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SALES Y PROFARMACOS DE 1-METIL-D-TRIPTOFANO

Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

La presente solicitud reivindica la prioridad de la solicitud
provisional estadounidense n.° de serie 62/196,0671,
presentada el 24 de julio de 2015 y la solicitud provisional
estadounidense n.° de serie 62/305,748, presentada el 09 de
marzo de 2016, cuyos contenidos se incorporan a la presente

en su totalidad mediante esta referencia.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la invencién

La presente descripcidén se refiere a compuestos para la

inhibicidén de la via indolamina-2, 3-dioxigenasa, en

particular, sales y profadrmacos de indoximod con mejores

propiedades farmacocinéticas con respecto a indoximod.

Compendio de la técnica relacionada

La degradacién de triptdéfano en quinurenina es mediada por

indolamina-2, 3-dioxigenasa (IDO1) expresada por células
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dendriticas plasmacitoides, células de placenta, células

epiteliales 'y células tumorales 'y ©por triptdéfano-2,3-
dioxigenasa (TDO2) expresada principalmente por células

hepaticas y tumorales.

IDO1 cumple una funcidén importante en la regulacidén de las
respuestas inmunitarias al provocar anergia en los linfocitos
T efectores reactivos vy al modular la diferenciacidén vy
activacién de linfocitos T reguladores (Tregs). Desde un
punto de vista mas general, la enzima IDO estd implicada en
la via que comprende todas las proteinas gque contribuyen
directa o indirectamente para modular las funciones
inmunosupresoras que dependen de la actividad de 1IDO, que
incluyen proteinas que acttian como mediadores de la induccidn
de la expresidén de IDO, la activacidén de 1la actividad
enzimatica mediante reductasas, modificaciones
postraduccionales que regulan la actividad, degradacién de
proteinas, y la interpretacién y transmisién de las sefiales
provocadas por concentraciones bajas de Trp y la presencia de
catabolitos de Trp [conocidos en conjunto como quinureninas
(Kyns)] que incluyen los sensores de estrés catabdlicos
integrados en la via de control general no reprimido 2
(GCN2), la via del receptor de hidrocarburos de arilo (AhR) vy

las vias de la diana de mamifero de rapamicina (mTOR). Este
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concepto de las vias reguladoras corriente abajo integradas

con IDO en el centro ha surgido de estudios en sistemas de
miltiples modelos mediante muchos grupos de investigacién vy
esta nocidén puede ser fundamentalmente importante para
comprender cédmo se induce la via IDO, cdmo IDO ejerce efectos
corriente abajo, y el mecanismo de accidén de los inhibidores
de la wvia IDO que se dirigen a IDO directamente o se dirigen

a otros componentes de la via IDO [1, 2].

Por lo tanto, la inhibicién farmacoldégica directa de la
actividad enzimatica de IDOl o la inhibicidén de los factores
corriente arriba que activan la enzima IDO1 o la inhibiciédn
de los efectos corriente abajo de la actividad enzimédtica de
IDO1 deberia estimular una respuesta inmunitaria mediante
miltiples mecanismos que pueden implicar la prevencidén de la
anergia de los linfocitos T efectores, reactivacién de
linfocitos T efectores anérgicos, prevencién de la activacidn
de linfocitos T reguladores, fomento de conversidédn fenotipica
de Tregs en linfocitos TH17 proinflamatorios y fomento de
reprogramacioén fenotipica de células dendriticas

inmunosupresoras en células dendriticas inmunoestimuladoras.

Por estos motivos, se han descrito diversos inhibidores

enzimdticos de IDO y se estan desarrollando para tratar o
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prevenir las enfermedades relacionadas con IDO, tales como

cancer y enfermedades infecciosas. Se han descrito diversas
moléculas que inhiben 1la actividad enzimdtica de IDO como
inhibidores competitivos o no competitivos en la
bibliografia, por ejemplo, en solicitudes de patente
w02012142237, W02014159248, W02011056652, wW02009132238,
W02009073620, wWO2008115804, WO 2014150646, WO 2014150677, WO
2015002918, WO 2015006520, WO 2014141110, WO 2014/186035, WO
2014/081689, US 7714139, US 8476454, US 7705022, US 8993605,

UsS 8846726, US 8951536, US7598287.

Uno de los primeros inhibidores de la via IDO estudiados en
modelos preclinicos ha sido 1l-metil-DL-triptdéfano (1mT), una
mezcla racémica de enantidmeros, que se demostrd que actua
como mediador del rechazo inmunodependiente de fetos
alogénicos en ratones [3] y la mejora inmunodependiente de la
actividad antitumoral de qgquimioterapia vy radioterapia [4].
Cada uno de estos enantidmeros muestra distintas propiedades
bioldbgicas. Se ha demostrado que l-metil-L-triptdéfano (L1mT)
inhibe la actividad enzimdtica de IDO1 (Ki=34 uM, [5]) en
ensayos sin células usando enzima IDO1 recombinante
purificada, y en células tumorales tratadas con INFy o en
lineas celulares de tumor transfectadas con vectores de

expresién que codifican IDO1l bajo el control de un promotor
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heterdlogo, mientras que el isdbmeros D (indoximod) no inhibe

la actividad enzimadtica en estos tipos de ensayos [6]. Sin
embargo, ambos isdémeros tienen la capacidad de restaurar la
proliferacidén de linfocitos T en un ensayo de MLR con células
dendriticas IDO+ como células estimuladoras, o en ensayos de
proliferacién de linfocitos T dependientes del antigeno
singénicos usando DC IDO+ aisladas de ganglios linfaticos que
drenan el tumor[6]. En este tipo de ensayo, cuando las DC
IDO+ estan presentes, los linfocitos T no proliferan. Sin
embargo, la inhibicién de la via IDO mediante estos
inhibidores restaura la capacidad proliferativa de 1los
linfocitos T. Cabe destacar que ambos isbdmeros muestran
distinta potencia en este ensayo, donde indoximod es mas
potente (EC50=30 uM) que LImT (EC50= 80-100 pM) o la mezcla
racémica (80-100 uM) [6]. Ademéds, a pesar del hecho de que
indoximod no muestra inhibicidén de la actividad enzimatica en
otros tipos de ensayos, muestra inhibicidén de la actividad
enzimdtica en este ensayo de cultivo conjunto, como se
observa mediante la reduccidén de la degradacidn de Trp y la

sintesis de Kyn.

Un hecho algo sorprendente ha sido que indoximod no muestra
inhibicién de la actividad enzimdtica de IDO1 in vitro, pero

de alguna manera imita las consecuencias Dbioldégicas de 1la
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inhibicién de IDOl1 in wvivo o en ensayos celulares. Las

pruebas experimentales de varios laboratorios de
investigacién apuntan a la conclusién de qgue indoximod
participa en la inhibicién de 1la wvia IDO1l. Diversos
mecanismos posibles mediante los cuales puede ocurrir esto
son: 1) 1inhibicidén de isoformas de 1IDO1l, 2) inhibicidén de
IDO2, 3) formacidén alternativa de metabolitos derivados de
indoximod, 4) racemizacidén de indoximod en L1lmT, 5)
inhibicién de transporte de Trp, 6) inhibicidén de la via GCN2
mediante la formacién de complejos de indoximod-tRNA, 7)
inhibicién de enzimas implicadas en la deteccidén de Trp tales
como WARS1 o WARS2, 8) la modificacién de autofagia en
condiciones de privacién de aminocdcidos indujo estrés o 9)
mecanismos de derivacidén que inactivan mTOR en condiciones de
deficiencia de aminoacidos [7]. Estos mecanismos no son
necesariamente mutuamente exclusivos, y hasta ahora son
compatibles con los datos experimentales actuales. Se
requieren investigaciones adicionales para dilucidar cudal de
estos mecanismos bioquimicos es responsable de la actividad

bioldégica de indoximod.

La actividad Dbioldégica de indoximod para mitigar la
inmunosupresidédn in vivo e in vitro es respaldada por estudios

realizados en diversos laboratorios en modelos preclinicos
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murinos. indoximod ha demostrado actividad en los siguientes

ensayos bioldgicos:

1. En combinacién con gquimioterapia, indoximod demuestra
efectos antitumorales en modelos animales de melanoma
ectdépico, tumores de colon y pulmdn, y en modelos de tumor de
mama ortotdépico y autdctono. E1 efecto antitumoral de
indoximod se pierde en ratones atimicos e IDO1-KO [6].

2. Indoximod puede prevenir el proceso de activacidén de
Tregs maduros in vivo, y facilita la trans-diferenciacidén in
vitro e 1in vivo de Tregs en linfocitos T tipo TH17
proinflamatorios [8, 9].

3. En protocolos de vacunacidn tumorales, la combinacidn de
dos vacunas antitumorales distintas con indoximod fue eficaz
para convertir una mayor proporcidén de células Tregs en
linfocitos T tipo TH17, con efecto antitumoral concomitante
[9].

4., En modelos de melanoma, la combinacién de anti-CTLA4
(ipilimumab) e indoximod, genera efecto antitumoral sinérgico
[10].

5. In wvivo, indoximod fue mas eficaz como un agente
anticanceroso en regimenes guimioinmunoterapéuticos usando
ciclofosfamida, paclitaxel o gemcitabina, cuando se analizan
en modelos de ratdén de melanoma transplantable y cancer de

mama transplantable (4T1) y autdéctono (mmTV-neu) [6].
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6. IDO1 también ha estado implicado en la diferenciacidén de

linfocitos T CD4 sin tratamiento en Tregs, mediante el efecto
combinado de privacién de Trp y la presencia de catabolitos
de Trp, mediante un mecanismo que depende de GCN2 [11, 12].
Esta conversidén es interrumpida in vivo en presencia de
indoximod.

7. De manera similar, pDC IDO+ también han estado
implicadas en la activacidédn de Tregs maduras in vivo, que
también requiere una via GCN2 intacta en la poblacidédn de
Treg. Este fendémeno podria evitarse mediante un exceso de Trp
o mediante indoximod [8].

8. Ademas de prevenir la activacidén de linfocitos Treg
maduros, indoximod puede actuar como mediador en la
conversién de Tregs FoxP3* supresores en linfocitos TH17
proinflamatorios in vitro e in vivo. Esta conversidén de Tregs
en linfocitos TH17 requiere la presencia de antigeno o
compromiso de B7 en las pDC, y la presencia de genes IDO1l vy
GCN2 funcionales en 1las pDC. Indoximod pudo imitar las
consecuencias fenotipicas de la ablacidén de genes IDOl o GCN2
[9], lo que respalda su funcién en la inhibicidén de la via
IDO.

9. Los estudios antitumorales e inmunoldgicos usando
ratones IDO1-KO o pDC obtenidas de ratones IDO1-KO

demostraron que los efectos beneficiosos de indoximod se
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pierden en el contexto de un entorno genético que carece de

IDO1 funcional [6]. En particular, se observd que los ratones
IDO1-KO desarrollan tumores, gque no son sensibles al
tratamiento con indoximod junto con quimioterapia. De manera
adicional, pDC obtenidas de ganglios linfaticos que drenan el
tumor de ratones IDO1-KO pueden estimular la proliferacidén de
linfocitos T en cultivo, en la misma medida que APC IDO(-).
Estas observaciones se interpretaron como validez genética de
IDO1 como la diana farmacoldégica de indoximod. Sin embargo,
esto también podria interpretarse como que indoximod bloquea
algin otro punto de accidédn dentro de la via IDO.

10. Las observaciones antitumorales e inmunoldégicas
realizadas mediante la administracién de indoximod también se
reprodujeron mediante la administracién de otros inhibidores
de 1IDO1 documentados (es decir, moléculas gque 1inhiben 1la
actividad enzimdtica de IDO1l in vitro y en ensayos celulares)
tales como 5-Br-brassinina, menadiona, metil-tiohidantoin-
triptéfano, y andlogos de fenilimidazol (no publicado), 1lo

que valida la via IDOl1 como la diana farmacoldgica [4, 13,

147.
11. En modelos de animales preclinicos, los efectos
farmacodindmicos in vivo de indoximod se observan

principalmente en ganglios linfdticos gque drenan el tumor,

donde se observa el efecto como activacidédn y proliferacidén de
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células CD8oa+, reduccidédn en la cantidad de Tregs FoxP3 +,

reprogramacioén de Tregs (CD40L") a linfocitos T
inmunoestimuladores (CD40L*) y reprogramacidédn de células que
presentan antigenos IDOY del fenotipo CD11c*/CD80/86"a

CD80/86".

Por estos motivos, indoximod estd siendo investigado en
ensayos clinicos humanos en indicaciones de cancer. Indoximod
estd siendo estudiado en varias indicaciones de céancer junto
con distintos agentes inmunoterapéuticos bioldégicos y
quimioterapéuticos, tales como docetaxel, paclitaxel,
gemcitabina, Nab-paclitaxel, temozolomida, ipilimumab,

sipuleucel-T o vacunas.

Indoximod estd Dbiodisponible oralmente con un perfil
farmacocinético (PK) favorable (Tméax: ~ 3h; semivida: ~10 h)
% un perfil de seguridad excelente. Los estudios
farmacocinéticos en pacientes han demostrado que indoximod
muestra un perfil PK lineal en dosis de hasta 800 mg/dosis,
con niveles de concentracidén en plasma madxima (Cmax) de 15 pM
y exposicidén a farmacos (AUC gp-gitimo)) de ~100 puM.h. Sin
embargo, el aumento de las dosis por encima de 800 mg/dosis
hasta 2000 mg/dosis, no genera un aumento lineal o

proporcional en Cméx o exposicién al farmaco, mediante 1o
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cual posiblemente se limite la actividad terapéutica de este

farmaco de investigacién.

El ensayo de proliferacidén de linfocitos T de respuesta a
linfocitos mixtos (MLR) muestra que los linfocitos T que
estdn en un entorno de IDO* restauran ~50 % de su capacidad
proliferativa en concentraciones de indoximod superiores a 30
pM. Los experimentos antitumorales murinos muestran que se
observan efectos bioldgicos de indoximod cuando se administra
indoximod a los ratones en el agua potable a 3 mg/mL (~500
mg/kg/dia), o se administrd por via oral a 200 mg/kg bid, lo
que genera Cmax superior a 20 uM y exposiciones superiores a
300 pM.h. Por estos motivos, es deseable aumentar la Cméx y
la exposicidén a indoximod en ensayos clinicos humanos para
que puedan alcanzar los niveles necesarios para la actividad
terapéutica. Sin embargo, el perfil farmacocinético no lineal

de este fédrmaco hace gue sea improbable gque esto pudiera

resolverse al aumentar la dosis administrada a los pacientes.

Por los motivos mencionados anteriormente, investigamos si
una formulacidén distinta de indoximod, tales como
dispersiones secas en aerosol, o sales o profarmacos de
indoximod en distintas formas salinas aumentarian la

solubilidad vy el indice de absorcién o reducirian la
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depuracidn sanguinea hasta niveles que aumentan la

concentracién maxima y la exposiciédn a indoximod. Ademas,
buscamos profadrmacos y sus sales qgque pudieran generar un
aumento de los parametros de exposicidén cuando se administran
oralmente vy en formulacidén de dosificacidén de pildoras

(capsulas o comprimidos).

Los resultados de estas investigaciones demostraron dque unos
pocos profarmacos seleccionados generaron aumentos en los
pardmetros de exposicidn; y que podrian lograrse aumentos en
la solubilidad in wvitro y en la exposicidén in vivo mediante
unas pocas sales de indoximod luego de la administracidn

oral.

COMPENDIO DE LA INVENCION

En un aspecto, la invencién describe compuestos %

composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos de

acuerdo con la Formula la y 1lb.

Ox_oH % o
:":l?- ;|r:|_7_
‘NH,* NH,
A A Z
[ YV LY
e X e e
'.\ '_-_‘,\ F._1 '.\ C = .

Farmula 1a Formula 1b
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donde AP, es un anidén inorgadnico u organico y C'P, es un

catidén inorgénico, como se define en la presente.

En otro aspecto, la invencidn comprende compuestos \
composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos de

acuerdo con la Foérmula (2).

I mH .~

Farmula 2

donde R!', R? y mH,A se definen en la presente.

En otro aspecto, la presente descripcidn proporciona

a) composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos de
la Férmula la, 1lb o la Férmula 2, gque generan exposicidn
elevada y concentracidén maxima a l-metil-D-triptdéfano
(indoximod) después de la administracidén oral a un sujeto, en
comparacién con la administracidén de una dosis molar
equivalente de indoximod formulado como base libre.

b) métodos de uso de composiciones que comprenden compuestos
de las Férmulas la, 1lb o 2, para modular la actividad de 1la
via indolamina-2,3-dioxigenasa en un sujeto gque lo necesita,

que comprenden la administracidn oral de cantidades
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suficientes de dichas composiciones a dicho sujeto en un

vehiculo o forma farmacéutica apropiada.

c) métodos de uso de composiciones que comprenden compuestos
de las Férmulas la, 1lb o 2, para el tratamiento del céncer en
un sujeto que lo necesita, que comprenden la administracidn
oral de cantidades suficientes de dichas composiciones a
dicho sujeto en un vehiculo o forma farmacéutica apropiada.

d) métodos de uso de composiciones que comprenden compuestos
de las Férmulas la, 1b o 2, para tratar la inmunosupresidn
especifica del tumor asociada con el céancer, en un sujeto que
lo necesita, que comprenden la administracién oral de
cantidades suficientes de dichas composiciones a dicho sujeto
en un vehiculo o forma farmacéutica apropiada.

e) métodos de uso de composiciones gque comprenden compuestos
de las Férmulas la, 1b o 2, para tratar la inmunosupresiédn
asociada con enfermedades infecciosas (por ejemplo, infeccidn
por VIH-1, gripe), en un sujeto que 1lo necesita, que
comprenden la administracidén oral de cantidades suficientes
de dichas composiciones a dicho sujeto en un vehiculo o forma

farmacéutica apropiada.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 muestra el espectro de XRPD de indoximod en base
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libre y en su forma de sal de clorhidrato.

La Figura 2 muestra el andlisis termogravimétrico (TGA) y de
calorimetria de barrido diferencial (DSC) de 1la sal de

clorhidrato de indoximod.

La Figura 3 muestra el espectro de XRPD de indoximod en base

libre y en su forma de sal de fosfato.

La Figura 4 muestra el andlisis termogravimétrico (TGA) y de
calorimetria de barrido diferencial (DSC) de 1la sal de

fosfato de indoximod.

La Figura 5 muestra el perfil de solubilidad medido vs. pH de
indoximod vy sus sales en varias soluciones solventes vy

fluidos bioldbgicos simulados.

La Figura 6 muestra la concentracidén en plasma méxima (Cmax)
y exposicidén (AUCq-inr) de indoximod vs la dosis molar de
indoximod, clorhidrato de indoximod o fosfato de indoximod

administrados a ratas en forma de céapsula oral.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Indoximod (l-metil-D-triptdéfano, DImT) es un inhibidor de
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investigacidén de la via indolamina-2,3-dioxigenasa (IDO) qgue

se analiza en varios ensayos clinicos humanos para multiples
indicaciones de céncer, junto con agentes inmunomoduladores y
quimioterapéuticos e inmunoterapias activas experimentales vy

estandar.

En presencia de células dendriticas IDO*, los linfocitos T
efectores CD8" son anérgicos y no pueden proliferar. Ademés,
los linfocitos T reguladores (CD4* CD25" FoxP3*) se activan en
presencia de DC IDO* y se vuelven capaces de actuar como
mediadores de la inmunosupresidén sistémica a antigenos
tumorales o virales. Indoximod es capaz de revertir estos
procesos, 1lo que permite que 1los linfocitos T efectores
proliferen y dirijan la reprogramacidén de Tregs a un fenotipo
similar a TH17 colaborador. En ensayos 1n vitro, estos
efectos son mediados por indoximod con una EC50 de ~ 30 uM
[6]. En modelos de tumor murino preclinicos, los efectos
antitumorales, de estimulacién de linfocitos T efectores y la
reprogramacién de Tregs en los ganglios linfaticos que drenan
requiere dosis diarias de ~ 500 mg/kg, con exposiciones de >

300 uM.h.

Los experimentos farmacocinéticos humanos en dosis orales que

oscilan entre 200 mg y 2000 mg/dosis han demostrado que los
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parametros farmacocinéticos Crax y exposicidn (AUCp-ins)

aumentan linealmente con la dosis, hasta un intervalo de ~
800 mg/dosis. En estas dosis, Cpix en plasma alcanza un
promedio de ~15 uM y AUCg-ijnf alcanza ~ 100 uM.h. Los
parametros de Cpax y AUC no aumentan significativamente por
encima de estos valores en dosis mas altas de hasta 2000
mg/dosis. Por lo tanto, a los efectos de lograr niveles de
concentracidén y exposicidén de indoximod que sean comparables
con los que producen efectos terapéuticos inmunomoduladores y
antitumorales en modelos murinos seria 0Gtil aumentar los

niveles de Cupy VY exposicidén de indoximod.

La presente invencidén describe compuestos de la Férmula 1la,
b y la Foérmula 2 gue producen una mayor exposicién vy
concentraciédn en suero maxima de indoximod luego de la
administracién oral, en comparacién con la administracidn

oral de dosis molares equivalentes de indoximod.

Sales de indoximod

En una modalidad, se describe una sal de indoximod. En una
modalidad, 1la sal tiene una estructura de acuerdo con la

Formula la:
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’_.___,_h -I:I NH3+
T
= NIIII ,{'.' F:.
Farmula 1a

donde AP, es un anidén inorgédnico u orgadnico en un estado de
ionizacién -p. En una modalidad, el anidén estd presente en
una relacidén estequiométrica n que garantiza la neutralidad

de carga molecular.

En una modalidad, el anidén AP, se selecciona del grupo que
consiste en cloruro, fosfato, sulfato mesilato, Dbesilato,
acetato, ascorbato, aspartato, glutamato, glutarato, lactato,
maleato, malonato, oxalato, succinato, fumarato, tartrato vy
citrato. En una modalidad, el anidén estd presente en una
relacidén estequiométrica n de manera que la sal resultante
tenga carga neutra. Por consiguiente, en una modalidad, el
anién tiene un estado de ionizacidén p de -1, -2 o -3 y esté
presente en una relacidén estequiométrica n de 1, 1/2 o 1/3,
respectivamente, de manera dgque se cumplan las condiciones
estequiométricas de neutralidad de carga. En una modalidad,

el fosfato es HPO,?, y el HPO,? estd presente en una relacidn
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estequiométrica n de 0.5. En una modalidad, el fosfato es

HPO, ", y el HPO,” estd presente en una relacidn estequiométrica
n de 1. En una modalidad, el sulfato es S0;7?, y el S0,7? estéa
presente en una relacidén estequiométrica n de 0.5. En una
modalidad, el mesilato es CH3S037, y el CH3;SO3;” estd presente

en una relacidén estequiométrica n de 0.5.

En otra modalidad, el anidén AP, es Cl- en una relacidn
estequiométrica n de 1. En otra modalidad preferida, el anidn
AP, es Cl- en una relacidén estequiométrica n de 1 y la forma

cristalina es una isoforma anhidra de la Forma 1.

En una modalidad, la sal tiene una estructura de acuerdo con

la Férmula 1b:

Farmula 1b

donde C*P, es un catién en un estado de ionizacidén +p. En una
modalidad, el catiodn estd presente en una relacidn
estequiométrica m que garantiza la neutralidad de carga

molecular. En una modalidad, el C*P, se selecciona del grupo
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que consiste en Li*, Na*, K', Mg'™ vy Ca'. En una modalidad,

cuando p es +1,

mes 1, y cuando p es +2, m es .

Profarmacos de indoximod

En una modalidad, se describe un profdrmaco de indoximod. En

una modalidad,

en base libre o

HN-R®
[7$yfw
¢
S
Y
Farmula 2

se proporciona la estructura del profarmaco,

en forma de sal, en la Fbérmula 2:

HA

En una modalidad, R! es -OH, -OalquiloC,-;, —-OCH,CH (OH)CH,OH,

O (CHy) oN (CH3) »,

NHC (® HR* (COOH) ,

-OalquiloC;-3-R?, -NHC (Y HR* (COOH) , -

-OalquiloC;_¢R®, -OalgquiloC;—,-C(¥H(NH,) (COOH) o

-OalquiloC,-,-C®H(NH2) (COOH). En wuna modalidad, R! es -

NHC (Y HR* (COOCH3)

o -NHC ®HR* (COOCH;) .

En una modalidad, R? es -H, -C(0)C'®H (NH,) R4, -
C(0)C®H(NH,)R*, -C (0) CH,C(®’H (NH,) -C (0) OCH3, -C (O)OR> ) -
C (O) NHR?>.

En una modalidad, R? es tetrahidropirano o \I:O\/O
O/

PZ
o
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En una modalidad, R* es -H, -alquiloC;.s, - (CHy).—»SH, -
alquiloCi;_-sSalquiloC;_s, -alquiloC;_sOalquiloC_s, -CH,-R®, -
CH,OH, -CH(OH)CH3, - (CH;)1-2C(O)NH,,-(CH;)-3C(0)0OH, —(CHz)-4NH;

o - (CHZ) 1_3NC (:NHz) NH,.

En una modalidad, cuando R* no es -H, C® y C® son carbonos

con la estereoquimica S o R, respectivamente.

En una modalidad, R® es -H, alquiloC;-¢R®, o R®. En una
modalidad, R® se selecciona del grupo que consiste en -H,
arilo, alquilarilo, heteroarilo, cicloalquilo %
heterocicloalquilo, donde el arilo, alquilarilo, heterocarilo,
cicloalquilo o heterociclocalquilo se sustituye opcionalmente

con uno, dos o tres grupos R’.

En una modalidad, cada R’ es independientemente haldgeno,
ciano, nitro, -0OR, -N(R) », -SR, -C (0O)OR, alquiloCq_g,
haloalquiloCi_g, -C(O)N(R) 2, -C(O)R, -S(O)R, -5 (0)OR, -
S(O)N(R),, -S(O)2R, -S(0O),0R, -S(O),N(R),, -0OC(O)R, -0C(O)OR,
-OC(O)N(R),, -N(R)C(O)R, -N(R)C(O)OR o -N(R)C(O)N(R),, donde R

es H o alquiloC 4.

