bencimidazolilo, indazolilo, purinilo, naftilo, quinolinilo, isoquinolinilo, cinnoliniléj,{;E
quinazolinilo, quinoxalinilo,  ftalazinilo, naftiridinilo, tetrahidroquinolinilo":;._
tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinoxalinilo, y dihidrobenzoxazinilo. En algunefs"
realizaciones, R® es un sistema anular mono o biciclico sustituido o no sustituidb'?'
seleccionados del grupo integrado por fenilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinild,f
naftilo, - bencimidazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinoxalinilov,'
tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinoxalinilo, y
dihidrobenzoxazinilo.
[0112] En algunas realizaciones, los dtomos de carbono del anillo sustituibles en
RP estan sustituidos sobre los atomos de carbono que pueden sustituirse con 0-1'_
R¢y 0-2 R®; donde: o
cada R independientemente es alifatico C1.¢, fluoroalifatico C1.¢ 0 halo; y
cada R®* independientemente es alifatico Cy.4, fluoroalifatico C+.4 0 halo. R
[0113] En algunas realizaciones, los atomos de carbono del anillo sustituibles en'.
RP estan sustituidos con 0-1 R%y 0-2 R%, donde: .
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T' es una cadena alquileno Cy.5 que no esta sustituida o esta sustituida con
RBa 0 RSb; :

cada R' independientemente es un—“anillo arilo, heteroarilo, heterociclilo o
cicloalifatico sustituido o no sustituido; y

cada R* independientemente es -OR®, -SR®, -S(O)R®, -SO,R®, -SO,N(R%)s,
-N(R%)2, -NR*C(O)R°, -NR‘C(O)N(R%,; -O-C(O)R®, -OC(O)N(R%,, -C(O)RS,
-COzR® o -C(O)N(R*.. Las variables R* R® y R°® tienen los valores que se
describieron anteriormente. -
[0114] En algunas realizaciones, lé variable R?tiene la férmula ~Q-RE, donde Q es
~0O-, -NH-, 0 ~CH3-, y RE es un anillo arilo, heteroarilo, heterociclilo o cicloalifatico
su‘stituido 0 no sustituido. En algunas réalizaciones, RE es un anillo fenilo,

piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piperidinilo, ‘piperazinilo, o morfolinilo sustituido o

" no sustituido.

[0115] En algunas realizaciones, P tiene la formula R°-C(0)-, donde R°® es alquilc

Ci., fluoroalquilo Ci4, 0 Ce1g ar(Ci.g)alquilo, la porcidn arilo del cual esta®_.

- sustituida o no sustituida. En ciertas realizaciones de este tipo, P se selecciona

del grupo integrado por acetilo, trifluoroacetilb, y fenilacetilo.

[0116] En algunas otras realizaciones, P tiene la fdrmula RP-C(O)-, donde RP es un
fenilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, quinolinilo, o quinoxalinilo sustituido o no
sustituido. Incluso en algunas otras realizaciones, P tiene la férmula RP-C(O),
donde RP° es un fenilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, naftilo, quinolinilo,
quinoxalinilo, bencimidazolilo, o dihidrobenébxazinilo sustituido con 0-1 RY y 0-2
R®,

[0117] En ciertas realizaciones, P tiene la’ formula RP-C(0)-, donde RP es 2-
pirazinilo. En otras ciertas realizaciones, P tiene la férmula R°-C(0)-, donde R® e:__
2,5-diclorofenilo.  Incluso en otras cierfaé realizaciones, P tiene la férmulan
RP-C(0)-, donde RP es 6-fenil-2-piridinilo.

[0118] En algunas otras realizaciones, P tiene la formula R°-SO,-, donde R° es -R°
o -T-R®, donde T' es alquileno Cisy R es un fenilo, piridinilo, pirazinilo,
pirimidinilo, naftilo, quinolinilo, guinoxalinilo, bencimidazolilo, 0]
dihidrobenzoxazinilo sustituido con 0-1 Ry 0-2 R®,

[0119] La variable R® es hidrégeno, alifatico Cq.6, fluoroalifatico Ci.s,
-(CH)m-CH»-RB, -(CH2)m-CH2-NHC(=NR*NH-Y, -(CH2)m-CH2-CON(RY)3,
-(CH2)m-CH2-N(R*)CON(R*),, -(CHa)m-CH(RON(RY2, -(CHa2)m-CH(R®¥)-OR®, o
-(CH2)m-CH(R®)-SR®, donde las variables R% R®, y R® tienen los valores que se

it
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describieron anteriormente, v las variables R®, R®, R®, Y, y m tienen los valoré;s_
que se describen a continuacion. |
[0120] En algunas realizaciones, R? es hidrégeno, alifatico Gy, fluoroalifatico C1 6,-
0 -(CH2)m-CH2-R®. En algunas otras realizaciones, R? es alifatico Ci.e O
-(CHg)m"CHQ‘RB. En algunas otras realizaciones, R? es alifatico Cy6. ER alguné’_é :
otras realizaciones mas, R? es isobutilo, 1-naftiimetilo, 2-naftiimetilo, bencilo, 4
fluorobencilo, 4-hidroxibencilo, 4-(benciloxi)bencilo, bencilnaftilmetilo o fenetilo. En
ciertas realizaciones, R? es isobutilo. |
[0121] La variabler R® es hidrégeno, alifitico Ci, fluoroalifatico Cis,
-(CHp)m-CH2-R®,  ~(CHo)m-CHz-NHC(=NRY)NH-Y, -(CH2)m-CHo-CON(R%z,
-(CH2)m-CHa-N(RYCON(RY2, -(CH2)m-CHRAN(RY2, -(CH2)m-CH(R®)-OR®, o
-(CH2)m-CH(R®)-SR®, donde las variables R*, R®, y R® tienen los valores que sef:
describieron anteriormente, y las variables Rsa R% R® Y, y m tienen los valores-?f
que se describen a continuacion. -
[0122] En algunas realizaciones, R*' es hidrdgeno, alifatico C1.¢, fluoroalifatico C1 6,"
_(CH2)m-CH2-RB, 0 ~(CH2)m-CH(R®®)-OR®. En algunas otras realizaciones, R*' es
hidrégeno, -(CHz)m-CH2-RE, 0 -(CH2)m-CH(R®)-OR®. Incluso en algunas otras
realizaciones, R?' es isobutilo, 1-naftiimetilo, 2-naftilmetilo, bencilo, 4-f|uorobenci|§:§-;
4-hidroxibencilo, 4-(benciloxi)bencilo, bencilnaftimetilo o fenetilo.
[0123] En ciertas realizaciones, R*' es —CH»-R®. En otras ciertas realizacionéé} :
"es -CH(R*)-OR®™. Incluso en otras ciertas realizaciones, R*' es hidrégeno.
[0124] La variable R* es hidrégeno, alifatico C1_6, fluoroalifatico Cq 6,1
-(CH2)m-CH2-R®, -(CHg)m-CHQ-NHC(ZNR4)NH-Y, -(CH2)m-CHg- CON(R“)‘-,-_*?
~(CH2)m-CH2-N(RYCON(RY2, -(CH2)m-CH(RON(RY2, -(CH2)m-CH(R®*)-OR®,
-(CH2)m-CH(R®)-SR®, donde las variables R*, R® y R® tienen los valores que se
describieron anteriormente, y las variables RB, R% R Y, y m tienen los valore%
que se describen a continuacion. |
[0125] En algunas realizaciones, R* es hidrégeno, alifatico Cy.s, fluoroalifatico C16
-(CH2)m-CH2-R®, 0 -(CHo)m-CH(R®)-OR™. En algunas otras realizaciones, R* e:s'f;
isobutilo, 1-naftiimetilo, 2-naftiimetilo, bencilo, 4-fluorobencilo, 4-hidroxibencilo, 4- ;
(benCI]OXI)benCIIO bencilnaftiimetilo o fenetilo. _'
[0126] Cada R®, independientemente, es un sistema anular mono o bicicliéé'i'g'
sustituido o no sustituido. En algunas realizaciones, cada R® mdependlentemente
es un anillo fenilo, piridilo, indolilo, benClmldazohIo naftilo, quinolinilo, qumoxahmlo

0 isoquinolinilo sustituido o no sustituido. En ciertas realizaciones, R? es un amllo -
fenilo sustituido 0 no sustituido. "
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[0127] La variable Y es hidrégeno, -CN, o -NO,. En algunas realizaciones, Y es -
NO..

[0128] La variable R°® es hidrogeno o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo, o
heterociclilo sustituido o no sustituido. En algunas realizaciones, R*? es hidrégeno
o un grupo alifatico sustituido o no sustituido. En algunas otras realizaciones, R*®
es hidrégeno o alifatico Cy6. En realizaciones de este tipo, R* se selecciona del
grupo integrado por hidrégeno, metilo, etilo, isopropil e isobutilo. En ciertas
realizaciones de este tipo, R*® es metilo.

[0129] La -variable R es hidrogeno o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo, o
heterociclilo sustituido o no sustituido. En algunas realizaciones, R*® es hidrégeno
0 un grupo alifatico sustituido o no sustituido. En algunas otras realizaciones, R*°
es hidrégeno o alifatico Ci1s. En realizaciones de este tipo, R%® se selecciona del
grupo integrado por hidrogeno, metilo, etilo, isopropilo e isobutilo. En ciertas

realizaciones de este tipo, R% es hidrégeno.

[6130] La variable mes 0, 1, 0 2. En algunas realizaciones, mes 0 o 1. En ciertasyi'v,}

realizaciones, m es 0. En otras ciertas realizaciones, mes 1.

[0131] La variable A es 0, 1, 0 2. En algunas realizaciones, A es 0 0 1. En ciertas
realizaciones, A es 0.

[0132] La variable n es 0, o 1. En ciertas realizaciones, n es 0. En otras ciertas
realizaciones, n es 1.

[0133] En algunas realizaciones, A es 0; R® es hidrégeno, alifatico Cj.s,
fluoroalifatico Cq., 0 -(CHz)m-CH2-R®; R?' es hidrégeno, alifatico Cy., fluoroalifatico
Ci.6, -(CH2)m-CH2-RB, 0 -(CH2)»-CH(R%®)-OR®®; P es R°-C(O)- 0 R°-S(0).-; R® es
-R°;ymes0o1. ,

[0134] En algunas otras realizaciones, A es 0; R* es alifatico Cig(__
-(CH2)m-CHa-R®: R?" es hidrégeno, -(CHz)m-CHa-RE, 0 -(CHz)m-CH(R®3)-OR%: P es —
R°-C(0)- o R®-S(0),-; R°es-R%; ymes 0o 1.

[0135] En algunas otras realizaciones, A es 0; R® es alifatico Ciq R*' es
hidrogeno, -(CHz)m-CH2-R®, 0 -(CHy)»-CH(R®%)-OR®®; P es R°-C(0); R®es -R% y m
esOo 1. '

[0136] En algunas otras realizaciones, A es 0; R? es isobutilo; R3! es hidrégeno,
alifatico Cy.6, fluoroalifatico Ci.e, -'(CHg)m-CHg-RB, 0 -(CH2)m-CH(R®»)-OR%; P es
R°-C(0)-; R°es -R°; ymes 0o 1. |

[0137] Incluso en algunas otras realizaciones, A es 0; R? es isobutilo; R?' es
hidrégeno, alifatico Ci.e, -(CHa)m-CH2-RE, 0 -(CHy)»-CH(R%¥)-OR®; P es R.-C(0)-;

R°es-R°% ymes0Ool.



10

15

20

[0138] En ciertas realizaciones, A es 0; R* es isobutilo; R®" es —CH.-R®%, v R® es
fenilo: P es R°-C(0)-; R® es -RP; y R® es 2-pirazinilo.

[0139] En otras ciertas realizaciones, A es 0; R? es isobutilo; R?' es hidrégeno; P
es RS-C(0)-; R® es -RP; y R es 2,5-diclorofenilo. |
[0140] Incluso en otras ciertas realizaciones, A es 0; R?* es isobutilo; Ra! es
-CH(R®%)-OR®; R® es Cy. alifatico; R™ es hidrégeno; P es R™-C(0)-; R® es -R%y
RP es 6-fenil-2-piridinilo-. |
[0141] En algunas realizaciones, el compuesto de formula (/) esta caracterizado

por la férmula (I-1):

0
Q
~B0
o = COLH
Cl Y

0 una forma cristalina del mismo.

(I-1)

[0142] En algunas otras realizaciones, el compuesto de férmula (f) esta

caracterizado por la formula (I-15):

(1-15)
0 una forma cristalina del mismo.

[0143] Incluso en algunas otras realizaciones, el compuesto de férmula () -esta
caracterizado por la férmula (I-18): | .

0O

CO,H

O \I/ CO,H

(1-18)

o una forma cristalina del mismo.
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Metodologia de Sintesis General
[0144] Los compuestos de férmula (1) pueden prepérarse por esterificacion de
acidos boronicos correspondientes. Tales compuestos de acido bordnico pueden
prepararse por métodos conocidos por aquellos con experiencia en la técnica.
Véase, por ej., Adams et. al., Patente de los Estados Unidos No. 5.780.454;
Pickersgill et al., Publicacion de Patente Internacional WO 2005/097809. Se

muestra en el Esquema 1 a continuacién una via de sintesis representativa.

Esquema 1:
CH3
EE 1. condiciones ' HC '.,.f:_,-CHa
HaC, A5 CHa d= acoplsmiento at g W
D":" 7 T R peptidice H il i H 9 )
CFLO™ ok b + H oR © ”7/u N N B
#Ua HaN_ B ..O/ PG M —_—— H < H : -
;;i R M g 2. desproteccién R c R
4 ) A
h ii iii
l CH3
HyC, L_.~CH3
. £l XN o
ol gt OH -BuB(OH)y, HCI ac. o 9 By 07N T R
H B ~t N N._.B- -
N N N._B-gy P N s
P < NeOH/hexano az |H a
g2 (H g gs R 0 R
i t.a. A
v L

[0145] El acoplamiento del compuesto i con un aminoacido protegido con N
i1, seguido por desproteccién del extremo terminal N, da el compuesto iii o una sal
del mismo. Los ejemplos de grupos de proteccion adecuados (GP) incluyen, pevro
sin limitacién, grupos de proteccién de acilo, por €., formilo, acetilo (Ac), succinilo
(Suc), y metoxisuccinilo; y grupos de proteccidon de uretano, por ej., ter-
butoxicarbonilo (Boc), benciloxicarbonilo (Cbz), y fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc).
En forma opcional, GP es hidrégeno y no es necesaria la desproteccion. L
reaccion de acoplamiento peptidico puede conducirse por la conversidn previa delli“";
resto de &cido carboxilico del compuesto ii en un éster o haluro acido activado, por
g., un éster de O-(N-hidroxisuccinnimida), seguido por tratamiento con el
compuesto i. Alternativamente, el éster activado puede generarse in situ poniendo
en contacto el acido carboxilico con un reactivo de acoplamiento peptidico. Los
ejemplos de reactivos de acoplamiento peptidico adecuados incluyen, pero sin
limitacién, reactivos de carbodiimida, por ej., reactivos de diciclohexilcarbodiimida
(DCC) o 1-(38-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC); reactivos de fosfonio,
por ej., hexafluorofosto de (benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio (BOP); vy
reactivos de uronio, por gj., tetrafluoroborato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N"-

tetrametiluronio (TBTU).
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[0146] Luego, el compuesto iii se acopla con un resto de blogueo de grupo‘é{
amino, para dar el compuesto iv. Las condiciones de acoplamiento peptidicor
descriptas con anterioridad para el acoplamiento de los compuestos 1y ii tamblen'
son adecuadas para el acoplamiento del compuesto iii con el resto de bloqueo de
grupos amino. Luego, la desproteccién del resto de acido borénico da eli
compuesto v. Preferentemente, la etapa de desproteccion se logra por'
transesterificacion en una mezcla bifasica que comprende el compuesto de este;rJ
bordnico iv, un aceptor organico de acido borénico, un alcanol inferior, un solvent’é
hidrocarbonado Cs.g, y &cido mineral acuoso. Otros reactivos que pueden utilizarszéjf
para la desproteccién del resto de 4cido borénico incluyen, pero sin Iimitacic’)_ﬁ:ﬁ'

BCls, hidruro de litio aluminio y NalOa.

Esquema 2:
H o| grat .;. cond:‘i{ci?nets: H o] r#
resto de bloqueo M " OPG' e afol? aniento N OH
+ H a peptidico p
de grupos smino R o] —— re2|H o
A 2. desproteccidn A
. » .- CHE
vi Vil L—CHg
i 0'@
CFL0Os H:’N\_/B‘O
Ré
i
condiciones de acoplamiento
peptidico
CHz
HaC, x..L—CHa
! o| r 0K =
oS R § #-BuB(OH)y, HCT ac. Ho H '—gb
M M. B - N N\/B“o
p M ™ OH ¥ P H z
2l g gs MeOH/hexano R®2 o R®
A t.a. A

[0147] Alternatlvamente puede invertirse el orden de las reacciones de’
acoplamiento order, de acuerdo con lo mostrado en el Esquema 2. Asi, en prlmer-'
lugar, un aminodacido protegido con O vi se acopla con un resto de bloque de_
grupos amino, seguido por hidrélisis de ésteres, para formar el compuesto vii. En
forma opcional, GP’ es H y la hidrdlisis de ésteres no es necesaria, lo que llevé
directamente al compuesto vii. Luego, el acoplamiento con el compuesto iy Ia,
desproteccion del acido borénico se logran de acuerdo con lo descripto confﬁ

anterioridad para el Esquema 1, para dar el compuesto V.

[0148] EI compuesto v se hace reaccionar con el acido alfa- hldrox f
carboxilico o aCldO beta-hidroxi carboxilico adecuado, para dar el compuesto de[
férmula (/) de acuerdo con lo mostrado en el Esquema 3. |
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[0149] La conversion de v en el compuesto de férmula (/) puede lograrse
bajo condiciones de esterificacion en las que se emplea aproximadamente un
equivalente molar del 4cido alfa-hidroxi carboxilico o &cido beta-hidroxi carboxilico
en un solvente tal como acetato de etilo a una temperatura de entre
aproximadamente 40°C y ap’roximadamehte 80°C. La conversion de v en el
compuesto de formula (/) también puede lograrse de acuerdo con lo descripto con
anterioridad empleando un exceso molar del 4cido alfa-hidroxi carboxilico o 4cido

beta-hidroxi carboxilico. Los ejemplos de otros solventes adecuados para esta

conversion incluyen, pero sin limitacién, metil isobutil cetona, acetono, acetonitrilc, -

2-metiltetrahidrofurano,  anisol, acetato de isopropilo, dimetoxietano,

tetrahidrofurano, dioxano, diclorometano, tolueno, heptano, metil-ciclohexano, éter
de ter-butiimetilo, y mezclas de los mismos. La eleccién del solvente dependera,
en parte, de la solubilidad del acido alfa-hidroxi carboxilico o acido beta-hidroxi
carboxilico utilizado. La temperatura seleccionada para la conversién de v en el
compuesto de formula (/) depender3, en'pa'rte, del punto de ebullicion del solvente
o mezcla de solventes utilizado. ' 7

[0150] La conversion de v en el compuesto de férmula (/) puede ser
catalizada por una base de amina organica tal como, pero sin limitacién,

trietilamina, trietilendiamina, piridina, colidina, 2,6-lutidina, 4-dimetilaminopiridina,

di-terbutilpiridina, = N-metilmorfolina, N-metilpiperidina,  tetrametilguanidina;r”

S

diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU), ., 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano, 1,5-
diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno, N,N’diisoprog,iletilamina, O una mezcla de las
mismas.

[0151] El compuesto de formula v y el acido alfa-hidroxi carboxilico o &cido
beta-hidroxi carboxilico se calientan juntos en él solvente elegido durante un
perfodo de tiempo. Luego de este periodo de tiempo, la mezcla de reaccién se
deja enfriar durante un perfodo de tiempo y el compuesto de férmula (I), que
precipita tras el enfriamiento, se recolecta pvor filtracion. El enfriamiento puede no
estar controlado o ser controlado por el USp de un aparato de enfriamiento. La
mezcla de reaccién puede agitarse dur;ﬁte este periodo de enfriamiento.

Alternativamente, el compuesto de féormula (I) puede también aislarse de la mezcla
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de reaccidn por enfriamiento seguido por evaporacién del solvente. La mezcla de
reaccion puede sembrarse con cristales del compuesto de férmula (/) para llevar a
cabo la precipitacion. »
[0152] Puede agregarse durante el perfodo de enfriamiento, un co-solvent
tal como, pero sin limitacién, heptano, metilciclohexano, tolueno, éter de ter-
butilmetilo, acetato de etilo, o una mezcla de los mismos. Luego de la adicion del

co-solvente, la mezcla de reaccién puede enfriarse en forma adicional, lo que da

lugar a la precipitacion del compuesto de formula (). Alternativamente, una vez-:

agregado el co-solvente, la mezcla de reaccion puede calentarse nuevamente

para generar una solucién homogénea, que luego se enfria, lo que da lugar a la

precipitaciéon del compuesto de férmula (/). La mezcla de reaccion puede.

sembrarse con cristales del compuesto de férmula () para llevar a cabo la

precipitacion.

[0153] En otras realizaciones, el compuesto de formula (f) se aisla en form'a'v

sustancialmente pura. En tales realizaciones, la pureza es de aproximadamente

un 80%, aproximadamente un 85%, aproximadamente un 90%, aproximadamente

un 91%, aproximadamente un 92%, aproximadamente un 93%, aproximadamentez
“un 94%, aproximadamente un 95%, aproximadamente un 96%, aproximadamente

un 97%, aproximadamente un 98%, aproximadamente un 99%, 0O

aproximadamente un 99,5%.

[0154] En algunas realizaciones, el compuesto de férmula (/) se aisla en.
forma cristalina. En algunas realizaciones, el compuesto de férmula (f) se aisla en:

forma sustancialmente cristalina. En algunas otras realizaciones, el compuesto de*

férmula (I) se aisla en forma amorfa.

[0155] El compuesto de férmula (/) también puede generarse por la co"-;?
liofilizacidén del compuesto v y el acido alfa-hidroxi carboxilico 0.4cido beta—hidroii
carboxilico. Esto se logra sometiendo una solucién acuosa que comprende el
compuesto de férmula v y un exceso molar del acido alfa-hidroxi carboxilico oiz
4cido beta-hidroxi carboxilico, a un procedimiento de liofilizacion. En algunaéf-
realizaciones, la solucién acuosa ademas comprende co-solvente hidromiscible.ff
Los ejemplos de co-solventes adecuados incluyen, pero sin limitacion, alcohol te’r'—,vi
butilico, metanol, etanol, y mezclas de los mismos. La co-liofilizacién resulta enf
una composicién que contiene el compuesto de férmula (/) y el exceso de 4cido

alfa-hidroxi carboxilico o acido beta-hidroxi carboxilico.

%)
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Usos, Formulacion, y Administracién

[0156] La presente invencidn provee compuestos que son inhibidores
potentes de la proteasoma. Los compuestos pueden ensayarse in vitro 0 in vivo
para determinar su capacidad de inhibir la hidrdlisis peptidica mediada por la
proteasoma o la degradacién proteica.

[0157] Por lo tanto, en otro aspecto,' la invencion provee un método para
inhibir una 0 mas actividades de la peptidasa de una proteasoma en una célula,
qgue comprende poner en contacto una célula donde se desee una inhibicién de la
proteasoma, con un compuesto descripto en la presente, o una sal aceptable para
uso farmacéutico, éster borénico, o anhidrido de acido borénico del mismo.

[0158] La invencién también provee un método para inhibir la proliferacion
celular, que comprende poner en contacto una célula donde se desee tal
inhibicion, con un compuesto descripto en la presente. La frase "inhibir la

proliferacion celular" se utiliza para denotar la capacidad de un compuesto de le

invencion para inhibir el nimero de células o el crecimiento celular en células ‘.

contactadas con el inhibidor, en comparacién con células no contactadas con el
inhibidor. Puede realizarse un calculo de la proliferacion celular a través del conteo
de células, utilizando un contador celular o mediante un ensayo de viabilidad
celular, por ej., un ensayo MTT o WST. Cuando las células estan en un estado de
crecimiento sélido (por ej., un tumor u 6rgano sélido), el calculo de la proliferacién
celular puede llevarse a cabo a través de la medicion del crecimiento, por €j., con
calibradores, y la comparacién del tamano del crecimiento de las células
contactadas con las células no contactadas.

[0159] Con preferencia, el crecimiento de las células contactadas con el

inhibidor se retrasa en al menos aproximadamente un 50% en comparacién con €.

crecimiento de las células no contactadas. En varias realizaciones, la proliferacién ™

celular de las células contactadas se inhibe en al menos aproximadamente un
75%, al menos aproximadamente un 90%, o al menos aproximadamente un 95%
en comparacion con las células no contactadas. En algunas realizaciones, la frase
“inhibir la proliferacién celular" incluye una reduccion en el nimero de las células
contactadas, en comparacion con las células no contactadas. Asi, un inhibidor de
la proteasoma que inhibe la proliferacion celular en una célula contactada, puede
inducir un retfaso en la célula contactada, Ia' detent:ién del crecimiento, la muerte

celular programada (es decir, apoptosis), o la muerte celular necrética.

-4.
‘v“)

¢
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[0160] En otro aspecto, la invencion provee una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de formula (), o una sal aceptable

para uso farmacéutico del mismo, y un vehiculo aceptable para uso farmacéutico.

[0161] En algunas realizaciones, la composicion también comprende .

el 4cido libre alfa-hidroxi carboxilico o una sal del mismo o el acido beta-hidroxi-

carboxilico o una sal del mismo. En tales realizaciones, el &cido alfa-hidroxi
carboxilico o una sal del mismo o el acido beta-hidroxi carboxilico o una sal del
mismo y el compuesto de formula (/) estan presentes en una proporcion molar que
oscila entre aproximadamente 2:1 y aproximadamente 200:1. En varias
realizaciones, el Acido alfa-hidroxi carboxilico o una sal del mismo o el acido beta-

hidroxi carboxilico o una sal del mismo y el compuesto de férmula (/) estan

presentes en una proporcién que oscila entre aproximadamente 2:1 vy

aproximadamente 200:1, entre aproximadamente 15:1 y aproximadamente 80:1,0
entre aproximadamente 20:1 y aproximadamente 40:1. B
[0162] Si se utiliza en estas composiciones una sal aceptable pa‘ra

uso farmacéutico del compuesto de la invencion, la sal se deriva, con preferencia',f

de un Aacido o base inorganica u orgénica. Para revisiones de sales adecuadas,

véase, por ej., Berge et al, J. Pharm. Sci. 66:1-19 (1977) y Remington: The
Science and Practice of Pharmacy, 20th Ed., ed. A. Gennaro, Lippincott Williams &
Wilkins, 2000. '

[0163] Los ejemplos no limitantes de sales con adicién de 4cido
adecuadas incluyen las siguientes: acetato, adipato, alginato, aspartato, benzoato,
bencen sulfonato, bisulfato, butirato, citrato, camforato, camfor sulfonato’}
ciclopentanpropionato, digluconato, dodecilsulfato, etansulfonato, fumarato;,-'
lucoheptanoato, glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, clorhidrato,
bromhidrato, yodhidrato, 2-hidroxietansulfonato, lactato, maleato, metansulfonato;'
2-naftalensulfonato, nicotinato, oxalato, pamoato, peCtinato, persulfato, 3-fenil-

propionato, picrato, pivalato, propionato, succinato, tartrato, tiocianato, tosilato y

undecanoato.

[0164] Las sales con adicién de base adecuadas incluyen, pero sin
limitacion, sales de amonio, sales de metales alcalinos, tales como sales de litio,
sodio y potasio; sales de metales térreo-alcalinos, tales como sales de calcio y
magnesio; sales de otros metales multivalentes, tales como sales de zinc; sales’

con bases organicas, tales como diciclohexilamina, N-metil-D-glucamina, t-

butilamina, etilen diamina, etanolamina, y colina; y sales con aminoacidos tales
como arginina, lisina, y mas.
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[0165] El término "vehiculo aceptable para uso farmacéutico" se utiliza en la
presente para hacer referencia a un material que es compatible con un sujeto
receptor, con preferencia un mamifero, con mas preferencia un hunﬁano, y
adecuado para administrar un agente activo al sitio blanco sin interrumpir la
actividad del agente. En caso de existir toxicidad o efectos colaterales asociados
con el vehiculo, con preferencia son proporcionales a una proporcion de
riesgo/beneficio razonable para el uso pretendido del agente activo. |

[0166] Los términos “portador’f, “excipiente” o “vehicUlo”‘se utilizan en
forma intercambiable en la presente, e incluyen todos yvcada uno de los solventes,
diluyentes y otros vehiculos liquidos, auxiliares de dispersién o suspension, agente
de superficie active, modificadores del pH, agentes espesantes o emulsionantes,
conservantes, aglutinantes sélidos, lubricantes y similares, adecuados para la
forma de dosificacién particular deseadé, En Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, 20th Ed., ed. A. Gennaro, Lippincott Williams & Wilkins

R

2000 se revelan varios vehiculos utilizados para la formulacién de composiciones ’._

aceptables para uso farmaceéutico y técnicas conocidas para la preparacién de los
mismos. En Strickley, Pharmaceutical Research, 21(2) 201-230 (2004) se repasan
excipientes aceptables para uso farmacéutico utilizados en productos comerciales
para solubilizar compuestos para administracién oral o parenteral. Excepto en el
grado que algun medio vehiculo convencional sea incompatible con los
compuestos de la invencion, ya sea que produzca algun efecto bioldgico no
deseado o interactie en forma perjudicial con otros componentes de la
composicion aceptable para uso farmacéutico, su uso se contempla dentro del

alcance de esta invencién. Algunos ejemplos de materiales que pueden utilizarse

como vehiculos aceptables para uso farmacéutico incluyen, pero sin limitacién,_
’ : i

intercambiadores iénicos, aluminio, estearato de aluminio, lecitina, proteinas de
suero, tales como albumina de suero hurﬁano, sustancias tampén tales como
fosfatos, carbonatos, hidréxido de magnesid e hidrdoxido de avluminio, glicina, acido
sérbico, o sorbato de potasio, mezclas de glicérido parcial de &cidos grasos
vegetales saturados, agua, agua libre de pirégenos, sales o electrolitos tales como
sulfato de protamina, fosfato disédico de hidrégeno, fosfato potasico de hidrégeno,
cloruro de sodio, y sales de zinc, silice coloidal, trisilicato de magnesio, polivinil
pirrolidona, poliacrilatos, ceras, copolimeros de bloqueo de polietilen-
polioxipropileno, lanolina, azdcares tales como lactosa, glucosa, sacarosa, y
manitol, almidones tales como almidon de maiz y almidén de patata, celulosa y

sus derivados tales como carboximetil celulosa de sodio, etil celulose y acetato de

-------
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celulosa, tragacanto en polvo; malta, gelatina, talco, excipientes tales como

manteca de cacao y ceras supositorias, aceites tales como aceite de mani, aceit'e' :
de semilla de algodén, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite
de maiz, y aceite de soya, glicoles tales como propilen glicol y polietilen gllcol'

ésteres tales como oleato de etilo y laurato de etilo, agar, acido alginico, salina

isoténica, solucién de Ringer, alcoholes tales como-etanol, alcohol isopropilico,

alcohol hexadecilico, y glicerol, ciclodextrinas tales como hidroxipropil -
ciclodextrina y sulfobutiléter B-ciclodextrina, lubricantes tales como lauril sulfato dev»
sodio y estearato de magnesio, hidrocarburos de petréleo tales como acelte:
mineral y vaselina. También pueden estar presentes en la composicion agentes:
colorantes, agentes de liberacién, agentes de recubrimiento, agentes endulzanfes

saborizantes y perfumantes, conservantes y antioxidantes, de acuerdo con elj jUICIOf

del formulador.

[0167] Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden

prepararse por métodos bien conocidos en la técnica, tales como procesos

convencionales de granulacion, mezclado, disolucion, encapsulamien_td,‘-

liofilizacion, o emulsificacién, entre otros. Las composiciones pueden producirse

en varias formas, qué incluyen granulos, precipitados, o particulas, polvos, que
incluyen polvos liofilizados, polvos secados por rotacién o polvos secados por

aspersion, polvos amorfos, comprimidos, capsulas, jarabes, supositorios,:

inyecciones, emulsiones, elixires, suspensiones o soluciones.