En algunas modalidades del profarmaco de la Fdérmula 2, R! no
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puede ser -OH cuando R? es H.

Ademas, en todas las modalidades, el profdrmaco no puede ser
N9-terc-butoxicarbonil-1-metil-D-triptdéfano, N*-bencil-1-
metil-D-triptofanato de etilo o N%- (terc-butoxicarbonil)-1-

metil-D-triptofanato de bencilo.

En una modalidad, HA, es un &cido. En una modalidad, el &cido
HA, se selecciona del grupo dque consiste en POysH3 (a&cido
fosfébrico), SO4H, (&cido sulflrico), HCl1 (4cido clorhidrico),
HSO3CH; (&cido sulfdénico de metilo), CgHsSO3H (dcido sulfédnico
de bencilo), &cido acético, acido ascoérbico, éacido aspéartico,
acido glutamico, acido glutarico, dcido léactico, acido
maleico, é&cido maldénico, &cido oxé&lico, 4&cido succinico,

dcido fumarico, &cido tartérico y &acido citrico.

En una modalidad, el &cido HA, estd presente en una relacidn
estequiométrica n de manera que el profarmaco resultante
tenga carga neutra. Por consiguiente, en una modalidad, la
relacidén estequiométrica n del acido HA, es 0, 0.5, 1 o 2, de

manera que el profarmaco tenga carga neutra.

La invencidén también proporciona profarmacos de indoximod, en

su base 1libre o forma de sal. En una modalidad, 1los
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profadrmacos de indoximod estdn representados por los

compuestos de la Fdérmula 2,

HN R
7:* .
\ HA,

Fdrmula 2

donde

R! es -OH, -0OalquiloC,-3;, -OCH,CH(OH)CH,OH, =-0(CH,),N(CHs),, -
OalquiloC;—3-R3, -NHC(®HR*(COOH), -NHC®HR*(COOH), -OalquiloC;_
¢R®, -OalquiloC,-,—C(H (NH,) (COOH) o -OalquiloCy—5-
C(®'H (NH2) (COOH) ;

R? es -H, -C(O)C'H(NH,)R*, -C(O)C®H(NH,)R* -C(0O)CH,C(SH (NH,) -

C (0)0OCH3, -C(O)OR®> o -C(0O)NHR®,

I:VP:O/\\
R?® es tetrahidropirano, ©
donde, R* es -H, -alquiloCy_s, - (CH,) 1—,SH, —alquiloC;-
sSalquiloCi_s, —alquiloC;_s0alquiloC;_s, -CH,-R®, -CH,0H, -
CH(OH)CHz, - (CH2)1-2C(O)NH, - (CHz):-3C(O)OH, -(CHz):-¢NH, o -

(CH,) 1-3NC (=NH,) NH,;
donde C®) y CW® representan un carbono con la estereoquimica
S o R, respectivamente, cuando R? no es -H; donde R> es -H,
alquiloC;-¢R®; o R®

donde R® es H, arilo, alquilarilo, heterocarilo, cicloalquilo
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o) heterocicloalquilo, donde dicho arilo, alquilarilo,

heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo se sustituye
opcionalmente con uno, dos o tres grupos R’;
donde cada R’ se selecciona independientemente de haldgeno,

ciano, nitro, -0OR, -N(R) », -SSR, -C (O)OR, alquiloCi_g,

-OC(O)N(R)2, -N(R)C(O)R, -N(R)C(O)OR o -N(R)C(O)N(R),;

donde R es -H o alquiloCi_y4;

con la condicién de que R! no puede ser -OH cuando R? es -H, vy
el compuesto no puede ser
N®-terc-butoxicarbonil-1-metil-D-triptdéfano
N®-bencil-l1-metil-D-triptofanato de etilo

N%- (terc-butoxicarbonil)-1-metil-D-triptofanato de bencilo

HA, es un acido que se selecciona del grupo gue consiste en
PO4Hs (4cido fosférico), SO4H, (Acido sulftarico), HC1 (a&cido
clorhidrico), HSO3CH; (4cido sulfdénico de metilo), CgHsSO3H
(dcido sulfdénico de bencilo), &acido acético, &cido ascdrbico,
acido aspéartico, é&cido glutémico, &cido glutarico, acido
lactico, &cido maleico, &cido maldénico, &acido oxa&lico, &cido
succinico, &cido fumérico, &cido tartédrico y &acido citrico; vy
n es la relacidén estequiométrica de 0, 0.5, 1 o 2 que

garantiza la neutralidad de carga de la sal resultante.
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En otra modalidad, la invencidén proporciona profarmacos de

indoximod, en su base libre o forma de sal, como se

representa mediante los compuestos de la Férmula 2,

HEI -R*
f?%?fR‘
r? I 0
S
4 HA,
Farmula 2
donde R? es -0H, -OalgquiloCs,-3, -OCH,CH (OH) CH,0H, -

O(CHz)zN(CH3)2 O —OalquiloC1—3—R3, -

R? es H, o -C(0)CH(NH,)R*4,

R3 es tetrahidropirano, o @) ;

donde R* es H, -alquiloC;.s, -(CH,),-,SH, -(CH,),-3SCH3, - (CH,) -
3O0CH3;, -CH,-R®, -CH,0H, -CH(OH)CH3, - (CH,);-,C(O)NH,, - (CH;)-
3C(0)0OH, -(CHz)1-4NH; o - (CH3)-3NC (=NH,)NH;;

donde C'® representa un carbono con la estereoquimica S,
cuando R? no es H;

donde R® es H, arilo, alquilarilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, donde dicho arilo, alquilarilo,
heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo se sustituye
opcionalmente con uno, dos o tres grupos R’;

donde cada R’ es independientemente haldgeno, ciano, nitro,

-0OR, -N (R) ,, -SR, -C (O)OR, alquiloCi_g, haloalquiloCi_g,
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-5 (0) 20R, =5 (0) 2N (R) 2, -OC (O) R, -0C (0O) OR, —OC (O) N(R) 2,

-N(R)C(O)R, -N(R)C(O)OR o -N(R)C(O)N(R)y;

donde R es H o alquiloCi_4;

con la condicidén de que R! no puede ser -OH cuando R? es -H;
HA, es un &cido que se selecciona del grupo que consiste en
PO4Hs; (&cido fosférico), SO4H, (Acido sulftarico), HC1 (a&cido
clorhidrico), HSO3CH; (4cido sulfdénico de metilo), CgHsSO3H
(dcido sulfdénico de bencilo), &acido acético, &cido ascdrbico,
adcido aspéartico, &cido glutémico, 4&cido glutarico, acido
ladctico, &cido maleico, &cido maldénico, &acido oxé&lico, &cido
succinico, &cido fumérico, &cido tartédrico y acido citrico; vy
n es la relacidén estequiométrica de 0, 0.5, 1 o 2 que

garantiza la neutralidad de carga de la sal resultante.

En una modalidad preferida, la invencidén proporciona
profdrmacos de indoximod, en su base libre o forma de sal,

como se representa mediante los compuestos de la Férmula 2,

HN-R?
f?&brw
r? I o}
N
) HA,,
Farmula 2
donde

R! es —OH, —OalquiloC2—3, —OCH2CH(OH)CH20H, —O(CHz)zN(CH3)2 o -
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OalquiloC1—3—R3,

R? es H, o -C(0)C(H(NH,)R*?,

T S~
R3 es tetrahidropirano,
donde R* es H, -alquiloC;.s, -CH,-R®, —(CH,)..»,C(0)NH,,
(CHz) 2SCH3z, = (CHz)1-3C(O)OH o = (CHz)1-4NH;
donde C® representa un carbono con la estereoquimica S,
cuando R* no es -H;
donde R® es -H, arilo, alquilarilo o heteroarilo, donde dicho
arilo, alquilarilo o heteroarilo, se sustituye opcionalmente
con un grupo R’;
donde R’ se selecciona de haldgeno, ciano, nitro, -OR, -N(R),,

-SR, -C(0O)OR, alquiloC;_¢, haloalgquiloC;_4, -C(O)N(R),, -C(O)R,

donde R es -H o alquiloC;_y4;

con la condicidén de que R! no puede ser -OH cuando R? es -H;
HA, es un &cido que se selecciona del grupo de POy H; (&cido
fosférico), SO4H, (Acido sulftrico), HCl1 (4cido clorhidrico),
HSOsCH; (&cido sulfdénico de metilo) o CgHsSOsH (Acido sulfdnico
de bencilo); y n es la relacidén estequiométrica de 0, 0.5, 1
o 2 que garantiza la neutralidad de carga de la sal

resultante.
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En otra modalidad ©preferida, la invencidén proporciona

profdrmacos de indoximod, en su base libre o forma de sal,

como se representa mediante los compuestos de la Férmula 2,

HN-R?

=

LT
N
Y

I

e

HA,

Fdrmula 2

donde
Rl es —OH, —OalquiloC2—3, —OCH2CH(OH)CH20H, —O(CHz)zN(CH3)2 o -
OalgquiloC;-3-R3,

R?> es H, o -C(0)C'®H(NH,)R?,

R3 es tetrahidropirano, o o ;

donde R* es -CH,CH(CHs3),, -C(H(CH);CH,CH;, - (CH,),SCH;, -CH,-R®,
- (CHz) ,C (O)NHz, =(CH;)3C(0)OH o = (CHy)4NHy;

donde C(¥ representa un carbono con la estereoquimica S;
donde R® es fenilo;

con la condicidén de que R! no puede ser -OH cuando R? es -H;
HA, es un &acido que se selecciona del grupo que consiste en
PO4Hs (4cido fosfdérico), SO4H, (Acido sulfarico), HC1 (&cido
clorhidrico), HSO3CH3; (a&cido sulfénico de metilo) vy CgHsSOsH
(dcido sulfénico de bencilo), y n es la relacidn
estequiométrica de 0, 0.5, 1 o 2 que garantiza la neutralidad

de carga de la sal resultante.
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En una modalidad mé&s preferida, la invencidén proporciona
profdrmacos de indoximod, en su base libre o forma de sal,
como se representa mediante los compuestos de la Férmula 2,

HN-R?

¢
N [N R
L, g

=

7N
\f_i
,-—2\

HA,

Fdarmula 2

donde

R! es -OalquiloC,-3, u —-OCH,CH (OH) CH,OH,

R? es H o -C(0)CH(NH,) R4,

donde R* es -CH,CH(CHj3),, - (CH;),SCH; o = (CH;),C(O)NH;,;

donde C!) representa un carbono con la estereoquimica S

con la condicidén de que R! no puede ser -OH cuando R? es -H,
HA es un acido que se selecciona del grupo de PO4H; (a&cido
fosférico), SO4H, (A&cido sulflirico), HCl1 (4cido clorhidrico),
HSO3CH; (&cido sulfdénico de metilo) o CgH5SO3H (&cido sulfdnico
de bencilo); y n es la relacidn estequiométrica de 0, 0.5, 1
o 2 que garantiza la neutralidad de carga de la sal

resultante.

En una modalidad ©preferida, la invencidén proporciona
profdrmacos de indoximod, en su base libre o como una forma

de sal farmacéuticamente apropiada, como se representa
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mediante los compuestos de la Férmula 2 representados en la

Tabla 1.

En una modalidad, el profdrmaco incluye sustancialmente al
menos uno de los siguientes compuestos: (i) N*-(L-leucil)-1-
metil-D-triptofanato de etilo; (ii) l-metil-D-triptofanato de
2,3-dihidroxipropilo; (1ii) Ne¢= (L-leucil)-1-metil-D-
triptédfano; (iv) N'-(L-isoleucil)-1l-metil-D-triptofanato de
etilo; (v) Ne= (L-glicil)-1-metil-D-triptdéfano; (vi) acido
(S)-5-amino-6-(((R)-1l-carboxi-2-(l-metil-1H-indol-3-

il)etil)amino)-6-oxohexanoico; (vii) N'-(L-1lisil)-1l-metil-D-
triptdfano; (viii) N*= (L-fenilalanil)-1-metil-D-triptdéfano;
(ix) N*-(L-glutaminil)-1-metil-D-triptofanato de etilo; (x)
l-metil-D-triptofanato de 2-(dimetilamino)etilo; (x1) 1-
metil-D-triptofanato de (2-etoxi-2-oxido-1,3,2-dioxafosfolan-
4-il)metilo; (xii) 1-metil-D-triptofanato de 2-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)etilo; (xiii) l1-metil-D-triptofanato de etilo;
(xiv) l-metil-D-triptofanato de isopropilo; (xVv) No= (L-
metionil)-1-metil-D-triptdéfano; o (xvi) N¢*- (L-metionil)-1-

metil-D-triptofanato de etilo.

Composiciones farmacéuticas de sales vy profarmacos de

indoximod

En un aspecto, 1la invencidén proporciona una composicidn



10

15

20

31
farmacéutica que comprende sales de indoximod, como se

representa mediante los compuestos de la Férmula la y 1lb,

O,
o UH S
1 :I-Ej
MH.* NH
-"-ﬁh‘"\-\. = '-ﬁh‘"\-\. “
= W, = W,
LY oy
T TN 3 e TN Js3
I':. '&'Fﬂ I':. ': l:'11
Farmula 1a Farmula 1b

donde A7, es un anién inorgédnico u organico y C'P, es un catidn
inorganico en un estado de ionizacidén y en una relacidn
estequiométrica que garantiza la neutralidad de 1la carga

molecular.

En una segunda modalidad del primer aspecto, la invencidn
proporciona una composicién farmacéutica que comprende las
sales de indoximod, como se representa mediante los
compuestos de la Férmula la, donde AP, es un anidn que se
selecciona del grupo dque consiste en cloruro, fosfato,
sulfato, mesilato, besilato, acetato, ascorbato, aspartato,
glutamato, glutarato, lactato, maleato, malonato, oxalato,

succinato, fumarato, tartrato vy citrato, donde la carga
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negativa p es de -1, -2 o -3 en una relacidédn estequiométrica

n de 1, % o 1/3, respectivamente, de manera que cumpla con

las condiciones estequiométricas de neutralidad de carga.

En una tercera modalidad del primer aspecto, la invencién
proporciona una composicidén farmacéutica que comprende sales
de indoximod, como se representa mediante los compuestos de
la Férmula 1b, donde C*P, es un catidén que se selecciona del
grupo que consiste en Li*, Na*, K', Mg' o Ca'?, donde la carga
positiva p es +1 o +2 en una relacidén estequiométrica m de 1
o 3, respectivamente, de manera que cumpla con las

condiciones estequiométricas de neutralidad de carga.

En una cuarta modalidad del primer aspecto, la invencidn
proporciona una composicidén farmacéutica que comprende sales
de indoximod, como se representa mediante los compuestos de
la Férmula la, donde AP, es un anidén que se selecciona del
grupo que consiste en HPO,? (fosfato), S0,72 (sulfato), H,PO4”
(fosfato), Cl- % CH;S05" (mesilato), en una relacidn

estequiométrica n de 0.5, 0.5, 1 o 1, respectivamente.

En una quinta modalidad preferida del primer aspecto, la
invencidén proporciona una composicidén farmacéutica que

comprende sales de indoximod, como se representa mediante los
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compuestos de la Férmula la, donde AP, es Clen una relacidn

estequiométrica n de 1.

En una quinta modalidad mas preferida del primer aspecto, la
invencién proporciona una composicidén farmacéutica que
comprende sales de indoximod, como se representa mediante los
compuestos de la Férmula la, donde AP, es Cl™ en una relacidén
estequiométrica n de 1 y la forma cristalina es una isoforma
anhidra de la Forma 1. En un segundo aspecto, la invencidn
proporciona una composicidén farmacéutica gque comprende
profadrmacos de indoximod, en su forma de base libre o sal. En
una modalidad, los profédrmacos de indoximod estéan

representados por los compuestos de la Férmula 2,

HN-R
f7$7fw
Sy
\ HA,
Farmula 2

donde

R' es -0OH, -OalguiloC,-3, -OCH,CH(OH)CH,0H, -O(CH,),N(CH3),, -
OalgquiloC;-3-R3, -NHC(®HR*(COOH), -NHC®HR*(COOH), -OalquiloC;_
«R®, -OalquiloC;-,-C(®H (NH,) (COOH) o -0C,—5alquil-

C®H (NH2) (COOH) ;
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R2 es -H, -C(O)C®H(NH,)R4, -C(0)C®H(NH,)R4, -C(0)CH,C ) H (NH,) -

C (0) OCH3, -C(O)OR®> o -C(O)NHR>,

N N [O\ //O
/P\O/\
R3 es tetrahidropirano, o ) ;
donde, RY es -H, -alquiloCy_s, - (CH,) 1—,SH, —alquiloC;._
sSalquiloCi_s, —alquiloC;_sOalquiloC_s, -CH,-R®, -CH,O0H, -
CH (OH) CH3, - (CHy) 1-,C (O) NH,, - (CHz) 1-3C (O) OH, -(CHy) 1-4NH, o -

(CHz) 1-3NC (=NHz) NH3;

donde C® y CW® representan un carbono con la estereoquimica
S o R, respectivamente, cuando R? no es -H; donde R> es -H,
alquiloC;-4R®; o R®

donde R® es H, arilo, alquilarilo, heterocarilo, cicloalquilo
o heterocicloalquilo, donde dicho arilo, alquilarilo,
heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo se sustituye
opcionalmente con uno, dos o tres grupos R’;

donde cada R’ se selecciona independientemente de haldgeno,
ciano, nitro, -0OR, -N(R) », -SSR, -C (0O)OR, alquiloCi_g,

haloalquiloCi_g, -C(O)N(R) o, -C(O)R, -S(O)R, -S(0)OR, -

-OC(O)N(R),, -N(R)C(O)R, -N(R)C(O)OR o -N(R)C(O)N(R),;

donde R es -H o alquiloCi_4;

con la condicidén de que R! no puede ser -OH cuando R? es -H, y
el compuesto no puede ser

N9-terc-butoxicarbonil-1-metil-D-triptdéfano
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N*-bencil-l-metil-D-triptofanato de etilo

N*- (terc-butoxicarbonil)-1-metil-D-triptofanato de bencilo

HA, es un &cido que se selecciona del grupo que consiste en
PO4H; (&cido fosférico), SO4H, (4dcido sulftirico), HC1 (acido
clorhidrico), HSO3CHs; (&cido sulfdénico de metilo), CgHsSO3H
(dcido sulfénico de bencilo), acido acético, &acido ascédrbico,
dcido aspéartico, 4cido glutémico, 4&cido glutérico, A&cido
lactico, &cido maleico, &acido maldénico, &cido oxdlico, &acido
succinico, &acido fumérico, acido tartédrico y acido citrico; vy
n es la relaciétn estequiométrica de 0, 0.5, 1 o 2 que

garantiza la neutralidad de carga de la sal resultante.

En otra modalidad del segundo aspecto, la invenciédn
proporciona una composicién farmacéutica que comprende los
profarmacos de indoximod, en su forma de base libre o sal,

como se representa mediante los compuestos de la Férmula 2,

HP*R:
[Py
r? I 0
S
\ HA,
Fdrmula 2
donde R! es -0H, -OalquiloC,-3, -0OCH,CH (OH) CH,0H, -

O(CHQ)QN(CH3)2 @) —OalquiloC1—3—R3, -

R? es H, o -C(0)C(H(NH,)R*?,
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R3 es tetrahidropirano, o o ;

donde R* es H, -alquiloC;_s, -(CH,),-,SH, -(CH,),.3SCH3, - (CH,) .
;OCH;, -CH,-R®, -CH,0OH, -CH(OH)CHs;, - (CH,);,C(O)NH,, - (CHj)-
3C(0)OH, =-(CHy)1-4NH, o - (CH;)1-3NC (=NH;) NH;;

donde C representa un carbono con la estereoquimica S,
cuando R* no es H;

donde R® es H, arilo, alquilarilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, donde dicho arilo, alquilarilo,
heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo se sustituye
opcionalmente con uno, dos o tres grupos R’;

donde cada R’ es independientemente haldgeno, ciano, nitro,

-0OR, -N (R) 5, -SSR, -C (0O)OR, alquiloCi_g, haloalquiloC;_g,
-C(O)N(R)2, -C(O)R, -S(O)R, -S(O)OR, - S(O)N(R),, -S(O):R,
-5 (0) 20R, =S (0) 2N (R) 2, -0OC(O)R, -0C (O) OR, -0C (O) N (R) 2,

-N(R)C(O)R, -N(R)C(O)OR o -N(R)C(O)N(R);

donde R es H o alquiloCi_4;

con la condicidén de que R! no puede ser -OH cuando R? es -H;
HA, es un &cido que se selecciona del grupo que consiste en
PO4H; (&cido fosférico), SO4H, (4dcido sulfturico), HC1 (acido
clorhidrico), HSO3CH; (&cido sulfdénico de metilo), CgHsSO3H
(dcido sulfénico de bencilo), acido acético, &acido ascdrbico,
acido aspéartico, 4&cido glutémico, 4&cido glutarico, acido

lactico, &cido maleico, &cido maldénico, &cido oxédlico, &cido
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succinico, acido fumédrico, acido tartéarico y acido citrico; vy

n es la relacidén estequiométrica de 0, 0.5, 1 o 2 que

garantiza la neutralidad de carga de la sal resultante.

En una modalidad preferida del segundo aspecto, la invencidn
proporciona una composicidén farmacéutica que comprende los
profadrmacos de indoximod, en su forma de base libre o sal,
como se representa mediante los compuestos de la Férmula 2,

HN-R?

1
n f':' R
S

=y

S

!
.—-‘2-\/

HA,

Farmula 2

donde
R' es -OH, -OalquiloC,-3, -OCH,CH(OH)CH,0H, -0(CH,),N(CHs), o -
OalquiloC1—3—R3,

R? es H, o -C(0)C(H(NH,)R*?,

h O\ /O
[ Pio~
R3 es tetrahidropirano, o o ;
donde R* es H, -alquiloC;.s, -CH,-R®, =-(CH,),,C(O)NH,, -

(CHz) 2SCH3, = (CH3)1-3C(O)OH o = (CHz)1-4NH;

donde C'® representa un carbono con la estereoquimica S,
cuando R* no es -H;

donde R® es -H, arilo, alquilarilo o heteroarilo, donde dicho

arilo, alquilarilo o heteroarilo, se sustituye opcionalmente
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con un grupo R7;

donde R’ se selecciona de haldgeno, ciano, nitro, -OR, -N(R),,

-SR, -C(O)OR, algquiloC;.¢, haloalquiloC;_4, -C(O)N(R),, -C(O)R,

donde R es -H o alquiloCi_4;

con la condicidén de que R! no puede ser -OH cuando R? es -H;
HA, es un &cido que se selecciona del grupo de POyH3 (a&cido
fosférico), SO4H, (&cido sulfirico), HCl1l (4cido clorhidrico),
HSO3CH3; (&cido sulfdénico de metilo) o CgH5SO3H (&cido sulfdnico
de bencilo); y n es la relacidn estequiométrica de 0, 0.5, 1
o 2 que garantiza la neutralidad de <carga de la sal

resultante.

En una modalidad mas preferida del segundo aspecto, la
invencién proporciona una composicidn farmacéutica que
comprende los profarmacos de indoximod, en su forma de base
libre o sal, como se representa mediante los compuestos de la

Férmula 2,

HN-R®

i
__ [ENR
[_‘, ‘ gr

o

!
F"ZN.-")

HA,

Farmula 2
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donde

R! es -0OH, —OalquiloC2—3, —OCH2CH(OH)CH20H, —O(CH2)2N(CH3)2 o -
OalquiloC;—3-R3,

R? es H, o -C(0)C9H(NH,)R*4,

R? es tetrahidropirano, o o ;

donde R* es -CH,CH(CH3),, -C(’H(CH);CH,CH3, - (CH,),SCH3;, -CH,-R®,
- (CHz) 2.C (O)NHz, -(CHz)sC(O)OH o - (CH;)4NHy;

donde C') representa un carbono con la estereoquimica S;
donde R® es fenilo;

con la condicidén de que R! no puede ser -OH cuando R? es -H;
HA, es un &cido que se selecciona del grupo que consiste en
PO4H; (&cido fosférico), SO4H, (4dcido sulftirico), HC1 (acido
clorhidrico), HSO3CH; (&cido sulfdénico de metilo) vy CgHsSOsH
(dcido sulfénico de bencilo), y n es la relacidn
estequiométrica de 0, 0.5, 1 o 2 gue garantiza la neutralidad

de carga de la sal resultante.

En una modalidad mas preferida del segundo aspecto, la
invencién proporciona una composicidn farmacéutica que
comprende los profarmacos de indoximod, en su forma de base
libre o sal, como se representa mediante los compuestos de la

Férmula 2,
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HN-R?

-4
- [ R R
L, 4

e

,f,'r "
Y=
L

HA,

Farmula 2

donde

R! es -OalgquiloC,-3, u —-OCH,CH (OH)CH,OH,

R? es H o -C(0)C9H(NH,)R?,

donde R* es -CH,CH(CHj3),, - (CH;),SCH; o - (CH;),C(O)NH;,;

donde C!) representa un carbono con la estereoquimica S

con la condicidén de que R! no puede ser -OH cuando R? es -H,
HA es un acido que se selecciona del grupo de PO4H; (a&cido
fosférico), SO4H, (&cido sulflirico), HCl1 (4cido clorhidrico),
HSO3CH3; (&cido sulfdénico de metilo) o CgH5SO3H (&cido sulfédnico
de bencilo); y n es la relacidén estequiométrica de 0, 0.5, 1
0 2 que garantiza la neutralidad de carga de la sal

resultante.

En una modalidad preferida, la invencidédn proporciona una
composicidn farmacéutica que comprende profarmacos de
indoximod, en su forma de base libre o como una sal
farmacéuticamente apropiada, como se representa mediante los

compuestos de la Fdérmula 2 representados en la Tabla 1.
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Tabla 1. Profarmacos de indoximod

Numero de

Estructura Nombre
compuesto
HoN N*- (L-leucil)-1-
(S)
O metil-D-
01 NH
(R) 0 triptofanato de
N
w etilo
l-metil-D-
NH,
R triptofanato de
02 \ (0] OH
0] \—<1_ 2. 3-
'\\l OH ’
dihidroxipropilo
HoN
o) (S)
N*—= (L-leucil)-1-
03 NH
N metil-D-triptéfano
\
@)
N
|
"N L N~ (L-isoleucil) -1-
o (S) .
NH metil-D-
04
® 0] triptofanato de
N g

etilo
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O
z/m\;g

N*- (L-glicil)-1-

H
05
) OH metil-D-triptdfano
\ (@)
N
|
dcido (S)-5-amino-
HO
o _ 1 .
H,N 6-(((R)-1l-carboxi
o (S 2-(l-metil-1H-
06 NH
= indol-3-
{ ® > —oH
(0] il)etil)amino)-6-
N
| .
oxohexanoico
NH>
HoN
(S
o) Nt- (L-1isil)-1-
07 NH
metil-D-triptdfano
\ (R) OH IS
@)
N
|
HsN
2 N (I-
o (S)
08 NH fenilalanil)-1-
(R) . . ,
\ OH metil-D-triptdfano
o]




HoN Ne— (L-glutaminil)-1-
o metil-D-
(R) triptofanato de

N etilo
|

NH, l-metil-D-
Q triptofanato de 2-
N 4 . P

/N (dimetilamino)etilo

l-metil-D-
triptofanato de (2-
o/ etoxi-2-oxido-

N 0 1,3,2-
dioxafosfolan-4-

il)metilo

NH2 l-metil-D-
o) triptofanato de 2-
N (tetrahidro-2H-

O piran-4-il)etilo

l-metil-D-
triptofanato de

etilo

l-metil-D-

triptofanato de

isopropilo
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NY- (L-metionil)-1-

15
metil-D-triptdfano
NY— (L-metionil) -1-
16 metil-D-triptofanato

de etilo

En otro aspecto, la invencidn proporciona métodos de uso de
composiciones de las Férmulas 1 vy 2, para modular la
actividad de la via indolamina-2,3-dioxigenasa en un sujeto
que lo necesita, que comprenden la administracidén oral de
cantidades terapéuticamente eficaces de dichas composiciones

a dicho sujeto en un vehiculo o forma farmacéutica apropiada.

En otro aspecto, la invencidn proporciona métodos de uso de
composiciones de las Férmulas la, 1lb y 2, para el tratamiento
del céancer en un sujeto que lo necesita, que comprenden la
administracidédn oral de cantidades terapéuticamente eficaces
de dichas composiciones a dicho sujeto en un vehiculo o forma

farmacéutica apropiada.
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En otro aspecto, la invencidn proporciona métodos de uso de

composiciones de las Férmulas la, 1lb y 2, para el tratamiento
de la inmunosupresién especifica del tumor asociada con el
cdncer, en un sujeto que lo necesita, gque comprenden la
administracién oral de cantidades suficientes de dichas
composiciones a dicho sujeto en un vehiculo o forma

farmacéutica apropiada.

En otro aspecto, la invencidn proporciona métodos de uso de
composiciones de 1las Férmulas la, 1lb y 2, para tratar la
inmunosupresién asociada a enfermedades infecciosas (por
ejemplo, infeccidén por VIH-1, gripe), en un sujeto que 1lo
necesita, que comprenden la administracidén oral de cantidades
suficientes de dichas composiciones a dicho sujeto en un

vehiculo o forma farmacéutica apropiada.

En una modalidad, se incluye una sal vy/o profdrmaco de
indoximod en una composicién farmacéutica, y la composiciédén
se 1incluye en una capsula sélida, céapsula de gelatina,
comprimido o pildora. En wuna modalidad, la sal vy/o el

profdrmaco se incluye en una capsula disoluble.

En modalidades especificas, las composiciones de la presente

invencién pueden contener ademds otros componentes auxiliares
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que se encuentran convencionalmente en las composiciones

farmacéuticas, en sus niveles de wuso establecidos en 1la
técnica. Por lo tanto, por ejemplo, las composiciones pueden
contener materiales adicionales Uutiles en varias formas de
dosificacidén de formulacidén fisica de las composiciones de la
presente invencidén, tales como tintes, agentes saborizantes,
conservantes, antioxidantes, opacificadores, agentes
densificantes y estabilizadores. Las formulaciones se pueden
esterilizar y, si se desea, se pueden mezclar con agentes
auxiliares, por ejemplo, lubricantes, conservantes,
estabilizadores, agentes humectantes, emulsionantes, sales
para influir en la presidén osmbdtica, amortiguadores,
colorantes, saborizantes y/0 sustancias aromaticas %
similares que no interacttian de forma nociva <con los

oligonucledétidos de la formulaciédn.

En determinadas modalidades, las composiciones farmacéuticas
de la presente invencidén comprenden uno o mas excipientes. En
determinadas de dichas modalidades, los excipientes se
seleccionan de agua, soluciones salinas, alcohol,
polietilenglicoles, gelatina, lactosa, monohidrato de
lactosa, amilasa, estearato de magnesio, talco, acido
silicico, parafina viscosa, hidroximetilcelulosa, celulosa

microcristalina y polivinilpirrolidona.
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En determinadas modalidades, se ©prepara una composicidn

farmacéutica de la ©presente invencidén usando técnicas
conocidas, que incluyen, de modo no taxativo, procesos de
mezcla, disolucidén, granulacidn, elaboracidén de grageas,
levigacidén, emulsidn, encapsulamiento, captacidén o formacidn

de comprimidos.

Las modalidades adicionales se refieren a las formulaciones
farmacéuticas en las que la formulacidén se selecciona del
grupo que consiste en un sélido, polvo, liquido y un gel. En
determinadas modalidades, una composicién farmacéutica de la
presente invencidn es un liquido (por ejemplo, una
suspensidén, elixir y/o solucidén). En determinadas de dichas
modalidades, se prepara una composicidén farmacéutica ligquida
usando ingredientes conocidos en la técnica, que incluyen, de
modo no taxativo, agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes

saborizantes, conservantes y agentes colorantes.

En determinadas modalidades, una composicidén farmacéutica de
la presente invencidén es un sbélido (por ejemplo, un polvo,
comprimido y/o capsula) . En determinadas de dichas
modalidades, una composicidén farmacéutica sbélida que
comprende uno o mas ingredientes conocidos en la técnica, que

incluyen, de modo no taxativo, almidones, azlcares,
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diluyentes, agentes granulantes, lubricantes, aglutinantes y

agentes desintegrantes.

En determinadas modalidades, una composicidén farmacéutica de
la presente invencidn comprende un sistema de administracidn.
Los ejemplos de sistemas de administracidén incluyen, de modo
no taxativo, liposomas vy emulsiones. Algunos sistemas de
administracidén son Utiles para la preparacidén de determinadas
composiciones farmacéuticas, inclusive aquellas que
comprenden compuestos hidrofébicos. En determinadas
modalidades, se utilizan algunos solventes organicos, tales

como dimetilsulfdéxido.

En determinadas modalidades, una composicién farmacéutica de
la presente invencidédn comprende un sistema cosolvente.
Algunos de estos sistemas de cosolventes comprenden, por
ejemplo, alcohol bencilico, un tensiocactivo no polar, un
polimero orgédnico miscible en agua y una fase acuosa. En
determinadas modalidades, dichos sistemas de cosolventes se
utilizan para compuestos hidrofébicos. Un ejemplo no taxativo
de dicho sistema cosolvente es el sistema cosolvente VPD, el

o)

cual es una solucidén de etanol absoluto que comprende 3 % p/v

de alcohol bencilico, 8 % p/v del tensiocactivo no polar

Polisorbato 80 y 65 % p/v de polietilenglicol 300. Las
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proporciones de dichos sistemas cosolventes se pueden

modificar de manera considerable sin alterar
significativamente sus caracteristicas de toxicidad y
solubilidad. Ademéas, la identidad de los componentes
cosolventes puede modificarse: por ejemplo, pueden utilizarse
otros tensiocactivos en vez de Polisorbato 80; el tamafio de la
fraccién de polietilenglicol puede variar; otros polimeros
biocompatibles pueden reemplazar el polietilenglicol, por
ejemplo, polivinilpirrolidona; y otros azucares o)

polisacadridos pueden sustituir a la dextrosa.

En determinadas modalidades, una composicidén farmacéutica de
la presente invencidén comprende un sistema de liberaciédn
sostenida. Un ejemplo no taxativo de dicho sistema de
liberacién sostenida es una matriz semi-permeable de
polimeros hidrofébicos sdélidos. En determinadas modalidades,
los sistemas de liberacidén sostenida pueden, dependiendo de
su naturaleza qguimica, liberar agentes farmacéuticos en un

periodo de horas, dias, semanas O meses.

En determinadas modalidades, se ©prepara una composicidn
farmacéutica de la presente invencidén para la administracidn
por via oral. En determinadas de dichas modalidades, se

formula una composicidén farmacéutica al combinar uno o mas



10

15

20

50
agentes y portadores farmacéuticamente aceptables. Algunos de

dichos portadores permiten que las composiciones
farmacéuticas se formulen, por ejemplo, como comprimidos,
pildoras, pastillas, cépsulas, liquidos, geles, jarabes,
lechadas, suspensiones y similares, para ingestidén oral por
parte de un sujeto. Los excipientes adecuados incluyen, de
modo no taxativo, rellenos tales como azucares, que incluyen
lactosa, monohidrato de lactosa, sacarosa, manitol o
sorbitol; preparaciones de celulosa tales como, por ejemplo,
almidén de maiz, almidén de trigo, almidén de arroz, almidédn
de papa, gelatina, goma tragacanto, metilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio,
celulosa microcristalina y/o polivinilpirrolidona (PVP). En
determinadas modalidades, dicha mezcla opcionalmente se
tritura % opcionalmente se agregan auxiliares. En
determinadas modalidades, las composiciones farmacéuticas se
forman para obtener comprimidos o nlUcleos de grageas. En
determinadas modalidades, se afladen agentes desintegrantes
(por ejemplo, carboximetilcelulosa reticulada, tal como
croscarmelosa de sodio, polivinilpirrolidona reticulada,
agar, o acido alginico, o una sal de estos, tal como alginato

de sodio).

En determinadas modalidades, los nucleos de grageas se
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recubren. En determinadas modalidades, se pueden usar

soluciones de azlUcar concentrada, que pueden contener
opcionalmente goma ardbiga, talco, polivinilpirrolidona, gel
de carbopol, polietilenglicol vy/o didéxido de titanio,
soluciones de laca vy solventes organicos o mezclas de
solventes adecuados. Se pueden agregar tintes o pigmentos a

los comprimidos o recubrimientos de grageas.

En determinadas modalidades, las composiciones farmacéuticas
para administracién oral son capsulas duras compuestas de
gelatina. Algunas de dichas capsulas duras comprenden uno o
mas agentes farmacéuticos de la presente invencidn mezclados
con uno o mas de relleno tal como lactosa, aglutinantes tales
como almidones, y/o lubricantes tales como talco o estearato
de magnesio v, opcionalmente, estabilizadores. En
determinadas modalidades, las composiciones farmacéuticas
para administracién oral son capsulas selladas Dblandas
elaboradas de gelatina y un pastificante, tal como glicerol o
sorbitol. En determinadas capsulas blandas, uno o mas agentes
farmacéuticos de la presente invencidén se pueden disolver o
suspender en liquidos adecuados, tales como aceites grasos,
parafina liquida o polietilenglicoles liquidos. Ademéas, se

pueden agregar estabilizadores.
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En determinadas modalidades, las composiciones farmacéuticas

se preparan para la administracidédn bucal. Algunas de dichas
composiciones farmacéuticas son comprimidos o pastillas

formulados de manera convencional.

En determinadas modalidades, una composicién farmacéutica se
prepara para administracién mediante inyeccidédn (por ejemplo,
intravenosa, subcutédnea, intramuscular, etc.). En algunas de
dichas modalidades, una composicién farmacéutica comprende un
portador y se formula en solucidén acuosa, tal como agua o
amortiguadores fisioldgicamente compatibles, tales como
solucidén de Hank, solucidn de Ringer o amortiguador de
solucién salina fisioldgica. En determinadas modalidades, se
incluyen otros ingredientes (por ejemplo, ingredientes que
auxilian en la solubilidad o funcionan como conservantes). En
determinadas modalidades, 1las suspensiones inyectables se
preparan con agentes de suspensidén, portadores liquidos
adecuados vy similares. Algunas composiciones farmacéuticas
para 1inyeccidén se presentan en forma de dosificacidn
unitaria, por ejemplo, en ampollas o en recipientes de dosis
miltiple. Algunas composiciones farmacéuticas para inyeccidn
son suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos
oleosos o acuosos y pueden contener agentes de formulacidn

tales como agentes de suspensidn, estabilizadores vy/o
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dispersantes. Algunos solventes adecuados para su uso en

composiciones farmacéuticas para inyeccidédn incluyen, de modo
no taxativo, solventes lipofilicos y aceites grasos, tales
como aceite de sésamo, ésteres de Aacido graso sintéticos,
tales como oleato de etilo o triglicéridos y liposomas. Las
suspensiones de inyeccidén acuosas pueden contener sustancias
que aumentan la viscosidad de la suspensién, tal como
carboximetilcelulosa de sodio, sorbitol e} dextrano.
Opcionalmente, dichas suspensiones también pueden contener
estabilizadores o) agentes adecuados que aumenten la
solubilidad de 1los agentes farmacéuticos para permitir la

preparacidén de soluciones altamente concentradas.

En determinadas modalidades, una composicién farmacéutica de
la presente invencidédn puede ser un comprimido o granulado
efervescente. Los comprimidos efervescentes méds comUnmente
consisten en una fuente de 4&cido soluble y una fuente de
carbonato para producir gas de didéxido de carbono, el ultimo
de los cuales funciona como desintegrante. La acidez
necesaria para la reaccidén efervescente puede obtenerse de
dcidos de alimentos, anhidridos de &4cidos y sales de &cidos.
El 4cido de alimento puede ser, por ejemplo, &acido citrico,
adcido tartéarico, &cido mélico, acido fumédrico, acido adipico

o 4cido succinico. El anhidrido de &cido puede ser anhidrido
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succinico o anhidrido citrico o similar. Las sales de &acidos

pueden ser, por ejemplo, fosfato de dihidrdégeno de sodio
(fosfato de monosodio), pirofosfato de dihidrégeno de disodio
(pirofosfato de é&cido de sodio), sales de 4&cido citrico
(citrato de dihidrégeno de sodio y citrato de hidrdgeno de
disodio), sulfito de &cido de sodio (bisulfito de sodio). Las
fuentes de carbonato adecuadas son, por ejemplo, bicarbonato
de sodio, carbonato de sodio, bicarbonato de potasio,
carbonato de potasio, sesquicarbonato de sodio (mezcla de
cantidades molares iguales de carbonato de sodio %
bicarbonato de sodio), carbonato de glicina, carbonato de L-

lisina, carbonato de arginina, carbonato de calcio.

La efervescencia también se ©puede inducir mediante 1la
formaciédn de otros gases, tales como oxigeno, por ejemplo,
liberado de perborato de sodio o de una combinacidén de, por
ejemplo, un compuesto de peroxigeno gue proporciona oxigeno
activo en mezcla con agua (por ejemplo, perborato de sodio
monohidrato o percarbonato de sodio) y un compuesto de
cloruro que 1libera hipoclorito en contacto con agua (por
ejemplo, dicloroisocianurato de sodio o hipoclorito de

calcio).

La composicién farmacéutica de la presente invencidédn se puede
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fabricar de acuerdo con los métodos estidndar conocidos en la

técnica. Los granulados y comprimidos efervescentes de
acuerdo con la 1invencién se pueden obtener mediante
compactacidén en seco o granulacidén humeda. Estos granulados
se pueden mezclar posteriormente con, por ejemplo, agentes
desintegrantes adecuados, los deslizantes y lubricantes se
pueden comprimir para formar comprimidos o se pueden rellenar
en, por ejemplo, sachets de tamafio adecuado. Los comprimidos
efervescentes también se pueden obtener mediante compresidn
directa de wuna mezcla de polvo adecuada, es decir, sin

granulacién previa de los excipientes.

Las mezclas en polvo o granuladas adecuadas de acuerdo con la
invencién también pueden obtenerse mediante secado con
aspersién (por ejemplo, mediante secado con aspersidn
caliente o) mediante secado con aspersidn basica),
liofilizacidén, extrusidén por fusidn, formacidén de capas de
sedimentos, recubrimiento del ingrediente farmacéutico activo
o0 cualquier otro método adecuado. Preferentemente, las
condiciones se seleccionan para evitar la amorfizacidén del
ingrediente farmacéutico activo. Los polvos o granulados
obtenidos de esta manera se pueden mezclar con uno O mas
ingredientes adecuados vy las mezclas resultantes pueden

comprimirse para formar comprimidos efervescentes o)
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rellenarse en sachets.

Todas las publicaciones, patentes y solicitudes de patente,
que incluyen los dibujos y adjuntos a estas, se incorporan en
su totalidad a la presente para todos los fines y en la misma
medida en que si se indicara que cada publicacidén, patente o
solicitud de patente, dibujo o adjunto individual se
incorpora de manera especifica e individual en su totalidad

mediante esta referencia para todos los fines.

DEFINICIONES

Los términos que se utilizan en la presente pueden estar
precedidos y/o seguidos por un uUnico guion, "-", o un guion
doble, “=“, para indicar el orden de unidén del enlace entre
el sustituyente nombrado y su resto principal; un Unico guion
indica un enlace simple y un guion doble indica un enlace
doble o un par de enlaces simples en el caso de un espiro-
sustituyente. En caso de no haber un guion Unico o doble se
comprende que se forma un enlace simple entre el sustituyente
y su resto principal; ademéas, se pretende que los
sustituyentes se lean de "izquierda a derecha" salvo gque haya

un guion que indique lo contrario. Por ejemplo,

alcoxicarboniloxiCi.g y -0C(0O)algquiloCi-¢ indican la misma
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funcionalidad; de manera similar, arilalguilo, arilalquil- y

-alquilarilo indican la misma funcionalidad.

Ademds, determinados términos de la presente se pueden usar
como radicales de unidén monovalentes y divalentes, tal como
seria conocido para los expertos en la técnica, y segun su
unién de presentacidédn entre otros dos restos. Por ejemplo, un
grupo alquilo puede ser un radical monovalente o un radical
divalente; en el ultimo caso, seria evidente para un experto
en la técnica que se retira un atomo de hidrégeno adicional
de un radical algquilo monovalente para proporcionar un resto

divalente adecuado.

El término "alquenilo", como se usa en la presente, se
refiere a un hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que
contiene entre 2 y 10 carbonos, salvo que se especifique 1lo
contrario, y que contiene al menos un enlace doble carbono-
carbono. Los ejemplos representativos de alquenilo incluyen,
de modo no taxativo, etenilo, 2-propenilo, 2-metil-2-
propenilo, 3-butenilo, 4-pentenilo, 5-hexenilo, 2-heptenilo,
2-metil-1-heptenilo, 3-decenilo y 3,7-dimetilocta-2, 6-

dienilo.

El término "alcoxi", como se usa en la presente, se refiere a
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un grupo alquilo, como se define en la presente, unido al

resto molecular principal a través de un atomo de oxigeno.
Los ejemplos representativos de alcoxi incluyen, de modo no
taxativo, metoxi, etoxi, propoxi, 2-propoxi, butoxi, terc-

butoxi, pentiloxi y hexiloxi.

El término, "alquilo", como se usa en la presente, se refiere
a un hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que contiene
1 a 10 atomos de carbono, salvo que se indique lo contrario.
Ejemplos representativos de alquilo incluyen, de modo no
taxativo, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo,
sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo,
neopentilo, n-hexilo, 3-metilhexilo, 2,2-dimetilpentilo, 2,3-
dimetilpentilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo vy n-decilo.
Cuando un grupo "algquilo" es un grupo de unidn entre otros
dos restos, también puede ser una cadena lineal o ramificada;
cuyos ejemplos incluyen, de modo no taxativo, -CH,-, -CH,CH,-,

-CH,CH,CHC (CH3) -, —-CH,CH (CH,CH;3) CH,-.

El término "alquiloC;_-s" se refiere a un alquilo lineal o

ramificado de 1 a 5 &tomos de carbono.

El término "alquiloC,¢" se refiere a un alquilo lineal o

ramificado de 1 a 6 a&tomos de carbono.
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El término "arilo", como se usa en la presente, se refiere a

un fenilo (es decir, arilo monociclico), o un sistema anular
biciclico que contiene al menos un anillo fenilo o un anillo
biciclico aromdtico que contiene solamente &atomos de carbono
en el sistema anular biciclico aromdtico. El1 arilo biciclico
puede ser azulenilo, naftilo, o un fenilo fusionado a un
cicloalquilo monociclico, un cicloalquenilo monociclico o un
heterociclilo monociclico. El1 arilo biciclico estd unido al
resto molecular principal mediante cualgquier atomo de carbono
dentro de la parte fenilo del sistema biciclico, o cualquier
dtomo de carbono con el anillo naftilo o azulenilo. Las
partes de heterociclilo monociclico o cicloalquilo
monociclico fusionadas del arilo biciclico estén
opcionalmente sustituidas con uno o dos grupos oxo y/o tia.
Los ejemplos representativos de los arilos Dbiciclicos
incluyen, de modo no taxativo, azulenilo, naftilo,
dihidroinden-1-ilo, dihidroinden-2-ilo, dihidroinden-3-ilo,
dihidroinden-4-ilo, 2,3-dihidroindol-4-ilo, 2,3-dihidroindol-

5-ilo, 2,3-dihidroindol-6-ilo, 2,3-dihidroindol-7-ilo, inden-

1-ilo, inden-2-ilo, inden-3-ilo, inden-4-ilo,
dihidronaftalen-2-ilo, dihidronaftalen-3-ilo,
dihidronaftalen-4-ilo, dihidronaftalen-1-ilo, 5,06,7,8-
tetrahidronaftalen-1-ilo, 5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ilo,

2,3-dihidrobenzofuran-4-ilo, 2,3-dihidrobenzofuran-5-ilo,
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2,3-dihidrobenzofuran-6-ilo, 2,3-dihidrobenzofuran-7-ilo,

benzo[d] [1,3]dioxol-4-ilo, benzo[d] [1,3]dioxol-5-ilo, 2H-
cromen-2-on-5-ilo, 2H-cromen-2-on-6-ilo, 2H-cromen-2-on-7-
ilo, 2H-cromen-2-on-8-ilo, isoindolina-1, 3-dion-4-ilo,

isoindolina-1,3-dion-5-ilo, inden-1l-on-4-ilo, inden-1-on-5-

ilo, inden-1l-on-6-ilo, inden-1l-on-7-1ilo, 2,3-
dihidrobenzo[b][1l,4]dioxin-5-ilo, 2,3-
dihidrobenzo[b][1l,4]dioxin-6-ilo, 2H-

benzo[b][1,4]oxazin3 (4H) -on-5-ilo,

2Hbenzo[b] [1,4]oxazin3 (4H)-on-6-ilo,

2Hbenzo[b] [1,4]oxazin3 (4H)-on-7-1lo,

2Hbenzo[b] [1,4]oxazin3 (4H)-on-8-11lo, benzo[d]oxazin-2 (3H)-on-
5-ilo, benzo[d]oxazin-2 (3H) -on-6-ilo, benzo[d]oxazin-2 (3H) -
on-7-ilo, benzo[d]oxazin-2 (3H)-on-8-i1lo, qgquinazolin-4 (3H)-on-

5-ilo, quinazolin-4(3H)-on-6-i1lo, quinazolin-4(3H)-on-7-ilo,

quinazolin-4 (3H)-on-8-ilo, quinoxalin-2 (1H)-on-5-ilo,
quinoxalin-2 (1H)-on-6-ilo, quinoxalin-2 (1H)-on-7-ilo,
quinoxalin-2 (1H)-on-8-ilo, benzo[d]ltiazol-2 (3H)-on-4-ilo,

benzo[d]tiazol-2 (3H)-on-5-11lo, benzo[d]ltiazol-2(3H)-on-6-ilo,
Y, benzo[d]tiazol-2 (3H)-on-7-ilo. En determinadas
modalidades, el arilo biciclico es (i) naftilo o (ii) wun
anillo fenilo fusionado a un cicloalquilo monociclico de 5 o
6 miembros, un cicloalquenilo monociclico de 5 o 6 miembros o

un heterociclilo monociclico de 5 o 6 miembros, donde 1los
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grupos heterociclilo, cicloalgquenilo y cicloalquilo

fusionados se sustituyen opcionalmente con uno o dos grupos

que son independientemente oxo o tia.

Los términos "arilalquilo", "-alquilarilo" y "arilalquil-",
como se usan en la presente, se refieren a un grupo arilo,
como se define en la presente, unido al resto molecular
principal a través de un grupo alquilo, como se define en la
presente. Ejemplos representativos de arilalquilo incluyen,
de modo no taxativo, bencilo, 2-feniletilo, 3-fenilpropilo vy

2-naft-2-iletilo.

Los términos "ciano" y "nitrilo", como se wusan en la

presente, se refieren a un grupo -CN.

El término "cicloalquilo", como se usa en la presente, se
refiere a un sistema anular cicloalquilo monociclico o
biciclico. Los sistemas anulares monociclicos son grupos
hidrocarburo ciclicos que contienen entre 3 y 8 atomos de
carbono, donde dichos grupos pueden ser saturados o no
saturados, pero no aromdticos. En determinadas modalidades,
los grupos cicloalguilo son completamente saturados. Los
ejemplos de cicloalquilos monociclicos incluyen ciclopropilo,

ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo,
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ciclohexenilo, cicloheptilo y ciclooctilo. Los sistemas

anulares cicloalquilo biciclicos son anillos monociclicos
puenteados o anillos biciclicos fusionados. Los anillos
monociclicos puenteados contienen wun anillo cicloalguilo
monociclico donde dos atomos de carbono no adyacentes del
anillo monociclico estéan unidos mediante un puente algquileno
de entre uno y tres &tomos de carbono adicionales (es decir,
un grupo puente de la forma -(CH;),-, donde w es 1, 2 o 3).