[0168] De acuerdo con una realizacion preferida, las composiciones’
de esta invencion se formulan para administracién farmacéutica a un mamifer'ov,f,
con preferencia un ser humano. Tales composiciones farmacéuticas de :'I:a:ﬁi
presente invencién pueden administrarse en forma oral, parenteral, pc"i»_'r'_
pulverizacién por inhalacion, en forma tdpica, fectal, nasal, bucal, vaginal o via un

reservorio implantado. El término "parenteral" segun lo utilizado en la presentév'

incluye técnicas de inyeccién subcutanea, intravenosa, intramuScuIa_r';

intraarticular, intrasinovial, intrasternal, intratecal, intrahepética, intralesional e

intracraneal o técnicas de infusion. Con preferencia, las composiciones se

administran en forma oral, intravenosa, o subcutanea. Las formulaciones de la
invencion pueden disefarse para ser de accién breve, de liberacién rapida o de:
rapida accién. Mas aun, los compuestos pueden administrarse en forma local mas

que sistémica, tal como administracién (por ej., por inyeccién) a un sitio afectadé‘i

por un tumor.
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[0169] Las formas de dosificacion liquidas para administracidn oral incluyen,
pero sin  limitacibn, emulsiones aceptables para wuso farmacéutico,
microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires. Ademéas de los
compuestos activos, las formas de dosificaciéon liquidas pueden contener
diluyentes inertes comunmente utilizados en la técnica, tales como, por ejemplo,
agua u otros solventes, agentes solubilizantes y emulsificantes tales como alcohol
etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico,
benzoato de bencilo, propilen glicol, 1,3-butilen glicol, ciclodextrinas,
dimetilformam'ida, aceites (en particular, aceite de semilla de algoddn, cacahuete,
maiz, germen, oliva, castor, y sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico,

polietilen glicoles y ésteres de &cidos grasos de sorbitdn, y mezclas de los

-~ mismos. Ademas de diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden

incluir adyuvantes tales como agentes humectantes, emulsionantes y agentes de

suspension, agentes endulzantes, saborizantes y perfumantes.

[0170] Pueden formularse preparaciones inyectables, por ejemplo,v

suspensiones inyectables estériles acuosas u oleaginosas, de acuerdo con los
métodos conocidos en la técnica utilizando agentes de dispersion o agentes
humectantes adecuados y agentes de suépensién. La preparacion inyectable
estéril también puede ser una solucién, suspensidén o emulsién inyectable estéril
en un diluyente o solvente aceptable para uso parenteral, por ejemplo, como una
solucién en 1,3-butandiol. Entre los vehiculos y solventes aceptables que pueden
emplearse se encuentran agua, solucion de Ringer, U.S.P. y una solucién
isoténica de cloruro de sodio. Ademds, normalmente se emplean aceites fijos

esteriles como un solvente o medio de suspension. Para este propésito, puede

emplearse cualquier aceite fijo suave que incluya mono o diglicéridos sintéticos__

Ademas, se utilizan 4cidos grasos tales como &cido acético en la preparacion de

los inyectables. Las formulaciones inyectables pueden esterilizarse, por ejemplo,
por filtracion a través de un filtro retenedor de bacterias, o por la incorporacién de
agentes esterilizantes en la forma de composiciones solidas estériles que pueden
disolverse o dispersarse en agua estéril u otro medio inyectable estéril antes del
uso. Las composiciones formuladas para administraciéon parenteral pueden
inyectarse por inyeccion en bolo o por compresién programada, o pueden
administrarse por infusién continua.

[0171] Las formas de dosificacidon sélidas para administracién oral incluyen
capsulas, comprimidos, pildoras, polvos y granulos. En tales formas de

dosificacion soélidas, se mezcla el compuesto activo con al menos un excipiente o

A
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vehiculo inerte aceptable para uso farmacéutico tal como citrato dé sodio o fosfatq' .

dicélcico y/o a) materiales para relleno o extensores tales como almidones,j"_

lactosa, celulosa, sacarosa, glucosa, manitol, y &cido silicico, b) aglutinantes tales

como, por ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidinona; ¢
sacarosa, y acacia, ¢) humectantes tales como glicerol, d) agentes desmtegrantes,
tales como agar-agar, carbonato de calcio, almidon de patata 0 tapioca, &cido -
alginico, ciertos silicatos, crospovidona, celulosa, croscarmelosa de sodio,
glicolato de almidén sédico, y carbonato de sodio, e) agentes retardantes de .
solucién tales como parafina, f) aceleradores de. la absorcion tales como :
compuestos de amonio cuaternario, g) agentes humectantes tales como, por
ejemplo, alcohol cetilico y monostearato de glicerol, h) absorbentes tales comof_
caolin y arcilla bentonita, y i) lubricantes tales como talco, estearato de calcio-,.-;:
estearato de magnesio, estearil fumarato de sodio, Acido estearico, polietilenf
glicoles sdlidos, lauril sulfato de sodio, gliceril behenato, y mezclas de los mismoé. )

En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, la forma de dosificacién también

puede comprender agentes tampdn tales como fosfatos o carbonatos.

[0172] También pueden emplearse composiciones sélidas de un tipo similar-

como materiales para relleno en cépsulas de gelatina rellenas blandas y rigidas,

utilizando excipientes tales como lactosa o azlcar de leche asi como polietilen

glicoles de alto peso molecular y similares. Las formas de dosificacion solidas de

comprimidos, grageas, capsulas, pildoras y granulos pueden prepararse con
materiales para recubrimiento y lacas, tales como materiales para recubrimiento

entéricos y otros materiales para recubrimiento bien conocidos en la técnica de la

formulacién farmacéutica. Estos pueden contener en forma opcional agentes

opacificantes y también pueden ser parte de una composicion de la que liberen
unicamente los componentes activos, o, con preferencia, en una cierta parte dél‘
‘tracto intestinal, en forma opcional, en forma retrasada. Los ejemplos dé:
composiciones incrustadas que pueden utilizarse incluyen sustancias poliméricaé-;
y ceras. También pueden emplearse composiciones sélidas de tipo similar comof
materiales para relleno en capsulas de gelatina rellenas blandas y rigidas,-

utilizando excipientes tales como lactosa o azlcar de leche asi como pohetllemy.

glicoles de alto peso molecular y similares.

[0173] Los compuestos activos también pueden existir en forma

microencapsulada con uno 0 méas excipientes como los indicados con anterioridadi:i:f}_
Las formas de dosificacién sélidas de comprimidos, grageas, cépsulas, pildoras y.:- '

granulos pueden prepararse con materiales para recubrimiento y lacas, tales como »
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materiales para recubrimiento entéricos, materiales para recubrimiento
controladores de la liberacién y otros materiéles para recubrimiento bien conocidos
en la técnica de la formulaciéon farmacéutica. En tales formas de dosificacion
solidas, el compuesto activo puede mezclarse con al menos un diluyente inerte tal
como sacarosa, lactosa o almidon. Tales formas de dosificacion también pueden
comprender, como es practica normal, sustancias adicionales que no sean
diluyentes inertes, por ej., lubricantes para la fabricacién de compuestos y otros
auxiliares para la fabricacién de compuestos tales como un estearato de magnesio
y microcristalina celulosa. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, las
formas de dosificacion también pueden comprender agentes tampdn. Estos
pueden contener en forma opcional agentes opacificantes y también pueden ser
parte de una composicion de la que liberen Gnicamente los componentes activos,
0, con preferencia, en una cierta parte del tracto intestinal, en fornﬁa opcional, en
forma retrasada. Los ejemplos de composiciones incrustadas que pueder
utilizarse incluyen sustancias poliméricas y ceras. |
[0174] En algunas realizaciones, los excipientes o vehiculos pueden incluir,
pero sin limitacion, estearil fumarato de sodio, carboximetilcelijlosa, estearato de
magnesio, crospovidona, etilcelulosa, talco, y celulosa microcristalina silicificada.
[0175] Las formas de dosificacion para la administracion tépica o
transdérmica de un compuesto de esta invencion incluyen unglentos, pastas,
cremas, lociones, geles, polvos, soluciones, pulverizadores, inhalantes o parches.
El compuesto activo se mezcla bajo condiciones estériles con un vehiculo
aceptable para uso farmaceéutico y cualquier conservante o buffer segin sea

requerido. También se contemplan dentro del alcance de esta invencion,

formulaciones oftélmicas, gotas oticas y gotas oculares. Ademas, la present__

invencion contempla el uso de parches transdérmicos, que tienen la ventaja.";‘“”j
adicional de proveer la administracién controlada de un compuesto al organismo.
Tales formas de dosificacion pueden prepararse por la disolucién y dispersién del
compuesto en un medio adecuado. También pueden utilizarse realzadores de la
absorcion para aumentar el flujo del compuesto a través de la piel. La velocidad
puede ser controlada ya sea por la facilitacion de una membrana controladora de
la velocidad o por la dispersidn del compuesto en una matriz polimérica o gel.
[0176] En algunas realizaciones, la presente  invencion provee
composiciones farmacéuticas que comprenden el compuesto de formula (f) y
excipientes adicionales descriptos en la presente. En algunas otras realizaciones,

la presente invencion provee composiciones farmacéuticas que comprenden el

—
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compuesto de formula (i), y excipientes adicionales descriptos en la presente. E_n
aln algunas otras realizaciones, la presente invencién provee composiciones
farmacéuticas que comprenden el compuesto de formula () o (IV), y excipientes
adicionales descriptos en la presente. |
[0177] En realizaciones adicionales, la presente invencién provee

composiciones farmacéuticas que comprenden el éster citrato del compuesto (Vlll-"
1), y excipientes adicionales descriptos en la presente. En otras realizaciones |
adicionales, la presente invencién provee composiciones farmacéuticas que

comprenden el éster citrato del compuesto (VIil-15), y excipientes adicionales

descriptos en la presente. En realizaciones adicionales, la presente invencién provee' :

composiciones farmacéuticas que comprenden el éster citrato del compuesto (VHI-

18) y excipientes adicionales descriptos en la presente.

cl 0 OH
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NN Y P oH
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H
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(VIII-1)
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%L fr( 5
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[0178] En otras realizaciones, la presente‘ invencién provee composicionéée
farmacéuticas que comprenden el compuesto (I-1), o una forma cristalina dél
mismo. Incluso en otras realizaciones mas, la presente invencién proveéi
composiciones farmacéuticas que comprenden el compuesto (I-15), o una form?é"

cristalina del mismo. Incluso en algunas otras realizaciones mas, la presente
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invencion provee composiciones farmacéuticas que comprenden el compuesto (i-
18), 0 una forma cristalina del mismo.

[0179] La siguiente descripcion de las composiciones farmacéuticas y los métodos
para la preparacion de dichas composiciones farmacéuticas son aplicables a los
compuestos de férmulas (1), (i), (1), (Mla), (IV), o (IVa) y varias realizaciones de
estas férmulas como se describen en la presente. La siguiente descripcién de las
composiciones farmacéuticas y los metodos para la preparacién de dichas
composiciones farmacéuticas también son aplicables a los compuestos (I-1), (I-
15), 0 (1-18). | |

[0180] En una realizacion, la composicion farmacéutica comprende el compuesto
de férmula (f), donde el compuesto de formula (f) es sustancialmente cristalino.
En otra realizacién, el compuesto de formula () en la composicién farmacéutica es
al menos aproximadamente 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5%, 99.9% de una
forma cristalina. Incluso en otra realizacién, el compuesto de férmula (/) en le

S

- composicion farmacéutica es una forma cristalina.

[0181] En algunas realizaciones, las formulaciones farmacéuticas de la invencién
proveen formas de dosificacién oral estables del compuesto activo, utilizando
excipientes que tienen bajo contenido de agua o baja humedad, y se producen
utilizando procesos de formulacién secos o no acuosos.

[0182] En una realizacion, la composicion farmacéutica es una forma vde
dosificacién farmacéutica oral, seleccionada del grupo integrado por capsulas,
comprimidos, pildoras, polvos, y granulos. En otra realizacién, la forma de
dosificacion farmacéutica oral es una capsula, donde la 'cépsula es una-cépsula a
base de polimeros seleccionados del grupo integrado- por gelatina,
hidroxipropilmetil celulosa (HPMC), gelatina de pescado, y pululan. Incluso en otre_s .
realizacion, la capsula a base de polimeros se selecciona del grupo integrado pori""""““'
gelatina, e hidroxipropilmetil celulosa. Incluso en otra realizacion mas, la capsula
a base de polimeros es una capsula de gelatina dura.

[0183] En una realizacién, la composicion farmacéutica comprende el compuesto
de formula (/), o una forma cristalina del mismo, un relleno, y opcionalmente un
lubricante.  En oftra realizacién, la composicion farmacéutica comprende
aproximadamente 0,2% hasta aproximadamente 3% del compuesto de férmula (),
0 una forma cristalina del mismo; aproximadamente 97% hasta aproximadamente
99,8% de un relleno; y opcionalmente h?sta aproximadamente 1,5% de un
lubricante. Incluso en otra realizacién, la composiciéon farmacéutica comprende

aproximadamente 0,25% hasta aproximadamente 2% del compuesto de férmula
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(), o una forma cristalina del mismo; vy aproximadamente 98% hasta.

aproximadamente 99,75% de un relleno.
[0184] En otra realizacion, la composicién farmacéutica comprende ademas un
fluidificante opcional, y un buffer opcional. Incluso en otra realizacién, la

composicién  farmacéutica  comprende aproximadamente  0,2%  hasta

aproximadamente 3% del compuesto de férmula (), o una forma cristalina del

mismo, aproximadamente 86,5% hasta aproximadamente 99,8% de un relleno,

opcionalmente hasta aproximadamente 1,5% de un lubricante, opcionalmente
hasta aproximadamente 5% de un fluidificante, y opcionalmente hasta’

-aproximadamente 5% de un buffer, en peso como un porcentaje del peso total.

[0185] En otra realizacién, la composicién farmaceéutica comprende_

aproximadamente 0,2% hasta aproximadaménte 12% del compuesto de férmula

(), o una forma cristalina del mismo, aproximadamente 76,5% hasta

aproximadamente 99,8% de un relleno, opcionalmente hasta aproximadamente

1,5% de un lubricante, opcionalmente hasta aproximadamente 5% de un

fluidificante, y opcionalmente hasta aproximadamente 5% de un buffer, en peso

como un porcentaje del peso total.

[0186]1 En algunas realizaciones, el compuesto de férmula (f), o una forrriaf

cristalina del mismo, estd presente en la composicién farmacéutica en una

- cantidad de aproximadamente 0,2% hasta aproximadamenté 3%, en peso corh"ov

un porcentaje del peso total. En algunas otras realizaciones, el compuesto de

férmula (f), o una forma cristalina del mismo, esta presente en la composicién

farmacéutica, en una _cantidad de aproximadament'e 0,25% hasta

aproximadamente 2%, en peso como un porcentaje del peso total.

[0187] Los rellenos adecuados incluye, pero sin limitacién celulosa en polvo,

celulosa  microcristalina, celulosa  microcristalina  silicificada,  celulosa:

microcristalina de alta densidad, celulosa microcristalina de humedad baja‘,

almidén pregelatinizado, glicolato de almidén de sodio, y mezclas de los mismos.
En algunas otras realizaciones, el relleno se selecciona del grupo integrado por
celulosa en polvo, celulosa microcristalina, celulosa microcristalina silicificadéi?;'
celulosa microcristalina de humedad baja, y mezclas de los mismos. Incluso en
algunas otras realizaciones, el relleno es celulosa microcristalina de humedéd

baja. En algunas otras realizaciones, el relleno se selecciona del grupo integrado”

por celulosa microcristalina de humedad baja, glicolato de almidén de sodio,

almidén pregelatinizado, y mezclas de los mismos.

%
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[0188] En otras realizaciones, el relleno estd presente en una cantidad de
aproximadamente 97% hasta aproximadamente 99,8%, en peso como un
porcentaje del peso total. En algunas otras realizaciones, el relleno esta presente
en una cantidad desde aproximadamente 98% hasta aproximadamente 99,75%,
en peso como un porcentaje del peso total. Incluso en algunas otras
realizaciones, cuando un lubricante estd presente, la cantidad de relleno es
reducida por el porcentaje de cantidad correspondiente de lubricante presente. En
algunas otras realizaciones, el relleno est4d presente en una cantidad de
aproximadamente 86,5% hasta aproXimadamente 99,8%, en peso como un
porcentaje del peso total.

[0189] En algunas realizaciones, el relleno comprende un primer relleno y un
segundo relleno. EI primer relleno esta presente en una cantidad de 0% hasta
aproximadamente 99,8%, en peso como un porcentaje del peso total, y el segundo
relleno esta presente en una cantidad de YO% hasta aproximadamente 99,8% en

peso como un porcentaje del peso total, en la medida que la cantidad total de~,_ ;

i

relleno no sea superior que aproximadamente 99,8%. En algunas realizaciones, el
primer relleno esta presente en una cantidad de aproximadamente 40% hasta
aproximadamente 60%, en peso como un porcentaje del peso total, y el segundo
relleno estd presente en una cantidad de aproximadamente 40% hasta
aproximadamente 60% en peso como un porcentaje del peso total, en la medida
que la cantidad total de relleno no sea superior que aproximadamente 99,8%, en
peso como un porcentaje del peso total.

[0190] En algunas realizaciones, el primer relleno se selecciona del grupo
integrado por celulosa microcristalina de humedad baja, glicolato de almidén de

sodio, almidén pregelatinizado, y mezclas de los mismos. En algunar

realizaciones, el segundo relleno se selecciona del grupo integrado por celulosa'

microcristalina de humedad baja, glicolato de almidén de sodio, almidén
pregelatinizado, y mezclas de los mismos.

[0191] Los lubricantes adecuados incluyen, pero sin limitacién, estearato de
magnesio, gliceril behenato, aceite vegetal hidrogenado, talco, estearato de zinc,
estearato de calcio, estearato de sacarosa, estearil fumarato de sodio, y mezclas
de los mismos. En algunas realizaciones, el lubricante es estearato de magnesio.
En otras realizaciones, el lubricante esta presente en una cantidad de hasta
aproximadamente 1,5%, en peso como un porcentaje del peso total. Incluso en
algunas otras realizaciones, el lubricante estd presente en una cantidad de

aproximadamente 1%, en peso como un porcentaje del peéo total.
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[0192] Los fluidificantes adecuados incluyen, pero sin limitacion, diéxido de silicio,

talco y mezclas de los mismos. En algunas realizaciones, el fluidificante es talco.

En otras realizaciones, el fluidificante esta presente en una cantidad de hasta:

aproximadamente 5%, en peso coOmo un porcentaje del peso total. En algunas

otras realizaciones, el fluidificante est4d presente en una cantidad de-

aproximadamente 1%, en peso como un porcentaje del peso total. Incluso en
algunas otras realizaciones, el fluidificante esta presente en una cantidad de
aproximadamente 2% en peso, como un porcentaje del peso total.
[0193] Los buffers adecuados incluyen citrato de sodio, &cido citrico, y mezclas de
los mismos. En algunas realizaciones, el buffer es citrato de sodio. En algunas
otras realizaciones, el buffer esta presente en una cantidad de hasta
aproximadamente 5%, en peso como un porcentaje del peso total. Incluso en
algunas otras realizaciones, el buffer estd presente en una cantidad de
aproximadamente 2%, en peso como un porcentaje del peso total.
[0194] En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica comprende eI
compuesto de férmula (/), o una forma cristalina del mismo, un relleno, y
opcionalmente un lubricante; donde: '

el acido alfa-hidroxi-carboxilico o acido beta-hidroxi-carboxilico es acido
citrico; '

Aes0;

R? es isobutilo;

R?' es hidrégeno, alifatico Ci.s, -(CHz)m-CHa-RE, 0 -(CHg)»-CH(R®*)-OR™;

P es R°-C(0)-;

R¢ es -R°:

mes0o01;

el relleno se selecciona del grupo integrado por celulosa microcristalina de

humedad baja, 'glicolato de almidén de sodio, almidén pregelatinizado, y mezclas
de los mismos; y |
el lubricante, cuando esta presente, es estearato de magnesio.

[0195] En algunas realizaciones, la composiciéon farmacéutica comprendé él
compuesto de férmula (), o una forma cristalina del mismo, un relleno, y

opcionalmente un lubricante; donde:

el compuesto de férmula (/) es (I-1), (I-15) o (I-18); el relleno se

selecciona del grupo integrado por celulosa microcristalina de humedad baja,
glicolato de almidén de sodio, almidén pregelatinizado, y mezclas de los mismos; y

el lubricante, cuando esta presente, es estearato de magnesio.

5%
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[0196] En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica comprendec5<7
aproximadamente 0,25% hasta aproximadamente 2% del compuesto de férmula
(), o una forma cristalina del mismo; y aproximadamente 98% hasta
aproximadamente 99,75% de un relleno; donde:

el compuesto de formula (/) es (I-1), (I-15) o (I-18); y

el relleno se selecciona del grupo integrado por celulosa microcristalina de
humedad baja, glicolato de almidén de sodio, almidén pregelatinizado, y mezclas
de los mismos.
[0197] En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica comprende el
compuesto de férmula (/), o una forma cristalina del mismo, un relleno,
opcionalmente un lubricante; opcionalmente un fluidificante; y opcionalmente un
buffer; donde: |

el 4cido alfa-hidroxi-carboxilico o 4cido beta-hidroxi-carboxilico es acido
citrico;

Aes0;

R? es isobutilo;

R*' es hidrégeno, Cy. alifatico, -(CHz)n-CH2-RB, 0 -(CH2)»-CH(R%)-OR®;

P es R°-C(O)-;

RC es -RP;

mes0o1;

el relleno se selecciona del grupo integrado por celulosa microcristalina de
humedad baja, glicolato de almidén de sodio, almiddn pregelatinizado, y mezclas
de los mismos; |

el lubricante, cuahdo esta presente, es estearato-de maghesio;

el fluidificante, cuando esta presente, es talco; y

el buffer, cuando esta presente es citrato de sodio.
[0198] En algunas realizacilon-es, la composicién farmacéutica comprende el
compuesto de férmula (), o una forma. cristalina del mismo, un relleno,
opcionalmente un lubricante; opcionalmente un fluidificante; y opcionalmente un
buffer, donde: |

el compuesto de férmula (/) es (I-1), (I-15) o (-18);

el relleno se selecciona del grupo intégrado por celulosa microcristalina de
humedad baja, glicolato de almidén de sodio, aimidén pregelatinizado, y mezclas
de los mismos; '

el lubricante, cuando esta presente, es estearatoc de magnesio;

el fluidificante, cuando esta presente, es talco; y
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el buffer, cuando esta presente es citrato de sodio.

aproximadamenté 0,2% hasta aproximadamente 3% del compuesto de formula (I) '

o una forma cristalina del mismo, aproximadamente 86,5% hast_g

aproximadamente 99,8% de un relleno, opcionalmente hasta aproximadamenté

1.5% de un lubricante, opcionalmente hasta aproximadamente 5% de un

fluidificante, y opcionalmente hasta aproximadamente 5% de un buffer, en peso

como un porcentaje del peso total, donde:
el compuesto de férmula (/) es (I-1), (I-15) o (I-18);

el relleno se selecciona del grupo integrado por celulosa microcristalina de

humedad baja, glicolato de almidén de sodio, almidén pregelatinizado, y mezclaéj :

de los mismos;
el lubricante, cuando esté presente, es estearato de magnesio;
el fluidificante, cuando esta presente, es talco; y

el buffer, cuando esta presente es citrato de sodio.

[0200] En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica comprende eI
compuesto de férmula (I-1) Forma 2, y celulosa microcristalina de humedad bajsi?;‘ff
En algunas otras realizaciones, la composicién farmacéutica comprende el
compuesto de férmula (I-1) Forma 2, y celulosa microcristalina silicificada. |nclus‘<§)f"
en alguhas otras realizaciones, la composicién farmacéutica comprende el
compuesto de férmula (I-1) Forma 2, celulosa microcristalina de humedad baja,fj/i
estearato de magnesio. Incluso en algunas otras realizaciones mas, la

composicién farmacéutica comprende el compuesto de férmula (I-1) Forma 2,

celulosa microcristalina, y estearato de magnesio.

[0201] En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica comprende el
compuesto de férmula (I-1) Forma 2, celulosa microcristalina de humedad baja,'i};:'
talco. En algunas otras realizaciones, la composicién farmacéutica comprende el
compuesto de férmula (I-1) Forma 2, y almidén pregelatinizado. Incluso en
algunas otras realizaciones, la composicion farmacéutica comprende el compuest(fjé.
de férmula (I-1) Forma 2, almiddn pregelatinizado, talco, y estearato de magnesicﬁ;_
Incluso en algunas otras realizaciones, la composicion farmacéutica comprende el

compuesto de férmula (I-1) Forma 2, celulosa microcristalina de humedad bajef,'g

talco, y estearato de magnesio. En algunas otras realizaciones, la composicion

farmacéutica comprende el compuesto de: féormula (I-1) Forma 2, celuloséi':?
microcristalina de humedad baja, talco, estearato de magnesio, y citrato de sodiof.’i'v

En algunas otras realizaciones mas, la composicion farmacéutica comprende el

T R

i .

[0199] En algunas realizaciones, la composicién farmaceéutica comprendgj

51
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compuesto de férmula (I-1) Forma 2, celulosa microctistalina de humedad baja,
talco, estearato de magnesio, y almidén pregelatinizado. Incluso en algunas otras
realizaciones maés, la composicién farmacéutica comprende el compuesto de
férmula (I-1) Forma 2, celulosa microcristalina de humedad baja, talco, estearato
de magnesio; y glicolato de almidén de sodio.

[0202] Cuando el compuesto de férmula (f) se somete a condiciones hidroliticas, la
porcion éster de la molécula se hidroliza para dar el compuesto de férmula (vin)

en una relacion molecular 1:1.

]
H O Ra “ (é)H
7 0OH

P v
F'{a

T
A
(Vi)

[0203] Al utilizar un método analitico que involucra las condiciones hidroliticas par-
la preparacion de la muestra, la cantidad del compuesto de férmula (Vi presentej\:—.?)
en una muestra de ensayo se mide (ver por ej. Método de ensayo analitico 1, a
continuacién), en comparacion con un esténdér de referencia de pureza conocida.
Al utilizar un método analitico que no somete la muestra a condiciones hidroliticas,
la cantidad del compuesto de férmula (VIIl) presente en la muestra del compuesto
de formula (/) se mide en comparacién con un estandar de referencia de pureza
conocida (ver por ej. Método de ensayo analitico 2 a continuacién). - Por lo tanto, la
cantidad del compuesto de formula (Vill) medida en el método de einsayo analitico
1 menos la cantidad del compuesto de férmula (VIl) medida en el Métodoi de
ensayo analitico 2, da la cantidad del compuesto de formula (VIIl) en la muestra
que deriva de la hidrélisis del compuesto de férmula (f). Sobre la base de unz.
relacion molecular 1:1 para la conversién del compuesto de férmula (/) al
compuesto de formula (VIII), una conversién de peso molecular da la cantidad de
compuesto de férmula (f) presente en la mué_stra de ensayo.

[0204] Se reconocera que estos métodos analiticos como se describieron
directamente antes, en la seccidn Experimental a continuacién son aplicables en

forma similar a cualquiera de los compuestos de férmulas (n, (n, (m, a), (Iv), o

(IVa) y varias realizaciones estas férmulas como se describen en la presente.

Estos métodos analiticos descriptos anteriormente y en la seccién Experimental a
continuacién son aplicables de manera similar a los compuestos (I-1), (I-15), o (I-
18).
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[0205] En /algunas realizaciones, la cantidad del compuesto de férmula (Vllli)
presente en una composicion farmacéutica se determina midiendo la cantidad del
compuesto de férmula (VIIl) que esta presente después de someter la muestra a
las condiciones en las cuales el compuesto de férmula (/) se hidroliza al
compuesto de formula (VII).

[0206] En algunas realizaciones, la cantidad del compuesto de férmula (I-1), o una'
forma cristalina del mismo, presente en una composicion farmacéutica se expresé
como la cantidad equivalente sobre una base en peso molar del compuesto de
formula (VIII-1). |
[0207] En algunas realizaciones, la invenciéon se refiere a una composicic’ih
farmacéutica de dosificacion unitaria que comprende el compuesto de férmula (I-
1), o una forma cristalina del mismo.

[0208] En algunas otras realizaciones, la composicion farmaceutica de dosnﬁcacnon
unitaria comprende el compuesto de férmula (I-1), o una forma cristalina del
mismo, donde el compuesto de férmula (I-1) estad presente en una cantida@ﬂ'

equivalente a una base en peso molar de aproximadamente 0,1 mg hast?

aproximadamente 3,0 mg del compuesto de formula (VIll-1). Incluso en algunéS'

otras realizaciones, la composicidn farmacéutica de dosificacion unitaria

comprende el compuesto de féormula (I-1), o una forma cristalina del mismo, donde

el compuesto de férmula (I-1) estd presente en una cantidad equivalente a uné,
base en peso molar de aproximadamente 0,15 mg hasta aproximadamente 2,2 mg
del compuesto de férmula (VIil-1). Incluso en algunas otras realizaciones mas, Ia

composicién farmacéutica de dosificacion unitaria comprende el compuesto de-

formula (I-1), o una forma cristalina del mismo, donde el compuesto de férmula (l-

1) estd presente en una cantidad equivalente a una base en peso molar de

aproximadamente 0,18 mg hasta aproximadamente 0,22 mg del compuesto de’

formula (VII-1). En algunas otras realizaciones, la composicién farmacéutica de
dosificaciéon unitaria comprende el compuesto de férmula (I-1), o una formé;lj
cristalina del mismo, donde el compuesto de férmula (I-1) esta presente en una
cantidad equivalente a una base en peso molar de aproximadamente 0,46 mg
hasta aproximadamente 0,54 mg del compuesto de férmula (VIlI-1). Incluso efi
algunas ofras realizaciones mas, la composicidon farmacéutica de dosificacié.h"
unitaria comprende el compuesto de férmula (I-1), o una forma cristalina del
mismo, donde el compuesto de férmula (I-1) estd presente en una cantidad
equivalente a una base en peso molar de aproximadamente 1,80 mg hasfé
aproximadamente 2,20 mg del compuesto de férmula (VIlI-1). |
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[0209] En algunas realizaciones, la cantidad del compuesto de férmula (I-1), o una
forma cristalina del mismo, presente en una composicién farmacéutica se expresa
como la cantidad equivalente del compuesto de férmula (VIIl-1), sobre la base de
los pesos moleculares relativos del compuesto de férmula (I-1) y el compuesto de
formula (VII-1). |

[0210] En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica de dosificacion
unitaria comprende aproximadamente 0,143 mg hasta aproximadamente 4,3 mg
del compuesto de férmula (I-1), o una forma cristalina del mismo, medida en
aproximadamente 0,1 mg hasta aproximadamente 3,0 mg del compuesto de
formula (Vill-1), sobre una base peso por peso. |
[0211] En algunas otras realizaciones, la composicion farmacéutica de dosificacién
unitaria comprende aproximadamente 0,214 mg hasta aproximadamente 3,15 mg
del compuesto de formula (I-1), o una forma cristalina del mismo, medida en
aproximadamente 0,15 mg hasta aproximadamente 2,2 mg del compuesto de
formula (VIli-1), sobre una base peso por peso. X
[0212] Incluso en algunas otras realizaciones, la composicién farmacéutica de
dosificacion  unitaria comprende aproximadamente 0,258 mg hasta
aproximadamente 0,315 mg del compuesto de férmula (I-1), o una forma cristalina
del mismo, medida en aproximadamente 0,18 mg hasta aproximadamente 0,22
mg del compuesto de férmula (VilI-1), sobre una base peso por peso.

[0213] Incluso adn en algunas otras realizaciones, la composicidén farmacéutica de
dosificacién  unitaria comprende aproximadamente 0,659 mg hasta
aproximadamente 0,773 mg del compuesto de formula (I-1), o una forma cristalina
del mismo, medida en aproximadamente 0,46 mg hasta aproximadamente 0,54
mg del compuesto de féormula (VIil-1), sobre una base peso por peso.
[0214] En algunas realizaciones mas, la composicién farmacéutica de dosificacion
unitaria comprende aproximadamente 2,58 mg hasta aproximadamente 3,15 mg
del compuesto de formula (I-1), o una forma cristalina del mismo, medida en
aproximadamente 1,80 mg hasta aproximadamente 2,20 mg del compuesto de
formula (VIll-1), sobre una base peso por peso. |

[0215] En algunas realizaciones, la invehcién provee un proceso para la
produccién de una forma de dosificacién farmacéutica oral del compuesto de
formula (f), o una forma cristalina del mismo, donde la forma de dosificaciéon
farmacéutica oral es una capsula, que comprende los pasos de:

(a-1) mezclar el relleno tamizado y el compuesto tamizado de férmula (/), o una

forma cristalina del mismo, en una bolsa;
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(a-2) pasar la mezcla resultante del paso (a-1) a través de un tamiz, a

continuacién mezclar,
(a-3) tamizar el relleno adicional a través del mismo tamiz, pasarlo a través de Ia

misma bolsa, y mezclar en el mismo aparaio mezclador;

(a-4) repetir el paso (a-3) hasta dos veces;

(a-5) tomar la mezcla resultante del paso (a-4), y encapsularla utilizando un
sistema de llenado de capsula; y

(a-6) clasificar por peso las capsulas resultantes del paso (a-5). |
[0216] En algunas realizaciones, el paso (a-3) se puede repetir tres 0 mas veces. |
[0217] Cuando un lubricante est4 presente en la composicion farmacéutica, Ié

invencién provee un proceso para la produccién de una forma de dosn‘lcamon

farmacéutica oral del compuesto de férmula (), o una forma cristalina del mismo,

donde la forma de dosificacion farmacéutica oral es una capsula, que comprende

los pasos de:

&4
55

(b-1) mezclar el relleno tamizado, y el compuesto tamizado de formula (), o una' |

forma cristalina del mismo, en una bolsa;

(b-2) pasar la mezcla resultante del paso (b-1) a través de un tamiz, a

continuacién mezclar;

(b-3) tamizar el relleno adicional a través del mismo tamiz, pasarlo a traves de Ia
misma bolsa, y mezclar en el mismo aparato mezclador; ’

(b-4) repetir el paso (b-3) hasta dos veces;

(b-5) mezclar la mezcla del paso (b-4), y el lubricante tamizado; ,

(b-6) tomar la mezcla resultante del paso (b-5) y encapsuiarla ut|I|zando un
sistema de llenado de capsula; y o '

(b-7) clasificar por peso las capsulas resultantes del paso (b-6).