Los ejemplos representativos de sistemas de anillos

biciclicos incluyen, de modo no taxativo,
biciclo[3.1.1]heptano, biciclo[2.2.1]heptano,
biciclo[2.2.2]octano, biciclo[3.2.2]nonano,
biciclo[3.3.1]lnonano vy biciclo[4.2.1]nonano. Los sistemas

anulares cicloalquilo Dbiciclicos fusionados contienen un
anillo cicloalguilo monociclico fusionado con un fenilo, un
cicloalguilo monociclico, un cicloalquenilo monociclico, un
heterociclilo monociclico o un hetercarilo monociclico. EI1
cicloalgquilo biciclico puenteado o fusionado se une al resto
molecular principal a través de cualquier atomo de carbono
dentro del anillo cicloalquilo monociclico. Los grupos
cicloalgquilo estén opcionalmente sustituidos con uno o dos
grupos que son independientemente oxo o tia. En determinadas
modalidades, el cicloalquilo biciclico fusionado es un anillo

cicloalguilo monociclico de 5 o 6 miembros fusionado a un
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anillo fenilo, un cicloalgquilo monociclico de 5 o 6 miembros,

un cicloalquenilo monociclico de 5 o 6 miembros, un
heterociclilo monociclico de 5 o 6 miembros o un heteroarilo
monociclico de 5 o 6 miembros, donde el cicloalquilo
biciclico fusionado estd opcionalmente sustituido con uno o

dos grupos que son independientemente oxo o tia.

"Cicloalquenilo", como se usa en la presente, se refiere a un
sistema anular cicloalquenilo monociclico o biciclico. Los
sistemas anulares monociclicos Son  grupos hidrocarburo
ciclicos que contienen entre 3 y 8 &tomos de carbono, donde
dichos grupos son no saturados (es decir, contienen al menos
un enlace doble carbono-carbono anular), pero no aromaticos.
Ejemplos de Sistemas anulares monociclicos incluyen
ciclopentenilo y c¢iclohexenilo. Los anillos cicloalgquenilo
biciclicos son anillos monociclicos puenteados o anillos
biciclicos fusionados. Los anillos monociclicos puenteados
contienen un anillo cicloalquenilo monociclico donde dos
atomos de carbono no adyacentes del anillo monociclico estéan
unidos mediante un puente alquileno de entre uno y tres
dtomos de carbono adicionales (es decir, un grupo puente de
la forma - (CH,),—, donde w es 1, 2 o} 3). Ejemplos
representativos de cicloalquenilos biciclicos incluyen, de

modo no taxativo, norbornenilo y biciclo[2.2.2]oct-2-enilo.
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Los sistemas anulares cicloalquenilo Dbiciclicos fusionados

contienen un anillo cicloalquenilo monociclico fusionado con
un fenilo, un cicloalgquilo monociclico, un cicloalgquenilo
monociclico, un heterociclilo monociclico o un heteroarilo
monociclico. El cicloalqgquenilo biciclico puenteado o
fusionado se une al resto molecular principal a través de
cualquier atomo de carbono dentro del anillo cicloalquenilo
monociclico. Los grupos cicloalquenilo estdn opcionalmente
sustituidos con uno o dos grupos gue son independientemente

oxXo o tia.

El término «halo» o «haldgeno», como se usa en la presente,

se refiere a Cl, Br, I o F.

El término "haloalquilo", como se usa en la presente, se
refiere al menos a un haldgeno, como se define en la
presente, unido al resto molecular principal a través de un
grupo alquilo, como se define en la presente. Ejemplos
representativos de haloalquilo incluyen, de modo no taxativo,
clorometilo, 2-fluoroetilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo

y 2-cloro-3-fluoropentilo.

El término "heteroarilo", como se usa en la presente, se

refiere a un heterocarilo monociclico o un sistema anular
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biciclico que contiene al menos un anillo heteroaroméatico. E1

heterocarilo monociclico puede ser un anillo de 5 o 6
miembros. El anillo de 5 miembros consiste en dos enlaces
dobles y wuno, dos, tres o cuatro &tomos de nitrdégeno vy
opcionalmente un &tomo de oxigeno o azufre. El anillo de 6
miembros consiste en tres enlaces dobles y uno, dos, tres o
cuatro atomos de nitrdégeno. E1 heteroarilo de 5 o 6 miembros
se conecta al resto molecular principal a través de cualquier

adtomo de carbono o cualquier &tomo de nitrdégeno dentro del

heteroarilo. Los ejemplos representativos de heteroarilo
monociclico incluyen, de modo no taxativo, furilo,
imidazolilo, indolilo, l-metil-indolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, oxadiazolilo, oxazolilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, pirazolilo,

pirrolilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, tiazolilo, tienilo,
triazolilo y triazinilo. El hetercarilo biciclico consiste en
un heterocarilo monociclico fusionado a un fenilo, un
cicloalquilo monociclico, un cicloalquenilo monociclico, un
heterociclilo monociclico o un heterocarilo monociclico. La
parte de heterociclilo o cicloalquilo fusionado del grupo
hetercarilo biciclico se sustituye opcionalmente con uno o
dos grupos que son independientemente oxo o tia. Cuando el
heteroarilo Dbiciclico contiene un anillo Theterociclilo,

cicloalquenilo o cicloalquilo fusionado, entonces el grupo
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heterocarilo biciclico se conecta al resto molecular principal

a través de cualquier &tomo de carbono o nitrdgeno dentro de
la parte de heteroarilo monociclico del sistema anular
biciclico. Cuando el heteroarilo biciclico es un heteroarilo
monociclico fusionado a un anillo de fenilo o un heteroarilo
monociclico, entonces el grupo hetercarilo biciclico se
conecta al resto molecular principal a través de cualqguier
atomo de carbono o atomo de nitrédgeno dentro del sistema
anular biciclico. Ejemplos representativos de heterocarilo
biciclico incluyen, de modo no taxativo, bencimidazolilo,
benzofuranilo, benzotienilo, benzoxadiazolilo,
benzoxatiadiazolilo, benzotiazolilo, cinnolinilo, 5, 6-
dihidroquinolin-2-ilo, 5,6- dihidroisoquinolin-1-ilo,
furopiridinilo, indazolilo, indolilo, isoquinolinilo,
naftiridinilo, guinolinilo, purinilo, 5,06,7,8-

tetrahidroquinolin-2-ilo, 5,6,7,8- tetrahidroquinolin-3-ilo,

5,6,7,8-tetrahidrogquinoclin-4-ilo, 5,6,7,8-
tetrahidroisoquinolin-1-ilo, tienopiridinilo, 4,5,6,7-
tetrahidrobenzo[c] [1l,2,5]oxadiazolilo y 6, 7-

dihidrobenzo[c][1l,2,5]oxadiazol-4 (5H)-onilo. En determinadas
modalidades, el heterocarilo biciclico fusionado es un anillo
hetercarilo monociclico de 5 o 6 miembros fusionado con un
anillo fenilo, un cicloalguilo monociclico de 5 o 6 miembros,

un cicloalquenilo monociclico de 5 o 6 miembros, un
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heterociclilo monociclico de 5 o 6 miembros o un heteroarilo

monociclico de 5 o) 6 miembros, donde los grupos
heterociclilo, <cicloalquenilo vy cicloalquilo fusionados se
sustituyen opcionalmente con uno o dos grupos gque son

independientemente oxo o tia.

Los términos "hetercarilaquilo" vy "alquilheterocarilo", como
se usan en la presente, se refieren a un heteroarilo, como se
define en la presente, unido al resto molecular principal a
través de un grupo alquilo, como se define en la presente.
Los ejemplos representativos de heteroarilalquilo incluyen,
de modo no taxativo, fur-3-ilmetilo, 1H-imidazol-2-ilmetilo,
l1H-imidazol-4-ilmetilo, l1-(piridin-4-il)etilo, piridin-3-
ilmetilo, piridin-4-ilmetilo, pirimidin-5-ilmetilo, 2-

(pirimidin-2-il)propilo, tien-2-ilmetilo y tien-3-ilmetilo.

Los términos "heterociclilo" o "heterocicloalgquilo", como se
usan en la presente, se refieren a un heterociclo monociclico
o un heterociclo biciclico. El1 heterociclo monociclico es un
anillo de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros que contiene al menos un
heterodtomo que se selecciona independientemente del grupo
que consiste en O, N y S, donde el anillo es saturado © no
saturado, pero no aromatico. El anillo de 3 o 4 miembros

contiene 1 heterocdtomo que se selecciona del grupo que



10

15

20

68
consiste en O, N y S. El anillo de 5 miembros puede contener

cero o un enlace doble y uno, dos o tres heterodtomos que se
seleccionan del grupo que consiste en O, N y S. El anillo de
6 o 7 miembros contiene cero, uno o dos enlaces dobles y uno,
dos o tres heterodtomos que se seleccionan del grupo gue
consiste en O, N y S. El heterociclo monociclico se conecta
al resto molecular principal a través de cualquier &atomo de
carbono o cualquier atomo de nitrdégeno dentro del heterociclo
monociclico. Los ejemplos representativos de heterociclo
monociclico incluyen, de modo no taxativo, azetidinilo,
azepanilo, aziridinilo, diazepanilo, 1,3-dioxanilo, 1,3-
dioxolanilo, 1,3-ditiolanilo, 1,3-ditiianilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, isotiazolinilo, isotiazolidinilo,
isoxazolinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, oxadiazolinilo,

oxadiazolidinilo, oxazolinilo, oxazolidinilo, piperazinilo,

piperidinilo, piranilo, pirazolinilo, pirazolidinilo,
pirrolinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidrotienilo, tiadiazolinilo, tiadiazolidinilo,
tiazolinilo, tiazolidinilo, tiomorfolinilo, 1,1-

dioxidotiomorfolinilo (sulfona de tiomorfolino), tiopiranilo
y tritianilo. E1 heterociclo biciclico es un heterociclo
monociclico fusionado a un fenilo, un cicloalqgquilo
monociclico, un cicloalquenilo monociclico, un heterociclo

monociclico o un heteroarilo monociclico. El1 heterociclo
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biciclico se conecta al resto molecular principal a través de

cualquier atomo de carbono o cualquier &tomo de nitrdgeno
dentro de la parte de heterociclo monociclico del sistema

anular biciclico. Ejemplos representativos de heterociclilos

biciclicos incluyen, de modo no taxativo, 2,3-
dihidrobenzofuran-2-ilo, 2,3-dihidrobenzofuran-3-ilo,
indolin-1-ilo, indolin-2-ilo, indolin-3-ilo, 2,3-
dihidrobenzotien-2-ilo, decahidroquinolinilo,
decahidroisoquinolinilo, octahidro-1H-indolilo %
octahidrobenzofuranilo. Los grupos heterociclilo se

sustituyen opcionalmente con uno o dos grupos gue son
independientemente oxo o tia. En determinadas modalidades, el
heterociclilo biciclico es un anillo heterociclilo
monociclico de 5 o 6 miembros fusionado con un anillo fenilo,
un cicloalquilo monociclico de 5 o 6 miembros, un
cicloalquenilo monociclico de 5 o) 6 miembros, un
heterociclilo monociclico de 5 o 6 miembros o un heteroarilo
monociclico de 5 o 6 miembros, donde el heterociclilo
biciclico se sustituye opcionalmente con uno o dos grupos que

son independientemente oxo o tia.

El término "hidroxi", como se usa en la presente, se refiere

a un grupo -OH.
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El término “nitro”, como se usa en la presente, se refiere a

un grupo -NO,.

El término "oxo", como se usa en la presente, se refiere a un

grupo =0.

El término "tia", como se usa en la presente, se refiere a un

grupo —-S-—.

El término "saturado", como se usa en la presente, se refiere
a que la estructura quimica mencionada no contiene ningun
enlace carbono-carbono multiple. Por ejemplo, un grupo
cicloalquilo saturado como se define en la presente incluye

ciclohexilo, ciclopropilo y similares.

La expresidén "no saturado", como se usa en la presente, se
refiere a que la estructura quimica mencionada contiene al
menos un enlace carbono-carbono multiple, pero no es
aromatico. Por ejemplo, un grupo cicloalquilo no saturado
como se define en la presente incluye ciclohexenilo,

ciclopentenilo, ciclohexadienilo y similares.

Tal como se usan en la presente, los términos «individuo» o

«paciente», utilizados indistintamente, hacen referencia a
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cualquier animal, lo que incluye mamiferos, preferentemente

ratones, ratas, otros roedores, conejos, perros, gatos,

cerdos, ganado, ovejas, caballos o) primates YV, mas

preferentemente, a seres humanos.

Tal como se usa en la presente, la expresién "cantidad
terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad del
compuesto activo o agente farmacéutico que genera la
respuesta bioldgica o médica en un tejido, sistema, animal,
individuo o ser humano buscada por el investigador,

veterinario o médico.

En determinadas modalidades, una cantidad terapéuticamente
eficaz puede ser una cantidad adecuada para

(1) prevenir la enfermedad; por ejemplo, prevenir una
enfermedad, afeccidén o trastorno en un individuo que puede
tener predisposicidén a la enfermedad, afeccidédn o trastorno
pero que todavia no experimenta o muestra la patologia o
sintomatologia de la enfermedad;

(2) inhibir la enfermedad; por ejemplo, inhibir una
enfermedad, afeccidén o trastorno en un individuo que padece o
exhibe 1la patologia o sintomatologia de 1la enfermedad,
afeccidédn o trastorno; o

(3) mejorar la enfermedad; por ejemplo, mejorar una
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enfermedad, afeccidén o trastorno en un individuo que padece o

exhibe la patologia o sintomatologia de la enfermedad,
afeccién o trastorno (es decir, revertir la patologia vy/o
sintomatologia), tal como disminuir la gravedad de 1la

enfermedad.

Como se usan en la presente, los términos "tratamiento" vy
"tratar" se refieren a (i) mejorar el estado de enfermedad
mencionado, por ejemplo, mejorar una enfermedad, afeccidn o
trastorno en un individuo que padece o exhibe la patologia o
sintomatologia de la enfermedad, afeccién o trastorno (es
decir, revertir o mejorar la patologia y/o sintomatologia),
tal como disminuir la gravedad de la enfermedad; o (ii)
provocar el efecto bioldégico mencionado (por ejemplo,

modulacién de IDO o inhibicidén de degradacidén de triptdfano).

La manifestacidédn de mejora de una enfermedad con
inmunosupresién mediada por IDO subyacente puede requerir la
administracidén concomitante o) secuencial de agentes
terapéuticos adicionales, tales como agentes antineoplasicos
en el caso del cancer, o agentes antirretrovirales en el caso
de enfermedades virales. Por ejemplo, la administracidén de
inhibidores de IDO para el tratamiento del cancer no siempre

produce un efecto antitumoral directo cuando se utiliza como
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inico agente. Sin embargo, cuando se combina con farmacos

quimioterapéuticos (antineoplésico), el efecto antitumoral
observado es superior a la suma de efectos de cada agente por

si solo.

Como se usan en la presente, las expresiones "cavidad
catalitica", "sitio catalitico", "sitio activo" se refieren
de forma conjunta e indistinta a una regidén de la enzima gque
contiene residuos de aminodcidos responsables de la unidén al
sustrato (carga, hidrofobicidad, impedimento estérico) vy
residuos de aminodcidos cataliticos que acttan como donantes
0 aceptores de protones o responsables de la unidén a un
cofactor vy participan en la catalisis de wuna reaccidn

quimica.

Como se usa en la presente, la frase "sal farmacéuticamente
aceptable" se refiere a sales y solvatos de adicidén de base vy
acido farmacéuticamente aceptables. Dichas sales
farmacéuticamente aceptables incluyen sales de &cidos tales
como clorhidrico, fosférico, bromhidrico, sulftrico,
sulfinico, fébrmico, toluenosulfdénico, metanosulfénico,
nitrico, benzoico, c¢itrico, tartarico, maleico, yodhidrico,
alcanoico tal como acético, HOOC-(CH,)n-COOH donde n es 0-4,

y similares. Las sales de adicién de bases farmacéuticas no
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tbéxicas incluyen sales de bases tales como sodio, potasio,

calcio, amonio vy similares. Los expertos en la técnica
reconoceran una gran variedad de sales de adicién

farmacéuticamente aceptables no tdéxicas.

Como se usa en la presente, el término "indoximod" se refiere

a l-metil-D-triptdéfano, también denominado D-1IMT o D1mT.

Como se usa en la presente, la expresidédn "profarmaco de
indoximod" se refiere a cualquier sustancia que, después de
la administracién in vivo, se metaboliza para producir

indoximod como uno de los metabolitos principales.

EJEMPLOS

Ejemplo 1: Reactivos y métodos de sintesis

Todos los reactivos y solventes se adgquirieron de fuentes
comerciales. Todos los reactivos y solventes comerciales se
utilizaron tal como se recibieron sin purificacidn posterior.
Las reacciones se controlaron usando cromatografia de capa
delgada (TLC) analitica con placas de gel de silice de EM
Science de 0,25 mm (60F-254). Las placas de TLC desarrolladas

se visualizaron mediante luz UV de onda corta (254 nm) o
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inmersidén en solucidén de permanganato de potasio seguido de

calentamiento en una placa caliente. Se realizd cromatografia
ultrarrdpida con gel de silice Selecto Scientific, tamafios de
particula de 32-63 um. Todas las reacciones se realizaron en
instrumentos de cristal secados en horno o llama en atmésfera
de nitrdégeno. Todas las reacciones se agitaron magnéticamente
a temperatura ambiente a menos que se indique de otro modo.
Se obtuvieron los espectros de 'H NMR con un Bruker DRX400,
Varian VXR400 o VXR300. Se registraron los espectros de 'H
NMR en partes por millédn (O) con respecto a TMS (0.0), DMSO-
ds¢ (2.50) o CD3OD (4.80) como referencia interna. Todos 1los
espectros de 'H NMR se tomaron en CDCl; a menos que se indique
de otro modo.

Sintesis de clorhidrato de 1l-metil-D-triptofanato de etilo

(NLG-1283)
NH, NH,HCI
COOH EtOH 0
A\ —_—
A\ o
N SOCl, N
\ \
D-1MT NLG-1283

A una suspensién de D-IMT (4.00 g, 18.3 mmol) en etanol (50
mL) a 0 °C se agregd SOCl, (1.34 mL, 18.3 mmol) y la mezcla se
agitdéd a 80 °C durante la noche. Después de enfriar hasta rt,

el solvente se destild y el producto bruto se diluyd con éter



10

15

20

76
dietilico (100 mL), el sélido blanco se retird por filtracidn

y se lavd con éter seco para proporcionar el producto deseado
(5.1 g, 98 %).
Sintesis de clorhidrato de l-metil-D-triptofanato de

isopropilo (NLG-1284)

NH,HCI

NH,
_ 0
COOH 'PrOH \ 4 >/
N — >
N
N SOCl, \
D-1MT NLG-1284

A una suspensidén de D-1IMT (0.500 g, 2.29 mmol) en isopropanol
(15 mL) a 0 °C rt, se agregd SOCl, (0.167 mL, 2.29 mmol) y la
mezcla se agité a 80 °C durante la noche. Después de
enfriarlo hasta rt, el solvente se retird por filtracidn y el
producto bruto se basificd con NaHCO3 ac. (20 mL) al 25 %, el
producto se extrajo con CH,Cl,, el extracto orgdnico combinado
se secd en Na,304 y el solvente se destild a presidn reducida.
La base 1libre se convirtié en su sal de HCl mediante la
adicién de HCl1 seco en dioxano, el solvente se retird a
presién reducida para proporcionar el producto deseado como

un sélido blanco (0.252 g, 37 %).
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Método general para la sintesis de ésteres de carbamato

R\
NH Q :<O
2 O
R
Cl)J\o NH
\ (@]
HO NaHCO; o
N Y 1o
N
D-1MT \

A una solucidén agitada de D-1IMT (0.150 g, 0.687 mmol) en 1:1
THF/1IM NaHCOs3 (2.75 mL, 2.75 mmol) se agregd el cloroformiato
apropiado por goteo. La mezcla se dejdé agitar durante 30 min,
y la solucidén se diluyd con agua y se extrajo con éter 2x. La
capa acuosa se enfridé hasta 0 °C y se agregd una solucidn de
HC1 conc para ajustar el pH hasta ~1. La capa acuosa fria se
extrajo 1inmediatamente con acetato de etilo y las capas
organicas combinadas se lavaron con agua, sSalmuera y se
secaron. El solvente se retirdé a presidn reducida para
proporcionar el carbamato bruto. EIl producto Dbruto se
purificé mediante cromatografia en columna y se tratd con

carbdén activado para proporcionar el carbamato puro.

N.° Compuesto Nombre Rend
imie
nto

(%)
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NLG-

1277

N%- (etoxicarbonil)-1-metil-

D-triptéfano

81

1.23 (t, 3H,
(s, 3H), 4.07-
11.6 Hz), 5.20
1H), 7.07 (t,

(d, 1H, J =

J:
4.12
(dd

1H,

7.1 Hz),

6.8 Hz), 3.63-3.71 (m,

(m, 2H), 4.69
, 1H, J = 6.9, 11.5 Hz), 6.9
6.9 Hz), 7.21-7.48 (m,

9.07 (br s, 1H)

1H), 3.74

(ddr lH, J = 6.7,

(s,

2H), 7.57

NLG-

1278

s

\OOH
N
\

l-metil-N%-
( (neopentiloxi)carbonil) -

D-triptdéfano

72

0.90 (s, 9H),
1H, J =
(d, 1H, J =
= 8.2 Hz),

2H), 7.58 (4,

3.34

6.8 Hz),
7.9 Hz),
7.25-7.59 (m

1H, 7.8 Hz), 8.4

(s, 2H), 3.64 (s, 3H), 3.73

4.75 (d, 1H, J = 7.8 Hz),
6.89 (s, 1H),
superpuesto con CH

(br s, 2H)

(t,

5.23

7.07 (t, 1H, J

Cl3,
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Sintesis de N*-(terc-butoxicarbonil)-1l-metil-D-triptdéfano

A una mezcla de D-1MT (3.0 g, 13.75 mmol) en dioxano (70 mL)
a 0 °C se agregd NaOH (550 mg disuelto en 30 mL de agua DI),
seguido mediante la adicién de Boc,O. La reaccidn se agitd a
0 °C durante 4 h y se agitdé durante la noche a rt. La
solucidn se concentrd a presidn reducida hasta
aproximadamente un tercio del wvolumen original. La reaccidn
se acidificé con HC1 1IN a 0 °C y el producto se extrajo con
EtOAc. El extracto organico se lavd con salmuera y se secd en
Na,S04, el solvente se evapord a presidén reducida para
proporcionar el producto que se usd6 directamente en la
siguiente etapa sin purificacién adicional (4.3 g, 98 %).

Sintesis de N°%-(terc-butoxicarbonil)-l-metil-D-triptofanato

de bencilo
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0 0
OH OBn
“NHBoc Cs,COs “NHBoc
A\ BnBr A\
N N
\ \

En 60 ml de DMF, se disolvidé N9 (terc-butoxicarbonil)-1-
metil-D-triptéfano (3.00 g, 9.42 mmol) al cual se agregd
Cs,CO3 (1.78 g, 5.47 mmol) y bromuro de bencilo (1.61 mL, 9.42
mmol) . La suspensidén resultante se dejd agitar a temperatura
ambiente durante 2 horas. Después de finalizada la reacciédn
(TLC), el DMF se retirdé a presidén reducida seguido de
suspensidén del residuo en tolueno/acetato de etilo antes de
lavarse con agua destilada (3 x 50 mL) y salmuera. La capa
organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro vy se
concentrdé al vacio. Se purificd el residuo mediante
cromatografia en columna en gel de silice (3.5 g, 91 %).

Sintesis de clorhidrato de 1l-metil-D-triptofanato de bencilo

(NLG-1338)

O,/NHBOC HCI/EtOAC

——e
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Acetato de etilo (26.9 mL) y MeOH (8.9 mL) en un matraz RB

equipado con un tabique y un conducto de aguja se enfriaron
en un bafio de hielo con agitacién. Se agregd cloruro de
acetilo (14.22 mL) lentamente. La solucidén resultante se
agitdé a 0 °C durante 20 minutos y se agregd MeOH (0.5 mL). Se
colocd un matraz que contenia N%- (terc-butoxicarbonil)-1-
metil-D-triptofanato de bencilo (3.5 g, 8.6 mmol) en un bafio
de hielo y se vertid el HCl recientemente preparado frio (4M
en EtOAc) en el matraz que contenia N9 (terc-butoxicarbonil) -
l-metil-D-triptofanato de bencilo lentamente. La solucidén se
agitdé vigorosamente a 0 °C durante 15 min, donde se observd
la formacidén de una suspensidn blanca y el matraz se retird
del bafio de hielo. La suspensién se dejd agitar vigorosamente
durante 2.5 h. La solucién se enfridé en un bafio de hielo
diluido con éter (50 mL) y la suspensidén se filtrd y la torta
de filtracidén se lavd con éter frio. E1l sdélido se dejd secar
a vacio alto y el producto deseado se aisldé como un sdédlido
incoloro (6.45 g, 88 %). 1H NMR (d¢-dmdso); 3.28 (dd, 2H, J =
5.6, 15.2 Hz), 3.70 (s, 3H), 4.26-4.29 (m, 1H), 5.08 (d, 1H,
J=12.4 Hz), 5.13 (d, 1H, J = 12.4 Hz), 7.04 (t, 1H, J = 7.6
Hz), 7.06 (s, 1H), 7.10-7.18 (m, 3H), 7.30-7.35 (m, 3H), 7.42

(d, 1H, J = 8 Hz), 7.53 (d, 1H, J = 8 Hz).

Esquema general de derivacién del grupo -COOH de D-1MT
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0 G R o F
(;"\, HH oH N||2 1’7_ HH
ﬁ@,jZ: ) Boc \m ; Bnc I Boc
N’ DIFEA N'
l HATU [

0 o-R % N-R
> }) H
HCI = e =
. ; —g NH;HC! o ; ﬁ T
M

[
o
R R
(-/“! ~ NH TR T Ef"’\,_\ NH
B Boc’ Boc’
N _

\

' l
' HATU .

A una solucidédn de N- (terc-butoxicarbonil)-1-metil-D-
triptéfano (3.14 mmol), alcohol o amina apropiado (3.14 mmol)
y HATU (3.14 mmol) en acetonitrilo (30 mL) a 0 °C se agregd
DIPEA (9.42 mmol) y la solucidén se dejd calentar hasta rt.
Después de agitar durante la noche (17 h), la reaccidédn se
diluydé con agua (50 mL) y el producto se extrajo con CH,Cl, (3
x 50 mL). El extracto organico combinado se lavd con agua (25
mLx1l), salmuera (25mlxl), se secd en Na,50, y se concentrd a
presidén reducida para proporcionar el producto bruto. La

purificacidédn cromatografica proporciond el producto deseado.



10

15

20

25

83

N.° Compuesto Nombre Rendim
iento
(%)
NLG-1551- ;&m Na- (terc- 40
WNH
B.1-E15 | butoxicarbonil)-1-
N~ 0”0
/ H
:;\EJ;NEEC metil-D-triptofanato
o 0 de (S)-3-(terc-
butoxi) -2- ((terc-
butoxicarbonil)amino
) -3-oxopropilo
1.41 (s, 9H), 1.44 (s, 9H), 1.45 (s, 9H), 3.16
(dd, 1H, J = 15.3, 4.8 Hz), 3.29 (dd, 1H, J =
15.3, 4.8 Hz), 3.75 (s, 3H), 4.35-4.52 (m, 3H),
4.61 (d, 1H, J = 6.3 Hz), 4.99 (d, 1H, J = 8.6
Hz), 5.28 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 6.87 (s, 1H),
7.11 (¢, H , J = 7.3 Hz), 7.22 (t, 1H , J =

7.3 Hz),

J = 7.8 Hz).

7.29 (d, 1H,

J = 8.2 Hz),

7.52 (4, 1H,
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NLG- (2,2-dimetil-1,3- 78
1558- dioxolan-4-il)metil
A-E23 N-(terc-
butoxicarbonil)-1-
metil-D-triptofanato
1.27 (s, 3H), 1.33 (s, 3H), 1.35 (s, 9 H), 3.21
2H, J = 5.6 Hz),3.44-3.50 (m, 1H), 3.67 (s,
3.80-3.86 (m, 1H), 3.99-4.03 (m, 2H), 4.07-4.12
1H), 4.58 (gq, 1H, J = 6.5 Hz), 4.99 (4, 1H, J
Hz), 6.82 (s, 1H), 7.03 (t, 1H, J = 7.4 Hz),
(¢, 1, § = 7.4 Hz), 7.21 (4, 1H, J = 8.1 Hz),
(d, 1H, J = 8.0 Hz).
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NLG- N HN/BOC N%- (terc-butoxicarbonil)-1- 38
1557- <:f%ﬂ\“)j;0\/aﬁ metil-D-triptofanato de 2-
B-E14 (dimetilamino)etilo
1.33 (s, 1H), 1.43 (s, 8H), 2.23 (s, 5H), 2.29 (s,
1H), 2.43 - 2.60 (m, 4H), 3.27 (d, J = 5.6 Hz, 2H),
3.74 (s, 3H), 4.1 - 4.23 (m, 2H), 4.63 (m, 1H), 5.10
(m, 1H), 6.91 (s, 1H), 7.10 (ddd, J = 8.0, 6.8, 1.2
Hz, 1H), 7.21 (ddd, J = 8.0, 6.8, 1.2 Hz, 1H), 7.28
(d, 0 =28.0, 1H), 7.54 (d, J = 8.0 Hz, 1H).
NLG- N%- (terc-butoxicarbonil)-1- 60
1572- o metil-D-triptofanato de 2-
A-E39 (tetrahidro-2H-piran-4-
il)etilo
1.29 - 1.35 (m, 2H), 1.42 (s, 9H), 1.60-1.67 (m,
5H), 3.17 - 3.35 (m, 4H), 3.74 (s, 3H), 3.84 - 3.93
(m, 2H), 4.10 (dg, 2H, J = 10.4, 6.4 Hz) 4.55 -
4.65 (m, 1H), 5.06 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 6.86 (s,
1H), 7.09 (ddd, 1H, J = 8.0, 7.0, 1.1 Hz), 7.21
(ddd, 1H, J = 8.2, 6.9, 1.1 Hz), 7.28 (d, 1H, J =
7.4 Hz), 7.48 — 7.59 (m, 1H)
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N%- (terc-butoxicarbonil)-1-metil- |9
D-triptofill-L-valinato de terc-|1
butilo
0.69 (d, 6.8 Hz), 0.75 (d, 3H, J = 6.8 Hz),
1.42 (s, 1.98-2.03 (m, 1H), 3.18 (dd, 1H, J =
14.4, 7.2 Hz), 3.27-3.35 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 4.35-
4.39 (m, 4.50 (br s, 1H), 5.07 (br s, 1H), 6.31
(d, 1H, J 8.8 Hz), 6.92 (s, 1H), 7.12 (t, 1H, J =
7.2 Hz), 14, § = 7.2 Hz), 7.28 (d, 1H, J =
8.0 Hz), 1H, J = 8.0 Hz)
4-(2-( (N*- (terc-butoxicarbonil) - 9
l-metil-D- 2
triptofil)oxi)etil)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo
0.95-1.05 2H), 1.47 (s, 18H), 1.32-1.40 (m, 3H),
1.55 (d, 2.4 Hz), 2.59 (dt, 2H, J = 2.7, 12.8
Hz), 3.25 J =5.6 Hz), 3.74 (s, 3H), 3.99-4.05
(m, 2H), 4.94-5.00 (m, 2H), 5.08 (d, 1H, J = 8.0 Hz),
6.52 (br s, 6.86 (s, 1H), 7.09 (t, 1H, J = 7.4
Hz), 7.21 J = 7.6 Hz), 7.28 (d, 1H, J = 8.0

Hz), 7.53

J = 8.0 Hz).




87

4— ( ((N*- (terc-butoxicarbonil)- | 83

1l-metil-D-

| triptofil)oxi)metil)piperidina

-l-carboxilato de terc-butilo

0.93-1.10 (m, 2H), 1.29-1.32 (m, 1H), 1.45 (s, 18H),
1.63-1.69 (m, 2H), 2.59 (tt, 2H, J = 2.4, 13.2 Hz),
3.25 (t, 2H, J = 5.4 Hz), 3.75 (s, 3H), 3.84-3.92 (m,
2H), 4.01-4.06 (m, 2H), 5.06 (d4, 1H, J = 8.0 Hz), 6.35
(br s, 1H), 6.86 (s, 1H), 7.10 (dt, 1H, J = 1.2, 6.8
Hz), 7.24 (dt, 1H, J = 1.2, 6.8 Hz), 7.28 (4, 1lH, J =

8.4 Hz), 7.53 (d, 1H, J = 8.0 Hz)

N%- (terc-butoxicarbonil)-1- 91
metil-D-triptofilglicinato de

metilo

1.25 (s, 9H), 3.15-3.25 (m, 2H), 3.67 y 3.69 (dos s,
3H), 3.70 y 3.71 (dos s, 3H), 3.90-3.92 (m, 2H), 5.21 y
4.48 (s, 1H), 6.54-6.52 (m, 1H), 6.93 (s, 1H), 7.13 -
7.03 (m, 1H), 7.14 - 7.30 (m, 2H), 7.59 (d, 1H, J = 8.0

Hz) .
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Sintesis de N*- (terc-butoxicarbonil)-1l-metil-D-

triptofilglicina (NLG-1579-A-E44)

NLG-1578-A-E43 NLG-1579-A-E44

A una solucidén de NLG-1578-A-E43 (300 mg, 0.770 mmol) en THF
(10 mL) se agregd agua (2 mL) y monohidrato de litio (49 mg,
1.16 mmol) vy la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 2.0 h. La mezcla se neutralizdé con HC1 1M (a 0 °C) vy
se vertidé en agua helada (20 mL). La capa acuosa se extrajo
con EtOAc (3 x 35 mL). Las capas orgédnicas combinadas se
secaron en Na,SO; y se concentraron. Se purificdé el producto
bruto mediante cromatografia en columna ultrarrapida para
proporcionar el producto deseado como un sélido blanco (260
mg, 90 %). 'H NMR: 1.25 y 1.39 (dos s, 9H). 3.18-3.24 (m,
2H), 3.70 (s, 3H), 3.81-4.05 (m, 2H), 4.55 (s, 1H), 5.20 -
5.33 (m, 1H), 6.63 (s, 1H), 6.92 (s, 1H), 7.10 (t, 1H, J =

7.2 Hz), 7.15 - 7.25 (m, 2H), 7.59 (dt, 1H, J = 7.9 Hz)
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A una mezcla de amina protegida con tBoc (1.57 mmol) en
dioxano (15 mL) a rt se agregdé HCl (4 mL, solucidén 4.0 M en
dioxano) . Después de agitar durante 2.5 h, el solvente se
destild a presidén reducida. E1 residuo se agitd con éter
terc-butilico de metilo (10 mL), el sdélido se filtrd y secd a

presién reducida para proporcionar el producto deseado.

Los siguientes compuestos se sintetizaron segun los

procedimientos descritos en las secciones anteriores.
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N.° Compuesto Nombre Rend
imie
nto
(%)

NLG- N\\ Diclorhidrato de |42

1557 3 df\J/HC| l-metil-D-

\ NH,HCI triptofanato de

l 2-
(dimetilamino)eti
lo

'H NMR (400 MHz, Metanol-d,): 2.69 (s, 3H),
2.77 (s, 3H), 3.46 (dd, J = 6.7, 2.1 Hz, 2H),
3.81 (s, 3H), 4.35 (m, 1H), 4.46 (t, J = 6.6
Hz, 1H), 4.54 (m, Hz, 1H), 7.11 (dd, J = 8.0

1.2 Hz, 1H), 7.18 - 7.25 (m, 2H), 7.40 (d, J

8.0), 7.58 (d, J= 8.0, 1lH).
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NH.HCI Diclorhidrato de l-metil-D-| 6
o triptofanato de 2-(piperidin- |4
4-il)etilo
(DMSO-d6) 1.24-1.45 (m, 5H), 1.60 (4, 2H, J = 13.2 Hz),
2.64-2.72 (m, 2H), 3.11-3.14 (m, 2H), 3.25 (dd, 1H, J =
14.4, 7.6 Hz), 3.33-3.83 (m, 1H, fusionado con H,O de
pmMso), 3.75 (s, 3H), 3.99-4.08 (m, 2H), 4.15 (t, 1H, J =
6.6 Hz), 7.04 (t, 1H, J = 7.4 Hz), 7.16 (t, 1H, J = 7.6
Hz), 7.24 (s, 1H), 7.42 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.53 (d,
14, J = 8.0 Hz), 8.75 (br s, 3H), 8.95 (br s, 1H), 9.16
(br s, 1H)
Diclorhidrato de l-metil-D-| 5
triptofanato de piperidin-4- |0
ilmetilo
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(DMSO-d6) 1.16-1.34

13.6 Hz), 1.53 (d,
(m, 1H), 2.66-2.70
3.22-3.28 (m, 1H),
3H), 3.78-3.88 (m,
(t, 1H,

7.24 (s, 1H), 7.40

1H, J = 7.6 Hz), 8.83

9.34 (br s, 1H)

J = 7.4 Hz),

(m,
1H,

(m,

2H),
J =

2H) ,

3.36-3.44

2H),

7.15

1.41 (d, 1H,
13.6 Hz),
3.08-3.16 (m,

(m, 1H), 3.74

4.12-4.17 (m, 1H),

(d, 1H, J

(t, 1H,

J = 7.4

= 8.0 Hz), 7.55

(br s 3H), 9.06 (br s,

1.61-

J =
1.66
2H),

(s,
7.05
Hz),

(d,

1H),
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G- metil-D-triptofanato de

15 2-(tetrahidro-2H-piran-

72 4-il)etilo
'H NMR (DMSO-d¢, 400 MHz): & = 0.93 - 1.11 (m, 2H), 1.18
(d, 1H, J = 6.2 Hz), 1.26 - 1.43 (m, 4H), 3.14 (d, 2H,
J = 11.2 Hz), 3.23 (dd, 1H, J = 14.7, 7.7 Hz), 3.29 -
3.39 (m, 2H), 3.69-3.78 (m, 4H), 4.04 (d, 2H, J = 6.2
Hz), 4.17 (t, 1H, J = 6.6 Hz), 7.04 (ddd, 1H, J = 8.0,
7.1, 1.0 Hz), 7.16 (ddd, 1H, J = 8.3, 7.0,1.2 Hz), 7.23
(s, 1H), 7.42 (4, 1H, J = 8.2 Hz), 7.53 (dd, 1H, J =
8.1, 1.4 Hz), 8.69 (br s, 3H).

NL Clorhidrato de 1-metil-| 93

G- D-triptofilglicinato de

15 metilo

78
3.12 (dd, 1H, J = 14.7, 7.8 Hz,), 3.25 (dd, 1H, J =
14.7, 5.7 Hz), 3.64 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.93 (t, 2H,
J = 6.0 Hz), 3.97-4.06 (m, 1H), 7.03 (t, 1H, J = 7.5
Hz), 7.14 (t, 1H, J = 7.20 Hz), 7.19 (s, 1H), 7.39 (d,
iy, J = 8.2 Hz), 7.71 (4, 1H, J = 8.0 Hz), 8.21 (s,
2H), 9.15 (m, 1H).
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Sintesis de diclorhidrato de O-(l1-metil-D-triptofil)-L-serina

(NL-G1551)

NH,HCI
~_0
. Y

N_ OsO OH

“’NH,HClI

NLG-1551-B.1-E15 NLG-1551

A una solucidén de NLG-1551-B.1-E15 (0.450 g, 824.66 mmol) en
CH,Cl, (10 mL) se agregd HCl (2 mL, solucidén 4 M en dioxano) a
0 °C y la solucidén se dejdé calentar hasta rt. Después de
agitar durante 5 h, el solvente se evapord y la reaccidn se
diluyé con &cido trifluorocacético (8 mL) y la solucidn se
agitdé durante 7 h a rt. Después de evaporar el A4cido
trifluoroacético, la reaccidén se diluyd con una solucidn de
HC1l seca (1 mL, solucidén 4 M en dioxano) y la mezcla se agitd
durante 10 min. El solvente se evapord a presidén reducida, el
producto se triturdé con etanol:éter (10:90, 15 mL) vy el
producto se filtrd y lavd con éter seco (10 mL). E1l producto
se secd a presidn reducida (0.190 g, 61 %). 'H NMR (400 MHz,
CDsOD) : 3.22-3.28 (m, 1H), 3.43 (dd, 1H, J = 15.4, 4.7 Hz),
3.70 (s, 3H), 4.23 (t, 1H, J = 3.9 Hz), 4.35 (dd, 1H, J =
8.0, 4.9 Hz), 4.60 (d, 2H, J = 3.8 Hz), 6.99-7.04 (m, 1H),

7.05 (s, 1H), 7.09-7.16 (m, 1H), 7.29 (4, 1H, J = 8.3 Hz),
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7.50 (d, 1H, J = 7.9 Hz).

Sintesis de clorhidrato de 1l-metil-D-triptofil-L-valina (NLG-

1556)

NLG-1556-A-E22 NLG-1556

Dioxano (7 mL) y MeOH (1.20 mL, 28.6 mmol) en un matraz RB
equipado con un tabique y un conducto de aguja se enfriaron
en un bafio de hielo con agitacién. Se agregd cloruro de
acetilo (2.00 mL, 28.6 mmol) lentamente. La solucidn
resultante se agitdé a 0 °C durante 20 minutos y se agregd
MeOH (0.1 mL). Se colocd un matraz que contenia NLG-1556-A-
E22 (678 mg, 1.43 mmol) en un bafio de hielo y se vertid el
HC1 recientemente preparado frio (4M en dioxano) en el matraz
que contenia NLG-1556-A-E22 lentamente. La solucidén se dejod
calentar hasta RT y se agitd vigorosamente durante 18 h. El
solvente se retirdé wusando un evaporador giratorio para
proporcionar el sdélido blanco puro (205 mg, 40 %). (DMSO-do6)
0.71-0.77 (m, 6H), 1.91-2.00 (m, 1H), 3.08 (dd, 1H, J = 14.4,

8.4 Hz), 3.23 (dd, 1H, J = 14.4, 8.4 Hz), 3.73 (s, 3H), 4.12-
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4.17 (m, 2H), 7.06 (t, 1H, J = 7.4 Hz), 7.17 (t, 1H, J = 7.8

Hz), 7.20 (s, 1H), 7.40 (4, 1H, J = 8.4 Hz), 7.74 (d, 1H, J =

8.0 Hz), 8.2 (br s, 3H), 8.74 (d, 1H, J = 8.4 Hz)

Sintesis de clorhidrato de 1-metil-D-triptofanato de 2,3-

dihidroxipropilo (NLG-1558)

OH
(EOH
\ 0

“NH,HCI

NLG1558-A-E23 NLG-1558

A una solucién de NLG1558-A-E23 (11.5 g, 26.59 mmol) en THF
(100 mL) a 0 °C se agregd TFA (16.3 mL, 212.7 mmol) y agua
(0.958 g, 53.18 mmol) y se retird el bafio de enfriamiento, la
mezcla se agitd a rt durante 2 h. Se agregd HC1 (13.3 mL,
53.18 mmol; solucién 4.0 M en dioxano) y se continudé agitando
durante 1 h. La reaccidén se agitd a 40 °C durante 45 minutos.
El sé6lido blanco precipitado se filtrd y lavd con MTBE para
proporcionar la sal de clorhidrato (4.5 g, 51 %). 'H NMR (400
MHz, DMSO-dg): 3.32-3.40 (m, 1H), 3.44-3.52 (m, 3H), 3.76-
3.86 (m, 4H), 4.16-4.37 (m, 3H), 7.10 (t, 1H, J = 7.4 Hz),
7.14 (s, 1H), 7.19 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 7.38 (d, 1H, J = 8.2

Hz), 7.58 (d, 1H, J = 7.9 Hz).
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Esquema general para la derivacién del grupo -NH, y -COOH de

X
R i) LIOH
< N— HO < N—  N—

ii) HCI ﬁ:

: o -
o. DIPEA : 1) OH
o 0RO OR Y

D-1MT

(0] (0] (0]
R1
o=
/?l\ NH
HO™ "R’ § Q
) R
HATU "\

Se agitaron éster de clorhidrato de D-triptofanato apropiado
(1.0 g, 3.54 mmol) vy acido apropiado (3.54 mmol) en
acetonitrilo (50 mL) a 0 °C. Se agregaron HATU (1.48 g, 3.89
mmol) e iPr,NEt (2.46 mL, 14.15 mmol) y la reaccidén se agitd
durante la noche a temperatura ambiente. El solvente se
retird a presidén reducida y el producto bruto se diluyd con
agua (50 mL) vy diclorometano (50 mL). Se separd la capa
orgadnica y se extrajo la capa acuosa con diclorometano (3 x
50 mL). La capa organica combinada se lavd con salmuera
(50 mL), se secd en Na,SO,; y se concentrd a presidn reducida.

El producto bruto se purificdé mediante cromatografia en
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columna ultrarrdpida para proporcionar el producto deseado.

N. | Compuesto Nombre Rendim
° iento
(%)
NL o N¢— ( (terc-butoxicarbonil) -L- 92
G- Boc—NH NH leucil)-1-metil-D-triptofanato
15 OEt de etilo
\ o]
64 N
|
" [0.86 (dd, 6H, J = 6.2, 2.1 Hz), 1.20 (t, 3H, J = 7.1
B_
Hz), 1.39 (s, 9H), 1.55-1.58 3.29 (d, 2H, J =
E3
5.7 Hz), 3.74 (s, 3H), 4.03-4.18 3H), 4.79-4.86 (m,
1
2H), ©.060 (d4, 1H, J = 7.8 Hz), (s, 1H), 7.09 (t,
14, § = 7.4 Hz), 7.20 (t, 1H, J = 7.5 Hz), 7.26 (s, 1lH),
7.52 (d, 1H, J = 7.9 Hz)
NL N o N%- ( (terc-butoxicarbonil) -L- 93
G- Boc—NH NH isoleucil)-1-metil-D-
15 OEt triptofanato de etilo
\ (e}
65 N
|
A_
E3
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0.80-0.84

1H),
4.95
6.87
7.20

J:

4.05-

(d,

(s,

(ddd,

(m,

7.1 Hz),

J = b.

4.1

1H),

1H,

8.0 Hz), 7

J:

6H), 1.02 - 0.91 (m, 2H), 1.19

1.40 (s, 9 H), 1.87 (m, 1H),

4 Hz), 3.72 (s, 3H), 4.00 -

6 (m, 2H), 4.85 (g, 1H, J = 6.4

9.0 Hz), 6.46 (d, 1H, J = 7.7

7.10 (ddd, 1H, J = 8.0, 6.8, 1.1

J = 8.2, 6.9, 1.2 Hz), 7.26 (d,

.53 (dt, 1H, J= 7.9, 1.0 Hz).

4.04

(t,
3.28
(m,
Hz),
Hz),
Hz),

1H,

NLG-

1566

E37

N%= ( (terc-butoxicarbonil) -L-
glutaminil)-1-metil-D-

triptofanato de etilo

90

1.16
(m,

2.18

6.87

(t,

2H),

(ddd,

5.9

- 6

1.1 Hz),

- 7.21

.93

(m,

3H,
2.05
1H,

Hz),

J =7

7.14

1H),

J =

1.33

7.1 H),

(ddd, 1H, J =

(s,

15.

9H),

1.79 -

1.99

2, 6.9,

5.7 Hz),

(m,

J = 14.8, 8.6, 5.9 Hz), 3.21 (4,

3.68 (s, 3H), 4.00 - 4.14 (m,

J = 7.7, 5.9 Hz), 5.22 (s, 1H),

.0 Hz), 5.90 (s, 1H), 6.85 (s,

1H), 7.04 (ddd, 1H, J = 8.0,

(ddd, 1H, J = 8.2, 6.9, 1.1 Hz),

7.45 (d, 1H, J = 7.9 Hz).

2H,
3H),
5.55
1H),
6.9,

7.17
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NLG- o N%— ( (terc-butoxicarbonil) - | 80

1574 Boc—NH NH L-fenilalanil)-1-metil-D-

-A- OEt triptofanato de etilo

\ (@)
E40 N
|

1.14 (t, 3H, J = 7.1 H), 1.29 (s, 9H), 2.82 (s, 2H),
2.91-3.02 (m, 1H), 3.03-3.10 (m, 2H), 3.25 (dd, 1H, J
= 14.78, 5.2 Hz), 3.67 (s, 3H), 3.99 - 4.07 (m, 2H),
4.33 (br s, 1H), 4.79 (g, 1H, J = 6.2 Hz), 6.37 (d, 1H
, J= 7.8 Hz), 6.57 (s, 1H), 7.06 (ddd, 1H , J = 8.0,
6.8, 1.2 Hz), 7.14 - 7.25 (m, o6H), 7.41 (4, 1H, J =
7.9 Hz).

NLG- ( N2- (terc-butoxicarbonil) - 71

1585 o o N4- ((R)-l-etoxi-3-(l-metil-
\N INH . .

-A- A\ o 1H-indol-3-il) -1-oxopropan-

Boc
E45 «NH 2-il)-L-asparaginato de
O
;) metilo

1.18 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 1.39 (s, 9H), 2.63 (dd, 1H,
J = 17.1, 6.1 Hz), 2.95 (dd, 1H, J = 17.2, 4.4 Hz),
3.29 (d, 2H, J = 5.8 Hz), 3.62 (s, 3H), 3.74 (s, 3H),
4.03-4.13 (m, 2H), 4.53 (br s, 1H), 4.79-4.83 (m, 1H),
5.1 (d, 1H, J = 9.0 Hz), 6.88 (s, 1H), 7.01-7.10 (m,
2H), 7.19 (ddd, 1H, J = 8.2, 6.9, 1.2 Hz), 7.24-7.27
(m, 1H), 7.51 (m, 1H).
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NLG- Q okt No- ( (terc-butoxicarbonil) - 97
/0
1546 { AN D-triptofil)-1-metil-D-
T BocHN 7
-B- N triptofanato de etilo
H
E20
1.18 (t, 3H, J = 7.1 Hz), 1.38 (s, 9H), 1.73 (br s,
1H), 3.13 (dd, 2H, J = 5.4, 2.5 Hz), 3.32 (s, 1H),
3.57 (s, 3H), 4.05 (dd, 2H, J = 17.2, 7.2 Hz), 4.43
(s, 1H), 4.72 - 4.80 (m, 1H), 5.07 (s, 1H), ©6.22 (s,
1H), 6.42 (s, 1H), 6.90 (s, 1H), 6.97 (s, 1H), 7.04 -
7.25 (m, 5H), 7.33 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.66 (d, J =
7.8 Hz, 1H), 7.87 (s, 1H)
NLG- Q No—- (No- (terc- 95
OEt
)
1549 { AN butoxicarbonil)-1-metil-D-
T BocHN y
-A- N triptofil)-1-metil-D-
|
E26 triptofanato de etilo
1.16¢ (t, 3H, J = 7.1 Hz), 1.37 (s, 9H), 3.02 - 3.20
(m, 3H), 3.35 (d, 1H, J = 15.0 Hz), 3.57 (s, 3H),
3.68 (s, 3H), 3.94 - 4.10 (m, 2H), 4.42 (br s, 1H),
4.75 (d, 1H, J = 6.8 Hz), 5.04 (s, 1H), 6.24 (br s,
1H), 6.37 (s, 1H), 6.84 (br s, 1H), 6.94 (s, 1H),
7.08-7.18 (m, 3H), 7.17 - 7.25 (m, 2H), 7.27 - 7.33

(m,

1H),

7.65 (d, 1H, J = 7.9 Hz)
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NLG-

1560-

B-E28

No- ( (terc-butoxicarbonil) -
L-triptofil)-1-metil-D-

triptofanato de etilo

97

1H,

3H),

Sy

J

3.91 - 4.10

1H),

6.27

1H,

7.1,

= 8.