[0218] En algunas realizaciones, paso (b-3) se puede repetir tres o mas veces .

Cuando componentes adicionales estan: presentes en la composumon

farmacéutica, tales como buffer, segundo relleno, o fluidificante, se puede’h

agregar en cualquiera de los pasos (b-1) o (b-3). La cantidad total de cada -

componente de la composicién farmacéutica se puede agregar en un paso 0 Sse
puede partir en varias cantidades, las cuales pueden o no ser del mismo peso,yf

agregarse en apariciones individuales de los pasos (b-1) o (b-3).

[0219]1 En algunas realizaciones, la invencibn provee un proceso para la

produccién de una forma de dosificacién farmacéutica oral del compuesto de
férmula (I), o una forma cristalina del mismo, donde la forma de dosificacion

farmaceéutica oral es una cépsula, que comprende los pasos de:
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(c-1) pasar relleno a través de un tamiz a continuacién colocarlo en un aparato
de mezclado de alto cizallamiento;

(c-2) pasar el compuesto de férmula (f), o una forma cristalina del mismo, a
través de un tamiz, a continuacion colocarlo en el mismo aparato de mezclado de
alto cizallamiento;

(c-3) pasar relleno a través de un tamiz, a continuacién colocarlo en el mismo
aparato de mezclado de alto cizallamiento;

(c-4) mezclar utilizando el mismo aparato de mezclado de alto cizallamiento
durante menos de 10 minutos; \

(c-5) tomar la mezcla resultante del paso (c-4), y encapsularla utilizando un
sistema de llenado de capsula; y

(c-6) clasificar por peso las cépsUlas resultanteé del paso (c-5).

[0220] En algunas realizaciones, cuando se utiliza el aparato de mezclado de 'alto
cizallamiento, los componentes adicionales que estan presentes en la composicién
farmacéutica se pueden agregar repitiendo cualquiera de los pasos (c-1) o (c-3).
[0221] En algunas realizaciones, el compuesto de férmula (/) utilizado en los
procesos para la preparacion de las formas de dosificacién oral sélidas descriptas
anteriormente se selecciona del grupo integrado por (I-1), (I-15), y (I-18). En
algunas realizaciones, el compuesto de férmula (I) utilizado en los procesos para
la preparacion de las formas de dosificacién oral sélidas descriptas anteriormente
es (I-1).

[0222] Los pasos del proceso delineados anteriormente pueden tener lugar
utilizando aparatos y equipos convencionales. Para una revisién, ver por ej.
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 21° Ed., Lippincott Williams &
Wilkins, 2005. | | |
[0223] Los pasos de mezclado delineados anteriormente pueden tomar lugar .ena"‘*‘*’i
cualquier aparato de mezclado convencional. En algunas realizaciones, el tiempo
de mezclado para cada paso de mezclado individual es entre aproximadamente 1
minuto y aproximadamente 45 minutos. En algunés otras realizaciones, el tiempo
de mezclado para cada paso de mezclado individual es entre aproximadamente 1
minuto y aproximadamente 20 minutos. Incluso en algunas otras realizaciones, el
tiempo de mezclado para cada paso- de mezclado individual es entre
aproximadamente 2 minutos y aproximadamente 15 minutos. ’
[0224] Los pasos de mezclado delineados anteriormente pueden tomar lugar en
cualquier bolsa de polietiléno convencional.. En algunas realizaciones, el paso de

mezclado toma entre aproximadamente 30 segundos y 5 minutos. En algunas

R—
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realizaciones, el paso de mezclado delineado anteriormente puede tomar lugar en
un recipiente de acero inoxidable.

[0225] EI paso de mezclado que utliza el aparato de mezclado de alto
cizallamiento puede tomar lugar en cualquier aparato de mezclado de alto
cizallamiento convencional. Un ejemplo de este tipo de aparato de mezclado de
alto cizallamiento se adquiere como granuladora de alto cizallamiento para
laboratorio (Key International, Inc., Englishtown, NJ). En algunas realizaciones, el
mezclado se realiza durante menos que aproximadamente 10 minutos. En
algunas otras realizaciones, el mezclado se realiza duranie menos
aproximadamente 5 minutos.

[0226] El paso de llenado de la capsula delineado anteriormente puede tomar Iugar
en cualquier aparato o sistema de llenado de cépsula convencional. En algunas
realizaciones, el sistema de lenado de capsula es semi-automético, y puede
manejar pequefios tamarios de lote. Un ejemplo de este tipo de sistema de
llenado de cépsula se adquiere como In-Cap (Isopak Limited, Lincolnshire,
Stamford, Reino Unido). En algunas realizaciones, el sistema de llenado de
capsula es manual. Un ejemplo de este tipo de aparato de llenado de capsula se
adquiere como ProFill 100 (Torpac, Inc., Fairfield, NJ, EE.UU.). |
[0227] En algunas realizaciones, las cépsulas.son capsulas de gelatina dura, que
se adquieren como Coni-Snép@ (Capsugel, Peapack, NJ). Un experto en Ié
técnica podra seleccionar el tamafio y el color de la capsula apropiado. En algunas
realizaciones, las capsulas tiene un peso de relleno de 85 mg, 120 mg, o 150 mg.
[0228] El paso de clasificacion por peso delineado anteriormente puede tomar
lugar utilizando cualquier aparato o maquina para clasificar por pesc
convencional. Un ejemplo de un aparato o maquina para clasificar por peso se
adquiere como Clasificador de Peso de Capsula y Comprimido SADE SP Bench
Top (AC Compacting LLC, North Brunswuck NJ, EE.UU.).

[0229] En algunas realizaciones, las capsulas se envasan en botellas, estuches de
lamina metalizada o blisters. En algunas otras realizaciones, las cépsulas se
envasan botellas de polietileno de alta densidad cerradas por indubcién por calor
(HDPE). En otra realizacion, las capsulas se envasan en estuches de lamina
metalizada cerradas herméticamente. Incluso en otra realizacién, las capsulas se
envasan en envases blisters en envases blisters de lamina metalizada. En
algunas otras realizaciones, la capsulas se envasan con un desecante. :
[0230] La estabilidad fisica y quimica de la forma de dosificacion farmacéutica oral

se puede ensayar en una forma convencional, por ejemplo, la medicién del tiempd
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de disolucion y desintegracion, del ensayo para los productos de degradacion del
compuesto de formula (f), después del almacenamiento a diferentes temperaturas
para diferentes periodos de tiempo.

[0231] En algunas ofras realizaciones, la invencién provee composiciones
farmacéuticas para uso parenteral.

[0232] En algunas realizaciones, el compuesto de formula () se formula en forma
de un polvo liofilizado, de una manera analoga a la descripta en Plamondon et al.,

WO 02/059131, que se incorpora a la presente como referencia en su totalidad.

En realizaciones de este tipo, una mezcla acuosa que comprende un &acido alfa-

hidroxi carboxilico o un &cido beta-hidroxi carboxilico se liofiliza para formar el
compuesto de férmula (/).

[0233] En algunas realizaciones, el polvo liofilizado ademas comprende acido alfa-
hidroxi carboxilico libre, o acido beta hidroxi carboxilico. Con preferencia, el

compuesto de acido alfa-hidroxi carboxilico libre o del &cido beta hidroxi

54

carboxilico y el compuesto de férmula (/) estan presentes en la mezcla en una~_.J

relacién molar que oscila desde aproximadamente 0,5:1 hasta aproximadamente
100:1, con mayor preferencia desde aproximadamente 5:1 hasta
aproximadamente 100:1. En varias realizaciones donde el compuesto de &cido
alfa-hidroxi-carboxilico o de acido beta hidroxi carboxilico es &cido citrico, el polvo
liofilizado comprende acido citrico libre y el correspondiente éster boronato en una
relacién molar que oscila desde aproximadamente 10:1 hasta aproximadamente
100:1, desde aproximadamente 20:1 hasta aproximadamente 100:1, o desde
aproximadamente 40:1 hasta aproximadamente 100:1.

[0234] En algunas realizaciones, el polvo liofilizado comprende acido citrico y un

compuesto de formula (), sustancialmente libre de otros componentes. Sir
g

embargo, la composicion ademas puede comprender uno o mas de otros

excipientes, portadores, diluyentes, rellenos, sales, buffers, agentes de carga,
estabilizantes, solubilizantes, y otros materiales aceptables para uso farmacéutico
bien conocidos en la técnica. La preparacion de las formulaciones aceptables
para uso farmacéutico que contiene estos materiales se describe en, por e},
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20° Ed., ed. A. Gennaro,
Lippincott Williams & Wilkins, 2000, o la dltima edicion, y Strickley, Pharmaceutical
Research, 21(2) 201-230 (2004).

[0235] Al cabo de la disolucion en el medio acuoso, se establece el equilibrio entre
el compuesto de éster boronato de férmula (/) y el correspondiente compuesto de

acido borénico libre. En algunas realizaciones, el equilibrio se alcanza

3
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rapidamente, por ej., dentro de 1-15 minutos, después del agregado del medio
acuoso. Las concentraciones relativas de éster boronato, acido borénico, y
cualquier especie de intermediario presente en equilibrio depende de parametros
tales como, por €j., el pH de la solucién, la temperatura, la naturaleza del acido
alfa-hidroxi-carboxilico o el acido beta-hidroxi-carboxilico, y la relacién del acido
alfa-hidroxi-carboxilico o el 4cido beta-hidroxi-carboxilico y el compuesto éster
boronato de férmula (/) presente en el polvo liofilizado. |
[0236] En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica comprende el
compuesto de férmula (), un agente de carga, y un buffer. En algunas otras
realizaciones, la composicién farmacéutica comprende el compuesto de férmula
(1), un agente de carga, y un buffer en un polvo liofilizado. |
[0237] En algunas realizaciones, el compuesto de férmula (/) esta pre-formado. Ejh
algunas otras realizaciones, el compuesto de férmula (/) se forma in situ, a parﬁr
del correspondiente acido borénico de formula (VIll). Incluso en algunas otras
realizaciones, el compuesto (I-1) estd pre-formado. Incluso en algunas otras
realizaciones, el compuesto (I-15) se forma in situ a partir del compuesto (Vlll-15)'.i~
[0238] Los agentes de cargas adecuados incluyen glicina. En algunas
realiza_ciones, la cantidad del agente de carga presente es aproximadamente 1%
peso/volumen (p/v) hasta aproximadamente 5% p/v. En . algunas otraé
realizaciones, la cantidad del agente de carga presente es aproximadamente 3%
p/v.
[0239] Los buffers adecuados incluyen citrato de sodio, &cido citrico, y mezclas de
los mismos. En algunas realizaciones, el buffer es citrato de sodio, y acido citrico'_.;;
[0240] En algunas realizaciones, el buffer esta presente en una concentracion de
aproximadamente 45 mM hasta aproximadamente 65 mM. En algunas otra's
realizaciones, el buffer esta presente en una concentracién de aproximadamentfe
50 mM hasta aproximadamente 60 mM.

[0241] En algunas realizaciones, la relacion del buffer al compuesto de férmula (I)
es desde aproximadamente 50:1 hasta aproximadamente 10:1." En algunas otras
realizaciones, la relacién del buffer al compuesto de férmula (/) esv desde
aproximadamente 30:1 hasta aproximadamente 10:1. Incluso en algunas otra‘é
realizaciones, la relacién del buffer al compuesto de férmula (/) eé
aproximadamente 20:1. ' '
[0242] En algunas realizaciones, el pH de la composicién farmacéutica es entré
aproximadamente pH 4,7 y pH 6,1. El pH de la combosicién farmacéutica se

puede ajustar utilizando cualquier organico o inorganico adecuado.
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[0243] En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica comprende el
compuesto de férmula (f), un agente de carga, y un buffer: donde:

el &cido alfa-hidroxi-carboxilico o el 4cido beta-hidroxi-carboxilico es acido
citrico; |

Aes0;

R? es isobutilo;

R*" es hidrégeno, Cy.¢ alifatico, -(CHs)m-CHa-RE, o -(CHg)m-CH(RS"")-ORSb;

P es R%-C(O)-;

RC es -RP;

mesQOo1l;

el agente de carga es glicina; y

el buffer es citrato de sodio y 4cido citrico.
[0244] En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica comprende el
compuesto de férmula (f), un agente de carga, y un buffer: donde:

el compuesto de férmula (/) esta representado por los compuestos (I-1), (I-%_/
15) o (I-18); '

el agente de carga es glicina; v

el buffer es citrato de sodio y &cido citrico.
[0245] En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica comprende el
compuesto de formula (f), un agente de carga, y un buffer en un polvo liofilizado;
donde:

el acido alfa-hidroxi-carboxilico o el 4cido beta-hidroxi-carboxilico es Acido
citrico; ‘

Aes0;

R? es isobutilo; | s

R*" es hidrégeno, Cy.¢ alifatico, -(CHy)m-CHx-RE, o -(CHp)m-CH(R%¥)-OR%:; ™~

P es R°-C(O)-;

R® es -RP:;

mesO0o1;

el agente de carga es glicina; y

el buffer es citrato de sodio y 4cido citrico.
[0246] En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica comprende el
compuesto de férmula (I),'un agente de carga, y un buffer en un polvo liofilizado;
donde:

el compuesto de férmula (/) esta representado por los compuestos (I-1), (I-
15) o (I-18);
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el agente de carga es glicina; y
el buffer es citrato de sodio y &cido citrico. |

[0247) En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica comprende el
compuesto (I-1) en un polvo liofilizado. En algunas otras realizaciones, la
composicién farmacéutica comprende el compuesto (I-1), glicina, citrato de sodio y
4cido citrico en un polvo liofilizado. Incluso en algunas otras realizaciones, la
composicién farmacéutica comprende el compuesto (I-15) en un polvo licfilizado.
Incluso en algunas otras realizaciones mas, la composicion farmacéutica
comprende el compuesto (I-15), glicina, citrato de sodio y 4cido citrico en un polvo
liofilizado.

[0248] En algunas realizaciones, la invencion provee una composicion
farmacéutica de dosificacion unitaria que comprende el compuesto de formula (I-
1), un agente de carga, y un buffer en un polvo liofilizado. En algunas
realizaciones, la composicién farmacéutica de dosificacién unitaria comprende el
compuesto de férmula (I-1), glicina, citrato de sodio, y acido citrico en un polvo
liofilizado. :
[0249] En algunas reafizaciones, el compuesto de férmula (I-1) esta presente en 'I"'a
composicién farmacéutica de dosificacién unitaria en una cantidad equivalente
sobre una base en peso molar de aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente
10 mg del compuesfo de formula (VIII-1). En algunas realizaciones, el compuesf_o
de férmula (I-1) esta presente en la composicion farmacéutica de dosiﬁcacic’ih
unitaria en una cantidad equivalente sobre una base en peso molar de
aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente 5 mg del compuesto de férmula
(VIIl-1). En algunas realizaciones, el compuesto de férmula (I-1) esta presente eh
la composicion farmacéutica de dosificacion unitaria en una cantidad equivalenté
sobre una base en peso molar de aproximadamente 1,0 mg, aproximadamente 1,5
mg, aproximadamente 2,0 mg, aproximadamente 2,5 mg, aproximadamente 3,5
mg, aproximadamente 4,0 mg, aprbximadamente 4,5mg, o aproximadamente 5,0
mg del compuesto de formula (VII-1). En algunas realizaciones, el compuesto dé
formula (I-1) esta presente en la composicion farmacéutica de dosificacion unitaria
en una cantidad equivalente sobre una base en peso molar de aproximadamente
3,5 mg del compuesto de féormula (VIII-1).

[0250] En algunas realizaciohes, la cantidad de glicina presente en la composiciéh
farmacéutica de dosificacion unitaria es aproximadamente 0,01g hasta
aproximadamente 0,50 g. En algunas realizaciones, la cantidad de glicina

presente en la composicién farmacéutica de dosificacién unitaria es
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aproximadamente 0,03 g hasta aproximadamente 0,250 g. En algunas
realizaciones, la cantidad de glicina presente en la composicion farmacéutica de
dosificacion unitaria es aproximadamente 0,06 g hasta aproximadamente 0,125 g.
[0251] En algunas realizaciones, el citrato de sodio y acido citrico esté presente en
la composicion farmacéutica de dosificaciéon unitaria en una cantidad equivalente
hasta aproximadamente 0,005 g hasta aproximadamente 0,250 g de ion de citrato.
En algunas realizaciones, el citrato de sodio y Acido citrico esta presente en la
composicién farmacéutica de dosificacién unitaria en una cantidad equivalente
hasta aproximadamente 0,025 g hasta aprokimadamente 0,125 g.

[0252] En algunas realizaciones, la in‘véncién provee una composicion
farmacéutica de dosificacion unitaria que comprende el compuesto de férmula (I-
15), un agente de carga, y un buffer en un polvo liofilizado. En algunas
realizaciones, la composicién farmacéutica de dosificaciéon unitaria comprendev' el
compuesto de férmula (I-15), glicina, citrato de sodio, y acido citrico en un polvo
liofilizado. |
[0253] En algunas realizaciones, el compueéto de férmula (I-15) esta presente en
la composicion farmacéutica de dosificacion unitaria en una cantidad equivalente
sobre una base en peso molar de aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente
10 mg del compuesto de formula (VHI-15). En algunas realizaciones, el
compuesto de formula (I-15) estd presente en la composicién farmacéutica de
dosificacién unitaria en una cantidad equivalente sobre una base en peso molar de
aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente 5 mg del compuesto de férmula
(VHI-15). En algunas realizaciones, el cdmp‘uesto de féormula (I-15) esta presente

en la composicion farmacéutica de dosificacion unitaria en una cantidad

equivalente sobre una base en peso molar de aproximadamente 1,0 mg._

- aproximadamente 1,5 mg, aprbximadamenté 2,0 mg, aproximadamente 2,5 mg,{"

aproximadamente 3,5 mg, aproximadamente 4,0 mg, aproximadamente 4,5mg; o
aproximadamente 5,0 mg del compuesto de formula (VII-15). En algunas
realizaciones, el compuesto de férmula (I-15) estid presente en la composicidn
farmacéutica de dosificacién unitaria en una ‘cantidad equivalente sobre una base

en peso molar de aproximadamente 3,5 mg del compuesto de férmula (VIII-15).

- [0254] En algunas realizaciones, la cantidad de glicina preSénte en la composicidon

farmacéutica- de dosificacion unitaria es aproximadamente 0,01g hasta
aproximadamente 0,50 g. En algunas realizaciones, la cantidad de glicina
presente en la composicion farmacéutica de dosificacién unitaria es

aproximadamente 0,03 g hasta aproximadamente 0,250 g. En algunas

i
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realizaciones, la cantidad de glicina presente en Ia composicion farmacéutica de
dosificacidn unitaria es aproximadamente 0,06 g hasta aproximadamente 0,125 g.'
[0255] En algunas realizaciones, el citrato de sodio y acido citrico esta presente en
la composicién farmacéutica de dosificacion unitaria en una cantidad equivalente
hasta éproximadamente 0,005 g hasta éproximadamente 0,250 g de ion de citrato.
En algunas realizaciones, el citrato de sodio y acido citrico esté presente en la
composicién farmacéutica de dosificacion unitaria en una cantidad equnvalente
hasta aproximadamente 0,025 g hasta aproximadamente 0,125 g.

[0256] En otro aspecto, la invencién provee un método para la preparacion del

compuesto de férmula (/) en forma de un polvo liofilizado; el método que

comprende los pasos:
(d-1) combinar:

i. una mezcla de solvente acuosa;

i. el compuesto de formula (f);

iii. un agente de carga;y

iv. un bufferj para formar una mezcla; y
(d-2) liofilizar la mezcla.
[0257] En algunas realizaciones, el compuesto de férmula (/) se forma in situ.a
partir del correspondiente compuesto de férmula (VIll). De este modo, la
invencién ademas provee un método para la preparacién del compuesto de
formula (f) en forma de un polvo liofilizado; el método que comprende los pasos:
(e-1) combinar:

i. una mezcla de solvente acuosa;

ii. el compuesto de formula (VIII);

iiil. un agente de carga;y

iv. un acido alfa-hidroxi carboxilico, o una sal del mismo; o un
acido beta-hidroxi carboxilico, o una sal del mismo; o una combinacién de los
mismos; para formar una mezcla; y |

-2) liofilizar la mezcla.

[0258] En algunas realizaciones, la mezcla solvente acuosa comprende uno o mas
co-solventes ademas de agua. En algunas realizaciones, el co-solvente es
miscible con agua. En algunas otras realizaciones, el co-solvente es un alcohol
que incluye, pero sin limitacién, etanol, alcohol ter-butilico y'mezclas de los
mismos. En algunas otras realizaciones, el co-solvente es alcohol ter-butilico.
[0259] En algunas realizaciones, la mezcla solvente acuosa comprende

aproximadamente 1% v/v hasta aproximadamente 40% v/v alcohol. En algunas
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otras realizaciones, la mezcla solvente acuosa comprende aproximadamente 3%
v/v hasta aproximadamente 10% v/v alcohol. En algunas otras realizaciones, la
mezcla solvente acuosa comprende aproximadamente 3% -v/v hasta
aproximadamente 6% v/v alcohol. Inclusb en algunas otras realizaciones, el
solvente mixture comprende aproximadamente 3% v/v hasta aproximadamente
6% alcohol ter-butilico. Incluso en otras realizaciones mas, la mezcla de solvente
comprende aproximadamente 5% v/v de alcohol ter-butilico.
[0260] En algunas realizaciones, se provee un método para la preparacién del
compuesto (I-1) en forma de un polvo liofilizado, el método que comprende los
pasos:
(f-1) combinar:
i. agua;
ii. el compuesto (I-1);
iii. glicina;
iv. citrato de sodio; y : L
v. &cido citrico; para formar una mezcla; y
(f-2) liofilizar la mezcla.
[0261] En algunas realizaciones, se provee un método para la preparacién del
compuesto (I-15) en forma de un polvo liofilizado, el método que comprende los
pasos:
(g-1) combinar:
i. una mezcla de solvente acuosa que comprende agua y alcohol ter-
butilico;
i. elcompuesto (VIII-15);
ii. glicina;
iv.  citrato de sodio; y
v.  acido citrico; para formar una mezcla y
vi.  liofilizar la mezcla. _
[0262] En algunas otras realizaciones, para el método que se describié
directamente con anterioridad, la cantidad de alcohol ter-butilico presente en la
mezcla de solvente acuosa es aproximadarﬁente 3% v/v hasta aproximadamente
6% V/v.
[0263} La liofilizacién o crio-desecacion se puede realizar utilizando cualquier
liofilizador o crio-desecador convencional. En algunas realizaciones, la liofilizacién
comprende los pasos: (i) cargar la mezcla liquida como se prepard anteriormente,

y congelar; (ii) hibridar; (iii) segundo ciclo de congelamiento; (iv) secar al vacio; y
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(v) secado secundario. Las temperaturas y los tiempos para cada pas'o
dependeran del liofilizador o crio-desecador que se émplea.

[0264] En algunas realizaciones, el polvo liofilizado resultante tiene un contenido
de humedad residual inferior a aproximadamente 2%. En algunas otras
realizaciones, el polvo .lioﬁ|izado resultante tiene un contenido de humedad
residual inferior a aproximadamente 1%. |
[0265] En otro aspecto, la invencién provee un método para la preparacién de una
composicién farmacéutica del compuesto de formula (f) como una forma de
dosificacién farmacéutica liquida, dicho método comprende el paso de reconstituir

un polvo liofilizado del compuesto de férmula (/) con un solvente acuoso adecuado

para administracién farmacéutica. Los solventes de reconstitucién adecuados.

incluyen, pero sin limitacién, agua, solucién salina, solucidon salina de buffer de
fosfato (PBS), y mezclas de los mismos. En algunas realizaciones, el solvente de

reconstitucion es agua, agua para inyeccién, solucion salina, y mezclas de los

mismos. En algunas otras realizaciones, el solvente de reconstitucién es agua

para inyeccion. Seguido de la reconstitucion, la forma de dosificacion
farmacéutica liquida puede contener concentraciones del compuesto de formula (/)

como se describen en la presente.
[0266] En algunas realizaciones, se provee un método para la preparacion de una

composicién farmacéutica del compuesto (I-1) como una forma de dosificacion

farmacéutica liquida, dicho método comprende el paso de reconstituir un polvo
liofilizado del compuesto (I-1) como se describe en la presente con un solvente

acuoso adecuado para administracion farmacéutica. En algunas realizaciones, se

provee un método para la preparacién de una composicién farmacéutica dél-

compuesto (I-1) como una forma de dosificacién farmacéutica liquida, dicho
método comprende el paso de reconstituir un polvo liofilizado del compuesto (-1)
como se describe en la presente con agua para inyecciéon, o solucién salina:
normal. En algunas realizaciones, se provee un método para la preparaciéon de
una composicidon farmacéutica del compuesto (I-1) como una forma de dosificacion
farmacéutica liquida, dicho método comprende el paso de reconstituir un polvo
liofilizado del compuesto (I-1) como se describe en la presente con agua para

inyeccion.

[0267] En algunas realizaciones, se provee un método para la preparacion de una

composicién farmacéutica del compuesto (I-15) como una forma de dosificacion

farmacéutica liquida, dicho método comprende el paso de reconstituir un polvo

liofilizado del compuesto (I-15) como se describe en la presente con un solvente

=
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acuoso adecuado para administracion farmacéutica. En algunas realizaciones, se
provee un método para la preparacion de una composicién farmacéutica del
compuesto (I-15) como una forma de dosificacion farmacéutica liquida, dicho
método comprende el paso de reconstituir un polvo liofilizado del compuesto (I-15)
como se describe en la presente con agua para inyeccion, o solucién salina
normal. En algunas realizaciones, se provee un método para la preparacion de
una composicion farmacéutica del compuesto (I-15) como una forma de
dosificacion farmacéutica liquida, dicho método comprende el paso de reconstituir
un polvo liofilizado del compuesto (I-15) como se describe en la presente con agua
para inyeccion.

[0268] Al cabo de la reconstitucién en un solvente de reconstitucidn, se establece
un equilibrio entre el compuesto de férmula :(I) y el correspondiente acido borénico

de férmula (V). Tipicamente, el equilibrib se alcanza rapidamente dentro de

aproximadamente 10 a 15 minutos después del agregado del solvente de N

reconstitucion.  Las concentraciones relativas del éster boronato y el acidot

boronico presentan un equilibrio que depende del pH de la solucién, la

temperatura, y la relacion del compuesto de &cido alfa-hidroxi o beta hidroxi y el

compuesto de acido borénico.

[0269] En otro aspecto, la invencidn provee una composicion farmacéutica liquida
que comprende el compuesto de férmula (f), y excipientes adicionales que se
describen en la presente.

[0270] En estas realizaciones, la composicion farmacéutica liquida comprende el
compuesto de formula (f), un buffer, y opcionalmente un modificador de tonicidad.

[0271] En algunas realizaciones, la relacién del buffer al compuesto de férmula (/)

A
H
5
ettt

es desde aproximadamente 50:1 hasta aproximadamente 10:1. En algunas otras

realizaciones, la relacién del buffer al compuesto de férmula () es desde™

“aproximadamente 30:1 hasta aproximadamente 10:1. Incluso en algunas otras

realizaciones, la relacion del buffer al compuesto de férmula (/) es

aproximadamente 20:1.

[0272] En algunas realizaciones, el buffer esta presente en una concentracién de
aproximadamente 45 mM hasta aproximadamente 65 mM. En algunas otras
realizaciones, el buffer esta presente en uné concentracion de aproximadamente
50 mM hasta aproximadamente 60 mM.

[0273] Los buffers adecuados incluyen citrato de sodio, 4cido citrico, y mezclas de
los mismos. En algunas realizaciones, el buffer es citrato de sodio, y acido citrico.

J
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[0274] Los modificadores de tonicidad adecuados incluyen, pero sin fimitacion,
aminoacidos tales como arginina, histidina, y glicina; sales tales como cloruro de
sodio, cloruro de potasio, citrato de sodio, propilenglicol; y mezclas de los mismos.
En algunas realizaciones, el modificador de tonicidad es propilenglicol. En algunas
otras realizaciones, el modificador de tonicidad es cloruro de sodio.
[0275] Al cabo de la disolucién en una mezcla de solvente acuoso, se establece un
equilibrio entre el compuesto de formula (/) y el correspondiente acido borénico de
féormula (VIII). De este modo, ya sea compuesto de formula (f) o un compuesto de
formula (VI se pueden utilizar en la preparacién de la composicién farmaceéutica
liquida. Tipicamente, el equilibrio se alcanza rapidamente dentro de
aproximadamente 10 a 15 minutos después del agregado de la mezcla solvente
acuosa. Las concentraciones relativas del éster boronato y el acido borénico
presentan un equilibrio que depende del pH de la solucion, la temperatura, y la
relacién del compuesto de &cido alfa-hidroxi o beta hidroxi y el compuesto de
4cido borénico. En algunas realizaciones, el exceso de Acido alfa-hidroxi o beta
hidroxi puede actuar como estabilizante, lo cual empuja el equilibrio hacia el ester
boronato. En algunas realizaciones, el modificador de tonicidad ademas puede
actuar como estabilizante.
[0276] En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica liquida
opcionalmente comprende ademas un conservante.
[0277] En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica liquida comprende el
compuesto de férmula (f), un buffer, y opcionalmente un modificador de tonicidad;
donde:

el acido alfa-hidroxi-carboxilico o acido beta—vhidroxi-carboxu’lico es Aacido
citrico;

Aes(;

R? es isobutilo;
R?! es hidrégeno, alifatico Ci.s, -(CH2)m-CH2-RB, 0 -(CH2)m-CH(R%?)-OR;

P es R°-C(0)-;

RC es -RP:;

mes0o01;

el buffer es citrato de sodio y acido citrico; y

el modificador de tonicidad, cuando esta presente, es cldruro de sodio.
[0278] En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica liquida comprende el

compuesto de formula (I), un buffer, y opcionaimente un modificador de tonicidad;
donde: |
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el compuesto de férmula () esté representado por los compuestos (1-1), (-
15) o (I-18);

el buffer es citrato de sodio y acido citrico; y

el modificador de tonicidad, cuando esté presente, es cloruro de sodio.
[0279] En algunas realiiaciones, donde el 4cido alfa-hidroxi-carboxilico o el 4cido
beta-hidroxilico es 4cido citrico, la composicién farmacéutica liquida  del
compuesto de férmula (f) comprende el compuesto de férmula (/), agua, &cido
citrico, citrato de sodio, y cloruro de sodio. En algunas otras realizaciones, donde
el &cido alfa-hidroxi-carboxilico o el 4cido beta-hidroxi-carboxilico es 4cido citrico,
la composici6n farmacéutica liquida comprende el compuesto de férmula (/), agua,
acido citrico, y propilenglicol. Incluso . en algunas otras realizaciones, la
composicion farmacéutica liquida comprenéje el compuesto de férmula (/), donde
el compuesto de formula (I) es el compueéto (I-1), agua, éacido citrico, citrato de

sodio y cloruro de sodio.

[0280] En estas realizaciones, donde el &cido alfa-hidroxi-carboxilico o el acido® .}

“beta-hidroxilico es acido citrico, la forma de dosificacién farmacéutica liquida del

compuesto de férmula (/) tiene un pH entre aproximadamente pH 3 vy
aproximadamente pH 7. En ciertas realiiaciones de este tipo, el pH es entre
aproximadamente pH 4,9 y aproximadamente pH 6,7. En otras ciertas de estas
realizaciones, el pH es entre aproximadamerjte pH 5,5 y aproximadamente pH 6,5.
[0281] En algunas realizaéiones, donde el écido alfa-hidroxi-carboxilico o el acido
beta-hidroxilico. es acido citrico, la composicién farmacéutica liquida del
compuesto de formula (f) se prepara in si;[u a partir de una solucidn portaddra

madre y el compuesto de férmula (V). En algunas realizaciones, la solucién

portadora madre comprende agua, écido'cftrico, citrato de sodio y propilengliCoI.v;\)

En realizaciones de este tipo, la solucién resultante ademas se puede diluir con la ™

solucion portadora madre o con una solucién de cloruro de sodio para generar
composiciones farmacéuticas liquidas del compuesto de férmula (h de
concentraciones deseadas.

[0282] En otro aspecto la invencién provee una composicién farmacéutica liquida
de dosificacion unitaria, que comprende el compuesto de férmula (1), un buffer, y
opcionalmente un modificador de tonicidad. En algunas realizaciones, el
compuesto de férmula (/) esta presente en la composicion farmacéutica liquida de
dosificacion unitaria a una concentracion dé aproximadamente 0,5 mg/ml hasta
aproximadamente 3 mg/ml del compuestb de formula (VIll). En algunas otras

realizaciones, el compuesto de férmula () estd presente en la composicion

!
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farmacéutica liquida de dosificacion unitaria a una concentracién de
aproximadamente 1 mg/ml del compuesto de férmula (VIlf). En algunas otras
realizaciones, donde el compuesto de férmula (/) es compuesto (I-1), el compuesto
(I-1) en la composicion farmaceutica liguida de dosificacién unitaria esta presente
a una concentraciéon de aproximadamente 0,5 mg/ml hasta aproximadamente 3
mg/m! del compuesto de formula (VHII-1). Incluso en algunas otras realizaciones,
donde el compuesto de formula (/) es el compuesto (I-1), el compuesto (I-1) en la
composicién farmacéutica liquida de dosificacion unitaria esta presente a una
concentracion de aproximadamente 1 mg/ml del compuesto de féormula (VII-1).
Incluso aun en.algunas otras realizaciones, donde el compuesto de férmula (f) es
el compuesto (I-15), el compuesto (I-15) en la composicién farmacéutica liquida de
dosificacién unitaria esta presente a una concentracién de aproximadamente 1
mg/ml del compuesto de férmula (Vill-15).

[0283] En algunas realizaciones en la composicion farmacéutica liquida de
dosificacion unitaria, el citrato de sodio y el acido citrico estan presentes en una
cantidad equivalente hasta aproximadamente 0,005 g hasta aproximadamente
0,250 g de ion de citrato. En algunas realizaciones' en la composicion
farmacéutica liquida de dosificacion unitaria, el citrato de sodio y el acido citrico
estan presentes en una cantidad equivalente hasta aproximadamente 0,025 ¢
hasta aproximadamente 0,125 g de ion de citrato. |

[0284] En algunas realizaciones en la composicién farmacéutica liquida de
dosificacién unitaria, el cloruro de sodio esta presente en una Cantidad de
aproximadamente 0,0045 g hasta aproximadamente 0,09 g. En algunais
realizaciones en la composicién farmacéutica liquida de dosificacién unitaria, el
cloruro de sodio esta presente en una cantidad de aproximadamente 0,01 g hasta
aproximadamente 0,04 g. ,

[0285] En algunas realizaciones en la composicion farmacéutica liquida de
dosificacidn unitaria, la composicién farmacéutica se almacena congelada hasta
SU USoO. '

[0286] En otro aspecto la invencion provee un método para la- preparacion del
compuesto de formula (f), en forma de una composicién farmacéutica liquida de
dosificacion unitaria; el método comprende los pasos:

(h-1) disolver el buffer en un solvente acuoso; .

(h-2) disolver el compuesto de férmula (), o una forma cristalina del mismo, en la
mezcla obtenida en el paso (h-1);

(h-3) disolver el modificador de tonicidad en la mezcla obtenida en el-paso (h-2);

&
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(h-4) agregar otro solvente acuoso al volumen del lote requerido; y

(h-5) rellenar los frascos con una cantidad de la mezcla obtenida en el paso (h-4).
[0287] En algunas realizaciones, los frascos se tapan después del paso (h-5). En
algunas otras realizaciones, se burbujea nitrdgeno a través de la mezcla antes del
paso (h-5). Incluso en algunas otras realizaciones, después del paso (h-5), el
liquido en los frascos se puede revestir con nitrégeno antes de colocar la tapa.
[0288] En algunas realizaciones, el compuesto de férmula (/) se forma in situ a
partir del compuesto de formula (Vlll). En realizaciones de este tipo, en el paso (h-
2), el compuesto de férmula (VIIf), o una forma cristalina del mismo, se agrega a la
mezcla. En algunas realizaciones, el acido alfa-hidroxi o el 4cido beta-hidroxi se
agrega en el paso (h-2). En algunas otras realizaciones, el acido alfa-hidroxi o el
acido beta-hidroxi esta presente en el paso (h-1) como el buffer.

[0289] Las composiciones farmacéuticas de la invencién con preferencia se

formulan para la administracién a un paciente que tiene, o esta en riesgo de

proteasoma. El término "paciente”, tal como se utiliza en la presente, significa un
animal, con preferencia un mamifero, con mayor preferencia un humano. Las
composiciones farmacéuticas preferidas de la invencidon son aquellas que se
formula para administracién oral, intravenosa o subcutdanea. Sin embargo,
cualquiera de las formas de dosificacion anteriores que contienen una cantidad
eficaz para uso terapéutico de un compuesto de la invencion estan bien dentro de
los limites de la experiencia de rutina y por io tanto, estan bien dentro del alcance
de la presente invencién. En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica

de la invencién ademas puede contener otro agente terapéutico. En algunas

realizaciones, este otro tipo de agente terapeutico es uno que normalmente se__

administra a los pacientes con la enfermedad o afeccion que se esta tratando.

[0290] Por " cantidad eficaz para uso terapéutico" se entiende una cantidad
suficiente para originar una disminucién adecuada en la actividad de la
proteasoma o la severidad de un trastorno mediado por la proteasoma. La
cantidad de inhibidor de proteasoma necesaria dependera de la efectividad del
inhibidor para el tipo de célula dada y el periodo de tiempo requerido para tratar el
trastorno. Ademés debe entenderse que un régimen de tratamiento y dosificacion
especifico para cualquier paciente en partiéular dependera de una variedad de
factores, que incluyen la actividad del compuesto especifico empleado, la edad, el
peso corporal, la salud en general, el sexo, :y la dieta del paciente, el tiempo de

administracion, la velocidad de excrecién, las combinaciones de la droga, el

desarrollar o experimentar una reaparicion de, un trastorno mediado por

-
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criterio del médico actuante, y la severidad de la enfermedad en particular que se
esta tratando. La cantidad de agente terapéutico adicional presente en una
composicién de esta invencion tipicamente no serd mas de la cantidad que
normalmente se administraria en una composicién que contiene ese agente
terapéutico como el Unico agente activo. Con preferencia, la cantidad de agente
terapéutico  adicional  variara  desde aproximadamente  50%  hasta
aproximadamente 100% de la cantidad normalmente presente en una composicién
que comprende ese agente como el Unico agente activo para uso terapéutico.
[0291] En otro aspecto, la invencién provee un método para tratar un paciente que
tiene, o estd en riesgo de desarrollar o experimentar una reaparicion de, un
trastorno mediado por proteasoma. Tal como se utiliza en la presente, el término
“trastorno mediado por proteasoma" incluye cualquier trastorno, enfermedad o
afeccién originada o caracterizada por un aumento en la expresion o actividad de
la proteasoma, o el cual requiere actividad de proteasoma. El término "trastorno
mediado por proteasoma" ademas incluye cualquier trastorno, enfermedad o
afeccioén en el cual la inhibicién de la actividad de la proteasoma es beneficiosa. -
[0292] Por ejemplo, los compuestos y las composiciones farmacéuticas de la
invencion son Utiles en el tratamiento de trastornos mediados por proteinas (por
gj., NFxB, p27"®, p21WAFICP! '©h53) las cuales estan reguladas pro la actividad de
la proteasoma. Los trastornos relevantes incluyen trastornos inflamatorios (por €j:,
artritis reumatoide, enfermedad del intestino inflamatorio, asma, enfermedad
pulrhonar obstructiva cronica (EPOC), osteoartritis, dermatosis (por ej., dermatitis
atdpica, soriasis)), trastornos proliferativos vasculares (por ej., aterosclerosis,
restenosis), trastornos oculares proliferativos (por ej., retinopatia diabética),
trastornos proliferativos benignos (por ej., hemangiomas), enfermedades
autoinmunes(por ej., esclerosis multiple, rechazo de tejido y 6rgano), como asi
también inflamacién  asociada con infeccién (por ej., respuestas inmunes),
trastornos neurodegenerativos (por ej., enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, enfermedad de la neurona motriz, dolor neuropatico, trastornos dé
reiteracion de triplete, astrocitoma, y neurodegeneracién como resultado de la
enfermedad hepatica alcohdlica), lesién isquémica (por e]., apoplejia), y caquesia
(por €j., protedlisis muscular acelerada que acompana varios estados fisiol6gicos.y
patoldgicos, (por ej., lesion del nervio, ayuno, fiebre, acidosis, infeccién por VIH,
afliccion cancerigena, y ciertas endocrinopatias)). |
[0293] Los compuestos y las composiciones farmacéuticas de la invencion son

utiles en particular para el tratamiento de céancer. Tal como se utiliza en la
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presente, el término "cancer" se refiere a un trastorno celular caracterizado por la
proliferacién celular descontrolada o desregulada, la diferenciacion celular
disminuida, la capacidad inapropiada de invadir el tejido circundante, y/o la
capacidad de establecer nuevos sitios de desarrollo o ectépicos. El término
"cancer" incluye, pero sin limitacién, tumores sélidos y tumores originados en la
sangre. El término "cancer" abarca enferrﬁedades de la piel, érganos, huesos,
cartilagos, sangre y vasos sanguineos. El término "cancer" ademas abarca
canceres primarios y metastasicos.

[6294] Ejemplos no limitantes de tumores sélidos que se pueden tratar con los
inhibidores de proteasoma o las composiciones farmacéuticas divulgadas incluyen
cancer pancreatico; cancer de vejiga; céncér colorrectal; cancer de pecho, que
incluye cancer de pecho metastasico; cancer de prostata, que incluye cancer de
prostata independiente del andrégeno y depéndiente del andrégeno; cancer renal,

que incluye, por ej., carcinoma de célula renal metastasica; cancer hepatocelular:

A2

cancer de pulmén, que incluye, por €j., cancer pulmonar de células microciticas 1.’

(NSCLC), carcinoma bronquioloalveolar (BAC), y adenocarcinoma del pulmon;
cancer ovarico, que incluye, por ej., cancer epitelial progresivo o peritoneal
primario; cancer cervical; cancer gastrico; cancer del es6fago; de cabeza y cuello
cancer, que incluye, por €j., carcinoma de ceélulas escamosas de la cabeza y el
cuello; melanoma; cancer neuroenddcrino, que incluye tumores neuroenddcrinos
metastasicos; tumores cerebrales, que incluyen, por €j., glioma, oligodendroglioma
anaplasico, glioblastoma multiforme adulto, y astrocitoma anaplasico adulto;
cancer de hueso; y sarcoma del tejido blando.

[0295] Ejemplos no limitantes de malignidades hematoldgicas que se pueden tratar

con los inhibidores de proteasoma o las composiciones farmaceuticas divulgadas ..

incluyen leucemia mieloide aguda (AML); leucemia miélogena crénica (CML), que
incluye CML. acelerada y CML fase blastica (CML-BP); leucemia linfoblstica
aguda (ALL); leucemia linfocitica crénica (CLL); enfermedad de Hodgkin (HD);
linfoma de no Hodgkin (NHL), que incluye linfoma folicular y linfoma de células del
manto; linfoma de célula B; linfoma de célula T; mieloma mdultiple (MM);
macroglobulinemia de Waldenstrom; sn’ndr"Omes mielodisplasicos (MDS), que
incluyen anemia rebelde (RA), anemia rebélde sideroblastica (RARS), (anemia
rebelde con exceso de blastos (RAEB), y RAEB en transformacion (RAEB-T); y
sindromes mieloproliferativos.

[0296] En algunas realizaciones, el compuesto o las composiciones farmacéuticas

de la invencién se utilizan para tratar un paciente que tiene o esta en riesgo de

1% .
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desarrollar o experiméntal una reaparicion en un cancer seleccionado del grupo
integrado por mieloma multiple y linfoma de células del manto.

[0297] En algunas realizaciones, el inhibidor de proteasoma o las composiciones
farmacéuticas de la invencion se administran junto con otro agente terapéutico. El
otro agente terapéutico ademas puede inhibir la proteasoma, o puede operar
mediante un mecanismo diferente. En algunas realizaciones, el otro agente
terapéutico es uno que normalmente se administra a pacientes con la enfermedad
o afeccién que se est4 tratando. E! inhibidor de proteasoma de la invencion se
puede administrar el otro agente terapéutico en una forma de dosificacion simple o
en forma de dosificacion separada. Cuando se administra como una forma de
dosificacién separada, el otro agente terapéutico s€ puede administrar antes, en el
mismo momento o a continuacién del inhibidor de proteasoma de la invencion.
[0298] En algunas realizaciones, un inhibidor de proteasoma de formula (f), o la
composicién farmacéutica del compuesto de férmula (/) se administra junto con un
agente anticancerigeno. Tal como se utiliza en la presente, el término " agente
anticancerigeno" se refiere a cualquier agente que se administra a un sujeto con
cancer a los fines del tratamiento de cancer. |
[0299] Ejemplos no limitantes de agentes quimioterapéuticos que danan el ADN
incluyen inhibidores de topoisomerasa | (por €j., irinotecan, topotecan, camptotecin
y andlogos o metabolitos de los mismos, y doxorubicin); inhibidores de
topoisomerasa |l (por ej., etoposide, teniposide, y daunorubicin); agenteé
alquilantes (por ej., melfalan, clorambucilo, busulfan, tiotepa, ifosfamida,
carmustina, lomustina, semustina, estreptozocina, decarbazina, metotrexato,
mitomicin C, vy ciclofosfamida); intercaladores de ADN (por ej., cisplatino,
oxaliplatino, y carboplatino); intercaladores de ADN y generadores de radicales
libres tales como bleomicin; y miméticos nucleésidos (por ej., 5-fluorouracilo,
capecitibina, gemcitabina, fludarabina, citarabina, mercaptopurina, tioguanina,
pentostatina, y hidroxiurea). |
[0300] Los agentes quimioterapéuticos que rompen la replicacién celular incluyen:
paclitaxel, docetaxel, y anélogos relacionados; vincristina, vin.'blastina, y anélogos
relacionados; talidomida, lenalidomida, y analogos relacionados (por ej., CC-5013
y CC-4047); inhibidores de proteina tirosina quinasa (por ej., imatinib mesilato y
gefitinib); inhibidores de proteasoma (por €j., bortezomib); inhibidores de NF-kB,
que incluyen inhibidores de IkB quinasa; anticuerpos que se unen a las proteinas

sobreexpresadas en canceres y de este modo regulan por disminucién la

replicacion celular (por ej., trastuzumab, rituximab, cetuximab, y bevacizumab); y

Y2
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otros inhibidores de proteinas o enzimas; conocidos por regular por aumento,
sobreexpresar o activar en canceres, la inhibicién de aquélios que regulan por
disminucién la replicacion celular. o

[0301] A fin de que la presente invencion se entienda por completo, se establecen
los siguientes ejemplos de preparacién y ensayo. Estos ejemplos ilustran la forma
de preparar o ensayar compuestos especificos, y no estan destinados a limitar el
alcance de la invencién de ninguna manera.

EJEMPLOS

Abreviaturas

DCM cloruro de metileno

DIPEA N,N’-diisopropiletil amina

DMF N,N’-dimetilformamida

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

EtOAcacetato de etilo |

h horas A
HPLC cromatografia liquida de alta resolucién

MIBK metilo isobutil cetona

PES polietersulfona

TBTU O-benzotriazol-1-il-N,N,N’,N'-tetrametiluronio tetrafluoroborato

TFA &cido trifluoroacético |

THF tetrahidrofurano

HOBt 1-hidroxibenziriazol

LCMS espectro de masa de cromatografia ll'quida '

min  minutos '

Métodos generales | N

[0302] 'H RMN: Los espectros se adquieren a temperatura ambiente sobre un

~ espectrémetro RMN JOEL ECX-400 que funciona a 400 MHz durante 1H RMN.

Los FIDs resultantes se transfieren a una PC y se procesan utilizando software de
procesamiento NUTS RMN de Acorn' RMN Inc. Los cambios quimicos se
referencian al solvente DMSO, 2,50 ppm. Un blanco de solvente se prepara
agregando ~0,75 mL de DMSO-d6 al tubo de RMN. Después que se adquiere un
espectro 'H sobre el blanco de solvente, se agrega la muestra y se disuelve por
complete. '

[0303] Espectrometria de masa: Los estudios de espectrometria de masa se
corren sobre un espectrdmetro de masa de trampa de iones Thermo-Finnigan
LCQ Deca-XP. La fuente iénica por electroéspersién se utiliza en ambos modos
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positivo y negativo con un alto voltaje de 5 kv, velocidad del flujo de gas envainado
de 35 arb, temperatura capilar de 275 °C, tensién capilar de 9 Vy compensacion
del lente del tubo de 35 V. Un analito se disolvié en acetonitrilo para generar una
solucién de 0,5 mg/ml n. Un sistema Agilent 1100 HPLC se utilizo6 para analisis de
flujo de espectrometria de masa-LC. El caudal de la bomba fue 1,0 ml/minuto. Se
inyectaron 10 ui de cada solucion de muestra desde el automuestreador en una
junta T. Aproximadamente 2% de la solucién de la junta T se infundié en el
espectrometro de masa. ,

[0304] Difractometria de polvo de rayos X (XRPD): los patrones de difraccion
de polvo de rayos X se adquirieron ya sea en:

i) un difractémetro Bruker AXS D8Advance. Los datos se recolectaron sobre un
rango angular de 2,9° a 29,6° 26 en el modo de barrido continuo utilizando un
tamano de paso de 0,05° 26 y un tiempo de paso de 2 segundos. La muestra se
corrié en condiciones ambientales y se preparé en forma de una especie de placa
plana utilizando polvo en la forma en que se recibia sin moler; o

i) un difractémetro PANalytical X'Pert Pro. Cada especie se analiza utilizando
radiacion Cu producida mediante el uso de una fuente de foco fino larga Optix. Un
espejo de multiples capas de grado eliptico se utiliza para enfocar los rayos CuK
a X de la fuente a través de la especie y sobre el detector. La especie se coloca
entre peliculas gruesas de 3 micrones, se analiza en geometr‘l’a de transmision, y
se gira para optimizar la estadistica de orientacion. Un beam-Stop se utiliza para
minimizar el fondo generado por dispersién de aire. No se utiliza helio ni extension
antidispersién. Se utilizan Soller slits (rejillas) para el incidente y se haces
difractados para minimizar la divergencia axial. Los patrones de difraccion se
recolectan utilizando una divergencia axial para minimizar la posicion de barrido.
Los patrones de difraccién se recolectan utilizando un detector sensible a la
posicion de barrido (X'Celerator) localizado 240 mm de la muestra. Antes del
analisis, una especie de silicio (material estdndar de referencia NIST 640c) se
analiza para verificar la posicion del pico 111 de silicio.

[0305] Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC): Los datos de calorimetria
diferencia de barrido (DSC) se recolectan ya sea:

i) un calorimetro diferencial de barrido TA Instruments Q100 equipado con u.n
automuestreador de 50 posiciones. El estandar de calibracién de la energia y la
temperatura es indio. Las muestras se calientan a una velocidad de 10°C por
minuto entre 25 °C y 300 °C. Una purga de nitrégeno que fluye a 50 mL por

minuto se mantiene sobre la muestra durante un barrido. Entre 1 mg y 3 mg de
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muestra se analiza. Todas las muestras se rizan en una cubeta de aluminio‘:‘v6
- herméticamente cerrada con un agujerito para aliviar la presién acumulada del
vapor de solvente; o |
ii) un calorimetro diferencial de barrido TA Instruments 2920. La muestra se
coloca en una cubeta DSC de aluminio y el peso se registra en forma precisa. La
cubeta abierta se cubre con una tapay se riza. La célula de la muestra se equilibra
a 25 °C, y se calienta bajo una purga de nitrégeno a una Velocidad de. 10 °C/min.
El metal indio se utilizd como estandar de calibracion.
[0306] Andlisis Gravimétrico Térmico (TGA): Los datos del Andalisis
Gravimétrico Térmico (TGA) se recolectaron sobre un analizador gravimétrico
termico TA Instruments Q500, se calibraron con Niquel/Alumel y se corrié a una
velocidad de barrido de 10 °C por minuto. Una purga nitrégeno que fiuye a 60 mL
por minuto se mantiene sobre la muestra durante las mediciones. Tipicamente 5

mg a 15 mg de la muestra se carga sobre un crisol-de platino pre-alquitranado.

et

Ejemplo 1: Sintesis de acido 4-(R,S)-(carboximetil)-2-((R)-1-(2-(2,5-
diclorobenzamido)acetamido)-3-metilbutil)-6-0x0-1,3,2-dioxaborinano-4-carboxilico
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Paso 1: acido 2,5-[(diclorobenzoil)aminolacético

{03071 A una mezcla de NaOH (12 g, 300 mmol) y glicina (18 g, 239 mmol) en
~ agua (120 mL) se agregd gota a gota durante 45 min. una solucién de cloruro de
2,5-diclorobenzoilo (10 g, 48 mmol) en THF (15 mL) manteniendo la temperatura
interna por debajo de aproximadamente 25 °C. Después de 1 h, la mezcla se
acidificé con 2,0 M HCI (125 m'L) manteniendo la temperatura interna por debajo
de aproximadamente 5 °C. EIl precipitado resultante se recolectd por filtracién al
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vacio. E producto bruto se recristalizé a partir de agua para dar acido 2,5-
[(diclorobenzoil)amino]acético en forma de un sélido de color blanco, cristalino (6,1
g, 52%). pf. 173,3 °C. 'H RMN (300 MHz, DMSO-de, 8): 12,72 (bs, 1H), 8,89 (t, J
= 6,0 Hz, 1H), 7,54 (m, 2H), 7,48 (m, 1H), 3,93 (d, J = 6,0 Hz). 13C RMN (75 MHz,
DMSO-de, 8): 41,6, 129,3, 129,6, 131,4, 132,2, 138,2, 171,4, 165,9. EM (m/z):
[M+H] calculado para CgHgClaNOs, 248,0; experimental, 248,0; [M+Na] calculado
para CgH7CI.NNaQs, 270,0; experimental 270,_2.

[0308] Se prepard ademas acido 2,5-[(diclorobenzdil)amino]acético mediante el
siguiente procedimiento: A una mezcla de glicina (21,5 g, 286 mmol) en agua (437
mL), se agreg6 2,0 M NaOH (130 mL) y la solucion resultante se enfrié hasta 0 °C.
Una solucidn de cloruro de 2,5-diclorobenzoflo (50,0 g, 239 mmol) en THF (75 mL)
se agrego gota a gota a una velocidad tal que la temperétura interna se mantuvo-a
0 + 1 °C. -Durante la adicién, el pH se control6 a 11,0 + 0,2 utilizando un
controlador de pH titulado con 2,0 M NaOH. Después de la completa adicién, la
mezcla se agitd a 0 + 1 °C durante otras 2 h. La mezcla se acidificé a
continuacién con 2,0 M HCI (176 mL) hasta un pH final de 2,5. El precipitado
resultante se recolectd por filtracién, se lavé con agua fria (125 mL), y se seco a
45 °C en un horno al vacio para dar acido 2,5-[(diclorobenzoil)aminolacético en
forma de un sdlido color blanco (57,6 g, 97,3%). _

Paso 2: 2 5-dicloro-N-[2-({(1R)-3-metil-1-[(3a8,4S.,6S.7aR)-3a,5,5-

trimetilhexahidro-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-2-illbutil}amino)-2-

oxoetillbenzamida

[0309] A una solucidn de é&cido 2,5-[(diclorobenzoil)aminolacético (6,10 g, 24,6
mmol) y TBTU (8,34 g, 26,0 mmol) en DMF (40 mL) con una temperatura interna
por debajo de aproximadamente 5 °C se agregd (1R)-3-metil-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-
3a,5,5-trimetilhexahidro-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-2-il]butan-1-
aminaeTFA (9,35 g, 24,7 mmol). A continuacion se agrega DIPEA (13 mL, 75
mmol) 6 gota a gota durante 2 h manteniendo la temperatura interna por debajo de
aproximadamente 5 °C. Después de 40 min., la mezcla se diluy6é con EtOAc (90
mL), se lavaron con 5% NaCl (150 mL), dos veces con 10% de NaCl (2 x 40 mL),
una vez con 2% KoCOs (1 x 40 mL), una vez con 1% de HzPO4 (1 x 40 mL), y un‘a
vez con 10% de NaCl (1 x 40 mL). La capa organica resultante se concentré
hasta un aceite espeso, se diluyé con heptano (40 mL) y se evapord para dar 2,54
dicloro-N-[2-({(1R)-3-metil-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-3a,5,5-trimetilhexahidro-4,6-
metano-1,3,2-benzodioxaborol-2-il|butilfamino)-2-oxoetiljbenzamida en forma de

un sdlido color blanco el cual se utilizé en el préximo paso sin purificacién.
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Paso 3:  N.N'.N"-{boroxin-2,4,6-triiltris[[(1R)-3-metilbutano-1,1-diillimino(2-
oxoetano-2,1-diil)JHris(2,5-diclorobenzamida)
[0310] A una solucion de 2,5-dicloro-N-[2-({(1R)-3-metil-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-

3a,5,5-trimetilhexahidro-4,6-metano-1 ,3,2-benzodioxaborol-2-il}butil}amino)-2-

oxoetillpenzamida (12,2 g, 24,6 mmol) en metanol/hexano (1:1) (250 mL) se
agregaron HCI 1N (30 mL, 30 mmol) y acido (2-metilpropil)borénico (6,5 g, 64
mmol). La mezcla de reaccion se dejé agitar durante toda la noche. Las fases se
separaron y la capa de metanol se lavé dos veces con heptano adicional (2 x 55
mL). La capa orgdnica resultante se concentrd hasta aproximadamente 10 mL y
se dividié entre 2,0M NaOH (30 mL) y DCM (25 mL). La capa de DCM se lavé una
vez con NaOH 2,0M adicional(5 mL). Las capas acuosas bésicas se combinaron
a continuacion, se lavaron dos veces con DCM (2 x 25 mL) y se acidificaron con
1M HCI (60 mL). La mezcla resultante se d’iluyc’; con DCM (40 mL), las capas se

separaron, y la capa acuosa resultante se lavo tres veces con DCM (3 x 10 mL).

Los extractos de DCM combinados se secaron sobre MgSO4 (25 g) y se.

evaporaron hasta un aceite espeso. El producto se precipité con heptano (50 mL)
y se recolectd por filtracién para dar N,N',N"-{boroxin-2,4,6-triiltris[[(1 R)-S-
metilbutano-1,1-diilJimino(2-oxoetano-2,1-diil)]}ris (2,5-diclorobenzamida) en forma
de un solido color blanco (6,6 g, 74%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg, 8): 8,93 {(t,
J =6,0 Hz, 1H), 8,68 (bs, 1H), 7,63 (m, 1H), 7,52 (m, 2H), 4,00 (d, 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).
®C RMN (125 MHz, DMSO-ds, 3): 23,2, 25,8, 40,1, 40,7, 43,0, 129,0, 130,0,
131,0, 137,5, 165,0, 172,56. EM (m/z) en CH;CN: [M+H] calculado para
Ca2Hs2B3CleNeOg, 1027,2; experimental, 1027,3; [M+Na] calculado para
CazHs1BaClsNsNaOs, 1049,2; experimental 10495, 1 -
Pasod:  4cido 4-(R.S)-(carboximetil)-2-((R)-1-(2-(2,5- ™"
diclorobenzamido)acetamido)-3-metilbutil)-6-6x0-1,3,2-dioxaborinano-4-carboxilico
I-1

[0311] Forma 1: A una solucion de acido citrico (2,75 g, 14,3 mmol) en EtOAc (85

mL) con una temperatura interna de aproximadamente 74 °C se agregd N,N',N"-
{boroxin-2,4,6-triiltris[[(1 R)-3-metilbutano-1,1-diilimino (2-oxoetano-2,1-
diil)]}tris(2,5-diclorobenzamida) (5,00 g, 4,87 mmol) en forma de un sdlido. La -
solucion se enfri6 sin control hasta :que la temperatura interna fue
aproximadamente 25 °C y la mezcla se agitd durante toda la noche. El precipitado
resultante se recolectd por filtracion para dar 4cido 2,2'-{2-[(1R)-1-({[(2,5-
diclorobenzoil)amino]acetillamino)-3-metilbutil]-5-oxo-1,3,2-dioxaborolano-4,4-

et 1
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diilldiacético Forma 1 en forma de un solido cristalino (6,65 g, 88 %). 'H RMN
(500 MHz, DMSO-dg, 8 110 °C): 10,08 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,52 (d,
J =13 Hz, 2H), 4,26 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 2,70 (q, J = 14,5 Hz, 4H), 2,70 (bs, 1H),
1,72 (sept, J — 6,5 Hz, 1H), 1,42 (ddd, J = 5,2 Hz, J = 8,6 Hz, J = 13,9 Hz, 1H),
1,28 (ddd, J = 5,3, J = 9,4 Hz, J = 14,3 Hz, 1H), 0,91 (dd, J = 3,3 Hz, J = 6,6 Hz,
6H). EM (m/z) en CHsCN: [M+Na] calculado para CaoH23BCloN2NaOo, 539,1;

experimental, 539,1.

[0312] Los datos XRPD para I-1 Forma 1 se muestran en la figura 1y en la tabla 1.

“Intensidad
Angulo | %
29°
6441 | 100
8304 |29,5
10,35 |19
11,619 | 5,1
12,695 | 13,6
15,077 | 28,2
16,352 | 28,7
17,504 | 16,3
18,231 |6
19,086 | 21,4
20,405 | 11,7
51,231 |76
21,916 | 7,6
25371 | 15,2
07,588 |62

Tabla 1: Datos XRPD I-1 Forma 1

[0313] Los datos de Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC) para I-1 Forma 1 sé
muestran en la figura 2. El perfil se caracteriza por una transicién endotérmica con
una temperatura inicial de 191,8 °C con una fusién de 198,8 °C. Una segunda
transicion endotérmica correspondiente a la descomposicion tiene una
temperatura inicial de 225 °C. Estas temperaturas tienen un error de =5 °C.

[0314] Los datos de Andlisis Gravimétrico Térmico (TGA) para I-1 Forma 1 se
muestran en la figura 2. El perfil grafica el porcentaje de pérdida de peso de la
muestra como una funcién de la temperatura, el cambio de velocidad de la

temperatura es aproximadamente 10 °C/min. La pérdida de peso representa una

A
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pérdida de aproximadamente 0,72 % del> peso de la muestra dado que la
temperatura cambia desde 56 °C @ 200 °C. Estas temperaturas tienen un error de
=5 °C.

[0315] Forma 2: A una solucion de &cido citrico (10,1 g, 52,6 mmol) en EtOAc (300
mL) con una temperatura interna de aproximadamente 74 °C se agregd una
solucion  de N,N',N"-{boroxin-2,4,6-triiltris[[(1 R)-3-metilbutano-1,1-diillimino(2-
oxoetano-2,1-diil)[}tris(2,5-diclorobenzamida) (20,0 g, 19,5 mmol) en EtOAc (60
mL). La solucion se enfri6 lentamente (aproximadamente 0,33 °C/min.) hasta que
la temperatura interna fue aproximadamente 60 °C y la mezcla se agité durante 3
h. La suspension resultante se enfrié lentamente (velocidad de aproximadamente
0,12 °C/min.) hasta que la temperatura interna fue aproximadamente 25 °C y la
mezcla se agitd durante toda la noche. El precipitado resultante se recolectd por
filtracién para dar acido - 4-(R,S)-(carboximetil)-2-((R)-1-(2-(2,5-
diclorobenzamido)acetamido)-3-metilbutil)-6-oxo-1,3,2-dioxaborinano-4-carboxilico ,
Forma 2 en forma de un sélido cristalino (26,7g, 98 %). 'H RMN (500 MHz, «_ .
DMSO-dg, 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 (q, J = 14,5 Hz, 4H), 2,70 (bs, 1H), 1,72 (sept, J
- 6,5 Hz, 1H), 1,42 (dd.d, J=52Hz J =86 Hz J= 13,9 Hz, 1H), 1,28 (ddd, J =
53,J=9,4Hz,J =143 Hz, 1H), 0,91 (dd, J = 3,3 Hz, J = 6,6 Hz, 6H). *C RMN
(100 MHz, DMSO-ds, & 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.
EM (m/z) en CHsCN: [M+Na] calculado para CyH,3BCIN.NaQg, 539,1:
experimental, 539,1.