1H,

J

1.2 Hz),

1,

J

(s, 1H),

= 15.2 Hz),

5.15

6.86

= 8.0, 6.8,

7.16
1.0 Hz), 7.

7.7 Hz), 7

(m, 2H),

(br s,

.80 (s,

7.1 Hz), 1.39 (s, O9H),

3.05 - 3.32 (m, 3H), 3.56

4.44 (br s, 1H),

1H), 6.18 (4, 1H, J =

(d, 1H, J = 2.3 Hz), 7.04

1.2 Hz), 7.14 (ddd, 1H, J =

- 7.27 (m, 3H), 7.30 (dt,

37 (4, 1H, J = 8.2 Hz),

1H)

2.90

4.75

1H,

7.68

(d,

(s,

(br

7.8 Hz),
(ddd,

8.0,

J

(d,

NLG-

1553-

B-E21

\

N
|

O, Vo
(0]
3 (0]
HN Boc
NH

N%= ( (terc-butoxicarbonil) -
L-valil)-1-metil-D-

triptofanato de etilo

95

0.80

1.19

(m,

(m,

4.93-4.95 (m,

1H),

1H),

(d, 3H,

J =6

(t, 3H, J =

3.25-3.32

1H),

7.2 Hz),

4.09-4.15 (m,

.8 Hz), 0.87 (d, 3H, J =

1.40 (s, 9H),

(m, 2H), 3.74 (s, 3H),

2H), 4.84-4.89 (m,

6.45 (d, 1H, J = 7.6 Hz),

6.8 Hz),
2.09-2.17
3.94-3.97
1H),

6.87

(s, 14), 7.10 (t, 1H, 0 = 7.4 Hz), 7.21 (t, 1H, J =

7.6 Hz), 7.27 (4, 1H, J = 7.6 Hz), 7.53 (dd, 1H, J

= 8.0, 1.2 Hz)
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NLG o N*- ( (terc-butoxicarbonil)glicil)- | 94
(0]
- HN P Boc l-metil-D-triptofanato de etilo
\ NH
155 T
4_
A 1.22 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 1.42 (s, 9H), 3.31 (d, 2H,
J = 5.2 Hz), 3.72-3.77 (m, 2H), 3.74 (s, 3H), 4.07-
E25
4,17 (m, 2H), 4.86-4.91 (m, 1H), 5.04 (br s, 1H),
6.50 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 6.86 (s, 1H), 7.10 (t, 1H,
J = 7.4 Hz), 7.21 (t, 1H, J = 7.4 Hz), 7.28 (4, 1H, J
= 8.0 Hz), 7.50 (d, 1H, J = 7.6 Hz)
NLG 0O Vo N®- ( (terc-butoxicarbonil) -L- 95
(0]
- . O alanil)-1l-metil-D-triptofanato
N HN Boc
NH )
155 w de etilo
5_
A- 1.20 (t, 3H, J = 7.0 Hz), 1.29 (d4, 3H, J = 7.2 Hz),
g27|1-40 (s, 9H), 3.30 (d, 1H, J = 5.6 Hz), 3.75 (s, 3H),

4.09-4.16 (m, 3H),
1H), 6.61 (br s, 1H), 6.87 (s, 1H), 7.09 (t, 1H,
7.4 Hz), 7.21 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 7.27 (d, 1H,
8.4 Hz, fusionado con cloroformo), 7.52 (d, 1H,

8.0 Hz)

4.81-4.86 (m, 1H), 4.93 (br
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NLG [,A<:i> No- (N?,N°-bis (terc- 91

- butoxicarbonil)-L-1isil)-1-

154 NHBoc metil-D-triptofanato de

8- bencilo

A-

E18 BocHN
'H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 1.25 (g, J = 7.7 Hz,
2H), 1.39 (s, 9H), 1.44 (s, 9H), 1.47 - 1.55 (m, 1H),
1.7 - 1.80 (m, 2H), 3.02 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.29
(d, J = 5.5 Hz, 2H), 3.66 (s, 3H), 4.04 (s, 1H), 4.53
(s, 1H), 4.90 (g, J = 6.1 Hz, 1H), 4.97 (s, 1H), 5.09
(¢, J = 12.2 Hz, 2H), 6.57 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.64
(s, 1H), 7.08 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.20 (t, J = 7.6
Hz, 1H), 7.23 - 7.29 (m, 4H superpuesto con CHClj),
7.30 - 7.39 (m, 3H), 7.49 (d, J= 7.9 Hz, 1H).

NLG _l( o (S)-5-(((R)-1-(benciloxi)-3- 93

- ° 0 (l1-metil-1H-indol-3-1i1)-1-

154 BocHN ~ NH oxopropan-2-il)amino) -4-

7- \ o QL_<::> ((terc-butoxicarbonil)amino) -

o N

5-oxopentanocato de terc-butilo
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d 1.38 (s, 9H), 1.43 (s, 9H), 1.76 - 1.91 (m,
1H), 1.94 - 2.09 (m, 1H), 2.20 (dt, J = 16.6, 7.0
Hz, 1H), 2.31 (dt, J = 16.6, 7.3 Hz, 1H), 3.19 -
3.36 (m, 2H), 3.67 (s, 3H), 4.90 (dt, J = 8.1,
5.6 Hz, 1H), 5.00 - 5.14 (m, 2H), 5.19 (s, 1H),
6.70 (s superposicién m, 2H), 7.08 (ddd, J = 8.0,
6.9, 1.2 Hz, 1H), 7.18 - 7.28 (m, 4H), 7.29 -

7.37 (m, 2H), 7.50 (dt, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H).

DD- —S N%- ( (terc-butoxicarbonil)-L- | 84
0
00508- metionil)-1-metil-D-
Boc—NH NH
B-E078 o triptofanato de etilo
\ 4 A
N
|

o 1.21 (t, u=7.2 Hz, 3H), 1.40 (s, 9H), 1.79 -
1.89 (m, 1H), 1.94 - 2.00 (m, 1H), 2.01 (s, 3H),
2.31-2.36 (m, 1H), 2.36-2.46 (m, 1H), 3.30 (dd,
J=5.7, 3.6 Hz, 2H), 3.75 (s, 3H), 4.12 (g, J=7.2
Hz, 2H), 4.26 (d, J=7.5 Hz, 1H), 4.84 (g, J=6.4
Hz, 1H), 5.17 (d4, J=8.3 Hz, 1H), 6.67 (d, J=7.2
Hz, 1H), 6.89 (s, 1H), 7.10 (t, J=7.4 Hz, 1H),
7.21 (¢, J=7.2 Hz, 1H), 7.28 (d, J=7.5 Hz, 1H),

7.53 (d, J=7.9 Hz, 1H).
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Sintesis de N%- ( (S) -5- (terc-butoxi) -2- ( (terc-

butoxicarbonil)amino)-5-oxopentanoil) -1-metil-D-triptdéfano

(NLG-1547-E.2-E17)

Ny N ¢

o O
(S) 0 (S) O
BocHN  NH BocHN  NH
o NaOH OH
$ 0 s
N N
| |
NLG-1547-D-E17 NLG-1547-E.2-E17
Se suspendid (S)-5-(((R)-1-(benciloxi)-3-(1l-metil-1H-indol-3-
il)-l-oxopropan-2-il)amino)-4-( (terc-butoxicarbonil)amino)-5-

oxopentanoato de terc-butilo (800 mg, 1.38 mmol) en MeOH (8
mL) y THF (8 mL). Después de enfriar hasta 0 °C, se agregd
solucidén de NaOH (2.4 mL, 2M) y la reaccidn se agitd durante
1 h. La solucidén se acidificé con HCl 1M hasta pH = 4 y los
solventes se concentraron a presidén reducida (40 °C). La
solucidén se divididé entre agua y DCM en un embudo de
separacidén y se recogid la capa organica. La capa acuosa se
extrajo con DCM (2 x 15 mL) y la capa organica combinada se

lavé con agua y salmuera. La purificacién cromatografica

o°

proporciondé el producto deseado (0.502 g, 72 ) . H
NMR (Cloroformo-d, 400 MHz): & = 1.38 (s, 9H), 1.44 (s, 9H),

1.8 - 1.81 (m, 1H), 1.84 - 1.99 (m, 1H), 2.12 - 2.33 (m,
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3H), 3.23 - 3.42 (m, 2H), 4.23 (s, 3H), 4.86 (d, 1H, J = 6.9

Hz), 5.41 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 6.83 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 6.93

Il
~J
(0]

(s, 1H), 7.09 (dt, 1H, J = 8.0, 1.2 Hz), 7.18 (t, 1H, J
Hz), 7.23 (aparentemente d se superpuso con CDCls, 1H,), 7.60
(d, 1H, J = 7.9 Hz).

Sintesis de clorhidrato del &cido (S)-4-amino-5-(((R)-1-

carboxi-2-(l-metil-1H-indol-3-il)etil)amino)-5-oxopentanoico

(NLG-1547)

BocHN HCI HoN

(NLG-1547-E.2-E17) (NLG-1547)
A N*—((S)-5-(terc-butoxi)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-5-
oxopentanoil)-1l-metil-D-triptdéfano (470 mg, 0.93 mmol) se
agregbé HC1 (4M en dioxano) (4.7 mL). La solucién resultante

se dejd agitar a temperatura ambiente durante 5 horas. La
solucidén se concentrd y el sbd6lido se disolvid en MeOH y se
tratd con carbdén activado y se calentd hasta 60 °C durante
lh. La solucidén se filtrd a través de celite y el filtrado se
concentrd para proporcionar el producto deseado como un

s6lido beige (0.304, 85 %). 'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): (mezcla
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de rotéameros) 1.73 - 2.21 (m, 4H), 2.93 - 3.12 (m, 1H), 3.14

- 3.27 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.83 (g, 1H, J = 5.8 Hz), 4.53
- 4.72 (m, 1H), 7.01 (tt, 1H, J0= 7.3, 3.7 Hz), 7.07 - 7.19
(m, 2H), 7.35 (dt, 1H, J= 7.5, 3.5 Hz), 7.44 - 7.61 (m, 1H),
8.42 (br s, 3H), 8.83 - 9.10 (m, 1H).

Método general para la hidrélisis de ésteres de etilo D-1MT

sustituidos

A una solucidén de amida apropiada (0.991 mmol) en THF (10 mL)
se agregd agua (3 mL) y monohidrato de litio (67 mg, 1.59
mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2
h. La mezcla se neutralizdé con HC1 1M (a 0 °C) y se vertid en
agua helada (20 mL). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x
35 mL). Las capas organicas combinadas se secaron en Na,SO; y
se concentraron. El1 producto bruto se purificd mediante
cromatografia en columna ultrarrdpida para proporcionar el

producto deseado.
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Rendi
N.° Compuesto Nombre mient
o (%)
NLG- N®- ( (terc-butoxicarbonil)-L- | 87
1570- leucil)-1-metil-D-triptdfano
A-E33
0.76 - 0.96 (m, 6H), 1.39 (s, 9H), 1.40-1.54 (m,
3H), 3.29 (dd, 1H, J = 15.1, 5.3 Hz), 3.40 (dd,1H,
J = 14.9, 5.7 Hz), 3.70 (s, 3H), 4.41 (td, 1H , J
= 9.3, 5.4 Hz), 4.86 (g, 1H, J = 6.7, 5.8 Hz),
5.26 (d, 1H, J = 9.1 Hz), 6.88 (br s, 1H), 7.05 -
7.11 (m, 1H), 7.14 - 7.28 (m, 3H), 7.59 (d, 1H, J

= 7.9 Hz)
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NLG- o) oH N%— (N2, N®-bis (terc- 91
0]
1548 ZN butoxicarbonil)-L-1isil)-1-
\ H NHBoc
-B- N metil-D-triptdfano
\
E18
BocHN
1.0 - 1.20 (m, 2H), 1.37 (s, 9H), 1.44 (s, 9H),
1.65 - 1.80 (m, 2H), 2.98 (br d, 2H), 3.15 - 3.51
(m, 2H), 3.69 (s, 3H), 3.84 - 4.04 (m, 1H), 4.15 (d,
l1H, J = 7.6 Hz), 4.69 (s, 1H), 4.85 (d, 1H, J = 6.6
Hz), 5.43 (s, 1H), 5.73 - 6.18 (m, 2H), 6.91 (s,
1H), 7.06 (t, 1H, J=7.4 Hz), 7.18 (t, 1H, J = 7.5
Hz), 7.24 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 7.60 (d, 1H, J = 7.9
Hz) .
NLG (0] N® - ((terc-butoxicarbonil)-L- | 88
OH
157 - 0 isoleucil)-1-metil-D-
HN Boc
\ NH . .
1- N . triptdfano
|
A_
E34|0.75-0.88 (m, 8 H), 1.37 (s, 9H), 1.62-1.70 (m, 1H),
3.13-3.17 y 3.30-3.32 (dos m, 2H), 3.65 y 3.70 (dos
s, 3H), 4.89-4.92 (m, 1H), 5.33 (d, 1H, J = 9.2 Hz),
6.79 (t, 1H, J = 7.1 Hz), 6.92 (s, 1H), 7.08 (t, 1H,
J= 7.4 H), 7.19 (t, 1H, J = 7.7 Hz), 7.25 (d, 1H, J
= 6.8 Hz), 7.56 y 7.062 (dos d, 1H, J = 8.0 Hz).
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NLG1569- @) N%- ( (terc-butoxicarbonil) - 8
HoN
A-E38 O L-glutaminil)-1-metil-D- 3
Boc—NH ~ NH triptéfano
OH
\ O

1.34 (s, 9H), 1.59
1.73-1.77 (m, 1H),
1H , J = 14.6, 7.9
5.2 Hz,), 3.69 (s,
4.45 (m, 1lH), 6.72
Hz), 6.96-7.02 (m,

1H, J = 8.2, 7.0,

J = 8.2 Hz),

(dd, 1H, J = 14.1, 7.9 Hz),
1.94-2.04 (m, 2H), 3.02 (dd,
Hz), 3.13 (dd, 1H, J = 14.5,

3H), 3.90-3.96 (m, 1H), 4.40-

Il
@
w

(s, 1H), 6.80 (d, 1H, J

1), 7.05 (s, 1H), 7.10 (ddd,

1.1 Hz), 7.18 (s, 1H), 7.34

7.51 (d4, 1H, J = 7.9 Hz),

7.98 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 12.70 (br s, 1H).
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NLG1575- o N%- ( (terc-butoxicarbonil) - 75
A-E41 Boc—NH NH L-fenilalanil)-1-metil-D-
OH triptdéfano
\ o]
N
|
1.30 (s, ©9H), 2.81-2.88 (m, 1H), 2.94-3.00 (m,
1H), 3.08 (dd, 1H, J = 14.8, 5.8 Hz), 3.21-3.25
(m, 1H), 3.66 (s, 3H), 4.41 (d, 1H, J = 6.7 Hz),
4.79-4.86 (m, 1H), 5.13 (d4, 1H, J = 8.3 Hz),
6.56 (d, 1H, J = 6.5 Hz), 6.63 (s, 1H), 6.95-
7.25 (m, 8H), 7.46 (d, 1H, J = 7.9 Hz).
NLG- 9 on N%- ( (terc-butoxicarbonil) - 84
0
1546-C- y ™ D-triptofil)-1-metil-D-
'\\l BocHN )
E20 N triptdéfano
1.31 (s, 9H), 3.05-3.13 (m, 3H), 3.29 (s, 1H),
3.55 (s, 3H), 4.44 (s, 1H), 4.75 (g, J = 6.1 Hz,
1H), 5.10 (s, 1H), 6.26 (s, 1H), 6.58 (s, 1H),
6.89 (s, 2H), 7.07 - 7.24 (m, 5H), 7.31 (d, 1H,
J = 8.0 Hz), 7.64 (d, 1H, J = 6.6 Hz), 8.09 -
8.35 (m, 1H)
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NLG- Q on N%— (N%- (terc- 40
1549- \'mg§}i£:) butoxicarbonil)-1-metil-D-
'\\‘BocHN )
B-E26 N triptofil)-1-metil-D-
triptdédfano

1.27 (s, 9H), 2.99 (dd, 1H, J = 14.7, 5.4 Hz),
3.09 (dd, 1H, J = 14.3, 6.7 Hz), 3.16 (dd, 1H, J =
14.8, 5.2 Hz), 3.25 - 3.44 (m, 1H), 3.57 (s, 3H),
3.69 (s, 3H), 4.39 (br s, 1H), 4.76 (dt, 1H, J =
8.1, 5.5 Hz), 5.01 (br s, 1H), 6.29 (br s, 1H),
6.53 (s, 1H), 6.79 (br s, 1H), 6.91 (s, 1H), 6.97
(br s, 2H), 7.07 - 7.18 (m, 2H), 7.20 (d, 1H, J =
8.2 Hz), 7.21 - 7.34 (m superpuesto con CDCls,
2H), 7.62 (d, 1H, J = 7.9 Hz)

NLG- Q on N* —((terc-butoxicarbonil)-| 91

1560- \'mgiki(:) L-triptofil)-1-metil-D-

"\‘BocHN )

C.1- N triptdéfano

E28 1.35 (s, 9H), 3.08 (2.79 - 3.25, 4H), 3.50 (s,
3H), 3.7L. - 3.79 (m, 1H), 4.31 - 4.55 (m, 1H),
4.62 - 4.96 (m, 1H), 6.45 (s, 1H), 6.70 - 6.91 (m,
1H), 6.98 - 7.06 (m, 1H), 7.08 (t, 1H, J = 7.5
Hz), 7.12 - 7.25 (m, 4H), 7.44 (g, 2H, J = 8.8
Hz), 7.56 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 8.02 (br s, 1H).
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NL O o N¢— ( (terc-butoxicarbonil) -L- 100
/0
G- { Hﬁ:é‘ Boc | valil)-l-metil-D-triptéfano
NH
N
15 |
53
0.77 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 0.81 (d, 3H, J = 6.4 Hz),
1.38 (s, 9H), 1.84-1.92 (m, 1H), 3.30-3.32 (m, 1H),
C_
3.66-3.77 (m, 4H), 4.08-4.12 (m, 1H), 4.88-4.92 (m,
E2
1H), 5.23 (d4, 1H, J = 9.2 Hz), 6.66 (d, 1H, J = 7.2
1
Hz), 6.%92 (s, 1H), 7.09 (t, 1H, J = 7.4 Hz), 7.20
(¢, 1H, J = 7.6 Hz), 7.26 (d4, 1H, J = 8.4 Hz,
fusionado con cloroformo), 7.62 (d, 1H, J = 8.0 Hz)
NL (0] No= ( (terc- 83
OH
G- -~ 0O butoxicarbonil)glicil)-1-
HN Boc
\ N/H . . ~
15 N metil-D-triptdéfano
|
54
1.39 (s, 9H), 3.25-3.35 (m, 2H), 3.2-3.74 (m, 5H),
4.85-4.90 (m, 1H), 5.21 (br s, 1H), 6.63 (br s, 1H),
B_
6.90 (s, 1H), 7.08 (t, 1H, J = 7.4 Hz), 7.17-7.27
E2
(m, 2H, fusionado con cloroformo), 7.55 (d, 1H, J =
5

7.6 Hz)
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NLG- (@) N®- ( (terc-butoxicarbonil)-L- | 86
OH
1555 . O alanil)-1-metil-D-
\ HN Boc
-B- NH | triptof
N ptdéfano
|
E27
1.21 (d, 3H, J = 7.2 Hz), 1.38 (s, 9H), 3.19-3.38
(m, 3H), 3.73 (s, 3H), 4.22-4.27 (m, 1H), 4.84 (br
s, 1H), 6.77 (br s, 1H), 6.87 (s, 1H), 7.08 (t, 1H,
J = 7.4 Hz), 7.19 (t, 1H, J = 7.4 Hz), 7.24 (d, 1H,
J = 8.8 Hz, fusionado con cloroformo), 7.57 (d, 1H,
J = 7.6 Hz)
DDOO \ N%- ( (terc-butoxicarbonil)-L- | 92

metionil)-1-metil-D-

0 triptdfano

1.36 (s, 9H), 1.68 - 1.87 (m, 2H), 1.94 y 2.01 (s,
3H), 2.25-2.43 (dos m, 2H), 3.23 (dd, J=14.9, 6.5
Hz, 1H), 3.36 (dd, J=14.6, 4.8 Hz, 1H), 3.71 (s,
3H), 4.23-4.34 (dos m, 1H), 4.82-4.94 (dos m, 1H),
5.52 (d, J=6.7 Hz, 1H), 6.79 - 6.99 (m, 2H), 7.09
(t, 0=7.4 Hz, 1H), 7.19 (t, J=7.4 Hz, 1H), 7.25 (d,
J=6.1 Hz, 1H), 7.58 (d, J=8.0 Hz 1H)
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Método general de desproteccidédn de *Boc.

A una solucidén de amina protegida con *Boc apropiada (0.707
mmol) en dioxano (2 mL) se agregd una solucidn de HCL (1.77
mL, solucidén 4.0 M en dioxano) a 0 °C. La solucidén se dejd
calentar hasta rt y se agitdé vigorosamente durante 2.5-18 h.
El solvente se retirdé wusando un evaporador giratorio. EI1
s6lido se diluyd con éter seco (15 mL) y el producto se
filtrd para proporcionar el producto bruto. El producto bruto

se secd a alto vacio para obtener el producto deseado.
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N.° Compuesto Nombre Rend
imie
nto
(%)

NLG- 0O Clorhidrato de N%-(D-| 95

OH
1546 ~ 0 triptofil)-1l-metil-
\ HN
N HCI H,N D-triptdfano
\ /
N
H
'H NMR (400 MHz, Metanol-d,) & 3.15 (d, J = 8.5 Hz,
1#), 3.19 (4, J = 8.5 Hz, 1H), 3.36 (d, 1H, J =
4.9 Hz), 3.37 - 3.41 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 4.06
(¢, 1H, J0 = 3.6 Hz), 4.74 (s, 1H), 6.93 (s, 1H),
7.02 (t, 1H, J = 6.2 Hz), 7.04 - 7.07 (m, 1H),
7.14 (td, 2H, J= 7.9, 1.7 Hz), 7.20 (s, 1H), 7.22
(d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.30 (d4, 1H, J = 8.2 Hz),
7.38 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 7.56 (d, 1H, J = 8.0
Hz), 7.65 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 7.70 (4, 1H, J =
8.2 Hz)
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NLG-

1548

o] Diclorhidrato de N%-(L-1isil)-

l-metil-D-triptdfano

="

NH, HC

2

HCI H,N

87

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 0.88 — 1.13 (m, 2H), 1.

1.56
(m,
supe
- 4.
(m,
7.9

1H,

(m, 4H), 2.54 (t, 2H, J = 7.1 Hz), 2.95 -
1H), 3.15 - 3.24 (m, 1H), 3.42 (aparentemente
rpone con H,O, 1H, J = 7.0 Hz), 3.73 (s, 3H),
67 (m, 1H), 7.01 (t, 1H, J = 7.5 Hz), 7.06 -
2H), 7.38 (d4, 1H, J = 8.3 Hz), 7.55 (d, 1H,
Hz), 8.02 (br s, 3H), 8.20 (br s, 3H), 8.83

J = 8.1 Hz), 12.93 (br s, 1H)

33 -
3.10
g se
4.50
7.18
J =

(d,
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NL 0] Clorhidrato de 1-metil-N%-| 92
OH
G- -~ 0 (l-metil-D-triptofil)-D-
{ HN
15 triptdéfano
N HCIH,N Sy tEAP
\ 7\
49 N
l
H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 3.10 (td, 2H, J = 15.5, 7.9
Hz), 3.24 (ddd, 2H, J = 17.5, 15.1, 5.9 Hz), 3.72 (s,
2H), 3.73 (s, 4H), 4.02 (dd, 1H, J = 8.3, 5.1 Hz), 4.58
(q 1H, J = 7.0 Hz), 7.04 (td, 2H, J = 7.4, 4.2 Hz),
7.09 - 7.23 (m, 4H), 7.40 (t, 2H, J = 8.1 Hz), 7.58 (4,
1H, J = 7.9 Hz), 7.74 (4, 1H, J = 7.9 Hz), 8.11 (s, 1H),
8.97 (d, 1H, J = 7.7 Hz), 12.82 (br s, 1H)
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NL

15

53

NH, HCI

Clorhidrato de N%-(L-valil) -

l-metil-D-triptdéfano

92

'H NMR

0

1H, J =

3

12.8

.12 (4, 3
.56-3.65
.01 (t,

7.6 Hz),

.0 H=z),

14.

(br s,

(400 MHz,

H,
8,

(m,

7.36

8.09

J =

J:

9.6 Hz),

1H),

(t,

(br

1H)

DMSO—dg) : 0.

6.8 Hz),1.89-1.94

3.
7.6 Hz),

1H,

Sy

54 (d,

3.22 (dd, 1H, J = 14.6, 5.0

70 (s, 3H), 4.61-4.66 (m,

7.12 (s, 1H), 7.12 (t, 1

J = 8.0 Hz), 7.56 (d, 1H,

3H), 8.78 (d,

Hz),
1H),
H, J

J:

NL

15

54

0)

HN
\

N
\

OH
O

_4L—NHZHC

Clorhidrato de N%-glicil-1-

metil-D-triptdfano

87

1H NMR
(m,
1H),
(d,

Sy

1H),

7.03

3H),

1H, J =

(400 MHz,

(t,

8.76

(d,

3.48-3.60
1H, J

8.0 Hz),

DMSO—dg) H

(m,

1H, J = 8.0 Hz),

7.55

3.02-3.08 (m, 1H),

2H), 3.74 (s, 3H), 4.55-4.58

7.8 Hz), 7.12-7.18 (m, 2H),

(d, 1H, J = 8.0 Hz), 8.13

12.87 (br s, 1H)

3.17-

3.22
(m,
7.38

(br
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NL

15

55

-

HN

—Z

OH
0

_€;—NH2HO

Clorhidrato de N%-(L-alanil) -

l-metil-D-triptdfano

44

'H NMR

1H),
1H),
7.15

= 7.

(400 MHz,

3.17-3.23

DMSO—dg) .