[0316] Se  prepar6 ademds &cido 4-(R,S)-(carboximetil)-2-((R)-1-(2-(2,5-
diclorobenzamido)acetamido)-3-metilbutil)-6-oxo-1,3,2-d ioxaborinano-4—carbox1’licc\_‘; ‘_
Forma 2 agregando una solucién de &cido citrico (21 g, 0,11 mmol) en THF (805‘;"’;
mL) a una solucion de N,N',N"-{boroxin-2,4,6-triiltris[[(1 R)-3-metilbutano-1,1-
diillimino(2-oxoetano-2,1-diil)J}ris(2,5-diclorobenzamida) (40 g, 0,11 mmol) en THF
(80 mL) a 60 °C. La solucién se sembrd a continuacion con Cristales Forma 2
(400 mg). Después de la agitacién durante 30 min. a 60 °C, se agregé EtOAc (400
mL) durante un periodo de 9 h. Después de la completa adicién del EtOAc, la
temperatura se bajé hasta 20 °C durante 5'h. La suspensién resultante se filtré
para reéolectar acido 4-(R,S)-(carboximetil)-2-((R)-1-(2-(2,5-
diclorobenzamido)aoetamido)-3-metilbutil)-6-§oxo-1 ,3,2-dioxaborinano-4-carboxilico

Forma 2 en forma de un sélido cristalino (40 g, 70 %).
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[0317] Acido 4-(R,S)-(carboximetil)-2-((F?)-1-(2-(2,5-diclorobenzamido)acetamido)— '
3-metilbutil)-6-oxo-1,3,2-dioxaborinano-4-carboxilico Forma 2 ademas se prepard

en el mismo modo general utilizando las condiciones que se describen en la tabla

2.
Solvente Temperatura Temperatura de | Rendimiento
inicial sembrado aislado  I-1
Forma 2
acetonitrilo 80 °C Sin sembrar 77 %
MIBK 80 °C Sin sembrar 80 %
2-metiltetrahidrofurano | 80 °C 60 °C 72 %

Tabla 2: Condiciones adicionales para la preparacion de I-1 Forma 2

[0318] Acido 4-(/?,S)—(carboximetil)-2-((R)—1-(2-(2,5-diclorobenzamido)acetamido);
3-metilbutil)-6-oxo-1,3,2-dioxaborinano-4-carboxilico Forma 2 se preparé ademas
disolviendo en acetona seguido de la adicion de EtOAc en forma de un

antisolvente.
[0319] Los datos XRPD para I-1 Forma 2 se muestran en la figura 3 y en la tabla 3.

Intensidad

Angulo %
2-6°

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

Tabla 3: Datos XRPD I-1 Forma 2

[0320] Los datos de Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC) para I-1 Forma 2 se

muestran en la figura 4. El perfil se caracteriza por una transicién endotérmica con

una temperatura inicial de 206,5 °C con urfa fusién de 219,9 °C. Una segunde

transicion endotérmica correspondiente a

la descomposicién tiene una ‘-

temperatura inicial de 225 °C. Estas temperaturas tienen un error de + 5°C.

[0321] Los datos del Analisis Gravimétrico Térmico (TGA) para I-1 Forma 2 se

muestran en la figura 4. El perfil grafica el porcentaje de pérdida de peso de la

muestra como una funcién de la temperatura, el cambio de velocidad de la

temperatura es aproximadamente 10 °C/min. La pérdida de peso representa una

pérdida de aproximadamente 1,1 % del peso de la muestra a medida que la

temperatura cambia de 50 °C a 200 °C. Estas temperaturas tienen un error de +

5°C.
Ejemplo 1A:

Sintesis alternativa de acido 4-(R,S)-(carboximeti)-2-((R)-1-(2-

(2,5-diclorobenzamido)acetamido)-3-metilbutil)-6-oxo-1,3,2-dioxaborinano-4- —

carboxilico (I-1) Forma 2

[0322] Un reactor de vidrio de 50 litros equipado con agitador mecanico, embudo

de goteo, indicador de temperatura,

y

unidad

de

control de

calentamiento/enfriamiento (bajo nitrégeno) se cargd con 1,2 micrones de EtOAc
filtrado(18,9 Kg.) y &cido citrico anhidro (0,561 Kg., 2,9 moles).

calentd hasta 71 °C y resulté una solucién. Se clarifico N,N',N"-{boroxin-2,4,6-

triiltris[[(1R)-3-metilbutano-1,1-diilimino(2-oxoetano-2, 1-diil)]}tris(2,5-

lLa mezcla se

diclorobenzamida) (1,109 Kg., 3,1 moles) disuelto en EtOAc (4,0 Kg.) utilizando uh

filtro en linea (1,2 micrones), y la solucién se agregd a la mezcla de reaccién en

agitacion (193 rpm) durante un periodo de 20 min. mientras se mantiene una

temperatura de 73 °C a 75 °C. La agitacion se redujo hasta 96 rpm y la mezcla se
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enfrié de la siguiente forma: (1) La mezcla se mantuvo a 73 °C — 75 °C durante 25
min.; (2) La mezcla se enfri6 paso a paso hasta 40 °C a la velocidad de
aproximadamente 5 °C/30 min.; (3) La mezcla se dejé enfriar sin control durante
toda la noche hasta temperatura ambiente con agitacién. El producto se aisld a
continuacién por filtracion, se lavé sobre el filtro con 1,2 micrones de EtOAc filtrado
(2 x 1,2 Kg.), y se secd al vacio a 40 — 41 °C durante toda la noche (22 horas)
para dar 1,458 Kg. (92%) del compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds,
5): 12,13 (s, 2H), 10,69 (s, 1H), 9,11 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 7,66 (t, J = 1,2 Hz, 1H),
7,56 (d, J = 1,2 Hz, 2H), 4,27 (bs, 2H), 2,9 — 2,65 (m, 5H), 1,67 (bs, 1H), 1,4 ~1,15
(bs, 2H), 0,86 (d, J = 6,4 Hz, 6H). |

[0323] Los datos XRPD para el compuesto (I-1) Forma 2 se muestran en la figura 7

y en la tabla 6.

Intensidad

Angulo %
0.9°

5,69 100
7,64 66
9,66 4
11,22 23
11,42 |51
11,79 37
12,41 15
14,23 15
15,60 6
16,53 32
17,15 4
18,07 31
19,39 55
19,79 41
20,24 21
20,79 15
21,36 20
21,61 22
22,23 63
22,55 14

8‘5
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(22,97 20
2322 7
23,67 10
23,90 7
24,19 10
24,74 7
24,97 3
25,64 8
26,31 24
26,64 10
27,21 7
07,40 7
27,88 5
28,25 4
29,27 11
29,72 10

Tabla 6

[0324] Los datos de Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC) para el compuesto
(I-1) Forma 2 se muestran en la figura 8. El perfil se caracteriza por dos
transiciones endotérmicas; la primera con una fusion a aproximadamente 231,3
°C, y la segunda con una fusion a aproximadamente 239,9 °C. Estas

temperaturas tienen un error de + 5 °C.

Ejemplo 2: Sintesis de 2.5-dicloro-N-(2-{[(1 R)-S-metil-1 -(4-0x0-1,3.2-

dioxaborolan-2-il}butillamino}-2-oxoetil)benzamida (1-2)

[0325] A una solucién de acido glicdlico (0,041 g, 0,54 mmol) en EtOAc (2,0 mL)7
con una temperatura interna de aproximadamente 60 °C se agregd una solucion
de N,N',N"-{boroxin-2,4,6-triiltris[[(1R)-3-metilbutano-1,1-diillimino(2-oxoetano-2,1-
diil)J}ris(2,5-diclorobenzamida) (0,199 g, 0,19 mmol) en EtOAc (1,0 mL). La
solucion se enfrié sin control hasta que la temperatura interna fue
aproximadamente 25 °C y el solvente se elimind por evaporacion pafa dar 2,5-
dicloro-N-(2-{[(1R)-3-metil-1-(4-oxo0-1,3,2-dioxaborolan-2-i)butilJamino}-2-

oxoetil)benzamida en forma de un sélido color blanco (0,215 g, 95%). EM (m/z) en
CH3CN: [M+Et3N+H] calculado para CopH3sBCloN3Os, 502,2; experimental, 502,0.
EM (m/z) en CHaCN: [M-H] calculado para CigH1gBCI2N2Os, 399,1; experimental, -
399,0.
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Ejemplo 3: Sintesis de _ acido {(48)-2-[(1 R)-1-({[(2,5-diclorobenzoil)amino]-
acetillamino)-3-metilbutil]-5-0x0-1 .3,2-dioxaborolan-4-iltacético (1-3)
[0326] A una solucién de &cido L-malico (0,0958 g, 0,714 mmol) en EtOAc (2,0 mL)

con una temperatura interna de aproximadamente 60 °C se agregd una solucién
de N,N',N"-{boroxin-2,4,6-triiltris[[(1 R)-3-metilbutano-1 ,1-diilJimino(2-oxoetano-2,1-
dii]}ris(2,5-diclorobenzamida) (0,239 g, 0,233 mmol) en EtOAc (1,0 mL). La
soluciéon se - enfri6 sin control hasta que la temperatura interna fue
aproximadamente 25 °C y el solvente se elimino por evaporacion para dar acido
{(4S)-2-[(1R)-1 —({[(2,5—diclorobenzoi|)amino]—acetil}amino)-3-metilbutil]-5—oxo-1 ,3,2-
dioxaborolan-4-illacético en forma de un sélido color blanco (0,307 g, 96%). EM
(m/z) en CH;CN: [M+ EtN+H] calculado para CasHs7BCl2N3Oy, 560,1,
experimental, 560,1. EM (m/z) en CHsCN: [M-H] calculado para CigH20BCloN207,
457,1; experimental, 457,1.

Ejemplo 4: Sintesis _de _2,5-dicloro-N-[2-({(1R)-1-[(4S)-4-ciclohexil-5-0x0-1.3,2-
dioxaborolan-2-il]-3-metilbutillamino)-2-oxoetillbenzamida (I-4)

[0327] A una solucién de &cido (S)-hexahidromandélico (0,0881 g, 0,557 mmol) en
EtOAc (2,0 mL) con una temperatura interna de aproximadamente 60 °C se
agregé una solucién de N,N',N"-{boroxin-2,4,6-triiltris[[(1R)-3-metilbutano-1,1-
diiljimino(2-oxoetano-2, 1-diil)J}tris(2,5-diclorobenzamida) (0,200 g, 0,195 mmol) en
EtOAc (1,0 mL). La solucién se enfri6 sin control hasta que la temperatura interna

fue aproximadamente 25 °C y el solvente se eliminé por evaporacion para dar 2,5-
dicloro-N-[2-({(1R)-1-[(4S)-4-ciclohexil-5-0x0-1,3,2-dioxaborolan-2-il]-3-
metilbutilfamino)-2-oxoetillbenzamida en forma de un sélido color blanco (0,251 g,
93%). EM (m/z) en CHaCN: [M+ EtzN+H] calculado para CggHasBCIaN3Os, 584,3;
experimental, 584,1. EM (m/z) en CHsCN: [M-H] calculado para Cz2H2sBCl2N20Os,
481,1; experimental 481,1. '

Ejemplo 5: _Sintesis de 2,5-dicloro-N-(2-{[(1R)-1-(4,4-dimetil-5-0x0-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-3-metilbutilJamino}-2-oxoetil\benzamida (I-5)

[0328] A una solucién de éacido 2-hidroxiisobutirico (0,0567 g, 0,545 mmol) en

EtOAc (2,0 mL) con una temperatura interna de aproximadamente 60 °C se
agregd una solucion de N,N',N"-{boroxin-2,4,6-triiltris[[(1R)-3-metilbutano-1,1-
diiljimino(2-oxoetano-2,1-diil)]}tris(2,5-diclorobenzamida) (0,200 g, 0,195 mmol) en
EtOAc (1,0 mL). La solucién se enfrié sin control hasta que la temperatura interna
fue aproximadamente 25 °C y el solvente se elimind por evaporacién para dar 2,5-
dicloro-N-(2-{[(1R)-1-(4,4-dimetil-5-ox0-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-metilbutillamino}-
2-oxoetiljbenzamida en forma de un sélido color blanco (0,225 g, 96%). EM (m/z)
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en CHsCN: [M+ EtzN+H] calculado para CasH3gBCloN3;Os, 530,2; experimental,
530,0. EM (m/z) en CH3CN: [M-H] calculado para CigHzBCIN,Os, 427,1;
experimental, 427,0.

Ejemplo 6: Sintesis de 2,5-dicloro-N-[2-({(1R)-3-metil-1-[(5R)-4-0x0-5-fenil-1,3 2-

dioxaborolan-2-illbutil}amino)-2-oxoetillbenzamida (I-6)

[0329] A una solucion de &cido (R)-mandélico (0,168 g, 1,10 mmol) en EtOAc (2,0
mL) con 'una temperatura interna de aproximadamente 60 °C se agregd una
solucion de  N,N',N"-{boroxin-2,4,6-triiltris[[(1R)-3-metilbutano-1,1-diillimino(2-
oxoetano-2, 1-diil)[}tris(2,5-diclorobenzamida) (0,382 g, 0,37 mmol) en EtOAc (1,0
mL). La solucidon se enfrid6 sin control hasta que la temperatura interna fue
aproximadamente 25 °C y el precipitado resultante se recolectd por filtracién para
dar 2,5-dicloro-N-[2-({(1R)-3-metil-1-[(5R)-4-oxo0-5-fenil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ifbutilfamino)-2-oxoetillbenzamida en forma de un sélido color blanco (0,343 g,
65%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg, 5): 10,88 (s, 1H), 9,22 (m, 1H), 7,68 — 7,27

&S
&

(m, 8H), 5,15 (s, 1H), 4,33 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 2,8 -2,76 (m, 1H), 1,71 = 1,62 (m, _

1H), 1,50 - 1,28 (m, 2H), 0,89 (m, 6H). EM (m/z) en CH3;CN: [M+ EtzN+H]
calculado para C28H3gBCI2N305, 578,2; experimental, 578,1. EM (m/z) en CH3CN:
[M-H] calcuiado para CooH22BCIoN2Os, 475,1; experimental 475,1.

Ejemplo 7: Sintesis de 2,5-dicloro-N-[2-({(1R)-3-metil-1-[(4S)-4-metil-5-0x0-1,3,2-

dioxaborolan-2-iljbutillamino)-2-oxoetillbenzamida (I-7)

[0330] A una solucién de acido L-lactico (0,675 g, 7,34 mmol) en EtOAc (3,0 mL)
con una temperatura interna de aproximadamente 70 °C se agregd una solucién
de N,N',N"-{boroxin-2,4,6-triiltris[[(1R)-3-metilbutano-1,1-diillimino(2-oxoetano-2,1-
diil)]}ris(2,5-diclorobenzamida) (2,50 g, 2,43 mmol) en EtOAc (7,5 mL). La
solucién  se ‘enfrié sin control hasta que la temperatura interna fue
aproximadamente 60 °C. Después de 30 m|n se agregd heptano (11,5 mL) hasta
gue la solucién se tornd turbia. La suspension se calentd hasta que la
temperatura interna alcanzd aproximadamente 70 °C, en cuyo momento surgio
una solucién homogénea. La solucién se enfrié a una velocidad de 0,17 °C/min.
hasta que la temperatura interna fue aproxirhadamente 30 °C, a continuacién se
enfrié sin control hasta que la temperatura interna fue aproximadamente 0 °C. El
precipitado resultante se recolectd por filtracion para dar 2,5-dicloro-N-[2-({(1R)-3-
metil-1-[(4S)-4-metil-5-oxo0-1 ,3,2-dioxaborolahi-2—il]butiI}amino)-2-oxoetil]benzamida
en forma de un sélido de color blanco, cristalino (2,32 g, 81%). EM (m/z) en
CH3CN: [M+ EtsN+H] calculado para Cu3Ha7BClN3Os, 515,9; experimental, 516,0.

e

'n,;{"‘
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EM (m/z) en CH3CN: [M-H] calculado para C47H20BCIaN2Os, 413,1; experimental

413,0.
[0331] Los datos XRPD para I-7 se muestran en la figura 5 y en la tabla 4.

Angulo | Intensidad
2-8° | %
7,404 | 46
8,783 | 63,5
9,402 | 16,1
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 | 22,7 .
19,943 | 55,5
20,214 | 33,9
20,606 | 50
21,48 | 15,6
21,887 | 23
22,75 | 30,1
23,028 | 53,1 .
23,334 | 28,9
| 24,243 | 18,2
25,2 13,3
25,566 | 37,7
27,221 | 10
29,103 | 9,2
29,383 | 12,6 -

Tabla 4: Datos XRPD I-7

Ejemplo 8: Sintesis de 2,5-dicloro-N-[2-({(1R)-3-metil-1-[(4S)-4-metil-6-oxo0-1,3,2-
dioxaborinano-2-illbutiltamino)-2-oxoetillbenzamida (1-8)

[0332] A una solucién de &cido (S)-3-hidroxibutirico (0,0598 g, 0,566 mmol) en
EtOAc (2,0 mL) con una temperatura interna de aproximadamente 60 °C se
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agregd una solucién de N,N',N"-{boroxin-2,4,6-triiltris[[(1 R)-3-metilbutano-1, 1-
diil]imino(2-oxoetano—2,1-diil)]}tris(2,5-diclor0benzamida) (0,200 g, 0,195 mmol) en
EtOAc (1,0 mL). La solucion se enfrid sin control hasta que la temperatura interna
fue aproximadamente 25 °C y el solvente se eliminé por evaporacién para dar 2,5-
dicloro-N-[2-({(1R)-3-metil-1-[(4S)-4-metil-6-0x0-1,3,2-dioxaborinano-2-
ilJbutilfamino)-2-oxoetillbenzamida en forma de un sélido color blanco (0,225 g,
95%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds, 0): 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, Jy = 19,2 Hz, J = 2,7 Hz, 1H), 2,24 — 221 (m, 1H), 1,61 — 1,52 (m,
1H), 1,33 - 1,19 (m, 2H), 1,07 — 1,04 (m, 3H), 0,84 (m, 6H). EM (m/z) en CH5CN:
[M+ EtsN+H] calculado para C.4H3¢BCIzN3Os, 530,2; experimental, 530,0. EM
(m/z) en CH3CN: [M-H] calculado para CigHooBCLNoOs, 427,1; experimental,
427 1. '_ ‘

Ejemplo 9: Sintesis de 2,5-dicloro;’N-(2-{[(1R)-1-(4,4-dimeti|-6-oxo—1,3',2-

dioxaborinano-2-il)-3-metilbutillamino}-2-oxoetil}benzamida .(I-9)

[0333] A una solucion de &cido B-hidroxiisovalérico (0,0841 g, 0,712 mmol) en
EtOAC (2,0 mL) con una temperatura interna de aproximadamente 60 °C se
agregéb una solucion de N,N',N"-{boroxin-2,4,6-triiltris[[(1 R)-3-metilbutano-1,1-
diillimino(2-oxoetano-2,1-diil)]}ris(2,5-diclorobenzamida) (0,260 g, 0,253 mmol) en
EtOAc (1,0 mL). La solucidn se enfrid sin co"ntrol hasta que la temperatura interna
fue aproximadamente 25 °C y el solvente se eliminé por evaporacién para dar 2,5-
dicloro-N-(2-{[(1R)-1-(4,4-dimetil-6-0x0-1,3,2-dioxaborinano-2-il)-3-

metilbutillamino}-2-oxoetil)benzamida en forma de un sélido color blanco (0,296 g
95%). EM (m/z) en CHaCN: [M+ EtsN+H] calculado para CasH41BClN3Os, 544,3;

experimental, 544,0. EM (m/z) en CH3CN: [M-H] calculado para C19H24BCloN20s,

441,1; experimental, 441,0.

Ejemplo 10: Sintesis de -~ 2,5-dicloro-N-[2-({(1R)-1-[(4S)-4-ter-butil-5-0x0-1,3,2-
dioxaborolan-2-il]-3-metilbutilfamino)-2-oxoetil]-2,5-diclorobenzamida (I-10)

[0334] A una solucion de acido (S)-2-hidroxi-3,3-dimetilbutirico (0,0712 g, 0,553
mmol) en EtOAc (2,0 mL) con una temperatura interna de aproximadamente 60 °C
se agregd una solucién de N,N',N"-{boroxin-2,4,6-triiltris[[(1R)-3-metilbutano-1,1-
diillimino(2-oxoetano-2,1-diil)J}ris(2,5-diclorobenzamida) (0,200 g, 0,195 mmol) en
EtOAc (1,0 mL). La solucién se enfri6 sin cohtrol hasta que la temperatura interna

fue aproximadamente 25 °C y el solvente se gliminé por evaporacion para dar 2,5-
dicloro-N-[2-({(1R)-1-[(4S)-4-ter-butil-5-0x0-1,3,2-dioxaborolan-2-if]-3-
metilbutil}amino)-2-oxoetil]-2,5-diclorobenzamida en forma de un soélido color

o
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blanco (0,245 g, 97%). EM (m/z) en CHsCN: [M+ EtsN+H] calculado para
CuHa3BCLN3Os , 558,3; experimental, 558,0. EM (m/z) en CHsCN: [M-H]
calculado para CaoH26BCl2N2Os, 455,1; experimental, 455,0.

Ejemplo 11: Sintesis__de _ 2,5-dicloro-N-[2-({(1R)-1-[(48)-4-isopropil-5-0x0-1,3,2-
dioxaborolan-2-ill-3-metilbutillamino)-2-oxoetillbenzamida (I-11)

[0335] A una solucion de acido (S)-2-hidroxi-3-metilbutirico (0,0659 g, 0,558 mmol)
en EtOAc (2,0 mL) con una temperatura interna de aproximadamente 60 °C se
agregé una solucion de N,N',N"-{boroxin-2,4,6-triiltris[[(1 R)-3-metilbutano-1,1-
diil]imino(2-oxoetano-2,1-diil)]}tris(2,5-diclorobenzamida) (0,200 g, 0,195 mmol) en
EtOAc (1,0 mL). La solucién se enfri6 sin control hasta que la temperatura interna

fue aproximadamente 25 °C y el solvente se eliminé por evaporaciéon para dar 2,5-
dicloro-N-[2-({(1R)-1-[(4S)-4-isopropil-5-oxo-1 ,3,2-dioxaborolan-2-il]-3-
metilbutil}amino)-2-oxoetillbenzamida en forma de un sdlido color blanco (0,246 g,
99%). EM (m/z) en CH3CN: [M+Na] calculado para C19H25BCI:NoNaOs, 465,1;
experimental, 465,1. EM (m/z) en CH3CN: [M-H] calculado para C19H24BCloN2Os,
441,1; experimental, 441,0.

Ejemplo 12: Sintesis _de _ 2,5-dicloro-N-[2-({(1R)-1-[(4S)-4-isobutil-5-0x0-1,3,2-

dioxaborolan-2-il]-3-metilbutillamino)-2-oxoetillbenzamida (1-12)

[0336] A una solucién de &cido 2-hidroxiisocaproico (0,0752 g, 0,569 mmol) en
EtOAc (2,0 mL) con una temperatura interna de aproximadamente 60 °C se
agregc’)' una solucién de N,N',N"-{boroxin-2,4,6-triiltris[[(1 R)-3-metilbutano-1,1-
diillimino(2-oxoetano-2,1-diil)J}ris(2,5-diclorobenzamida) (0,200 g, 0,195 mmol) en
EtOAc (1,0 mL). La solucion se enfri6 sin control hasta que la temperatura interna
fue aproximadamente 25 °C y el solvente se elimind por evaporacién para dar 2,5-
dicloro-N-[2-({(1R)-1-[(4S)-4-isobutil-5-0x0-1,3,2-dioxaborolan-2-il}-3-
metilbutilfamino)-2-oxoetillpbenzamida en forma de un sélido color blanco (0,253 g,
95%). EM (m/z) en CHsCN: [M+Na] calculado para CyoH27BCloN2NaOs, 479,1;
experimental, 479,1. EM (m/z) en CHsCN: [M-H] calculado para CaoH26BCloN2Os,
455,1; experimental 455,1.

Ejemplo 13: Sintesis de 2,5-dicloro-N-(2-{[(1R)-3-metil-1-(4-ox0-4H-1,3,2-
benzodioxaborin'ih-2-il)butil]amino}42-oxbetil)benzamida (1-13)

[0337] A una solucién de acido salicilico (0,0758 g, 0,549 mmol) en EtOAc (2,0 mL)
con una temperatura interna de aproximadamente 60 °C se agregd una solucion
de N,N',N"-{boroxin-2,4,6-triiltris[[(1R)-3-metilbutano-1 1 -diilimino(2-oxoetano-2,1-
diil)J}tris(2,5-diclorobenzamida) (0,200 g, 0,195 mmol) en EtOAc (1,0 mL). La

solucion se enfri6 sin control hasta que la temperatura interna fue

&q
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aproximadamente 25 °C y el precipitado resultante se recolectd por filtracién para
dar 2,5-dicloro-N-(2-{[(1R)-3-metil-1-(4-ox0-4H-1,3,2-benzodioxaborinin-2-
il)butil]amino}-2-oxoetil)ben'z‘amida en forma de un sdélido color blanco (0,198 g,
78%). EM (m/z) en CH3CN: [M+Na] calculado para Cg1H21BCI2N2NaO5, 485,1;
experimental, 485,1. EM (m/z) en CH5CN: [M-H] calculado para CyiH20BCIN,Os,
461,1; experimental, 461,0.

[0338] Los datos XRPD para I-13 se muestran en la figura 6 y en la tabla 5,

Angulo | Intensidad
2-9° %

6,784 | 88,1

8,372 | 100
11,855 | 66,6

13,18 | 85,2
14,118 |77

14,546 | 19,3 | [
15,614 [ 9,6

16,123 | 19,3
16,417 | 14,1
16,738 (7,7

17,29 | 43,7

19,05 [17,4

19,28 [ 28,9
19,726 | 52,1
20,401 |60,8
20,591 |[37,6 T
21,233 | 43,7
21,658 | 16,7
22,029 | 18,6
22,718 | 30,9
23,557 | 41,5
24,236 | 22,2
24,717 62,1
25,309 |26

25,648 | 13,5
26,186 | 69,1
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26,653 | 17,4
26,995 | 36,3
27,956 | 25,4
28,898 | 8,4
29,47 | 8,7

Tabla 5: Datos XRPD I-13

Ejemplo 14: Sintesis_de 2,5-dicloro-N-(2-{[(1 R)-3-metil-1-(5-ox0-4,4-difenil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)butillamino}-2-oxoetil\benzamida (1-14)

[0339] A una solucién de acido bencilico (0,126 g, 0,552 mmol) en EtOAc (2,0 mL)

con una temperatura interna de aproximadamente 60 °C se agreg6 una solucion
de N,N',N"-{boroxin-2,4,6-triiltris[[(1R)-3-metilbutano-1,1 -diiljimino(2-oxoetano-2,1-
diih]}tris(2,5-diclorobenzamida) (0,200 g, 0,195 mmol) en EtOAc (1,0 mL). La
solucion se enfri6 sin control hasta que la temperatura interna fue
aproximadamente 25 °C y el solvente se elimin por evaporacion para dar 2,5-
dicloro-N-(2-{[(1 R)-3-metil-1-(5-0x0-4,4-difenil-1 .3,2-dioxaborolan-2-il)butillamino}-
2-oxoetil)benzamida en forma de un solido color blanco (0,291 g, 95%). EM (m/z)
en CHsCN: [M+Na] calculado para CazsHz7BCI2N2NaOs, 575,1; experimental,
575,2. EM (m/z) en CHsCN: [M-H] calculado para CazsH2eBCI2N2Os, 551,15
experimental, 551,1.

Ejemplo 15: Sintesis de dcido  2.2'{2-[(1R)-3-metil-1-({(2S)-3-fenil-2-[(pirazin-2-
ilcarbonil)amino]propanail} amino)butil]-5-0xo-1,3.2-dioxaborolano-4,4-diiltdiacético
(-15) ,

[0340] A una solucién de acido citrico (0,257 g, 1,34 mmol) en EtOAc (7,4 mL) con

una temperatura interna de aproximadamente 74 °C se agregd N,N',N"-(boroxin-
2,4 6-triiltris{[(1R)-3-metilbutano-1,1-diillimino[(2S)-1-0x0-3-fenilpropano-1,2-

diil]}tripirazina-2-carboxamida (0,500 g, 0,455 mmol) en forma de un sdlido. La
solucion resultante se enfrid sin control hasta que la temperatura interna fue
aproximadamente 25 °C y se evapord para dar acido 2,2'-{2-[(1R)-3-metil-1-({(2S)-
3-fenil-2-[(pirazin-2-ilcarbonil) amino]propanoillamino)butil]-5-oxo-1,3,2-

dioxaborolano-4,4-diil}diacético en forma de un sélido color blanco (0,730 g, 99 %).

- EM (m/z) en CH3CN: [M+ EtsN+H] calc. para C31H4sBNsOg, 642,3; experimental,

642,2. EM (m/z) en CHsCN: [M-H] calc. para CasH2sBN4Oo, 539,2; experimental,
539,2.
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Eiemplo 16: Sintesis de  N-[(1S)-1-bencil-2-({(1 R)-3-metil-1-[(5R)-4-ox0-5-fenil-
1,3,2-dioxaborolan-2-illbutil}amino)-2-oxoetil]pirazina-2-carboxamida (1-16)

[0341] A una solucién de acido (R)-mandélico (0,0738 g, 0,485 mmol) en EtOAc
(2,0 mL) con una temperatura interna de aproximadamente 60 °C se agregd
N,N',N"-(boroxin-2,4,6-triiltris{[(1R)-3-metilbutano-1,1-diillimino[(2S)-1-ox0-3-
fenilpropano-1,2-diil]})tripirazina-2-carboxamida (0,178 g, 0,162 mmol) en forma de
un soélido. La solucion se enfri sin control hasta que la temperatura interna fue
aproximadamente 25 °C y el precipitado resultante se recolecté por filtracion para
dar N-[(1S)-1-bencil-2-({(1R)-3-metil-1 -[(5R)—4-oxo-5—feni|—1 ,3,2-dioxaborolan-2-
il]butilfamino)-2-oxoetil]pirazina-2-carboxamida en forma de un sélido color blanco
(0,195 g, 80%). EM (m/z) en CHsCN: [M+Na] calculado para Co;H29BN4NaOs,
523,2; experimental, 523,2. EM (m/z) en CH3;CN: [M-H] calculado para
Co7H28BN4Os, 499,2; experimental, 499,2. | '

Ejemplo 17: Sintesis _de N-[(1S)-1-bencil-2-({(1R)-3-metil-1-[(5R)-4-0x0-5-fenil-
1,3,2-dioxaborolan-2-illbutillamino)-2-oxoetillpirazina-2-carboxamida (I-17)

[0342] A una solucién de acido (S)-3-hidroxibutirico (0,0509 g, 0,489 mmol) en

EtOAc (2,0 mL) con una temperatura interna de aproximadamente 60 °C se
agregd N,N',N"-(boroxin-2,4,6-triiltris{[(1R)-3-metilbutano-1, 1-diilJimino[(2S)-1-oxo-
3-fenilpropano-1,2-diil]})tripirazina-2-carboxamida (0,179 g, 0,163 mmol) en forma
de un sdlido. La solucidn se enfri6é sin control hasta que la temperatura interna fue
aproximadamente 25 °C y el solvente se eliminé por evaporacion para dar N-[(1 S)-
1-bencil-2-({(1R)-3-metil-1-[(4S)-4-metil-6-oxo-1,3,2-dioxaborinano-2-

illbutil}amino)-2-oxoetil]pirazina-2-carboxamida en forma de un sélido color blanco
(0,213 g, 96%). EM (m/z) en CH3CN: [M+Na] calculado para CyzH29BNsNaOs,

475,2; experimental, 475,2. EM (m/z) en CHsCN: [M-H] calculado para._

&
% g

Ca3H2sBN4Os, 451,2; experimental, 451,1.
Ejemplo 18: Preparacién de formulaciones de acido 4-(R,S)-(carboximetil)-2-((R)-
1-(2-(2,5-diclorobenzamido)acetamido)-3-metilbutil)-6-0x0-1,3,2-dioxaborinano-4-

carboxilico (I-1) para administracion oral o parenteral

[0343] Formulacién A: Un recipiente se cargé con 90 ml de agua y se agregaron
monohidrato acido citrico (0,08 g) y dihidrato citrato de sodio (1,5 g) y se agitaron
hasta que se disolvieron. A esta solucion, se agrego 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) Forma 2 (0,142 g), y la mezcla se agité hasta que
se obtuvo una solucién. A esta solucion, se égregc’) cloruro de sodio (0,45 g), y el
pH se ajustd hasta pH 5,45 utilizando HCI 2N. El volumen final de la solucion
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resultante se ajusté hasta 100 mL con agua y se filtr6 a través de una membrana
PES de 0,2 um para dar la Formulacién A la cual se almacend a -20 °C. |
[0344] Formulacién B se prepard de la misma forma que para la Formulacion A,
salvo que el pH se ajustd hasta pH 6,2 utilizando 2N NaOH.

[0345] Formulacion C: Un recipiente se cargé con 90 ml de agua y se agregaron

monohidrato acido citrico (0,08 g), dihidrato citrato de sodio (1,5 @), ¥ propilenglicol

(1,0 g) y se agitaron hasta disolverse. A esta solucion, se agreg6 acido 4-(R,S5)-
(carboximetil)-2-((R)-1 -(2-(2,5-diclorobenzamido)acetamido)-3-metilbutil)-6-0xo-

1,3,2-dioxaborinano-4-carboxilico (I-1) Forma 2 (0,142 g), y la mezcla se agité
hasta que se obtuvo una solucién. El pH se ajusté hasta 6,2 utilizando 2N NaOH,
y el volumen final de la solucion resultante se ajustd hasta 100 mL con agua y se
filtré a través de una membrana PES de 0,2 ym para dar la FormUlacién C la cual

se almacend a -20 °C.
Ejemplo.19: Preparacién in situ de formulaciones de acido 4-(R,S)-(carboximetil)-

2-((R)-1-(2-(2,5-diclorobenzamido)acetamido)-3-metilbutil)-6-ox0-1,3,2-
dioxaborinano-4-carboxilico (I-1) para administracion parenteral u oral

[0346] Vehiculo de formulacion madre: = Un recipiente se 'cargé con
aproximadamente 160 ml de agua y monohidrato &cido citrico (0,714 g) y dihidrato
citrato de sodio (2,24 g) se agregaron vy sev agitaron hasta disolverse. A esta
solucién, propilenglicol (2,0 g) se agreg0, y la mezcla se agito hasta que se obtuvo
una solucién homogénea. El pH final fue pH 5,14. El peso final de la solucion
resultante se ajustd hasta 200 g (una densidad supuesta de 1g/mL) con agua y se
filtré a través de una unidad de filtro de membrana PES de 0,2 um y se almacend

a una temperatura entre aproximadamente 2 °C y aproximadamente 8 °C.

S

[0347] Formulacién madre (1 mg/mL): A un recipiente, se agregé 0,105 gramo's'

(aproximadamente 95,4 % de pureza) de N,N',N"-{boroxin-2,4,6-triiltris[[(1R)-3~
metilbutano-1 ,1-diilJimino(2-oxoetano-2,1-diil)]}tris(2,5-diclorobenzamida). A esto

se agregd aproximadamente 90 g del Vehiculo de formulacién madre, y la mezcla

~ resultante se agité durante 48 horas protegida de la luz. El pH final fue pH 5,12.

EI peso final de la solucidén resultante se ajusté hasta 100 g (una densidad
supuesta de 1g/mL) con vehiculo de formulacién madre y se filtré a través de una
unida de filtro de membrana PES de 0,2 um y se almacené protegida de la luz a
una temperatura entre aprdximadamente 2 °C y aproximadamente 8 °C.

[0348] Formulacion D: La formulacién madre se diluyé hasta concentraciones de
0,05 mg/mL y 0,1 mg/mL con vehiculo de formulacién madre antes del uso.
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[0349] Formulacion E: La formulacion madre se diluyd hasta concentraciones de
0,05 mg/mL y 0,1 mg/mL con solucion de cloruro de sodio al 0,9% antes del uso.

Ejemplo 20: Ensayo de proteasoma 20S

[0350] A 1 uL del compuesto de ensayo disuelto en DMSO en una placa
microtitulos de color negra de 384 pocillos se agregd 25 uL de buffer de ensayo a
37 °C que contiene activador PA28 humano (Boston Biochem, 12 hM final) con Ac-
WLA-AMC (sustrato selectivo 35) (15 pM final), seguido de 25 pL de buffer de
ensayo a 37 °C que contiene proteasoma 20S humano(Boston Biochem, 0,25 nM
final). EI buffer de ensayo esta compuesto de HEPES 20 mM, EDTA 0,5 mM y
0,01% de BSA, pH 7,4. La reaccion es seguida sobre un lector de placa BMG
Galaxy (37 °C, excitacion 380 nm, emisién 460 nm, ganancia 20). El porcentaje
de inhibicién se calcula con relacion a los controles de 0% de inhibicion (DMSQO) y
100% de inhibiciéon (10 uM bortezomib).

Ejemplo 21: Ensayo de antiproliferacion

[0351] Se sembraron HCT-116 (1000) u otras células tumorales en 100 uL de\zlzv_j
medio de cultivo celular apropiado (McCoy’s 5A para HCT-116, Invitrogen)
suplementado con 10% de suero de bovino fetal (Invitrogen) en pocilios de una
placa de cultivo celular de 96 pocillos y se incubd durante toda la noche a 37 °C.
Los compuestos de ensayo se agregaron a los pocillos y las placas se incubaron
durante 96 horas a 37 °C. Se agregaron reactivo MTT o WST (10 pL, Roche) a
cada pocillo y se incubaron durante 4 horas a 37 °C como lo describe el fabricante.
Para MTT el tinte metabolizado se solubilizé durante toda la noche de acuerdo con
las instrucciones del fabricante (Roche). La densidad optica para cada pocillo se
ley6 a 595 nm (primario) y 690 nm (referencia) para el MTT y 450 nm para el WST
utilizando un espectrofotémetro (Molecular Devices). Para el MTT los valores de‘r;_z
densidad Optica de referencia se sustrajeron de los valores de la Iohgitud de ondai“-'*““;
primaria. El porcentaje de inhibicidén se calculd utilizando los valores de un control
de DMSO fijado hasta 100%. |

Ejemplo 22: Modelo de eficacia del tumor in vivo

[0352] HCT-116 recién disasociado (2-5 x 10°) u otras células tumorales en 100 pL .
de medio RPMI-1640 (Sigma-Aldrich) se inyectaron asépticamente en el espacio
subcutaneo en el flanco dorsal derecho de ratones desnudos CD-1 hembras (edad
5 a 8 semanas de vida, Charles River) utilizando una aguja de 1 mL 26 3/8-ga
(Becton Dickinson Ref#309625). En forma alternativa, algunos modelos
xenoinjertos requieren el pasaje en serie de fragmentos tumorales. En estos

casos, pequenos fragmentos de tejido tumoral (aproximadamente 1 mm°®) se
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implantan por via subcutanea en el flanco dorsal derecho de los ratones C.B-
17/SCID anestesiados (3-5% de mezcla de isoflourano/oxigeno)(edad 5 a 8
semanas, Charles River) mediante un trocar 13-ga (Popper & Sons 7927). Al
inicio de un dia 7 después de la inoculacion los tumores se midieron dos veces a
la semana utilizando un calibre vernier. Los volimenes del tumor se calcularon
utilizando procedimientos estandares (0,5 x (longitud x ancho?. Cuando los
tumores alcanzaron un volumen de aproximadamente 200 mm? los ratones se
aleatorizaron en grupos de tratamiento y comenzaron a recibir tratamiento de
farmacos. La dosificacion y los programas se determinaron para cada experimento
en base a los resultados previos obtenidos de la farmacocinética/farmacodinamica
y de los estudios de tolerancia maxima a la dosis. El grupo control recibira el
vehiculo sin droga alguna. Tipicamente, el compuesto de ensayo (100-200 pl) se
administré por via intravenosa (aguja de 27-ga), oral (aguja de 20-ga de
alimentacion forzosa) o subcutdnea (aguja de 27-ga) a varias dosis y programas.
El tamafio del tumor y el peso corporal se midieron dos veces a la semana y el
estudio se termin6 cuando los tumores control alcanzaron aproximadamente 2000

mm®.

Ejemplo 23: Sintesis de N-((S)-1-((R)-3-metil-1-(4-0x0-4H-
benzo[d][1,3,2]dioxaborinin-2-il)butilamino)-1 -ox0-3-fenilpropan-2-il)pirazina-2-

carboxamida (1-19)
[0353] Una mezcla de N,N',N"-(boroxin-2,4,6-triiltris{[(1R)-3-metilbutano-1,1-
diil]imino[(28)~1-oxo-3-fenilpropaho-1,2—dii|]})tripirazina-z-carboxamida (0,250 g,

0,228 mmol) y 4cido saliciclico (269,6 mg, 0,68 mmol) se mezclaron en EtOAc (10
mL). La mezcla se calenté hasta formar una solucién. La solucion se enfrio sin
control hasta que la temperatura interna fue aproximadamente 25 °C. Se agrego
heptano (16 mL). El sélido blanco se precipit6 y la suspension resultante se agito
a temperatura ambiente durante 3 h. La suspensién se filtré para recolectar N-
((S)-1-((R)-3-metil-1-(4-oxo-4H-benzo[d][1,3,2]dioxaborinin-2-il)butilamino)-1-oxo-
3-fenilpropan-2-il)pirazina-2-carboxamida sélida (0,249 g, 75%). EM (m/z) en
CH3CN: [M+H] calculado para CoeH2sBN4Os, 487,2153; experimental, 487,3.
Ejemplo 24: Sintesis de &cido 2-((8)-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)

[0354] Una mezcla de N,N'N"-(boroxin-2,4,6-triiltris{[(1 R)¥3-metilbutano—1,1,-
diillimino[(2S)-1-oxo-3-fenilpropano-1,2-diil]})tripirazina-2-carboxamida (0,500 g
0,455 mmol) y Acido L-maélico (213,6 mg, 0,55 mmol) se mezclaron en THF (5 mL).
La mezcla se calentd hasta formar una solucién. La solucién se enfrié sin control

i
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hasta que la temperatura interna fue aproximadamente 25 °C. El sdélido de color
blanco se precipitd y la suspension resultante se agité a temperatura ambiente
durante 1 h. La suspension se filtrd para recolectar el &cido 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 sélido (0,625 g, 95%). EM (m/z) en CH3CN: [M+H]
calculado para Co3H26BN,O;, 483,2051; experimental, 483,2.

Ejemplo 25: Sintesis _de acido 2-((R)-2-((R)-3-metil-1-((S)-3-fenil-2- (plrazma 2-
carboxamido)propanamido)butil)-5-0xo-1 3 2-dioxaborolan-4-il)acético (i-21)

[0355] Una - mezcla de N,N',N"-(boroxin-2,4,6-triiltris{{(1R)-3-metilbutano-1,1-
diillimino[(2S)-1-oxo-3-fenilpropano-1,2-diil]})tripirazina-2-carboxamida (0,305 g,

0,278 mmol) y acido D-malico (130,3 mg, 0,33 mmol) se mezclaron en acetona (3
mL). La mezcla se calenté hasta formar una solucién. La solucién se enfrié sin
control hasta que la temperatura interna fue aproximadamente 25 °C. El s6lido de
color blanco se precipitd y la suspensié‘n resultante se agitdé a temperaturs
ambiente durante 3 h. La suspension se _ﬁltré para recolectar el acido 2-(R)-2- ~
((R)-3-metil-1 -((S)—3-feniI-2-(pirazina—z-carbéxamido) propanamido)butil)-5-oxo-
1,3,2-dioxaborolan-4-il)acético sélido (0,410 g, 100%). [M+H] calculado para
CasH2sBN4O7, 483,2051; experimental, 483,2.

Ejemplo 26: Sintesis de dcido (R)-2-hidroxi-2-((R)-2-((R)-3-metil-1-((S)-3-fenil-2-
(pirazina-2-carboxamido) propanamido)butil)-5-ox0-1,3,2-dioxaborolan-4-il)acético
(1-22)

[0356] Una mezcla de N,N',N”—(borox_in-2,4,6-triiltris{[(1 R)-3-metilbutano-1,1-
diil]imino[(28)-1-oxo-3—fenilpropano-1,2-diil]})t’ripirazina—2—carboxamida (0,270 g,
0,246 mmol) y &cido L-tartarico (149,5 mg, 0,33 mmol) se mezclaron en acetona (3

mlL). La mezcla se calentd hasta formar una solucién. La solucion se enfrid sir._/}

control hasta que la temperatura interna fué‘ aproximadamente 25 °C. Se agreg6
heptano (2,5 mL). El sélido de color blanco se precipitd y la suspensién resultante
se agitd a temperatura ambiente durante 1,5 h. La suspensién se filtrd para
recolectar el &cido (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 sélido
(0,388 g) el cual ademas contenia una especie dimérica. EM (m/z) en CH3CN:
[M+H] calculado para Cy3H2sBN4Os, 499,2000; experimental, 499,2.

Ejemplo 27: Sintesis 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

(1-23)
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[0357) Una mezcla de N,N',N"-(boroxin-2,4,6-triiltris{[(1 R)-3-metilbutano-1,1-
diilJimino[(2S)-1-oxo-3-fenilpropano-1 2-diilhtripirazina-2-carboxamida (0,180 g,
0,164 mmol) y acido D-tartarico (147,5 mg, 0,33 mmol) se mezclaron en acetona
(4 mL). La mezcla se calent6 hasta formar una solucién. La solucion se enfrid sin
control hasta que la temperatura interna fue aproximadamente 25 °C. Se agregd
heptano (8 mL). La mezcla se evaporé para dar el &cido(S)-2-hidroxi-2-((S)-2-((R)-
3-metil-1 -((S)-3—fenil-2—(pirazina-2-carboxamido)propanarhido)butil)~5-oxo—1 ,3,2-

dioxaborolan-4-il)acético (0,447 g) el cual contenia ademas una especie dimérica.
EM (m/z) en CH3CN: [M+H] calculado para CasH2sBN,Os, 499,2000; experimental,
499,2. v

Ejemplo 28: Composicién farmaceéutica 1

[0358] La composicién de la capsula se muestra en la tabla 7 a continuacion.

Componente Funcién | mg/Capsula
Compuesto de férmula (I-1) Forma 2 ' 0,29

Celulosa microcristalina (humedad baja) Relleno 89,71

Peso total del contenido de la capsula, mg 90,00
Capsulas de gelatina opaca de color blanco de

tamano 4

Tabla 7: Composicion de la capsula

Ejemplo 29: Composicion farmacéutica 2

[0359] La composicion de la cdpsula se muestra en la tabla 8 a continuacion.

Componente - | Funcion mg/Capsula
Compuesto de férmula (I-1) Forma 2 { 0,29
Celulosa microcristalina silicificada Relleno 109,71

Peso total del contenido de la capsula, mg ' ’ 110,00

Céapsulas de gelatina opaca de color blanco de

tamano 4

Tabla 8: Composicién de la capsula

Eiemplo 30: Composicién farmacéutica 3

[0360] La composicidn de la capsula se muestra en la tabla 9 a continuacion.

Componente Funcién mg/Céapsula’
Compuesto de formula (I-1) Forma 2 0,29
Celulosa microcristalina (humedad baja) Relleno 88,81
Estearato de magnesio Lubricante | 0,90

Peso total del contenido de la capsula, mg - 190,00
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Cépsula de gelatina opaca de color blanco de

tamano 4

Tablia 9: Composicion de la capsula

Eiemplo 31: Composicion farmacéutica 4

[0361] La composicidn de la capsula se muestra en la tabla 10 a continuacién.

Componente Funcidn mg/Capsula
Compuesto de férmula (I-1) Forma 2 0,29
Celulosa microcristalina Relleno 78,91
Estearato de magnesio ' Lubricante | 0,80 -

Peso total del contenido de la capsula, mg 80,00
Capsula de gelatina opaca de color blanco de

tamano 4

Tabla 10: Compaosicion de la capsula

5 Ejemplo 32: Composicion farmacéutica 5

[0362] La composicion de la capsula se muestra en la tabla 11 a continuacion.

Componente Funcién | mg/Capsula
Compuesto de formula (I-1) Forma 2 ' : - 10,29
Celulosa microcristalina (humedad baja) Relleno 84,71

Pesos total del contenido de la capsula, mg@\ 85,00

Capsula de gelatinabpaca de color blanco de

tamano 4

" Tabla 11: Composicién de la capsula

Ejemplo 33: Composicion farmacéutica 6

[0363] La composicién se muestran en la tabla 12 a continuacién.

Componente Funciéon | mg/Capsula
Compuesto de férmuia (I-1) Forma 2~ = 0,72
Celulosa microcristalina (humedad baja) ‘ Relleno 119,28
Peso total del contenido de la capsula, mg ' 120,00
Capsula de gelatina de color verde oscuro de

tamafo 3

10 Tabla 12: Composicion de la capsula
Ejemplo 34: Composicidon farmacéutica 7

[0364] La composicion de la capsula se muestra en la tabla 13 a continuacién.

Componente ' Funcién | mg/Capsula

Compuesto de férmula (I-1) Forma 2 2,89
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Celulosa microcristalina (humedad baja) Relleno 147,11
Peso total del contenido de la capsula, mg 150,00

Cépsula de gelatina de color naranja 2 Swedish

Tabla 13: Composicién de la capsula

Ejemplo 35: Composicién farmaceutica 8

[0365] La composicion se muestran en la tabla 14 a continuacion.

Ndmero | Componente g/lote | mg/Cépsula

de item

1 Compuesto de formula (I-1) Forma 2 7,06 0,30

2 Celulosa microcristalina, NF (Emcocel® | 100 4,25
XLM90; humedad baja)

3 Celulosa microcristalina, NF (Emcocel® | 192,9 8,20
XLM90; humedad baja) |

4 Celulosa microcristalina, NF (Emcocel® |300 . | 12,75
XLM90; humedad baja)

5 Celulosa microcristalina, NF (Emcocel® | 500 21,25
XLM90; humedad baja)

6 Celulosa microcristalina, NF_(Emcocel® | 900 38,25
XLM90; humedad baja)
Peso total ‘ 2000,0 | 85,00
Capsulas de gelatina opaca de color
blanco de tamano 4

Tabla 14: Composicién del lote

[0366] El lote se preparé de acuerdo con el siguiente proceso:

1) Celulosa microcristalina, NF (Emcocel® XLM90; humedad baja) (item #2)

se tamizd a través de un tamiz de una malla de 40 micrones.

2) El material tamizado del paso 1 se agregd a.la mezcladora PK'y se mezcio

durante 2 minutos.

3) Compuesto de férmula (I-1) Forma 2 que habia sido tamizado a través de

un tamiz de una malla de 60 micrones, se peso (item #1).

4) El compuesto de férmula (I-1) Forma 2 del paso 3, y la celulosa

microcristalina, NF (Emcocel® XLM90; humedad baja) (item #3) se combinaron

en una bolsa de polietileno, y la bolsa de polietileno se agitd; a continuacion el
contenido de la bolsa de polietileno se pasé a través del mismo tamiz de 40

micrones como el que se utilizé en el paso 1.
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5) El material del paso 4) se agregd a la mezcladora PK y se mezclé durante
15 minutos.

6) Celulosa microcristalina, NF (Emcocel® XLMQO; humedad baja) (item #4)
se tamizo a través del mismo tamiz de una malla de 40 micrones, se transfirié a la
misma bolsa de polietileno utilizada en el paso 4) y se agitd en la bolsa de
polietileno.

7) El material del paso 6) se agregé a la mezcladora PK, la cual incluso
contenia el material del paso 5) y se mezclé durante 10 minutos.

8) Celulosa microcristalina, NF (Emcocel® XLLM90; humedad baja) (item #5)
se tamizé a través del mismo tamiz de una malla de 40 micrones, se transfirid a la
misma bolsa de polietileno utilizada en los pasos 4) y 6), y se agité en la bolsa de
polietileno.

9) El material del paso 8) se agregd a la mezcladora PK, la cual incluso
contenia el material de los pasos 5) y 7), y se mezcl6 durante 10 minutos.

10)  Celulosa microcristalina, NF (Emcocel® XLM90; humedad baja) (item #6)
se tamizo a través del mismo tamiz de una malla de 40 micrones, se transfirié a la
misma bolsa de polietileno utilizada en los pasos 4), 6), y 8), y se agité en la bolsa
de polietileno.

11)  El material del paso 10) se agregd a la mezcladora PK, la cual incluso
contenia el material de los pasos 5), 7), y 9), y se mezclé durante 10 minutos.

12)  El material de la mezcladora se encapsul6 en cdpsulas de gelatina opaca
de color blanco de tamafo 4 utilizando el sistema In-Cap.

13)  Las capsulas se desempolvaron, y se clasificaron por peso.

Ejemplo 36: Composicidon farmacéutica 9

[0367] La composicion de las capsulas se muestran en la tabla 15 a continuacion.
Componente Funcién mg/Cépsula
Compuesto de formula (I-1) Forma 2 ‘ 0,3

Almidon pregelatinizado (Almidén 1500) Relleno 122,825
Talco Fluidificante | 1,25
Estearato de magnesio | Lubricante 0,625

Peso total del contenido de la capsula, mg 125,00
Capsula de gelatina opaca de color blanco de

tamano 4

Tabla 15: Composicion de la capsula
Ejemplo 37: Composicidon farmacéutica 10

[0368] La composicion de las capsulas se muestran en la tabla 16 a continuacion.
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Componente Funcién | mg/Capsula
Compuesto de férmula (I-1) Forma 2 0,3
Almidén pregelatinizado (Almidén 1500) Relleno 124,7
Peso total del contenido de la capsula, mg 125,00

Céapsula de gelatina opaca de color blanco de

tamano 4

Tabla 16: Composicion de la capsula

Ejemplo 38: Composicién farmacéutica 11

[0369] La composicién de la capsula se muestra en la tabla 17 a continuacion.

Componente Funcién mg/Capsula
Compuesto de férmula (I-1) Forma 2 0,3

Celulosa microcristalina  (Emcocel® XLM90; | Relleno 124,7
humedad baja)

Talco Fluidificante | 1,25

Peso total del contenido de la capsula, mg 125,00

Capsula de gelatina opaca de color blanco de

tamano 4

Tabla 17: Composicion de la capsula

Ejemplo 39: Composicion farmacéutica 12

[0370] La composicion de la capsula se muestra en la tabla 18 a continuacion.

Componente Funcién mg/Capsula
Compuesto de férmula (I-1) Forma 2 0,3

Celulosa microcristalina  (Emcocel®  XLM90; | Relleno 89,25
humedad baja) | |

Estearato de magnesio Lubricante | 0,45

Peso total del contenido de la capsula, mg 90,00

Capsula de gelatina opaca de color blanco de
tamafo 4 '

Tabla 18: Composicion de la capsula

Ejemplo 40: Composicion farmacéutica 13

[0371] La composicion de la capsula se muestra en la tabla 19 a continuacion.

Componente Funcién mg/Capsula
Compuesto de férmula (I-1) Forma 2 0,3
Celulosa microcristalina  (Emcocel® XLM90; | Relleno 88,35

humedad baja)
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Talco Fluidificante | 0,9
Estearato de magnesio Lubricante 0,45
Peso total del contenido de la capsula, mg 90,00

Capsula de gelatina opaca de color blanco de

tamano 4

Tabla 19: Composicién de la capsula
Ejemplo 41: Composicion farmacéutica 14

[0372] La composicién de la capsula se muestra en la tabla 20 a continuacién.

Componente Funcién mg/Capsula
Compuesto de férmula (I-1) Forma 2 0,3

Celulosa microcristalina  (Emcocel® XLM90; | Relleno 51,15

humedad baja)

Talco Fluidificante | 0,98

Estearato de magnesio Lubricante 0,49 —
Almiddn pregelatinizado (Starcap) 45,08

Peso total del contenido de la capsula, mg 98,00

Capsula de gelatina opaca de color blanco de

tamano 4

Tabla 20: Composicion de la cép_.sula

Ejemplo 42: Composicidn farmacéutica 15

[0373] La composicion de la capsula se muestra en la tabla 21 a continuacién.

Componente Funcién mg/Capsula
Compuesto de férmula (I-1) Forma 2 0,3

Celulosa microcristalina  (Emcocel® XLM90; | Relleno 61,65
humedad baja) '

Talco Fluidificante | 1,18
Estearato de magnesio Lubricante 0,59
Glicolato de almidon de sodio (Explotab) 54,28

Peso total del contenido de la capsula, mg 118,00

Capsula de gelatina opaca de color blanco de

tamano 4

Tabla 21: Composicion de la capsula
Ejemplo 43: Composicién farmacéutica 16

[0374] La composicion del lote se muestran en la tabla 22 a continuacion.

Namero | Componente

g/lote

| mg/Capsula
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de item _ 7

1 Compuesto de férmula (I-1) Forma 2 _ 0,33 0,30

2 Celulosa microcristalina, NF (Emcocel® | 5,00 4,50
XLM90; humedad baja)

3 Celulosa microcristalina, NF (Emcocel® | 8,17 7,35
XLM90; humedad baja)

4 Celulosa microcristalina, NF . (Emcocel® | 14,00 12,60
XLM90; humedad baja) |

5 Celulosa microcristalina, NF (Emdocel@ 25,00 22,50
XLM90; humedad baja)

6 Celulosa microcristalina, NF (Emcocel® | 44,00 39,60
XLM90; humedad baja)

7 Talco ' . 1,00 0,90
Citrato de sodio ' 2,00 1,80
Estearato de magnesio 0,50 0,45
Peso total 100,00 { 90,00
Céapsulas de gelatina opaca de color
blanco de tamano 4

Tabla 22: Composicion del lote

[0375] El lote se prepar6 de acuerdo con el siguiente proceso:

1) Celulosa microcristalina, NF (Emcocel® XLM90; humedad baja) (item #2)

se tamiz6 a través de un tamiz de una malla de 40 micrones.

2) El material tamizado del paso 1 se agregé-a la mezcladora PK'y se mezcl6

durante 2 minutos.

3)  Compuesto de férmula (I-1) Forma 2 que habia sido tamizado a traves de

un tamiz de una malla de 60 micrones, se pes6 (item #1).

4) El compuesto de férmula (I-1) Forma 2 del paso 3, y la celulosa
microcristalina, NF (Emcocel® XLM90; humedad baja) (item #3) se combinaron-
en una bolsa de polietileno, y la bolsa de polietileno se agitd; a continuacion elf |

contenido de la bolsa de polietileno se pasé a través del mismo tamiz de 40

micrones como el que se utilizd en el paso 1.

5) El material del paso 4) se agregé a la mezcladora PK y se mezcld durante:f

15 minutos.

6) Celulosa microcristalina, NF (Emcocel® XL.M90; humedad baja) (item #4)

se tamizd a través del mismo tamiz de una malla de 40 micrones, se transfirié a la
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misma bolsa de polietileno utilizada en el paso 4) y se agité en la bolsa dem
polietileno.

7) Talco (item #7), y Citrato de sodio (item #8) se tamizaron a través del
mismo tamiz de una malla de 40 micrones

8) Los materiales de los paso 6) y 7) se agregaron a la mezcladora PK, la
cual incluso contenia el material del paso 5) y se mezclé durante 10 minutos.

9) Celulosa microcristalina, NF (Emcocel® XLM90; humedad baja) (item #5)

se tamizo a través del mismo tamiz de una malla de 40 micrones, se transfirid a la
misma bolsa de polietileno utilizada en los pasos 4) y 6), y sé agité en la bolsa de
polietileno.

10) El material del paso 9) se agregdé a la mezcladora PK, la cual incluso
contenia el material de los pasos 5) y 8), y se mezclé durante 10 minutos.

11)  Celulosa microcristalina, NF (Emcocel® XLM90; humedad baja) (item #6)

se tamizd a través del mismo tamiz de una malla de 40 micrones, se transfirid a la |
misma bolsa de polietileno utilizada en los pasos 4), 6), y 9), y se agité en la bolsa -
de polietileno.

12)  El material del paso 11) se agregé a la mezcladora PK, la cual incluso
contenia el material de los pasos 5), 8), y 10), y se mezclé durante 10 minutos.

13)  Estearato de magnesio (item #9) se tamiz6 a través del mismo tamiz de
una malla de 40 micrones.

14)  El material del paso 13) se agrego a la mezcladora PK, la cual incluso
contenia el material de los pasos 5), 8), 10), y 12) y se mezclo for 5 minutos.

15) El material de la mezcladora se encapsuld en capsulas de gelatina opaca

de color blanco de tamano 4 utilizando el sistema Profill.

16) Las capsulas se desempolvaron, y se clasificaron por peso. L

Ejemplo 44: Composicion farmacéutica 17

[0376] La composicion del lote se muestran en la tabla 23 a continuacion.

Namero | Componente a/lote mg/Capsula

de item

1 Compuesto de férmula (I-1) Forma 2 7,06 0,30

2 Celulosa microcristalina, NF (Emcocel® | 4,94 0,21
XLM90; humedad baja)

3 Celulosa microcristalina, NF (Emcocel® | 25,00 1,06
XLMS0; humedad baja) _

4 Celulosa microcristalina, NF (Emcocel® | 53,00 2,25
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XLM90; humedad baja)

5 Talco 10,00 0,43

6 Celulosa microcristalina, NF (Emcocel® | 90 3,83
XLLM90; humedad baja) |

7 Talco 30 1,28

8 Celulosa microcristalina, NF (Emcocel® 170 7,23
XLM90; humedad baja)

9 Celulosa microcristalina, NF (Emcocel® | 300 12,75
XLM90; humedad baja)

10 ‘Celulosa microcristalina, NF (Emcocel® | 500 21,25
XLM90; humedad baja) '

11 Celulosa microcristalina, NF (Emcocel® | 800 34
XLM90; humedad baja)

12 Estearato de magnesio 1_0 0,43
Peso total 2000 85
Capsulas de gelatina opaca de color
blanco de tamano 4

Tabla 23: Composicion del lote

[0377] El lote se prepard de acuerdo con el siguiente proceso:

1) Celulosa microcristalina, NF (Emcocel® XLM90; humedad baja) (ftem #2)

se tamizé a través de un tamiz de una malla de 40 micrones.

2) El material tamizado del paso 1 se agregd a la pequena mezcladora PK'y
se mezcld durante 2 minutos. |
3) El compuesto de formula (I-1) Forma 2 que habia sido tamizado a través
de un tamiz de una malla de 60 micrones se peso (item #1). |
4) El compuesto de férmula (I-1) Forma 2 del paso 3, vy la celu!osav;
microcristalina, NF (Emcocel® XLM90; humedad baja) (item #3) se combinaron, y

a continuacién se pasaron a través del mismo tamiz de 40 micrones como el que
se utilizé en el paso 1).

5) El material del paso 4) se agregd a la pequeﬁa mezcladora PK y se mezcld

durante 30 minutos.

6) Celulosa microcristalina, NF (Emcocel® XLM90; humedad béja) (item #4) y
Talco (item #5) se tamizaron a través del mismo tamiz de una malla de 40

micrones. |
7) El material del paso 6) se agregd a la pequeiia mezcladora PK, la cual

incluso contenia el material del paso 5) y se mezclé durante 15 minutos.
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8) Celulosa microcristalina, NF (Emcocel® XLM90; humedad baja) (item #6)
se tamiz6 a través del mismo tamiz de una malla de 40 micrones, se transfirié a
una segunda mezcladora PK mas grande, y se mezcl6 durante 2 minutos.
9) El contenido de la pequena mezcladora PK de los pasos 5) y 7) se vacid
dentro de una bolsa de polietileno, y a continuacion se transfirié a la mezcladora
PK mas grande del paso 8).
10) Talco (item #7) y Celulosa microcristalina, NF (Emcocel® XLM90;
humedad baja) (item #8) se tamizaron a través del mismo tamiz de una malla de
40 micrones.
11)  La mitad del material del paso 10) se agregd a la pequefa mezcladora PK
de los pasos 5) y 7), se mezcl6 durante 3 minutos, se transfirid a la misma bolsa
de polietileno utilizada en el paso 9), y se abité en la bolsa de polietileno.
12)  El material del paso 11) se agregd a la mezcladora PK mas grande, la cual

incluso contenia el material de los pasos 8) y 9). )
—

13) La segunda mitad del material del paso 10) se agregdé a la pequena
mezcladora PK de los pasos 5) y 7), y 11), se mezclé durante 3 minutos, se
transfirio a la misma bolsa de polietileno utilizada en los pasos 9) y 11), y se agitd
en la bolsa de polietileno.

14)  El material del paso 13) se agregé'a- la mezcladora PK mas grande, la cual
incluso contenia el material de los pasos 8), 9), y 12), y se mezcld durante 10
minutos.

15)  Celulosa microcristalina, NF (Emcocel® XLM90; humedad baja) (item #9)
se tamizd a través del mismo tamiz de una malla de 40 micrones, se transfirié a la
misma bolsa de polietileno utilizada en los:pasos 9), 11), y 13), y se agitd en la
bolsa de polietileno. N
16)  El material del paso 15) se agreg6 a la misma mezcladora PK mas grande,
la cual incluso contenia material de los pasos 8), 9), 12), y 14), y se mezcld
durante 10 minutos.

17)  Celulosa microcristalina, NF (Emcocel® XLM90; humedad baja) (item #10)

se tamizd a través del mismo tamiz de una malla de 40 micrones.

- 18)  El material del paso 17) se agregé a la misma mezcladora PK mas grande,

la cual incluso contenia material de los pasos 8), 9), 12), 14), y 16), y se mezcld

durante 10 minutos. :
19)  Celulosa microcristalina, NF (Emcocel® XLM90; humedad baja) (item #11)

se tamizd a través del mismo tamiz de una malla de 40 micrones.
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20)  El material del paso 19) se agregdé a la misma mezcladora PK mas grande:,:
la cual incluso contenia material de los pasos 8), 9), 12), 14), 16), y 18), v se

mezcld durante 10 minutos.

21) Estearato de magnesio (item #12) se tamizd a través del mismo tamiz de
una malla de 40 micrones.