1.18 (d, 3H), 3.02-3.06

(m,

4.57-4.62

(m,

o Hz),

2H),

(m,
(m,
7.38

8.16 (br

1H), 3.

1H), 7.02

72

(t,

(s,

1H,

3H),

J =

4.05-4.09

7.6 Hz),

(d,

Sy

14, J = 8.0 Hz), 7.52 (d,

3H), 8.88-8.92 (m, 1H)

(m,

7.12-

1H, J

NL

15

60

Clorhidrato de N%— (L-
triptofil)-1-metil-D-

triptdéfano

90

'H NMR

8.2
J =
(a,
(s,
Hz),

7.56

1H, J = 8.1 Hz),

Hz),
14.7,
1H, J
1H), 7

7.08

(dd,

(400 MHz,

2.98

.01

(dd,
5.0 Hz),
= 7.9),

(t,

- 7.15

2H,

11

J = 8.

DMSO-dg) :
1H,
3.63
6.87

1H,

(m,

.02

d = 2.88 (dd, 1H, J =1

J = 14.5, 7.9 Hz), 3.08 (dt,

(s, 3H), 4.06 (br s, 1H),

(ad, 1H, J = 8.0, 7.0 Hz),

J = 7.4 Hz), 7.06 (t, 1H, J =

4.

4.

6.

7T,
2H,
55
97

7.4

0,

2H) ,

(s,

7

1H)

.34

5.1 Hz),

(d,

8.09

2H,

(s,

J:

3H

)

8.2 Hz),

8.95 (d,
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NL (0] S Clorhidrato de N« -(L-193
o

G- ?A O leucil)-1-metil-D-
Qs ™

15 N NH HC triptofanato de etilo

|

64
1y NMR (400 MHz, DMSO-dg¢): 0.70 (t, 6H, J = 5.7 Hz).
1.13 (t, 3, J= 7.1 Hz), 1.38 - 1.23 (m, 3H), 3.01 (dd,
1l , J = 14.5, 9.4 Hz), 3.18 (dd, 1H , J = 14.5, 5.2
Hz), 3.70 (s, 3H), 4.08 (g, 2H , J = 7.1 Hz), 4.62 -
4.53 (m, 1H), 7.00 (ddd, 1H, J = 7.8, 7.0, 1.0 Hz),
7.09-7.13 (m, 2H), 7.36 (d4, 1H , J = 8.2 Hz), 7.50 (dd,
g, J = 7.6, 1.1 Hz), 8.18 (br s, 3H), 8.99 (d, 1H, J =
8.1 Hz).

NL 0] S Clorhidrato de N -(L-193

o

G- ““2>_ O isoleucil)-1-metil-D-
Qi ™

15 N o NH HCI triptofanato de etilo

|

65
'H NMR (400 MHz, DMSO-dy): 0.60 - 0.66 (m, 6H), 0.75 -
0.82 (m, 2H), 1.12 (t, 3H, J = 7.1 Hz, 4H), 1.63 (br s,
1H), 3.02 (dd, 1H, J = 1l4.6, 9.4 Hz), 3.17 (dd, 1H, J =
14.6, 5.2 Hz), 3.061 (br s, 1H), 3.69 (s, 3H), 4.07 (g,
2, J = 7.1 Hz), 4.62 (br s, 1H), 7.01 (t, 1H, J = 7.5
Hz), 7.10 - 7.14 (m, 2H), 7.36 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 7.49
(d, 1H, J= 7.9 Hz), 8.00 (br s, 2H), 8.85 (br s, 1H).
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NLG- 0] Clorhidrato de Ne*— (L-| 59
H,N
1566 O glutaminil)-1-metil-D-
CIHH2N NH triptofanato de etilo
@)
N g
N
|
lH NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 1.08 (t, 3H, J = 7.1
Hz),1.81-1.97 (m, 2H), 2.01-2.12 (m, 2H), 3.07 (dd,
1H, J = 14.4, 8.4 Hz), 3.16 (dd, 1H, J = 14.4, 6.0
Hz), 3.70 (s, 3H), 3.82 (t, 1H, J = 6.0 Hz), 4.03 (g,
24, J = 7.1 Hz), 4.53 (g, 1H, J = 7.0 Hz), 6.93 (s,
1H), 7.02 (ddd, 1H, J = 7.9, 7.0, 1.0 Hz), 7.09-7.14
(m, 2H), 7.35 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 7.40 (s, 1H), 8.24
(br s, 3H), 9.01 (d, 1H, J = 7.2 Hz).
NLG- o Clorhidrato de N%= (D-| 97
(@]
1567 P O triptofil)-1-metil-D-
\ HN
N" HCI H,N ) triptofanato de etilo
|
N
H




10

15

20

124

1§ NMR (400 MHz, DMSO-dq) :

Hz), 1.91 (br s, 2H), 2.

1.19 (t, 3H, J =

87 (m, 1H), 3.25

2H, J = 5.6 Hz), 3.33 (dd, 1H, J = 14.5,

Hz), 3.66 (s, 3H), 3.70

Hz), 4.10 (m, 1H), 4.87

Hz), 6.71 (4, 1H, J

2.6 Hz), 7.00 - 7.10 (m,

(dd, 1H, J = 9.0,

(dt, 1H, J = 8.5,

8.5 Hz), 6.95 (4, 1H,

2H), 7.12 - 7.22

2H), 7.24 (d, 2H, J = 6.1 Hz), 7.32 (d, 1H,

8.1 Hz), 7.51 (d, 1H, J =

J = 8.0 Hz), 7.66 (d, 1H,

1H) .

7.7 Hz), 7.60 (4,

J = 8.3 Hz), 8.15
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NLG- 0 Clorhidrato de N%= (L-| 97
H,N

1569 O glutaminil)-1-metil-D-

CIHHN NH triptéfano
\ g OH
N
|

H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 1.79-1.84 (m, 2H), 1.95-2.06
(m, 2H), 3.04 (dd, 1H, J = 14.6, 8.5 Hz), 3.19 (dd, 1H,
J = 14.6, 5.2 Hz), 3.49 - 3.35 (m, 2H), 3.70 (s, 3H),
3.78 - 3.88 (m, 1H), 4.53 (td, 1H, J = 8.3, 5.2 Hz),
6.93 (s, 1H), 7.00 (ddd, 1H, J = 8.0, 7.0, 1.0 Hz),
7.1¢ - 7.07 (m, 2H), 7.35 (dt, 1H, J = 8.3, 0.9 Hz),
7.38 (s, 1H), 7.54 (dt, 1H, J= 7.9, 1.0 Hz), 8.28 (d,
2H, J = 4.2 Hz), 8.87 (d, 1H, J = 8.1 Hz)

NLG- HO Clorhidrato de Ne- (L- | 95

1570 o HN é/ N~ leucil)-1-metil-D-

ﬁgf triptdéfano

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 0.68 (t, 6H, J = 5.5 Hz).
1.34 - 1.17 (m, 3H), 2.99 (dd, 1H , J = 14.5, 9.6 Hz),
3.20 (dd, 1H, J = 14.6, 4.7 Hz), 3.34 - 3.40 (m, 3H),
3.68 (s, 3H), 4.52 - 4.62 (m, 1H), 6.99 (t, 1H, J = 7.4
Hz), 7.16 - 7.08 (m, 2H), 7.35 (d4, 1H, J = 8.2 Hz),
7.54 (d, 1H, J= 7.9 Hz), 8.17 (br s, 2H), 8.85 (d, 1H,
J = 8.3 Hz)




126

@) Clorhidrato de Ne— (L—- | 94

OH
e o) isoleucil)-1-metil-D-
Qs ™
_ NHz HC triptéfano

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 0.55-0.65 (m, 6 H), 0.71 -
0.7 (m, 1H), 1.03-1.12 (m, 1H), 1.57 - 1.63 (m, 1H),
2.99 (dd, 1H, J = 14.6, 9.8 Hz), 3.19 (dd, 1H, J =
14.6, 4.7 Hz), 3.61-3.63 (m, 1H), 3.69 (s, 3H), 4.58-
4.4 (m, 1H), 7.0 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 7.08 - 7.13 (m,
2H), 7.35 (4, 1H, J = 8.2 Hz), 7.53 (d, 1H, J = 7.9

Hz), 8.10 (br s, 3H), 8.72 (d, 1H, J = 8.1 Hz).
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NLG- Clorhidrato de N*— (L-| 60
1574 CIHH,N NH fenilalanil)-1-metil-D-
o triptofanato de etilo
\ &

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢): 1.15 (t, 3H, J = 7.1 Hz),
2.52 (dd, 1H, J = 13.7, 9.9 Hz), 3.17 - 3.23 (m, 3H),
3.46 (dd, 1H, J = 9.9, 4.1 Hz), 3.64 (s, 3H), 4.03-
4.11 (m, 2H), 4.83 (dt,1H, J = 8.4, 5.6 Hz), 6.72 (s,
1H), 6.99 (ddd, 1H, J = 8.0, 6.9, 1.1 Hz), 7.31 -
7.05 (m, 7H), 7.45 (4, 1H, J = 7.9 Hz), 7.61 (d, 1H,

J = 8.4 Hz)
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NLG o Clorhidrato de Ne— (L-1| 91

- CIHH,N NH fenilalanil)-1-metil-D-

157 OH triptdfano

\ 0)
5 N
|

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 2.78 (dd, 1H, J = 13.9, 7.1
Hz), 2.89-2.97 (m, 2H), 3.10 (dd, 1H, J = 14.5, 5.3
Hz), 3.35 (br s, 3H), 3.47 (s, 3H), 4.05 (dd, 1H, J =
7.1, 5.6 Hz), 4.51 (td, 1H, J = 8.2, 5.3 Hz), 6.92 -
6.94 (m, 2H), 6.99 - 7.18 (m, 6H), 7.36 (dt, J = 8.3,
0.9 Hz, 1H), 7.56 (dt, J = 8.0, 0.9 Hz, 1H), 8.89 (d,

NLG Clorhidrato de 1-metil-D-| 90

- triptofilglicina

157

9
'H NMR (400 MHz, Metanol-ds): 3.25 (dd, 2H , J = 14.8,
7.9 Hz), 3.43 (dd, 1H, J = 14.8, 6.1 Hz), 3.77 (s,
3H), 3.92 (d, 2H, J = 5.5 Hz), 4.14-4.19(m, 1H), 7.09
(¢, 1H, J= 7.5 Hz), 7.16- 7.24 (m, 2H), 7.36 (d, 1lH

J= 8.1 Hz), 7.67 (d, 1H, J = 7.9 Hz).

/4
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NLG-

1585

11!NH,HCI

0]
)
/

Clorhidrato de N*-((R)-1-
etoxi-3-(l-metil-1H-indol-
3-il)-1l-oxopropan-2-il)-L-

asparaginato de metilo

92

'H NMR (400 MHz

2.64-2.76 (m,

3.17 (dd, 1H,

(s, 3H),

5.9 Hz), 7.02 (

7.16 (m, 2H),

(dt, 1H,

1H, J = 7.8 Hz)

2H),
J = 14.6,

4.04-4.13

7.39

J = 8.

, DMSO-dg¢): 1.12 (t, 3H, J =

3.06 (dd, 1H, J = 14.5,

5.9 Hz), 3.58 (s, 3H),

(m, 3H), 4.57 (td, 1H, J =

ddd, 1H, J = 8.0, 7.0, 1.0 Hz),

(dt, 1H, J = 8.3, 0.9 Hz),

0, 1.0 Hz), 8.27 (s, 3H), 9.00

3.7

8.0

7.5

(d

7.1 Hz),

8.2 Hz),

3

’

7.12-

1

’

NLG-

3272-01

Clorhidrato de No— (L-
metionil)-1-metil-D-

triptofanato de etilo

90

1§ NMR (DMSO-dq,

3H), 2.44 (s,

Jg=14.5, 9.5 Hz,

4.27 (s, 3H),

5.05 - 5.22 (m,

7.75 (m, 2H), 7

Hz, 1H), 8.86 (

4.37

400 MHz): & (ppm) 1.69 (t,

3H), 2.61 - 2.82 (m, 2H), 3.59

1H), 3.74 (dd, J=14.6, 5.0 Hz,

1H), 4.63 J=7.1 Hz,

(s, (a,

1H), 7.56 (t, J=7.4 Hz, 1H), 7.

.91 (4, J=8.2 Hz, 1H), 8.05

s, 2H), 9.60 (d, J=7.8 Hz, 1H).

(dd
1H)
2H)

62

J=7.1 Hz,

14

14

’

(d, J=7.8
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NLG- 0] Clorhidrato de Ne—(L—-1| 76
OH
3380 I-TN O metionil)-1-metil-D-
\
-01 N NH,.HCl triptdfano
|
S\
5
H NMR (DMSO-dg, 400 MHz): & (ppm) 1.73-1.77 (m, 2H),
1.88 (s, 3H), 2.11-2.17 (m, 2H), 3.03 (dd, J=14.6, 9.3
Hz, 1H), 3.24 (dd, J=14.6, 4.7 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H),
3.78 (t, J=5.7 Hz, 1H), 4.51 - 4.67 (m, 1H), 7.02 (t,
Jg=7.4 Hz, 1H), 7.11-7.15 (m, 2H), 7.37 (d, J=8.1 Hz,
10
1H), 7.56 (d, J=8.1 Hz, 1H), 8.78 (br s, 1H)
Sintesis de clorhidrato de 1-metil-D-triptofanato de (2-
15 etoxi-2-oxido-1,3,2-dioxafosfolan-4-il)metilo (NLG-1559)
1 %
- | Boc2O - I 1) 3
g T“‘“”%"G“’ ~_OH [ \?Jm,l\mﬂhu, _OH
= =/ 0 iy EtOH
base libre de NLG-1558 NLG-1550_A-E24
20
= 0 W HECI
! j e N- ﬁ MH2 r"':I
ﬁ__{/}x_r__f%t___- '\.G.-" HT-’D“F’}O — { I /l\‘ L-} -F:__-{]_\h#__.
I L 0 [ ‘\v A xe)
N- Bac "0 -f

NLG-1559-B-E24 NLG-1559
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N*- (terc-butoxicarbonil)-1-metil-D-triptofanato de 2,3-

dihidroxipropilo (NLG-1559-A-E24)

A una solucién de Dbase libre de NLG-1558 (0.750 mg, 2.57
mmol) en acetonitrilo (10 mL) a 0 °C se agregd Boc,O (560 mg,
2.57 mmol) y la reaccidén se dejd calentar hasta RT y se agitd
durante 4 h. El solvente se retirdé a presidén reducida y el
producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna
para proporcionar el producto deseado (760 mg, 75 %). 'H NMR:
1.34 (s, 9H), 3.13-3.23 (m, 2H, 3.35-3.38 (m, 1H), 3.42-3.45
(m, 1H), 3.67-3.72 (m, 4H), 4.01-4.08 (m, 2H), 5.01-5.04 (m,
1H), 6.83 (s, 1H), 7.05 (t, 1H, J = 7.4 Hz), 7.16 (t, 1H, J =
7.3 Hz), 7.23 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 7.49 (d, 1H, J = 7.9 Hz).
Na- (terc-butoxicarbonil)-1-metil-D-triptofanato de (2-etoxi-
2-oxido-1,3,2-dioxafosfolan-4-il)metilo (NLG-1559-B-E24)

A una solucidédn de NLG-1559-A-E24 (650 mg, 1.66 mmol) en
piridina seca (2 mL) a 0 °C se agregd POCls; y la solucidn se
dejé calentar hasta rt. Después de la agitacidén durante la
noche (18 h), se agregd etanol (1.5 mL) vy 1la reaccidn
continué durante 4 h. El solvente se retirdé a presidn
reducida % el producto bruto se purificéd mediante
cromatografia en columna (460 mg, 57 %). 'H NMR: 1.13 (t, 3H,
J = 7.0 Hz), 1.30 (s, 9H), 3.10-3.20 (m, 2H), 3.47-3.55 (m,
1H), 3.60 (s, 3H), 41.9-4.44 (m, 3H), 4.55-4.57 (m, 1H),

5.23-5.27 (m, 1H), 6.79 y 6.83 (dos s, 1H), 7.01 (t, 1H, J =
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7.4 Hz), 7.12 (¢, 1H, J = 7.2 Hz), 7.18 (d, 1H, J = 9.2 Hz),

7.46 (d, 1H, J = 7.7 Hz).

Clorhidrato de 1-metil-D-triptofanato de (2-etoxi-2-oxido-
1,3,2-dioxafosfolan-4-il)metilo (NLG-1559)

A una solucidén de NLG-1559-B-E24 (550 mg, 1.14 mmol) en CH,Cl,
seco (10 mL) a 0 °C se agregd HC1l anhidro (1.4 mL, solucidén 4
M en dioxano) y la mezcla se dejé calentar hasta rt. Después
de agitarlo durante 2 h, el solvente se retird a presidn
reducida y el producto bruto se lavd con éter seco (3 x 15
mL). El sdélido Dblanco se filtrdé y el producto se secd a
presién reducida (0.241 g, 61 %). (CD30D-d4) 1.20 (td, 3H, J
= 7.1, 4.3 Hz), 3.26-3.42 (m, 2H), 3.44 (dd, 1H, J = 5.1, 3.0
Hz), 3.48-3.56 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.95 (h, 2H, J = 7.1
Hz), 4.21-4.36 (m, 3H), 4.37-4.53 (m, 1H), 7.02 (t, 1H, J =
7.4 Hz), 7.07 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 7.10-7.17 (m, 1H), 7.30

(d, 1H, J = 8.2 Hz), 7.49 (d, 1H, J = 7.4 Hz).

Composiciones de sales farmacéuticamente aceptables
Sintesis de cloruro de (R)-l-carboxi-2-(l-metil-1H-indol-3-

il)etan-l-aminio (NLG-1607)

®
vy @
NH3 ¢

NLG-1607
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A una solucidén de HC1l acuosa helada (15.5 mL, 30.9 mmol; 2M)
se agregdé DIMT (4.5 g, 20.6 mmol). Después de agitarlo
durante 30 minutos, la solucidén transparente se evapord a
presidén reducida y el producto bruto se evapord tres veces
con etanol (40 mL). El producto bruto se agitd en etanol vy
terc-butilmetiléter y se filtrd para proporcionar el producto

deseado (4.25 g, 81 %).

Se desarrolld un método alternativo donde se suspendid ~ 10 g
de D-1MT en una botella de vidrio de 250 mL con 100 mL de
acetonitrilo. Se agregd una solucidn de HC1l 10 mL predisuelta
en acetonitrilo (511.2 mg/mL) en la solucidén de forma libre
de D-1MT de acuerdo con una relacidén molar 1:1 de Dbase
libre:acido, y luego se mantuvo en agitacidén a temperatura
ambiente durante la noche para formar una sal. El1 sdélido
filtrado se secd al vacio a 30 °C durante la noche. Se obtuvo
un polvo blanco (11.1 g) mediante el proceso anterior, y se
caracterizdé mediante XRPD, DSC y TGA (Figuras 1-2). La pureza
fue 99.7 % de &rea basada en el analisis de HPLC, y se
analizé la estequiometria mediante ELSD, la relacidén molar
calculada (API:acido HC1l) fue 1:1.0. El polvo fue cristalino
segun se evaludé mediante microscopio de luz polarizada (PLM)

y mediante espectrometria de dispersidén de rayos X en polvo
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(XRPD, Figura 1). La sal fue anhidra segin se evalud mediante

analisis termogravimétrico (TGA) y calorimetria de barrido

diferencial (DSC) (Figura 2).

Sintesis de metanosulfonato de (R)-l-carboxi-2-(l-metil-1H-

indol-3-il)etan-l-aminio (NLG-1619)

L ®
'NH3
CH3S0;

D-1MT NLG-1619

A una solucidén agitada de acido sulfdénico de metano (1.50 mL,
22.9 mmol) en agua DI (50 mL) se agregd D-1MT (1.0 g, 4.48
mmol) en partes de 100 mg. La solucidén se agitd vigorosamente
durante 3 h a 75 °C hasta que la solucidén fue homogénea. Se
concentrd la solucidn a presidn reducida y se recogid el
s6lido (1.38 g, 96 %). 'H NMR(Metanol-d;, 400 MHz): & = 2.69
(s, 3H), 3.32 - 3.39 (m, 1H), 3.49 (dd, 1H, J = 15.3, 4.9
Hz), 3.80 (s, 3H), 4.25 (dd, 1H, J= 7.8, 4.9 Hz), 7.10 (ddd,
14, J = 8.0, 7.0, 1.0 Hz), 7.14 (s, 1H), 7.21 (ddd, 1H, J =
8.2, 7.0, 1.1 Hz), 7.38 (dd, 1H, J=8.3, 1.1 Hz), 7.62 (dt,

1H, J = 8.0, 0.9 Hz)

Sintesis de dihidrégeno fosfato de (R)-l-carboxi-2-(l-metil-

1H-indol-3-il)etan-l-aminio (NLG-1660)
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A la solucidn de acido fosférico (0.673 g, 6.87 mmol) en agua
desionizada (30 mL) a 50 °C, se agregdé D-1IMT (0.5 g, 2.29) en
porciones y la mezcla se agitdé a 50 °C durante la noche.
Luego, la solucidén se concentrd hasta la mitad de su volumen
original y se dejd mantenerse a temperatura ambiente durante
la noche. El1 precipitado resultante se filtrd, se lavd con
etanol frio y se secd para proporcionar NLG-1660 como un
sélido blanco (0.250, 34 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 2.95
(dd, 1H, J = 15.1, 8.6 Hz), 3.22 - 3.29 (m, 1H), 3.46 (dd,
14, J = 8.6, 4.2 Hz), 3.71 (s, 3H), 7.00 (ddd, 1H, J = 8.0,
7.1, 1.0 Hz), 7.09 - 7.15 (m, 2H), 7.37 (d, 1H, J = 8.4 Hz),

7.55 (d, 1H, J = 7.9 Hz).

Se desarrolld un método alternativo donde se suspendid ~ 10 g
de D-1MT en una botella de vidrio de 500 mL con 100 mL de
THE. Se agregaron 20 mL de una solucidén de H3PO, previamente
disuelta en THF (792.3 mg/mL) en la solucidén de forma libre
de D-1MT de acuerdo con una relacidén molar 1:3 de Dbase
libre:édcido, y luego se mantuvo en agitacidédn a temperatura

ambiente durante la noche para formar una sal. El1 sdélido
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filtrado se secd al wvacio a 30 °C durante la noche,

confirmado mediante XRPD, DSC, TGA y ELSD. Se obtuvo un polvo
blanco (11.1 g), que se demostrd que era cristalino mediante
patrén PLM y XRPD (Figura 3). La sal fue anhidra basada en
los datos de DSC y TGA (Figura 4). La pureza fue 99.8 %, y se
analizé la estequiometria mediante ELSD, la relacidén molar

calculada (base libre:édcido fosfdérico) fue 1:0.57.

Sintesis de sulfato de hidrégeno de (R)-l-carboxi-2-(l-metil-

1H-indol-3-il)etan-l-aminio (NLG-1667)

D-1MT NLG-1667

A una suspensién de D-1MT (1.00 g, 4.58 mmol) en agua/THF
(4:1, 100 mL) a rt, se agregd H,SO0, 0.5M (9.16 mL, 4.58 mmol)
y la mezcla se agitdé a rt durante la noche. El sélido blanco
se filtrdé y lavdé con THF frio para proporcionar la sal de
sulfato de D-1IMT (0.429 g, 34 %). (DMSO-d4) 3.17 (dd, 1H, J =
15.1, 7.2 Hz), 3.27 (dd, 1H, J = 15.0, 5.3 Hz), 3.74 (s, 3H),
3.96 (t, 1H, J = 6.2 Hz), 7.04 (t, 1H, J = 7.4 Hz), 7.12-7.21
(m, 2H), 7.41 (d4, 1H, J = 8.2 Hz), 7.58 (d, 1H, J = 8.0 Hz),
8.52 (br s, 4H).

Método general para la generacién de sales mono y di fosfato
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de profarmacos de indoximod.

A una solucidédn de base libre (0.747 mmol) en EtOH (5 ml) a O
°C se agregd acido fosférico (0.747 mmol; una solucidédn en
EtOH 1 mL) o (1.494 mmol en el caso de diamina) y la mezcla
se dejdé calentar hasta RT y se agitdé durante 5-18 h. E1
solvente se retirdé a presidn reducida y el residuo se diluyd
con terc-butiléter de metilo (10 mL), después de la agitaciédn
durante 1-5 h, el sélido se filtrd y secd a presidn reducida
para proporcionar el producto deseado. Para NLG-03380-02, la
base libre se generé a partir de NLG-03380-01 usando resina

de intercambio de iones.

N.° Compuesto Nombre Rendi
mient
o (%)
NLG- OH Dihidrégeno fosfato de |44
OH
1626 \ (2R)-1-(2, 3~

@o _oH dihidroxipropoxi)-3-(1-

OH metil-1H-indol-3-1i1)-1-

oxopropan-2-aminio
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'H NMR (DMSO-

3.38 y

3.60-3.68 (m,

3.90-3.96 (m,

3H), 7.02

(m, 2H), 7.38

(m, 1H).

(ddd,

d6/

3.43-3.50
1H),

1H),

(dt,

1H,

400 MHz
(m,

3.73

J =

1H,

2H),

4.02-4.12

J = 8.3,

): 3.07-3.15 (m, 2H), 3.27-

l§ NMR (400 MHz, DMSO-dq) :

(s, 3H), 3.84 (br s, 1H),

(m, 1H), ©6.95 (br s,

8.0. 70. 1.0 Hz), 7.11-7.19

0.9 Hz), 7.49-7.56

NLG-

1629

HoN

Dihidrégeno fosfato de 59
(S)-5-amino-1-(((R)-1-
etoxi-3-(l-metil-1H-
indol-3-il) -1-oxopropan-

2-il)amino) -1, 5-

dioxopentan-2-aminio

'H NMR

1.64-1.70 (m,

= 7.9 Hz),

(s, 3H), 4.04

7.1 Hz), 6.80
7.11- 7.16 (m

J="T7.9 Hz),

(400 MHz,

1H)

3.06-3.18

(a,

(s,

, 2H),

7.82

DMSO—d6) .