22)  El material del paso 21) se agrego a la misma mezcladora PK mas grande,
la cual incluso contenia material de los pasos 8), 9), 12), 14), 16), 18), y 20), y se
mezclo for 5 minutos. |
23) El material de la mezcladora se encapsulé en capsulas de gelatina opaca
de color blanco de tamano 4 utilizando el sistema In-Cap.

24) Las cépsulas se desempolvaron, y se clasificaron por peso.

Ejemplo 45: Composicion farmacéutica 18

[0378] La composicion del lote se muestran en‘la tabla 24 a continuacion.

Namero | Componente g/lote mg/Cépsul‘év
de item -
1 Comp'uesto de férmula (i-1) Forma 2 3,53 0,30
2 Celulosa microcristalina, NF (Emcocel® | 496,5 4,50

XLM90; humedad baja) ,
3 Celulosa microcristalina, NF (Emcocel® | 500 7,35

XLM90; humedad baja)

Peso total 1000 85

Capsulas de gelatina opaca de color

blanco de tamafo 4

Tabla 24: Composicioén del lote .

[0379] El lote se prepard de acuerdo con el siguiente proceso:

1) Celulosa microcristalina, NF (Emcocel® XLM90; humedad baja) (ftem #2)
se tamiz6 a través de un tamiz de una malla de 40 micrones y se agrego6 a una
mezcladora de-alto cizallamiento.

2) El compuesto de férmula (I-1) Forma 2 se tamiz6 a través de un tamiz de
una malla de 60 micrones y se pesé(item #1) y se agregd a la misma mezcladofa
de alto cizallamiento del paso 1). ' , .
3) Celulosa microcristalina, NF (Emcocel® XLM90; humedad baja) (item #3)
se tamiz6 a través del mismo tamiz de una malla de 40 micrones, y se agregd a la
misma mezcladora de alto cizallamiento de los pasos 1) y 2). |

4) La mezcladora de alto cizallamiento de los pasos 1), 2), y 3) se corr'i‘é

durante 4 minutos.

e
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5) El material de la mezcladora de alto cizallamiento se encapsulé en
céapsulas de gelatina opaca de color blanco de tamaro 4 utilizando el sistema In-
Cap.

6) Las capsulas se desempolvaron, y se clasificaron por peso.

Eiemplo 46: Polvo liofilizado 1

[0380] En un recipiente limpio, una solucién de 40% alcohol ter-butilico/60% agua
para inyeccion se prepar6 calentando la cantidad requerida de alcohol ter-butilico
hasta 35 °C y agregando agua para inyecciéon. La solucién se enfrié hasta 15-30
°C. Una porcién de la cantidad requerida (60% del lote total) de solucién de
alcohol ter-butilico/agua se agregdé a un recipiente de pre-composicion.
Aproximadamente 40% de la solucion se reservd para uso en el enjugue. Se
agregd acido citrico (30% de la cantidad del lote) al recivpiente de pre-composicion
con agitacion. El recipiente se enjuag6 con la solucion reservada de alcohol ter-
butilico/agua, y los enjuagues se agregaron al recipiente de pre-composiciéon. La

sodio (30% de la cantidad del lote) se agregd al recipiente de pre-composicién con
agitacion. El recipiente se enjuagé con la soluciéon reservada de alcohol ter-
butilico/agua, y los enjuagues se agregaron al recipiente de pre-composicion. La
mezcla se agité hasta que el citrato de sodio se disolvié por completo. Se agregd
acido N-(2-pirazina)carbonil-L-fenil-L-leucina® borénico (VIIl-15) al recipiente de
pre-composicion con agitacion. El recipiente se enjuagd con la solucion reservada
de alcohol ter-butilico/agua, y los enjuagues se agregaron al recipiente de pre-
composicion. La mezcla se agitd hasta que el acido bordnico se disolvidé por

complete. La mezcla de acido citrico, citrato de sodio, y acido borénico del

recipiente de pre-composicion se transfirié al recipiente de compuesto principal. El_

recipiente de pre-composicién se enjuagd con agua para inyeccién y los
enjuagues se agregaron al recipiente de compuesto principal. Se agregd &cido
citrico (70% de la cantidad del lote) al recipiente principal con agitaciéon. El
recipiente se enjuagd con el agua, y los enjuagues se agregaron al recipiente
principal. La mezcla se agitd hasta que el acido citrico se disolvié por complefo.
Se agrego citrato de sodio (70% de la cantidad del lote) al recipiente principal con
agitacion. El recipiente se enjuagd con agua, y los enjuagues se agregaron al
recipiente de pre-composicién. La mezcla se agitd hasta que el citrato de sodio se
disolvié por completo. Se agrego glicina al recipiente principal y la glicina residual
se enjuagd con agua, y los enjuagues se agregaron al recipiente principal. La

mezcla se agitd hasta que la glicina se disolvié por completo. Se agregé suficiente

mezcla se agité hasta que el acido citrico se disolvié por completo. Citrato de

e
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agua para reducir el contenido total de alcohol hasta 4,7% v/v. La mezcla se filtrd
a través de uh filtro de 0,22 um. Las alicuotas de la solucion filtrada se colocaron
en frascos. Los frascos se cerraron con tapones de liofilizaciéon y se colocaron
sobre estantes de la camara de liofilizacion mantenidos a 20 °C. Los estantes de
la camara de liofilizacion se enfriaron hasta -45 °C utilizando la velocidad de
rampa apropiada y se mantuvo a esa temperatura durante 200 minutos.  El
estante se entibié hasta -20 °C utilizando una velocidad de rampa apropiada y se

mantuvo a esa temperatura durante 480 minutos. El estante se enfri6 nuevamente

hasta -45 °C utilizando una velocidad de rampa apropiada y se mantuvo a esa
_temperatura. Después de 200 minutos, la camara de liofilizacién se evacué y la

presién de la camara se ajusté hasta 150 micrones con nitrégeno. Los estantes

de la camara se entibiaron hasta -25 °C utilizando una velocidad de rampé

apropiada, y se mantuvo a esa temperatura durante 3000 minutos. Después que
cada termocupla del producto ley6 -25 °C o mas caliente, el estante se entibié-
hasta 27 °C y se mantuvo a esa temperatura durante 600 minutos. Al final de la

fase de secado terminal, la presion de la camara se restaurd utilizando nitrégenoy.

y los frascos se cerraron y se removieron. La solucién pre liofilizada contenia: 52

mM de citrato, 3% de dlicina, 4,7% de alcohol ter-butilico (como se muestra en la

tabla 25 a continuacion).

T Cantidad |
No. Componente Cantidad/mL | mi Lote por s
frasco
1. Compuesto (VIIl-15) | 0,001 g 2,6 0,300g |3,5mg
2. Monohidrato  &eido 0,00382 g | 18,2 1,147g | 13,37 mg |
citrico, USP/EP ’ ) ’ -
N Dihidrato citrato de 0,00094 g 335 2,082 g 34,79
sodio, USP/EP ’ mg
4, Glicina, USP/EP 0,03 g 399,6 9,0g 105 mg
5 Alcohol  ter-butilico, n/a /a 141 mL 0,1645
grado ACS ' ’ mL
. Lienar
6 Agua para inyeccién, o/a ' o/a hasta el n/a
USP/EP volumen
. del lote
7. Volumen total | n/a n/a 300mL | 3,5mL

=
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8. PH final medido n/a n/a 5,08 n/a

Tabla 25: Composicion del iote

Eiemplo 47: Polvo liofilizado 2

[0381] Se prepard en la forma que se describe en el Ejemplo 46. La solucion pre-
liofilizada contenia: 52 mM de citrato; 3% de glicina; y 4,7% de alcohol ter-butilico

(como se muestra en la tabla 26 a continuacidn).

Cantidad
No. Componente Cantidad/mL | mM Lote por
| frasco ,
1. Compuesto (VIlI-15) | 0,001 g . 2,6 0,300g |3,5mg
Monohidrato  acido
2. o 0,00168 g 8,0 0,504 g |5,88mg
citrico, USP/EP . .
Dihidrato citrato de
3. _ 0,0129 g 44.0 3,882g | 45,15 mg
sodio, USP/EP . : .
4, Gilicina, USP/EP 0,03 g 399,6 9,09 105 mg
Alcohol  ter-butilico, 0,1645
5. n/a n/a 14,1 mL
Grado ACS , mL
Lienar
Agua para inyeccion, hasta el
6. n/a n/a n/a
USP/EP ‘ volumen
del lote
7. Volumen total n/a n/a 300mL |3,5mL
8. PH final medido n/a n/a 584  |n/a

Tabla 26: Composiciéh del lote

Ejemplo 48: Polvo liofilizado 3

[0382] La formulacién se prepar6é como se describe en el Ejemplo 46, salvo que se
modifico el ciclo de liofilizacion. Los frascos se cerraron con tapones de
liofilizacion y se colocaron sobre estantes de la camara de liofilizacion mantenidos
a 20 °C. Los estantes de la camara de ‘liofilizacién se enfriaron hasta -45 °C
utilizando la velocidad de rampa apropiada y se mantuvo a esa temperatura
durante 200 minutos. El estante se entibié hasta -20 °C utilizando una velocidad
de rampa apropiada y se mantuvé a esa temperatura durante 480 minutos. &l
estante se enfri6 nuevamente hasta -45 °C utilizando una velocidad de rampa
apropiada y se mantuvo a esa temperatura. Después de 200 minutos, la camara
de liofilizacion se evacud, y la presion de la cdmara se ajustd hasta 150 micrones
con nitrégeno. Los estantes de la cémara se entibiaron hasta -15 °C utilizando

s
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una velocidad de rampa apropiada, y s€ mantuvo a esa temperatura durante 2700
minutos. Después que cada termocupla del producto ley6 -15 °C o mas caliente,
el estante se entibid hasta 37 °C y se mantuvo a esa temperatura durante 300
minutos. Al final de la fase de secado terminal, la presiéon de la camara se
restaurd utilizando nitrégeno, y los frascos se cerraron y se removieron. La
solucién pre-liofilizada contenfa: 52 mM de citrato; 3% de dlicina; y 4,7% de

alcohol ter-butilico (como se muestra en la tabla 27 a continuacion).

Cantidad
No. Componente Cantidad/mL | mM Lote por
frasco .
1. Compuesto (VIII-15) 0,001 g 2,6 1,09 3,5mg:
Monohidrato acido 13,37
2. , 0,00382 g 18,2 3,829 ;
citrico, USP/EP mg
Dihidrato citrato de !
3. 0,00994 g 33,8 9,94 g 34,79 mg
sodio, USP/EP .
4. Glicina, USP/EP 0,03 g 399,6 30,09 105 mg
Alcohol ter-butilico, 0,1645-
5. n/a n/a 47,0 mL
Grado ACS ' mLb
| Llenar
Agua para inyeccion, hasta el
6. n/a n/a n/a
USP/EP volumen
del lote _
7. Volumen total n/a n/a 1000 mL | 3,5mL -
8. PH final medido n/a n/a 5,05 n/a |

Tabla 27: Composicion del lote

Ejemplo 49: Polvo liofilizado 4

[0383] Un recipiente limpio se cargb con agua para inyeccion. Se agregaron acido
citrico y citrato de sodio y se agitaron hasta disolverse. A esta solucién, se agre96
acido N-(2-pirazina)carbonil-L-fenil-L-leucina borénico (VHlI-15) y se agitaron hasta
disolverse. Se agreg6 glicina al recipiente y la glicina residual se enjuagé coh-

agua, y los enjuagues se agregaron al recipiente principal. La mezcla se agit6

“hasta que la glicina se disolvi6 por completo. Se agregé suficiente agua éfl

volumen del lote. La mezcla se filtr6 a través de un filtro de 0,22 ym. Las
alicuotas de la solucién filtrada se colocaron en frascos. Los frascos se cerraron
con tapones de liofilizaciéon y se colocaron sobre estantes de la camara de

liofilizacién mantenidos a 20 °C. Los estantes de la cadmara de liofilizaciéon se

W\
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enfriaron hasta -45 °C utilizando la velocidad de rampa apropiada y se mantuvo a
esa temperatura durante 200 minutos. El estante se entibié hasta -20 °C
utilizando una velocidad de rampa apropiada y se mantuvo a esa temperatura
durante 480 minutos. El estante se enfrié nuevamente hasta -45 °C utilizando una
velocidad de rampa apropiada y se mantuvo a esa temperatura. Después de 200
minutos, la cdmara de liofilizacién se evacu6 con y la presién de la cAmara se
ajustd hasta 150 micrones con nitrégeno. Los estantes de la cAmara se entibiaron
hasta -25 °C utilizando u.na velocidad de rampa apropiada, y se mantuvo a esa
temperatura durante 3000 minutos. Después que cada termocupla del producto
leyd -25 °C o mas caliente, el estante se entibié hasta 27 °C y se mantuvo a esa
temperatura durante 600 minutos. al final de la fase de secado terminal, la presién
de la camara se restaurd utilizando nitrégeno, y los frascos se cerraron y se
removieron. La solucidn pre-liofilizada contenia: 52 mM de citrato; y 3% de glicina

(como se muestra en la tabla 28 a continuacion).

Cantide{d”""

Componente Cantidad/mL | mM Lote por
frasco
1. Compuesto (VIII-15) 0,001 g 2,6 0,30 g 3,5mg
Monohidrato acido 14,34
2. 0,004097g | 19,5 1,229 g
citrico, USP/EP mg
Dihidrato  citrato  de ' 33,45
3. 0,009557 g | 32,5 2,867 g
sodio, USP/EP ' mg
4, Glicina, USP/EP 0,03 g 399,6 9,0g 105 mg
Lienar ,
Agua para inyeccion, hasta el 2
5. n/a n/a n/a
USP/EP : volumen
del lote
6. Volumen total n/a | n/a 300mL | 3,5mL
7. PH final medido n/a n/a 4,90 n/a

Tabla 28: Composicién del lote

Ejemplo 50: Polvo liofilizado 5

[0384] Se preparé en la forma que se describe en el Ejemplo 49. La solucién pre-
liofilizada contenia: 52 mM de citrato; y 3% de glicina (como se muestra en la tabla
29 a continuacion). En este ejemplo, el pH de la solucién pre-liofilizada se ajusto

hasta el pH final medido por la adicion de 2N HCIL.
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Cantidad
No. Componente Cantidad/mL | mM Lote por
frasco
1. Compuesto (VIII-15) 0,001 g 2,6 0,309 3,5 mg
Monohidrato acido -
2. 0,00168 ¢ 8,0 0,504 g 5,88 mg
citrico, USP/EP
Dihidrat citrato de
3. hicrato ' ' 0,01294 g 44 0 3,882 ¢ 45,29 mg
' sodio, USP/EP
4. Glicina, USP/EP 0,03 g 399,6 9,0g 105 mg
Llenar
Aqua para inyeccion, hasta el
5. J P Y n/a n/a n/a
USP/EP volumen
del lote |
6. VVolumen total del lote n/a n/a 300 mL 3,5mL
7. PH final medido n/a n/a 5,84 n/a

Tabla 29: Composicion del lote

Ejemplo 50: Polvo liofilizado 6

[0385] Un recipiente limpio se cargd con agua para inyeccion. Se agregaron acido
citrico y citrato de sodio y se agitaron hasta disolverse. A esta solucion, se agregd
acido 2,2'-{2-[(1R)-1-({[(2,5-diclorobenzoiljamino]acetil} amino)-3-metilbutif]-5-oxo-
1,3,2-dioxaborolano-4,4-diil}diacético (I-1) y se agitd hasta disolverse. Se agrego
glicina al recipiente y la glicina residual se enjuagd con agua, y los enjuagues se
agregaron al recipiente principal. La mezcla se agité hasta que la glicina se
disolvié por completo. Se agregd suficiente agua al volumen del lote. La mezcla
se filtrd a través de un filtro de 0,22 um. Las alicuotas de la solucion filtrada se
colocaron en los frascos esterilizados. Los frascos se cerraron con tapones de
liofilizacion y se colocaron sobre estantes de la camara de liofilizacion mantenidos
a 20°C. Los estantes de la cdmara de liofilizacién se enfriaron hasta -45 °C
utiizando una velocidad de rampa apropiada, y a continuaciéon se mantuvieron a
esta temperatura durante 200 minutos. El estante se enfrid hasta -20 °C
utilizando una velocidad de rampa apropiada y a continuacién se mantuvo a esa
temperatura durante 480 minutos. El estante se enfri6 nuevamente hasta -45 °C
utilizando una velocidad de rampa apropiada y se mantuvo a esa temperatura.
Después de 200 minutos, la camara de liofilizacion se evacuo, vy la presion de la
camara se ajustdé hasta 150 micrones con nitrégeno. Los estantes de la camara

se enfriaron hasta -25 °C utilizando una velocidad de rampa apropiada, y se
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mantuvo a esa temperatura durante 3000 minutos. Después que cada termocupla

del producto ley6 -25 °C o maés caliente, el estante se entibi6 hasta 27 °C y se

mantuvo a esa temperatura durante 600 minutos. Al final de la fase de secado

~ terminal, la presion de la cdmara se restauré utilizando nitrégeno, y los frascos se

cerraron y se removieron. lLa composicion de la solucién pre-liofilizada fue 55 mM
de citrato; y 3% de glicina (como se muestra en la tabla 30 a continuacion).
_ _ Cantidad
No. Componente Cantidad/mL | mM Lote
por frasco
Compuesto (i-1)
[expresado como la '
1. _ 0,001 g 2,75 0,50 g 3,5mg
cantidad de compuesto
(VII-1)]
Monohidrato acido - -
2. o 0,0012 g 55 0,578 g 42mg
citrico, USP/EP '
Dihidrato  citrato  de
3. ) 0,0147 g . 49,5 7,279g |51,45mg
sodio, USP/EP "
4, Glicina, USP/EP 0,03 g 399.,6 15,0 g 105 mg
Llenar
Agua para inyeccion, hasta el
5. n/a n/a n/a
USP/EP volumen
del lote
6. Volumen total n/a n/a 500 mL 3,5mL
Tabla 30: Composicion del lote | |
Ejemplo 51: Reconstitucion del polvo liofilizado ol
[0386] Los polvos liofilizados (por ej., como se prepararon en los Ejemplos 46-50)
se analizaron utilizando_ XRPD, DSC, cromatbgraﬁa gaseosa, y Karl Fisher para-la
estructura de la torta, estabilidad de la torta, solvente residual, y humedad
residual, respectivamente. Los polvos liofilizados se reconstituyeron con la
cantidad apropiada de agua estéril para inyeccién o con solucién al 0,9% de
cloruro de sodio estéril para inyeccién. Las soluciones reconstituidas se

analizaron utilizando HPLC, y RMN, para puréza, y porcentaje de éster.
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Ejemplo 52: Preparacién de la formulacién de acido 4-(R,S)-(carboximetil)-2-((A)-
1-(2-(2 ,5-diclorobenzamido) acetamido)-3-metilbutil)-6-0x0-1 .3,2-dioxaborinano-4-

carboxilico (I-1) Forma 2 para administracion parenteral u oral

[0387] Un recipiente se cargd con agua y se agregaron monohidrato acido citrico y

dihidrato citrato de sodio y se agitaron hasta disolverse. A esta solucién, se
agregé  acido 2,2'-{2-[(1R)-1-({[(2,5-diclorobenzoil)amino]acetil} amino)-3-
metilbutil]-5-oxo-1 .3,2-dioxaborolano-4,4-diil}diacético (I-1) Forma 2,y la mezcla se
agité hasta que se obtuvo una solucién. A esta solucién, se agreg6 cloruro de |
sodio y se agit6 hasta disolverse. Se agrego suficiente agua al volumen del lote y
la solucién se filtré a través de una membrana PES de 0,2 um. Las alicuotas de la
solucion filtrada se colocaron en frascos. Los frascos se cerraron con tapones y se
almacenaron a -20 °C. La composicién del lote y el frasco es la que se describe a
continuacién en la tabla |
No. Componente Cantidad/mL | mM | Lote Cantidad
_ por frasco
Compuesto (1)
[expresado como la| - :
1. _ 0,001 g 2,75 20 g 3,3 mg
cantidad de compuesto
(VII-1)]
Monohidrato acido | 3,282
2. o 0,0012 g 55 23,198 g .
citrico, USP/EP ' mg
3 Dihidrato  citrato de 0.0147 g 49.5 291,183 48.05 mg
sodio, USP/EP ’ g ’
" Cloruro de sodio, 0.0045 g - - 89,991 g 14,85
USP/EP ’ ’ mg
Llenar
. Agua para inyeccion, na na hasta el na
USP/EP volumen
del lote
6. Volumen total n/a | n/a 20 L 3,3mL
7. PH final medido n/a n/a 5,72 n/a
Tabla 31: Composicién del lote
Ejemplo 53: Método de ensayo analitico 1

[0388] HPLC de fase inversa utilizando una columna C8 a 25 °C con deteccién
ultravioleta (UV) a 225 nm.

it
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[0389] Fase mdvil: El sistema de gradiente comienza a 85% de fase mévil A
(0,01% de acido trifluoroacético en agua) y 15% de fase movil B (0,01% de acido
trifluoroacético en acetonitrilo) y finaliza a 75% de fase mévil B después de
40 minutos. _

[0390] La muestra de ensayo se preparé disolviendo el contenido de las capsulas
en diluyente el cual es 15:85 (v/v) acetonitrilo:20mM de citrato buffer. En estas
condiciones acuosas, el compuesto de formula (I-1) hidroliza por complete la
porcién de éster de citrato de la molécula para dar el compuesto de férmula (VHi-
1) en una relacién molecular 1:1. La presencia del compuesto de férmula (Viil-1)
en la muestra de ensayo se confirma por comparacion del tiempo de retencién de
la muestra y el del estandar de referencia. La cantidad del compuesto de férmula
(VIli-1) presente en una muestra se calcula;a partir de_l area bajo el pico, en una
comparacion peso a peso incluyendo la conversiéon del peso molecular, con el

area bajo el pico del estandar de referencia. El estandar de referencia empleadc

cual se prepara en las mismas condiciones de hidrolizacién que la muestra de
ensayo. El limite de cuantificacién para el método es 0,05% y el limite calculado
de deteccidon es 0,02%.

Ejemplo 54: Método de ensayo analitico 2

[0391] HPLC de fase normal utilizando elucién isocratica con una fase movil de
40/60/0,1 (v/v/v) THF/n-Hexano/TFA sobre una columna de HPLC de ciano a 25°C

durante 8 minutos, con deteccidén UV a 230 nm.
[0392] La muestra de ensayo se prepara disolviendo el contenido de las cépsulas

en 40/60 (v/v) THF/n-Hexano. En estas condiciones, el compuesto de férmula (I-

1) no se hidroliza al compuesto de formula (VIlI-1). La cantidad del compuesto de_ ;

féormula (VHI-1) presente en la muestra de ensayo se calcula a partir del area bajo
el pico, sobre una comparacién peso a peso, con el area bajo el pico del estandar
de referencia. El estandar de referencia empleado es una cantidad conocida dél
compuesto de formula (VIlI-1), de conocida pureza, el cual se prepara en las
mismas condiciones de hidrolizaciéon que la muestra de ensayo. EIl limite de
cuantificacién para la deteccion del compuesto de formula (I-1) es 0,2%. -

[0393] A fin de calcular la cantidad de compuesto de formula (I-1) presente en una
muestra de ensayo, se emplearon tanto el Método de Ensayo Analitico 1 como el
Método de Ensayo Analitico 2. EI Método de Ensayo Analitico 1 se utiliza para
calcular la cantidad sobre una base en peso del compuesto de féormula (VIII-1) que

esta presente en una muestra de ensayo, que contiene el compuesto de férmula

[

es una cantidad conocida del compuesto de férmula (I-1), de pureza conocida, el =
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(I-1). E! Método de Ensayo Analitico 2 ademas se utiliza para calcular la cantidad
del compuesto de férmula (VIil-1) presente en la muestra del compuesto de
férmula (I-1) obtenida sin hidrélisis inducida.

[0394] La cantidad del compuesto de férmula (VIII-1) obtenida a partir del Metodo
de Ensayo Analitico 1 menos la cantidad del compuesto de férmuia (VIN-1)
obtenida del Método de Ensayo Analitico 2 da la cantidad medida del compuesto
de férmula (VIII-1) que se produce por la hidrélisis inducida del compuesto de
férmula (I-1) presente en la muestra de ensayo. Sobre la base de una relacion
molecular 1:1, un calculo de peso molecular da la cantidad del compuesto de
férmula (I-1) presente en la muestra de ensayo.

[0395] Mientras que la invencion anterior ha sido descripta en detalle a los fines de
claridad y entendimiento, estas realizaciones particulares deben considerarse
como ilustrativas y no restrictivas. Los expertos en la técnica apreciaran a partir de
la lectura de esta divulgacion que varios cambios en forma y detalle se pueden
realizar sin apartarse del alcance de la invencién, la cual debe definirse por las
reivindicaciones adjuntas méas que por las realizaciones especificas.

[0396] La literatura de patentes y cientifica a la que se hace referencia en la
presente establece el conocimiento que estd disponible para los expertos en la
técnica. A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y
cientificos utilizados en la presente tienen el mismo significado que entienden
normalmente los expertos en la técnica a la cual pertenece esta invencion. Las
patentes emitidas, solicitudes y referencias que se mencionan en la presente se
incorporan como referencia en la misma medida que si cada una de ellas fuera
especifica e individualmente indicada a ser incorporadas como referencia. En el

caso de incongruencias, la presente divulgacién, incluyendo definiciones, estaran

vigentes.

W3
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (/):

Ra2 H O éa

o una sal acéptable para uso farmacéutico del mismo, donde:

Aes0, 1,02

P es hidrégeno o un resto bloqueador del grupo amino;

R* es hidrégeno, alifatico Cig, fluoroalifatico Cig, -(CHz)m-CHo-RE,
~(CH2)m-CH2-NHC(=NR*)NH-Y, -(CH2)m-CH2-CON(R%),
~(CH2)m-CH2-N(R)CON(R%2, -(CH2)m-CH(R®N(RY,, -(CHz)m-CH(R%)-OR®, o
-(CH2)m-CH(R®)-SR;

i)

R* es hidrégeno, alifdtico Cig, fluoroalifdtico Cis, -(CHa)mCHa-R%

~(CH2)m-CH2-NHC(=NR*)NH-Y, . ~(CH2)m-CHa-CON(R?)2,
-(CH2)m-CHa-N(RY)CON(RY2, -(CH2)m-CH(R®N(RY2, -(CH2)m-CH(R**)-OR®, o
-(CH2)m-CH(R®)-SR>; |

cada R* independientemente es hidrogeno, alifatico Cye, fluoroalifatico Cys,
-(CH2)m-CH2-R5, -(CH2)n-CHa-NHC(=NR*NH-Y, -(CH2)m-CH»-CON(R?)2,
~(CH2)m-CH2-N(RY)CON(R*2, -(CH2)m-CH(R®ON(R2, -(CH2)m-CH(R®)-OR®®, o
-(CH2)m-CH(R®)-SR>;

cada R? independientemente es un sistema anular mono o biciclico sustituido o no
sustituido; ; ‘ :
cada R* independientemente es hidrégeno o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo,.o
heterociclilo sustituido o no sustituido; o ‘dos R* sobre el mismo atomo de\“?fw
nitrégeno, tomados juntos con el &tomo de nitrégeno, forman un anillo heterociclilo
de 4 a 8 miembros sustituido o no sustituido que tiene, ademas del atomo de
nitrdgeno, 0-2 heteroatomos del anillo independientemente seleccionados de N, O,
yS;

cada R® independientemente es hidrégeno o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo,' o]
heterociclilo sustituido o no sustituido;

cada R*® independientemente es hidrégeno o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo,

o heterociclilo sustituido o no sustituido;

cada R®® independientemente es hidrégeno o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo,

o heterociclilo sustituido o no sustituido;

N\
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cada R® independientemente es un grupo alifatico, arilo, o heteroarilo sustituido o

no sustituido;

Y es hidrégeno, -CN, 0 -NOy;

mes0,1,02;y

Z ‘y Z? juntos forman un resto que deriva de un 4cido alfa-hidroxi carboxilico,
donde el atomo unido a boro en cada caso es un atomo de oxigeno; o Z'y 7
ijtos forman un resto que deriva de un &cido beta-hidroxi carboxilico, donde el

Atomo unido a boro en cada caso es un atomo de oxigeno.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, caracterizado por la formula (I):
_ _ @) Rb1
b2
H § Ry 0 - b3
LN N._ B« R
P”] N 707 g
Ra2 H o) Ra
) TA un

o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo, donde: .

cada uno de R y R independientemente es hidrégeno, -COzH, -OH o un grupo
alifatico, arilo, heteroarilo o heterociclilo sustituido o no sustituido;

cada uno de R™ y R™ independientemente es hidrogeno, -COzH, 0 un grupo
alifatico, arilo, heteroarilo o heterociclilo sustituido o no sustituido;

o RPY R™ son cada uno de ellos independientemente hidrégeno, y R ¥ R™,
tomados juntos con los atomos de carbono a los cuales estan unidos, forman un
anillo no aroméatico de 4 a 8 miembros fusionado sustituido o no sustituido que
tiene 0-3 heteroatomos del anillo seleccionados del grupo integrado por O, N, vy S,
donde dicho anillo puede estar opcionalmente fusionado a un anillo no aromatico
de 4 a 8 miembros sustituido o no sustituido, o anillo aromatico de 5 a 6 miembros
que tiene 0-3 heteroatomos del anillo seleccionados del grupo integrado por O, N,
yS;

o R"Y R" estan ausentes, y R® Y R*®, tomados juntos con los 4tomos de
carbono a los cuales estan unidos, forman un anillo aromatico de 5 a 6 miembros
fusionado sustituido 0 no sustituido que tiene 0-3 heteroatomos del anillo
seleccionados del grupo integrado por O, N, y S, donde dicho anillo puede estar
opcionalmente fusionado a un anillo no aromatico de 4 a 8 miembros sustituido o
no sustituido, o anillo aromatico de 5 a 6 miembros que tiene 0-3 heteroatomos del

anillo seleccionados del grupo integrado por O, N,y S; y
nes0ol.
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3. El compuesto de la reivindicacion 2, donde cada uno de R y
independientemente es hidrégeno, alifatico Ci.6 , 0 -(CH2),-CO2H;
ypesO,1,02.

4, El compuesto de la reivindicacién 3 donde P es R°-C(0)-, R%-O-C(O)-,
R°-N(R*)-C(0)-, R®S(0)2-, 0 R°-N(R*)-S(0)y-;

R°® se selecciona del grupo integrado por alifatico Cy., fluoroalifatico Cie, -R°,
TR, y —T'-R2:

T' es una cadena alquileno Cy. sustituida con 0-2 R* o R* independientemente
seleccionados, donde la cadena alquileno es opcionalmente interrumpida por —
C(R%=C(R"-, -C=C-, 0 -O-;

R® es un sistema anular mono o biciclico sustituido o no sustituido;

R* es halo, -OR°, -SR®, -S(O)R®, -SO,R® -SO.N(R%., -N(R%., -NR*C(O)R®,
-NR*C(O)N(R?)2, -NR*CO2R®, -N(R*)SO2R®, -N(R*)SO,N(R*),, -O-C(O)R?, -0C(0)-
N(R*2, -C(O)R®, -COzR®, 0 -C(O)N(R*);

cada R%* independientemente se selecciona del grupo integrado por —F, -OH,

-Ofalquilo Cy.4), -CN, -N(R?%,, -C(O)(@alquilo Cy.4), -COzH, -CO,(alquilo Ci.4), -C(0)-
NHz, y -C(O)-NH(alquilo C1.y): |

cada R* independientemente es un alifatico C+.3 sustituido o no sustituido con R®?
o R’; o dos sustituyentes R*® sobre el mismo atomo de carbono, tomados juntos
con el atomo de carbono a los cuales estén unidos, forman un anillo cicloalifatico
de 3 a 6 miembros;

cada R’ es un grupo aromatico sustituido o no sustituido; y _
R* es hidrégeno, alquilo Cy.4, fluoroalquilo Ci.a, © ar(Ci.4)alquilo Ce.10, la porcién

arilo del cual es sustituida o no sustituida.

5. El compuesto de la reivindicacion 3, donde A es 0; S

R*' es hidrégeno, -(CHz)m-CH2-RE, 0 -(CHy)m-CH(R3)-OR®; v

mes 0.

6. El compuesto de la reivindicacion 3, donde P es R®-C(0)- o R*S(0)z- y R°
es -R°. | |
7. El compuesto de la reivindicacién 6, donde R® es un sistema anular mono o
biciclico sustituido o no sustituido seleccionados del grupo integrado por fenilo,
piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, naftilo, bencimidazolilo, quinolinilo, isoquinolihilo,
quinoxalinilo, tetrahidroquinolinil.o, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinoxalinilo, y
dihidrobenzoxazinilo.

8. El compuesto de la reivindicacién 7, donde R® estd sustituide sobre los

atomos de carbono que pueden sustituirse con 0-1 Ry 0-2 R%,
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cada RY independientemente es alifatico Ci.s, fluoroalifatico Ci.¢ 0 halo; y
cada R® independientemente es alifatico Cy.4, fluoroalifatico Cy.4 0 halo.
9. El compuesto de la reivindicacion 4, donde A es 0;

R® es alifatico Ci.s, 0 -(CHz)m-CHa-R;

R?! s hidrégeno, -(CHz)m-CH2-R®, 0 -(CHa)m-CH(R*)-OR™;

P es R°-C(0O)- o R°*-S(0)z-;

R®es -R°;y

mes0o01.

10.  El'compuesto de la reivindicacién 9, donde R? es alifatico Cy.e.

11. El compuesto de la reivindicacion 10, donde R?' es —CH»-R?;

R® es fenilo; y

RP es 2-pirazinilo.

12.  El compuesto de la reivindicacién 10, donde R®' es -CH(R®%)-OR™;
R%2 es alifatico Cy.6; ¥

R es hidrogeno; y

RP es 6-fenil-2-piridinilo-.

13. El compuesto de la reivindicacion 10, donde R*' es hidrégeno, y
R es 2,5-diclorofenilo.

14.  El compuesto de la reivindicacién 3, donde Z' y Z* juntos forman un resto
que deriva de acido citrico.

15. El compuesto de la reivindicacion 14, en una forma sustancialmente
cristalina.

16.  El compuesto de la reivindicacion 14, caracterizado por la férmula (i), (Mla),

Iv), (IVa):

O co,H
H O Ra1 'O 2
ot NN N Brg
R2 [H o pe CO,H
A ();
0
H O Ra1 (') COQH
N -
p TN \:/B\o
Ra H ') Ra
A HO

+
O (Hla):

2\
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\VEL

O al
H i’} X g CO,H
= A ~7N0
R2 |H o pe COLH
A (),
{- O at o
y T 1 .9 1 coH
P,’ N)wNYB\O
Ra2 H | o) [‘ia \
i A HO
O (IVa);

o0 una mezcla del mismo.

17.  El compuesto de la reivindicacion 16, donde R? es alifatico Cj.s. _

18.  El compuesto de la reivindicacion 16, donde A es 0, y R? es hidrégeﬁo,
~(CH2)m-CH2-RB, 0 ~(CH2)m-CH(R®)-OR®®; y P es R%-C(0O)- y R es -RP.

19.  El compuesto de la reivindicaciéon 18, donde R® es un sistema anular monoai“‘”’f
o biciclico sustituido o no sustituido seleccionado del grupo fntegrado por feni'lo,
piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, naftilo, bencimidazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
quinoxalinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinoxalinilo, y
dihidrobenzoxazinilo. |

20. El compuesto de la reivindicacion 19, donde R? es isobutilo.

21.  El compuesto de la reivindicacion 20, donde R®' es —CH»-RE;

R® es fenilo; y |

RP es 2-pirazinilo.

22.  El compuesto de la reivindicacién 20, donde R?' es hidrégeno, y

RP es 2,5-diclorofenilo. | _ \«
23. El compuesto de la reivindicacién 20, donde R es -CH(Rsa)-OR5b;

R es alifatico Cq.6; y

R es hidrégeno; y

R® es 6-fenil-2-piridinilo-.

24.  Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de formula (/):

O Ra1

C 1
H H v
P N N -B~22
Ra.? H O éa
A ' )

o una forma cristalina del mismo, un relleno, y opcionalmente un lubricante;

donde:
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Aes0,1,02;
P es hidrogeno o un resto bloqueador del grupo amino;
R?® es hidrogeno, alifatico G, C1.¢ fluoroalifatico, -(CHg)m-CHQ-RB,
-(CHy)m-CHa-NHC(=NR*)NH-Y, ' ~(CH2)m-CH2-CON(R?).,
-(CH)m-CHo-N(R)CON(R?)2, -(CH2)m-CH(RON(R"z2, -(CH2)m-CH(R™)-OR™, 0
-(CH2)m-CH(R®)-SR?;
R¥" es hidrégeno, alifatico Cis  Ci fluoroalifatico, -(CH2)m-CH2-R®,
-(CH2)m-CH2-NHC(=NR*)NH-Y, | ~(CH2)m-CHa-CON(R%)3,
_(CHo)m-CH2-N(RYCON(R2,  -(CH2)m-CH(RON(R?), ~(CH»)m-CH(R®¥)-OR®*®, o
-(CH2)m-CH(R%)-SR>;
cada R* independientemente es hidrégeno, alifatico Ci, fluoroalifatico Ci.s,
-(CHa)m-CH2-R®, -(CHg2) m-CHa-NHC (=NR*)NH-Y, ~(CHg2)m-CHa-CON(R?),,
~(CH2)m-CH2-N(R)CON(R"2, -(CH2)m-CH(R®N(RY2, -(CH2)m-CH(R®¥)-OR®, o
-(CH,)m-CH(R®)-SR®;
cada R® independientemente es un sistema anular mono o biciclico
sustituido o no sustituido; _
cada R* independientemente es hidrégeno o un grupo alifético, arilo,
heteroarilo, o heterociclilo sustituido o no sustituido; o dos R* sobre el mismo
atomo de nitrégeno, tomados juntos con el 4&tomo de nitrégeno, forman un anillo
heterociclilo de 4 a 8 miembros sustituido 0 no sustituido que tiene, ademas del
dtomo de nitrégeno, 0-2 heterodtomos del anillo independientemente
seleccionados de N, O, y S; |
cada R® independientemente es hidrégeno o un grupo alifatico, arilo;,
heteroarilo, o heterociclilo sustituido o no sustituido; |
cada R®® independientemente es hidrégeno o un grupo alifatico, arilo,
heteroarilo, o heterociclilo sustituido o no sustituido; |
cada R® independientemente es hidrégeno o un grupo aliftico, arilo,
heteroarilo, o heterociclilo sustituido o no sustituido; _
cada R® independientemente es un grupo alifatico, arilo, o heteroarild
sustituido o no sustituido; |
Y es hidrdégeno, -CN, o -NOy;
mes0,1,02;y
Z' y Z® juntos forman un resto que deriva de un acido alfa-hidroxi
carboxilico, donde el &tomo unido a boro en cada caso es un atomo de oxigeno; o
Z' y Z? juntos forman un resto que deriva de un &cido beta-hidroxi carboxilico,

donde el atomo unido a boro en cada caso es un atomo de oxigeno.
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25.  La composicion farmacéutica de la reivindicacién 24, donde la composicion
farmaceéutica opcionalmente comprende ademas un fluidificante, y opcionalmente
comprende ademas un buffer.
26.  La composicion farmacéutica de la reivindicacién 25, donde la composicién
farmacéutica comprende aproximadamente 0,2% hasta aproximadamente 3% del
compuesto de formula (f), o una forma cristalina del mismo, aproximadamente
86,5% hasta aproximadamente 99,8% de un relleno, opcionalmente hasta
aproximadamente 1,5% de un lubricante, opcionalmente hasta aproximadamente
5% de un fluidificante, y opcionalmente hasta aproximadamente 5% de un buffer,
en peso como un porcentaje del peso total.
27.  La composicion farmacéutica de la reivindicacién 25, donde la composicién

farmacéutica comprende aproximadamente 0,2% hasta aproximadamente 3% del

~compuesto de formula (f), o una forma cristalina del mismo; aproximadamente

97% hasta aproximadamente 99,8% de un relleno; y opcionalmente haste
aproximadamente 1,5% de un lubricante, en peso como un porcentaje del pesdj-w“j
total.

28. La Composicién farmacéutica de la reivindicacion 25, donde la composicidén
farmacéutica comprende aproximadamente 0,25% hasta aproximadamente 2% del
compuesto de formula (), o una forma cristalina del mismo; y aproximadamente
98% hasta aproximadamente 99,75% de un relleno, en peso como un porcentaje
del peso total. |

29. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 25, donde la composicion
farmacéutica es una forma de dosificacion farmacéutica oral.

30. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 29, donde la forma de
dosificacion farmacéutica oral es una capsula. o
31. La composiciéon farmacéutica de la reivindicacién 25, donde el compueéto
de férmula (/), o una forma cristalina del mismo, esta presente en una cantidad de
aproximadamente 0,2% hasta aproximadamente 3% en peso, como un porcentaje
del peso total. '

32. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 25, donde el compuesto
de férmula (/), o una forma cristalina del mismo, esta presente en una cantidad de
aproximadamente 0,25% hasta aproximadamente 2% en peso, como un
porcentaje del peso total.

33. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 25, donde el relleno esta
presente en una cantidad de aproximadamente 97% hasta aproximadamente

99,8%, en peso como un porcentaje del peso total.

gt
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34. La composicion farmacéutica de la reiyindié:acic’)n 25, donde el relleno esta
presente en una cantidad de aproximadamente 98% hasta aproximadamente
99,75%, en peso como un porcentaje del peso total.
35. La composicidn farmacéutica de la reivindicacion 25, donde el relleno esta
presente en una cantidad de aproximadamente 86,5% hasta aproximadamente
99,8%, en peso como un porcentaje del peso total.
36. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 25, donde el relleno se
selecciona del grupo integrado por celulosa en polvo, celulosa microcristalina,
celulosa microcristalina silicificada, celulosa microcristalina de humedad baja,
glicolato de almidén de sodio, almidén pregelatinizado, y mezclas de los mismos. -
37. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 25, donde el relleno se
selecciona del grupo integrado por celulosa microcristalina de humedad baja,
glicolato de almidén de sodio, almidon pregelatinizado, y mezclas de los mismos. '
38. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 25, donde el lubricante,
cuando esta presente, esta presente en una cantidad de hasta aproximadamente
1,5%, en peso como un porcentaje del peso total. |
39. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 25, donde el lubricante,
cuando esta presente, esta presente en una cantidad de aproximadamente 1%, en
peso como un porcentaje del peso total.
40. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 25, donde el lubricante,
cuando estd presente, se selecciona del grupo integrado por estearato de
magnesio, gliceril behenato, aceite vegetal hidrogenado, talco, estearato de zinc;
estearato de calcio, estearato de sacarosa, estearil fumarato de sodio, y mezclas
de los mismos. :
41.  La composicién farmacéutica de la reivihdicacién 25, donde el lubricante es
estearato de magnesio. j
42.  La composicién farmacéutica de la reivindicacion 25, donde el fluidificante,
cuando esta presente, esta presente en una cantidad de hasta aproximadamenté
5%, en peso como un porcentaje del peso totai.
43.  La composicién farmacéutica de la reivindicacién 25, donde el fluidiﬁcante}
cuando esta presente esta presente en una cantidad de aproximadamente 1%, en
peso como un porcentaje del peso total. ' :
44.  La composicion farmacéutica de la reivindicacion 25, donde el fluidificante,

cuando esta presente, es talco.

%
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45. La composicién farmacéutica de la reivindicaciéon 25, donde el buffer,
cuando esta presente, estd presente en una cantidad de hasta aproximadamente
5%, en peso como un porcentaje del peso total.
46. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 25, donde el buﬁér,
cuando esta presente, esta presente en una cantidad de aproximadamente 2%, en
peso como un porcentaje del peso total.
47. La composicién farmacéutica de Ié reivindicacién 25, donde el buffer,
cuando esta presente, es citrato de sodio. ‘ |
48. La composicion farmacéutica de la reivindicaciéon 25, donde:
el 4cido alfa-hidroxi-carboxilico o acido beta-hidroxi-carboxilico es &cido citrico;
Aes0;
R? es isobutilo;
R?' es hidrégeno, alifatico C1.g, -(CHg)m-CHZ-'RB, 0 -(CH)m-CH(R"®)-OR®";
P es R°-C(O)-;
R®es -R";
mes0o1;
el relleno se selecciona del grupo integrado por celulosa microcristalina de
humedad baja, glicolato de almidon de sodio, almidén pregelatinizado, y mezclas
de los mismos; y
el lubricante, cuando esta presente, es estearato de magnesio.
49. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 25, donde
el compuesto de formula (/) esta representédo por los compuestos (I-1), (I-15), o
(1-18): |
O
cl o T e

X CO,H
N Y
B9 Y CO,H
CI

ﬁf;g )33

CO,H

(1-15)
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CO,H

(-18);

el relleno se selecciona del grupo integrado por celulosa microcristalina de
humedad baja, glicolato de almidén de sodio, almidon pregelatinizado, y mezclas
de los mismos; y
el lubricante, cuando esta presente, es estearato de magnesio.
50. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 25, donde:
el 4cido alfa-hidroxi-carboxilico o acido beta-hidroxi-carboxilico es &cido citrico;
A es 0;
R? es isobutilo;
R%' es hidrégeno, alifatico Ci.s, -(CHa)m-CHa-R®, 0 -(CH2)m-CH(R®%)-OR™;
P es R®-C(O)-;
R®es -R°;
mes0o1,
el relleno se selecciona del grupo integrado por celulosa microcristalina de
humedad baja, glicolato de almidén de sodio, almidon pregelatinizado, y mezclas
de los mismos;
el lubricante, cuando esta presente, es estearato de magnesio;
el fluidificante, cuando esta presente, es talco;y
el buffer, cuando esta presente, es citrato de sodio.
51. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 25, donde el compuesto
de férmula (/) esta representado por los compuestos (I-1), (I-15) o (I-18):

cl
CO,H

0
0
\_/é‘o
o = CO,H
. h
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(B') CO.H
fj\ \/ ‘O
Y CO.H

(I-15)

Dl “szz::

(1-18);
el relleno se selecciona del grupo integrado por celulosa microcristalina de

humedad baja, glicolato de almidén de sodio, almidén pregelatinizado, y mezclas— i
de los mismos;

el lubricante, cuando esta presente, es estearato de magnesio;

el fluidificante, cuando esté presente, es talco; y

el buffer, cuando esta presente, es citrato de sodio.

52.  Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de formula (I-

1):

o "\,/ CO,H
Cl | : R

(1)
o una forma cristalina del mismo, un relleno, y opcionalmente un lubricante.
53. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 52, donde:
el relleno se selecciona del grupo integrado por celulosa microcristalina de
humedad baja, glicolato de almidén de sodio, almidén pregelatinizado, y mezclas
de los'mismos; y '
el lubricante, cuando esta presente, es estearato de magnesio. ‘
54. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 52, donde la forma

cristalina es la Forma 2.
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55. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 52, donde la composicion
farmacéutica opcionalmente comprende ademas un fluidificante, y opcionalmenté
comprende ademas un buffer.

56. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 55, donde:

el relleno se selecciona del grupo integrado por celulosa microcristalina de
humedad baja, glicolato de almidén de sodio, almidon pregelatinizado, y mezclas
de los mismos;

el lubricante, cuando esta presente, es estearato de magnesio;

el fluidificante, cuando esta presente, es talco; y

el buffer, cuando esta presente, es citrato de sodio.

57. Una composicién farmacéutica de dosificacién unitaria que comprende el
compuesto de férmula (I-1), o una forma cristalina del mismo, donde el compuesto
de férmula (I-1) esta presente en una cantidad equivalente sobre una base eh
peso molar de aproximadamente 0,1 mg hasta aproximadamente 3,0 mg del
compuesto de férmula (V1il-1). :
58. Una composicién farmacéutica de dosificacién unitaria que comprende
aproximadamente 0,143 mg hasta aproximadamente 4,3 mg del compuesto de
formula (I-1), o una forma cristalina del mismo, medida en aproximadamente 0,1
mg hasta aproximadamente 3,0 mg del compuesto de formula (VIll-1), sobre una

base peso por peso.

59. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de formula (I)::

at 1
d Q1 Ry 1
N._ B~

P N s
R? IH 0 Re
A - 0
o una forma cristalina del mismo, un agente de carga; y un buffer;
donde:
AesO0,1,02;

P es hidrégeno o un resto bloqueador del grupo amino; v

R® es hidrdégeno, alifitico Cye fluoroalifatico Cig, -(CHg)m-CHg-RB‘,
-(CH2)m-CH2-NHC(=NR*NH-Y, , ~(CH2)m-CH2>-CON(RY.,
-(CHg)m-CH2-N(RHCON(R%,, -(CH2)m-CH(RYN(RY,,  -(CH2)m-CH(R%)-OR®™, 0
-(CH2)m-CH(R®)-SR5;

R es hidrégeno, aliftico Cig fluoroalifatico Cie, -(CHa)m-CHa-RE,
-(CH3) m-CHa-NHC (=NR*NH-Y, -(CH2)m-CH2-CON(R?),,
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-(CH2)m-CHa-N(R)CON(R")2, -(CH2)m-CH(R?)N(R")2, -(CH2)»-CH(R*¥)-OR™, o -
-(CH2)m-CH(R®)-SR>;
cada R* independientemente es hidrégeno, alifatico Cie, fluoroalifatico Ci,
-(CHg)m-CHg-RB, ~(CHg)m-CHa-NHC(=NR*)NH-Y, ~(CH2)m-CH2-CON(R%),,
-(CH2)m-CH2-N(R)CON(R%)2, -(CH2)m-CH(R®N(R%,, -(CH2)m-CH(R®)-OR%®, o
_(CHp)m-CH(R®)-SR®: | ’

cada R® independientemente es un sistema anular mono o biciclico
sustituido o no sustituido;

cada R* independientemente es hidrogeno o un grupo alifatico, arilo,
heteroarilo, o heterociclilo sustituido o no sustituido; o dos R* sobre el mismo
atomo de nitrogeno, tomados juntos con el &tomo de nitrdgeno, forman un anillo
heterociclilo de 4 a 8 miembros sustituido o no sustituido que tiene, ademas del
atomo de nitrégeno, 0-2 heteroatomos del anillo independientemente

seleccionados de N, O,y S;

~ /v' .
R
L
-
)

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

cada R independientemente es hidrégeno o un grupo alifatico, arilo,
heteroarilo, o heterociclilo sustituido o no susﬁtuido;

cada ‘R®® independientemente es hidrégeno o un grupo alifatico, arilo,
heteroarilo, o heterociclilo sustituido o no sustituido;

cada R® independientemente es un grupo alifatico, arilo, o heteroarilo
sustituido o no sustituido;

Y es hidrégeno, -CN, 0 -NOy;

mesQ0,1,02;y

Z' y 7% juntos forman un resto que deriva de un &cido alfa-hidrox__
carboxilico, donde el 4&tomo unido a boro en cada caso es un atomo de oxigeno; o o
Z' y 72 juntos forman un resto que deriva de un acido beta-hidroxi carboxilico,
donde el a&tomo unido a boro en cada caso es un atomo de oxigeno.
60. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 59, donde el agente de
carga estd presente en una cantidad de aproximadamente 1% p/v hasta
aproximadamente 5% p/v. |
61. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 59, donde el agente de
carga esta presente en una cantidad de aproximadamente 3% p/v. |
62. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 59, donde el agente de

carga es glicina.
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63. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 59, donde el buffer es
citrato de sodio, y &cido citrico.

64. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 59, donde

el acido alfa-hidroxi-carboxilico o 4cido beta-hidroxi-carboxilico es acido citrico;

A es 0;

R? es isobutilo;

'R*' es hidrégeno, Cy.¢ alifatico, -(CHz)m-CHa-R®, 0 -(CH2)m-CH(R)-OR™;

P es R°-C(0)-;
R° es -R®;
mesQo1;
el agente de carga es glicina; y
el buffer es citrato de sodio y &cido citrico.
65. La composicion farmacéutica de la reivindicaciéon 59 donde
el compuesto de férmula (f) esta representado por los compuestos (I-1), (I-15) o (I-
18):
0]

cl 0O COH

H
N/\n,N\:/BO

H o Y CO,H
Cl

E“\Jﬁwg }jﬂ

Z CO,H
(1-15)
L« J]{Oz
CO,H
(-1 8);

el buffer es citrato de sodio y 4cido citrico.
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66.  Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de férmula ()

en un polvo liofilizado:

at 1
P N 2
R2 [H § ga
A 0
donde:
Aes0,1,02;
P es hidrégeno o un resto bloqueador del grupo amino;
R® es hidrégeno, alifdtico Cig, fluoroalifitico Cig  -(CHa)m-CHo-RE,
~(CH2)m-CHz-NHC(=NR*NH-Y, . -(CH2)m-CH2-CON(R?),
~(CH2)m-CHo>-N(R*)CON(R%,, -(CHz2)m-CH(REN(R%s, -(CHg)m-CH(Rsa)-ORSb,;_ 0
-(CH2)»-CH(R®)-SR®;

R* es hidrégeno, alifatico Cie, fluoroalifatico Ci.s, '(CHz)m-CHz-RB;\_/V
~(CHz)r CHz-NHC(=NRNH-Y, -(CH)m-CH2-CON(RYz,
"(CHZ)m"CHQ'N(R4)CON(R4)2, —(CHg)m~CH(RS)N(R4)2, '(CHz)m-CH(Rsa)-ORSD, 0

-(CH2)m-CH(R?)-SR5;
cada R* independientemente es hidrégeno, alifatico Cy, fluoroalifatico Ci.g,
-(CH2)m-CHo-R®, -(CH2)m-CHa-NHC (=NR*)NH-Y, -(CH2)m-CH2-CON(R?)q,
-(CH2)m-CH2-N(R)CON(R%2, -(CH2)m-CH(R®)N(R%),,  -(CH2)m-CH(R)-OR®, o
-(CHg)m-CH(R®)-SR?;

cada RP independientemente es un sistema anular mono o biciclico

“sustituido o no sustituido;

cada R* independientemente es hidrdgeno o un grupo alifatico, arilo,

heteroarilo, o heterociclilo sustituido o no sustituido; o dos R* sobre el mismo‘af

atomo de nitrébgeno, tomados juntos con el atomo de nitrégeno, forman un anillo
heterociclilo de 4 a 8 miembros sustituido o no sustituido que tiene, ademas del
atomo de nitrogeno, 0-2 heterodtomos del anillo independientemente
seleccionados de N, O,y S; '

cada R® independientemente es hidrégeno o un grupo alifatico, arilo,
heteroarilo, 0 heterociclilo sustituido o no sustituido; | '

cada R"® independientemente es hidrogeno o un grupo alifatico, arilo,
heteroarilo, o heterociclilo sustituido o no sustituido;

cada R® independientemente es hidrogeno o un grupo alifatico, arilo,

heteroarilo, o heterociclilo sustituido o no sustituido:

4

i
—
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cada R® independientemente es un grupo alifatico, arilo, o heteroarilo
sustituido o no sustituido;

Y es hidrégeno, -CN, o -NOg;

mes0,1,02;y

Z' y Z° juntos forman un resto que deriva de un dcido alfa-hidroxi
carboxilico, donde el atomo unido a boro en cada caso es un atomo de oxigeno; o
7' y Z? juntos forman un resto que deriva de un &cido beta-hidroxi carboxilico,
donde el 4&tomo unido a boro en cada caso es un dtomo de oxigeno.
67. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 66, comprende ademas
un agente de carga, y un buffer.
68. La composicidén farmacéutica de la reivindicacion 66, donde el agente de
carga es glicina.
69. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 66, donde el buffer es
citrato de sodio y acido citrico.
70.  La composicion farmacéutica de la reivindicacién 66, donde
el 4cido alfa-hidroxi-carboxilico o acido beta-hidroxi-carboxilico es &cido citrico;
Aes0;
R? es isobutilo;
R?' es hidrogeno, Ci.g alifatico, -(CHz)m-CHz-RE, 0 -(CH2)m-CH(R¥)-OR®;
P es R*-C(O)-;
R es -R":;
mesQ0Oo1,;
el agente de carga es glicina; y
el buffer es citrato de sodio y acido citrico.
71.  La composicién farmacéutica de Ia reivindicacién 66, donde
el compuesto de férmula (/) esta representado por los compuestos (I-1), (I-15) o (I-
18):

Cl
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CO,H
(I-15)
ﬁf J]{Oz
CO,H
(I-18);
el agente de carga es glicina; y
el buffer es citrato de sodio y acido citrico. ' . T

72.  Una composicion farmacéutica de dosificacién unitaria que comprende el

compuesto de formula (I-1), en un polvo liofilizado:

O Y CO,H
Cl

donde:

el compuesto de formula (I-1) estd presente en una cantidad equivalente sobr(\z/ 3
una base en peso molar de aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente 5 mg
del compuesto de formula (Vili-1).

73.  La composicion farmacéutica de dosificacidén unitaria de la reivindicacion 72
donde el compuesto de formula (I-1) esta presente en una cantidad equivalehte
sobre una base en peso molar de aproximadamente 3,5 mg del compuesto de

formula (VII-1).

74.  La composicién farmacéutica de dosificacion unitaria de la reivindicacion 72,

donde la composicion farmacéutica comprende ademas glicina, citrato de sodio vy

acido citrico.
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75.  La composicién farmacéutica de dosificacion unitaria de la reivindicacion 74,
donde la cantidad de glicina presente es aproximadamente 0,01g hasta
aproximadamente 0,50 g.
76. La composicién farmacéutica de dosificacion unitaria de la reivindicacion 74,
donde el citrato de sodio y &cido citrico esta presente en una cantidad equivalente
hasta aproximadamente 0,005 g hasta aproximadamente 0,250 g de ion de citrato.
77. Una composicién farmacéutica de dosificaciéon unitaria que comprende el

compuesto de férmula (I-15), en un polvo liofilizado:

CO,H
SRREeaN
(1-15);

donde:

el compuesto de férmula (I-15) est4 presente en una cantidad equivalente
sobre una base en peso molar de aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente
5 mg del compuesto de formula (VIlI-15).
78. La composicién farmacéutica de dosificacién unitaria de la reivindicacion 77,
donde el compuesto de formula (I-15) estd presente en una cantidad equivalenté
sobre una base en peso molar de aproximadamente 3,5 mg del compuesto de
férmula (VIlI-15).
79. La composicién farmacéutica de dosificacion unitaria de la reivindicacion 77,
donde la composicién farmacéutica comprende ademas glicina, citrato de sodio y
acido citrico.
80. La composicion farmacéutica de dosificacidén unitaria de la reivindicacion 77,
donde la cantidad de glicina presente es aproximadamente 0,01g hasta
aproximadamente 0,50 g.
81.  La composicién farmacéutica de dosificacién unitaria de la reivindicacién 77,
donde el citrato de sodio y acido citrico esta presente en una cantidad equivalente
hasta aproximadamente 0,005 g hasta aproximadamente 0,250 g de ion de citrato.
82. Un método para la preparaéién de una composicion farmacéutica del
compuesto (I-1) en forma de un polvo liofilizado, el método que comprende los
pasos:
(f-1) combinar:

i. agua;
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ii. el compuesto (I-‘i); \?)Q
iii. glicina;
iv. citrato de sodio; y
V. &cido citrico; para formar una mezcla; y
(f-2) liofilizar la mezcla.
83. Un método para la preparacion de una composicién farmacéutica del
compuesto (I-15) en forma de un polvb liofilizado, el método que comprende los
pasos
(g-1) combinar:
I. una mezcla de solvente acuosa que comprende agua vy
alcohol ter butilico;
ii. elcompuesto (VII-15);
iii. glicina;
iv. citrato de sodio; y
v. &cido citrico; para formar una mezcla y
(g-2) liofilizar la mezcla.
84. El método de la reivindicacion 83, donde el alcohol ter-butilico en la mezcla
solvente acuosa esta presente en una cantidad de aproximadamente 3% v/v hasta
aproximadamente 6% v/v de alcohol ter-butilico.
85. Un método para la preparacién de una composiciéon farmacéutica del
compuesto (I-1) como una forma de dosificacién farmacéutica liquida, dicho
proceso que comprende el paso de reconstituir un polvo liofilizado del compuesto
(I-1) de acuerdo con la reivindicacién 72 con agua para inyeccion.
86. Un meétodo para la preparacién de una composicién farmacéutica del
compuesto (I-15) como una forma de dosificacion farmacéutica liquida, dic‘jhcgé
método que comprende el paso de reconstituir un polvo liofilizado del compuesto ™™
(I-15) de acuerdo con la reivindicacién 77 con agua para inyeccién.
87.  Una composicion farmacéutica liquida que comprende el compuesto de

formula (f):

1 1
X QA =~y %
P N7 N N Br 22
RaZ H O éa
A ..

U]
un buffer, y opcionalmente un modificador de tonicidad;
donde:

Aes0,1,02;
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P es hidrogeno o un resto bloqueador del grupo amino;
R® es hidrogeno, alifatico Cie, fluoroalifatico  Ci.s, ~(CH2)m-CH2-R®,
~(CH2)m-CHz-NHC(=NR*)NH-Y, -(CHg)m-CHQ'CON(R4)2,
~(CH2)m-CH2-N(RYCON(Rz, -(CH2)m-CH(RON(RY2  -(CH2)m-CH(R™)-OR®, o
-(CH2)m-CH(R®)-SR?;
R¥ es hidrégeno, alifatico Cie, fluoroalifatico Gy, ~(CH2)»-CH2-R®,
-(CH2)m-CHa-NHC(=NR*)NH-Y, -(CH2)m-CHa-CON(R%),
~(CH2)m-CH2-N(RYCON(R%., -(CH2)m-CH(R®)N(R)q, —(CHg)m-CH(Rsa)-ORSb, o
-(CHa)m-CH(R®)-SR®;
cada R* independientemente es hidrégeno, alifatico Ci., fluoroalifatico Ci.,
~(CH2)m-CH2-R®, -(CH2)m-CHa-NHC (=NR*)NH-Y, -(CH2)m-CHa-CON(R%).,
~(CH2)m-CHa-N(R)CON(R*z, ~(CH2)m-CH(R®)N(R)z, -(CH2)m-CH(R®®)-OR®®, o
-(CHo)m-CH(R®)-SR>;

cada RB independientemente es un sistema anular mono o biciclico
sustituido o no sustituido;

cada R* independientemente es hidrégeno o un grupo alifatico, arilo,
heteroarilo, o heterociclilo sustituido o no sustituido; o dos R* sobre el mismo
4tomo de nitrégeno, tomados juntos con el atomo de nitrogeno, forman un anillo
heterociclilo de 4 a 8 miembros sustituido o no sustituido que tiene, ademas del
4tomo de nitrdgeno, 0-2 heterodtomos del anillo independientemente
seleccionados de N, O, y S;

cada R°® independientemente es hidrégeno o un grupo alifatico, arilo,
heteroarilo, o heterociclilo sustituido o no sustituido; '

cada R* independientemente es hidrogeno o un grupo alifatico, arilo,
heteroarilo, o heterociclilo sustituido o no sustituido;

cada R® independientemente es hidrégeno o un grupo alifatico, arilo,
heteroarilo, o heterociclilo sustituido 0 no sustituido;

cada R® independientemente es un grupo alifatico, arilo, o heteroarilo
sustituido o no sustituido;

Y es hidrégeno, -CN, o -NOy;

mes0,1,02;y

Z' y 7% juntos forman un resto que deriva de un &cido alfa-hidroxi
carboxilico, donde el 4&tomo unido a boro en cada caso es un atomo de oxigeno; o
Z' y 7% juntos forman un resto que derivé de un acido beta-hidroxi carboxilico,

donde el atomo unido a boro en cada caso es un dtomo de oxigeno.
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88. La composicién farmacéutica liquida de la reivindicacién 87, donde L;%g
modificador de tonicidad, cuando esta presente, es cloruro de sodio.

89.  La composicion farmacéutica liquida de la reivindicaciéon 87, donde el buffer
es citrato de sodio, y acido citrico. ..

90.  La composicion farmacéutica liquida de la reivindicacion 87 donde:

el acido alfa-hidroxi-carboxilico o &cido beta-hidroxi-carboxilico es acido citrico;
Aes 0;

R? es isobutilo;

R' es hidrogeno, alifético C.¢, ~(CHz)m-CHa-R®, 0 -(CHz)m-CH(R%)-OR®:

P es R°-C(O)-;

RC es -R";

mesQ0o01;

el buffer es citrato de sodio y 4cido citrico; y

el modificador de tonicidad, cuando esta presente, es cloruro de sodio.

91.  Una composicién farmacéutica liquida de dosificacion unitaria que‘..?

comprende el compuesto de formula (I-1):

0]
Cl (l)
~ 50
0 COLH
! T

donde:'

el compuesto de férmula (I-1) estd presente a una concentracién de

aproximadamente 0,5 mg/ml hasta aproximadamente 3 mg/ml del compuesto de‘“
formula (VIII-1). o
92. La composicién farmacéutica liquida de dosificacion unitaria de . la
reivindicacion 91, comprende ademas citrato de sodio, Acido citrico y cloruro de
sodio. | |

93. Un meétodo para tratar cancer, que comprende la administracién de una

cantidad eficaz para uso terapéutico de la composicidn farmacéutica de cualquiera

de las reivindicaciones 24, 52, 57, 58, 59, 72, 77, y 87.
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COMPUESTOS DE ESTER BORONATO y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS DE LOS MISMQOS |

RESUMEN

[0397] La presente invencién provee compuestos novedosos atiles como
inhibidores de proteasoma. La invencién ademas prdvee composiciones
farmacéuticas que comprenden los compuestos de la invencion y métodos para

utilizar las composiciones en el tratamiento de varias enfermedades.
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