, 1.75-1.85

(m,
2H ,

1H),

(br s,

J:

7.02

7.32-7.38

1.10 (t, 3H, J =7.0 Hz ),

(m, 1H), 2.06 (t, 2H, J

2H), 3.44 (br s 1H), 3.72

7.1 Hz), 4.52

(¢, 1H , J

|
~J
o
s
N
<

(m, 2H), 7.50

3H), 8.57

(s,
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NLG o ¢ Dihidrégeno fosfato de
O—?—OH
- @ OH (R)-4-(((2-amonio-3-(1-
HoN
166 metil-1H-indol-3-
4 il)propanoil)oxi)metil)p | 31
iperidin-1-io
(DMSO-dg) 1.35-1.56 (m, 4H), 1.63-1.68 (m, 1H), 2.61-
2.73 (m, 2H), 3.09-3.26 (m, 4H), 3.73 (s, 3H), 3.81
(dd, 1H, J = 5.1, 10.9 Hz), 3.88 (dd, 1H, J = 5.1,
11.1 Hz), 3.95 (t, 1H, J = 6.7 Hz), 7.02 (t, 1H, J =
7.4 Hz), 7.09-7.17 (m, 1H), 7.21 (s, 1H), 7.38 (d, 1H,
J = 8.2 Hz), 7.49 (4, 1H, J = 7.9 Hz), 8.44 (br s,
10H)
NLG o Dihidrégeno fosfato de | 59
(0]
- “"?_.o (S)-1-(((R)-1l-etoxi-3-
\ HN Q;)\IH (Pl
166 N O-P~OH | (1-metil-1H-indol-3-il)-
\ OH
5 l-oxopropan—-2-il)amino) -

4-metil-1l-oxopentan-2-

aminio
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1§ NMR (400 MHz,
2.2 Hz), 1.1 (t,

1H), 1.39-1.50

(dd, 1H, J = 14.

5.4 Hz), 3.40 (
3H),
1H, J = 8.1, 8.
1H, J = 7.2 Hz),
= 8.3 Hz), 7.51

7.9 Hz).

4.06 (g, 2H,

DMSO-dg) : 0.77 (dd, 6H, J = 6.5, 6H,

3, 0= 7.1, 7.1 Hz), 1.18-1.32 (m,

(m, 1H), 1.39 - 1.49 (m, 1H), 3.06

5, 8.4 Hz), 3.17 (dd, 1H, J = 14.4,

dd, 1H, J = 8.6, 5.7 Hz), 3.72 (s,

J = 7.1, 7.1, 7.1 Hz), 4.55 (td,

1, 5.5 Hz), 5.52 (bs, 8H), 7.02 (t,

7.10 - 7.15 (m, 2H), 7.38 (4, 1H, J

(d, 1H, J= 7.9 Hz), 8.62 (d, 1H, J =

NLG-

1670

Dihidrégeno fosfato de |81
(S)-6-(((R)-1-carboxi-2-
(l1-metil-1H-indol-3-

il)etil)amino)-6-

(0]
TS
HO_?_O HN® oxohexano-1,5-diaminio

OH
IH NMR (Oxido de deuterio, 400 MHz): & = 0.39 - 0.78
(m, 2H), 1.21 (ddd, 2H, J = 9.1, 6.8, 2.6 Hz), 1.28 -
1.49 (m, 2H), 2.39 (td, 2H, J = 7.4, 3.8 Hz), 3.08
(dd, 1H, J = 15.0, 10.9 Hz), 3.45 (ddd, 1H, J = 15.1,

4.5, 1.0 Hz), 3.74 (s, 3H),

4.68 — 4.77 (m,
7.20 (m, 1H), 7.

7.41 - 7.47 (m,

ppm

3.79 (t, 1H, J = 6.7 Hz),

1H), 7.14 (d, 1H, J = 0.8 Hz), 7.14 -
28 (ddd, 1H, J = 8.3, 7.1, 1.1 Hz),
1H), 7.70 (dd, 1H, J = 7.9, 0.9 Hz)
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NLG- @) Dihidrégeno fosfato de
OH
1677 ~ 0 o (R)-2-((l-carboxi-2-(1-
§ N 5-bon
NH | . .
w * OH metil-1H-indol-3-
il)etil)amino)-2-
oxoetan-l-aminio 80
(DMSO-d6) 3.01-3.05 (m, 1H), 3.18-3.22 (m, 1H), 3.42-
3.56 (m, 2H), 3.72 (s, 3H), 4.42-4.50 (m, 1H), 7.01-
7.14 (wm, 3H), 7.33-7.37 (m, 1H), 7.51-7.55 (m, 1H),
8.44 (br s, 9H), 8.65 (s, 1H)
NLG- o Dihidrégeno fosfato de| 75
o
0327 -0 (S)-1-( ((R)-1-etoxi-3-
y MR 9 o §
NH _p—
2-02 N * OP-OH | (1-metil-1H-indol-3-1il)-
| OH
S l-oxopropan-2-il)amino) -

4- (metiltio)-1l-oxobutan-

2—aminio

1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): & (ppm) 1.13 (t, J=7.1 Hz,
3H), 1.64-1.72 (m, 1H), 1.73 - 1.84 (m, 1H), 1.93 (s,
3H), 2.28 (t, J=7.9 Hz, 2H), 3.08 (dd, J=14.6, 8.5 Hz,
1H), 3.18 (dd, J=14.5, 5.2 Hz, 1H), 3.54 (t, J=6.0 Hz,
1H), 3.73 (s, 3H), 4.07 (g, J=7.1 Hz, 2H), 4.56 (q,
J=6.8, 6.1 Hz, 1H), 7.02 (t, J=7.4 Hz, 1H), 7.07 -
7.23 (m, 2H), 7.38 (d, J=8.2 Hz, 1H), 7.51 (d, J=7.9
Hz, 1H), 7.98 (br s, 5H), 8.68 (d, J=7.7 Hz, 1H)
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NLG 0 Dihidrdégeno fosfato de |78
OH
- 0O 11— 11— C o
HiN ® o (S)-1-(((R)-1-carboxi-2
) NH; o-p-oH
033 N | (l1-metil-1H-indol-3-
\ OH
80- S\ il)etil)amino) -4-
02 (metiltio)-1l-oxobutan-2-
aminio

'H NMR(DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm) 1.63 - 1.79 (m, 2H),
1.85 (s, 3H), 2.13 (t, J=8.1 Hz, 2H), 3.01 (dd,
Jg=14.6, 9.0 Hz, 1H), 3.23 (dd, J=14.7, 4.6 Hz, 1H),
3.72 (s, 4H), 4.51 (s, 1H), 7.00 (t, J=7.5 Hz, 1H),
7.06 - 7.20 (m, 2H), 7.36 (d, J=8.2 Hz, 1H), 7.54 (d,

J=7.9 Hz, 1H), 8.63 (s, ©H)

Método general para la generacién de sales mono y di
metanosulfonato y bencenosulfonato de profarmacos de
indoximod.

A una solucidn de base libre (0.25 g, 0.723 mmol) en etanol
(10 mL) a rt, se agregd acido metanosulfdnico o}
bencenosulfénico (0.723 mmol o 1.446 mmol en el caso de
diaminas) y la mezcla se agitd a rt durante la noche. Se
evapord etanol y el producto bruto se agitd en éter terc-
butilico de metilo durante 1-5 h. El precipitado se filtrd y
secd para proporcionar la sal de metanosulfonato o)

bencenosulfonato correspondiente.
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N.° Compuesto Nombre Rendi
mient
o (%)
NLG- OH Metanosulfonato de (2R)-]41
OH
1627 \ on 0 1-(2,3-dihidroxipropoxi) -
., @ 3-(l-metil-1H-indol-3-
NH3
(*%305) il)-l-oxopropan-2-aminio
IH NMR (400 MHz, DMSO-dg): 2.31 (s, 3H), 3.24- 3.29
(m, 2H), 3.29 -3.41 (m, 2H), 3.65-3.68 (m, 1H), 3.75
(s, 3H), 4.04 (dd, 1H, J = 11.1, 6.3 Hz), 4.16 (dd,
1H, J = 11.0, 4.0 Hz), 4.28 (br s, 1H), 7.06 (ddd,
lH , Jg=28.0, 7.1, 1.0 Hz), 7.17 (ddd, 1H , J = 8.2,
7.1, 1.1 Hz), 7.21 (s, 1H), 7.39-7.46 (m, 1H), 7.54
(dt, 1H, J = 8.1, 0.9 Hz), 8.29 (br s, 3H).
NLG- 0 Metanosulfonato de ((S)-1|78
H,N
1631 o 5-amino-1-(((R)-1l-etoxi-

O
CH3SO3 Hy;Ng  NH
o™
PINe
N
|

3-(l-metil-1H-indol-3-
il)-1l-oxopropan-2-
il)amino) -1, 5-

dioxopentan-Z2-aminio




144

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 1.11 (t, 3H, J = 7.1 Hz),
1.80-1.86 (m, 2H), 1.97- 2.13 (m, 2H), 2.31 (s, 3H),
3.08 (dd, 1H , J = 14.5, 8.2 Hz), 3.18 (dd, 1lH J =
14.5, 6.0 Hz), 3.72 (s, 3H), 3.85 (gq, 1H , J 5.6
Hz), 4.06 (g, 2H , J = 7.1 Hz), 4.59 (td, 1H J =
8.0, 6.0 Hz), 6.98 (s, 1H), 7.03 (ddd, 1H, J 8.0,
6.9, 1.0 Hz), 7.09-7.18 (m, 2H), 7.34-7.42 (m, 2H),
7.52 (dt, 1H , = 7.9, 1.0 Hz), 8.12 (d, 3H, J =
5.6 Hz), 8.93 (4, 1H, J = 7.9 Hz).
NLG- CHﬁO? o Metanosulfonato de (R)-4-
1662 2N (((2-amonio-3-(1l-metil-1H-

indol-3-

il)propanoil)oxi)metil)piperi

din-1-io 32
(DMSO-dg) 1.25 (dt, 2H, J = 8.3, 34.3 Hz), 1.49
(dad, 3H, J = 8.0, 12.1, 23.2 Hz), 2.50 (s, 6H),
2.54-2.69 (m, 2H), 3.01-3.15 (m, 2H), 3.58 (s, 3H),
3.70 (dd, 1H, J = 4.2, 11.0 Hz), 3.79 (dd, 1H, J =
4.1, 11.0 Hz), 3.96-4.07 (m ,1H), 6.88 (t, 1H, J =
7.5 Hz), 6.95-7.03 (m, 2H), 7.12 (4, 1H, J 8.1
Hz), 7.31 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 8.13-8.33 (m, 3H),

8.59 (t, 1H,

J = 10.5 Hz)
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NLG- ¢4< Metanosulfonato de (S)-1-1 69
O >
1666 >’{ ® (((R)-1l-etoxi-3-(l-metil-1H-
NS NH NHs
0 CH3S03 indol-3-11) -1-oxopropan-2-
_/ 0
il)amino)-4-metil-1-
oxopentan-2-aminio
H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 0.73 (dd, 6H, J = 8.2, 6.3
Hz, ©H), 1.16 (t, 3H, J0 = 7.1, 7.1 Hz, 3H), 1.24 (t,
2, 0= 7.1, 7.1 Hz, 2H), 1.32 (dt, 1H, J = 13.0, 6.7,
6.7 Hz, 1H), 2.29 (s, 3H), 3.03 (dd, 1H, J = 14.5, 9.3
Hz, 1H), 3.20 (dd,1H, J = 14.5, 5.3 Hz), 3.72 (s, 3H),
4.11 (g, 2H, J = .1, 7.1, 7.1 Hz), 4.64 (td, 1H, J =
8.8, 8.8, 5.5 Hz), 7.02 (t, 1H, J= 7.5, 7.5 Hz), 7.13
(d, 2, J = 9.8 Hz), 7.38 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 7.52
(d, 1H, J = 7.9 Hz), 8.01 (s, 3H), 8.92 (d, 1H, J =
8.2 Hz, 1H)
NLG- ¢} oH Metanosulfonato de (S)-6-179
0O
1668 K ® (((R)-1l-carboxi-2-(1l-metil-
N\ H NH3
CH3SO
N S 1H-indol-3-il)etil)amino) -6-
® oxohexano-1,5-diaminio
HN
CH3S0;
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1.26 -

1H, J =

4.6 Hz),
Hz),
3H),
7.19

8.3,

IH NMR (Metanol-d,,

1.40 (m,
15.3, 7

.4, 12.9, 6.1

3.44

(ddd, 1H, J

0.9 Hz), 7

2.71 (s,
(ddd, 1H, J = 14.9, 4.6,

3.81 (t, 1H,

400 MHz): & = 0.82 - 0.98 (m,

2H), 1.42 - 1.56 (m, 2H), 1.73

.5 Hz), 1.96 (dddd, 1H,

Hz), 2.53 (ddd, 2H, J = 13.0,

6H), 3.14 (dd, 1H, J = 14.9,

1.0 Hz),

J = 6.5 Hz), 7.03 - 7.11 (m,

=8.3, 7.1, 1.2 Hz), 7.36

.60 (dt, 1H, J = 8.0, 1.0 Hz)

J = 26.

3.78

ppm

2H),

(dt,

(s,

(dt, 1H,

2H),

J

NLG-

1671

/
N

HN

Besilato de N9 ((S)-2-(A%-

azanil)-4-metilpentanoil) -

68

l-metil-D-triptofanato de

Hag
O

etilo

0]
fmo/\
(0]
NH;
SO;

(400 MHz, DMSO-dg): 0.73 (dd, 6H, J = 8.2, 6.3

Hz), 1.1¢ (t, 3H, J0= 7.1, 7.1 Hz), 1.24 (t, 2H, J =

7.3, 7.3 Hz), 1.32 (dt, 1H, J = 13.0, 6.5, 6.5 Hz),
2.98 - 3.09 (m, 1H), 3.20 (dd, 1H, J = 14.5, 5.2 Hz),
3.72 (s, 3H), 4.11 (g, 2H, J = 7.1, 7.1, 7.1 Hz),
4.64 (td, 1H, J = 8.9, 8.9, 5.4 Hz), 6.99 - 7.05 (m,
iH), 7.09 - 7.17 (m, 2H), 7.26 - 7.35 (m, 3H), 7.38
(d, 1H, J = 8.2 Hz), 7.52 (4, 1H, J = 8.0 Hz), 7.59

(dd, 2, 0=17.7, 1.9 Hz), 8.00 (s, 3H), 8.92 (d, 1H,

J = 8.2 Hz).
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Método general para la generacién de sales mono, disulfato y

sulfato de hidrégeno de indoximod y profarmacos de indoximod.
A una solucidén de base libre (1.22 mmol) en THF seco (10 mL)
a 0 °C se agregd acido sulfarico (0.611 mmol o 1.22 mmol)
como una solucidén en THF (2 mL) vy la solucidén se dejod
calentar hasta rt. Después de agitarlo durante 2-6 h, el
solvente se destildé y el producto bruto se agitd con éter
tercbutilico de metilo, el sé6lido se filtrd y se secd al

vacio para proporcionar el producto deseado.

N.° | Compuesto Nombre Rendimie

nto (%)

OH | 3—(1l-metil-1H-

NLG HO Sulfato de (2R)-1-143
Hojf

-_— ~ N— _

o (2,3

.\\NH3 @ 9 @ ® W O

162 © © 0-8-0~ MsN 5 dihidroxipropoxi) -
N ;L

OH

indol-3-11)-1-

oxopropan-2-aminio

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 3.05-3.19 (m, 2H), 3.29 -
3.40 y 3.44-3.55 (dos m, 2H), 3.62-3.69 (m, 1lH), 3.74
(s, 3H), 3.89-3.99 (m, 2H), 4.07 - 4.12 (m, 1H), 6.25
(br s, 2H), 7.03 (t, 1H, J = 7.7 Hz), 7.11-7.21 (m,

2H), 7.40 (4, 1H, J = 8.1 Hz), 7.51-7.57 (m, 1H).
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NLG- o M 0 Sulfato de (S)-5-amino-| 83
HoN 0
1630 J<WJ<° @ogof;}@_(m 1- (((R)-1-etoxi-3-(1-
HN® NH & [:ijjfgf;o/\\
@;\C}*"“ h\,\ 9 metil-1H-indol-3-il)-1-
| oxopropan-2-il)amino) -
1,5-dioxopentan-2-aminio
1H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 1.10 (t, 3H , J = 7.1 Hz),
1.63-1.74 (m, 1H), 1.75-1.86 (m, 1H), 2.02-2.07 (m,
2H), 3.13 (gd, 2H , J = 14.5, 6.8 Hz), 3.52 (dd, 1H ,
J= 7.4, 5.0 Hz), 3.72 (s, 3H), 4.04 (g, 2H, J = 7.1
Hz), 4.55 (g, 1H, J = 1.6 Hz), 6.47 (br s, 2H), 6.85
(s, 1H), 7.03 (t, 1H, J = 7.5 Hz), 7.10 -7.19 (m,
2d), 7.29 (s, 1H), 7.38 (d,1H, J = 8.2 Hz), 7.51 (d,
14, J = 7.9 Hz), 8.59 (4, 1H, J= 7.9 Hz).
NLG- Sulfato de hidrbégeno de | 25
1663 Hy (R)-4-(((2-amonio-3-(1-

HSO, metil-1H-indol-3-
il)propanoil)oxi)metil)p
iperidin-1-io

(DMSO-dg) 1.08-1.30 (m, 2H), 1.42-1.59 (m, 2H), 1.64-
.178 (m, 1H), 2.64-2.84 (m, 2H), 3.11-3.35 (m, 4H),
3.75 (s, 3H), 3.81-3.90 (m, 2H), 4.22-4.27 (m, 1H),
5.79 (br s, 7H), 7.06 (t, 1H, J = 7.4 Hz), 7.11-7.24
(m, 2H), 7.43 (4, 1H, J = 8.1 Hz), 7.51 (d, 1H, J =
7.7 Hz), 8.17 (s, 1H), 8.39 (s, 2H), 8.51 (s, 1H)
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NLG- Sulfato de hidrdégeno de
1667 (R)-1l-carboxi-2-(1-
metil-1H-indol-3- 30
il)etan-l-aminio
(DMSO-d¢) 3.17 (dd, 1H, J = 15.1, 7.2 Hz), 3.27
(dd, 1H, J = 15.0, 5.3 Hz), 3.74 (s, 3H), 3.96 (t,
1H, J = 6.2 Hz), 7.04 (t, 1H, J = 7.4 Hz), 7.12-
7.21 (m, 2H), 7.41 (4, 1H, J = 8.2 Hz), 7.58 (d,
1H, J = 8.0 Hz), 8.52 (br s, 4H)
NLG- OH Sulfato de (S)-6-(((R)- |82
1669 2 l-carboxi-2-(1l-metil-1H-
NH3
® indol-3-il)etil)amino) -
S042 L
6-oxohexano-1,5-diaminio
H3N @
lH NMR (DMSO-dg, 400 MHz): & = 1.08 - 1.58 (m, 7H),
2.55 - 2.71 (m, 2H), 3.03 (dd, 1H, J = 14.6, 8.8
Hz), 3.21 (4dd, 1H, J = 14.6, 4.9 Hz), 3.63 (s, 1lH),
3.72 (s, 3H), 4.53 (4, 1H, J = 7.9 Hz), 7.02 (t,
14, 0= 7.4 Hz), 7.09 - 7.18 (m, 2H), 7.37 (d4, 1H,
J = 8.2 Hz), 7.56 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 8.25 (br s,

6H) ppm




® ( L Sulfato de N@%-((S)-2-1]29
Y;(NH;; o e} \
- 0O o 4_ 1Y) —4—
NLG SN ®0§=o (A*—azanil) -4
o g mN
1691 @_)EO metilpentanoil)-1-
\ ()7 H3N -,’/‘<
\ metil-D-triptofanato
5 .
de etilo
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 0.72 - 0.78 (m, 6H), 1.11
(t, 34, 0 =7.2, 7.2 Hz), 1.14 - 1.18 (m, 1H), 1.22 -
1.30 (m, 1H), 1.45 (dt, 1H, J = 13.5, 6.8, 6.8 Hz),
3.00 - 3.08 (m, 1H), 3.15 (dd, 1H, J = 14.5, 5.6 Hz),
10
3.70 (s, 3H), 4.05 (g, 2H, J = 7.1, 7.1, 7.1 Hz),
4.54 (g, 1H, J = 7.5, 7.5, 7.4 Hz), 7.00 (t, 1H, J =
7.5, 7.5 Hz), 7.11 (m, 2H), 7.36 (d, 1H, J = 8.2 Hz),
7.49 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 8.48 (d, 1H, J = 7.9 Hz).
15
) Yy
TMD o —={
HN - N 1 e M . N —
& \i\l N N =/ 1 trifosgeno R0 Ay
jﬂ Eun v / ELN, DMAP | Lo
3 ¥ — R H-\.D, N Y
Ho. Hﬂ o T.p hﬂ }—_NHQ'{] 2. AcOH/MeOH N E
0= . i
Lf = 0 "
20 / —MH

Sintesis de 2-(((2-(1H-imidazol-4-il)fenoxi)carbonil)amino) -
3-(1-metil-1H-indol-3-il)propanocato de (R)-metilo (NLG-1264)

A una solucién de 2-(1H-imidazol-4-il)fenol (1.0 mmol)
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(preparada de acuerdo con J. Med. Chem., 2008, 51 (16), pp

4968-4977) en DMF (3 mL) se agregd trietilamina (1.1 mmol).
Después de agitarla durante 10 min, se agregd por goteo una
solucidén de cloruro de 4,4'-dimetoxitritilo (1.0 mmol) en DMF
(2 mL). Después de agitarla durante la noche en atmdésfera de
nitrbébgeno, la mezcla de reaccidén se vertid en agua helada (10
mL). El sélido se filtrdé, se lavdé con agua helada y se
disolvidé en acetato de etilo. La capa organica se secd en
Na2504 vy se concentrd, el producto bruto se 1llevd a la
siguiente etapa sin purificacidén adicional. A una suspensidn
de 2-amino-3-(l-metil-1H-indol-3-il)propanoato de (R)-metilo
(0.5 mmol) (preparada como lo describieron Paul Cox, Donald
Craig, Stephanos Ioannidis, Volker S. Rahn, Tetrahedron
Letters 2005, 46, 4687) en DCM (3 mL) se agregd trifosgeno
(0.5 mmol) y Et3N (2.0 mmol) a 0 °C. La solucidén se dejé
agitar durante 1 h y se concentrd hasta sequedad. El residuo
bruto se utilizdé inmediatamente en la siguiente etapa sin
purificacidén. El1 residuo bruto se disolvidé en DCM (5 mL), se
agregaron el derivado de fenil imidazol (0.5 mmol) vy DMAP
(1.5 mmol). La solucidn resultante se dejdé agitar a rt
durante la noche. El solvente se retirdé a presidén reducida vy
el residuo bruto se filtrdé a través de un tapdn de gel de
silice y se concentrdé. Al residuo se agregd MeOH (3 mL) vy

AcOH (2 mL) y la solucién se agitd a rt durante 30 min. La
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solucidén se diluyd con agua y se convirtidé en basica con

K2C03 sd6élido (pH ~ 8-9). La capa acuosa se extrajo con EtOAc
y las capas organicas combinadas se lavaron con agua,
salmuera y se secaron (Na2S04). E1l residuo bruto se purificéd
mediante cromatografia en columna en gel de silice que
proporciondé el compuesto (21 % de rendimiento).lH NMR: 3.20-
3.48 (m, 2H), 3.66 (s,3H), 3.70 (s,3H), 4.61-4.75 (m, 1H),
6.57 (d, 1H, J = 7.2 Hz), 6.90-7.30 (m, 7 H), 7.50-7.58 (m,

1H), 7.10-7.76 (m, 2H).

Ejemplo 2: Caracterizacién de forma sdélida de base libre de

indoximod

La base libre de D-1MT (99.6 % de pureza de HPLC) es un polvo
blanco y muestra birrefringencia, forma de aguja y aspecto
cristalino en microscopio de luz polarizada (PLM) y mediante
espectroscopia de dispersién de rayos X en polvo (XRPD)
(Figura 1). Solamente muestra un pico endotérmico de fusioén
unico con inicio en 293.8 °C mediante analisis
termogravimétrico (TGA) y calorimetria de barrido diferencial
(DSC) y ~0.01 % de pérdida de peso de 30-200 °C, 1lo que
indica que es una forma de anhidrato. Esta forma cristalina

[e)

no es higroscépica (0.09 % de aumento de peso de 0-80

o°

RH) ,

y no muestra cambios después del método de adsorcidén de vapor
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dindmica (DVS). Ademés, los estudios de estabilidad de 1la

forma de polvo sélida indican que D-1MT es quimicamente

o°

estable en las condiciones analizadas (25 °C/60 RH, 40 °C,
40 °Cc/75 % RH, 60 °C y 70 °C) durante 4 semanas. Ademés,

también es estable en solucidén en HC1 0.1 N, y 50 mM de

amortiguadores de fosfato pH 2-8 a 25 °C durante 24 horas,

o

mientras que muestra degradacién menor (0.45 %-3.3 ) en

[e)

amortiguadores con pH 2 y pH 8 con 0.3 % de H,0, (la mayor

impureza fue RRT=0.58).

Ejemplo 3: Caracterizacién de solubilidad de base 1libre de
indoximod

La solubilidad de indoximod como base libre en soluciones
amortiguadas o no amortiguadas, asi como en fluidos
bioldgicos simulados (SGF, FaSSIF o FeSSIF) se muestra en la
Figura 5 (simbolos abiertos). La solubilidad de indoximod en
soluciones acuosas de pH 2-8 es 1.8-2.0 mg/mL, con la mayor
solubilidad a pH <1.5 o >10. Esta baja solubilidad en el
intervalo de pH neutro probablemente se debe a la energia de
compactacidén molecular alta de indoximod en el cristal, 1lo
que se refleja mediante el punto de fusidén muy elevado de
293.8 °C. Esta baja solubilidad de indoximod en el intervalo
de pH que corresponde al ©pH intestinal puede explicar

parcialmente la absorcién de dosis limitada en dosis
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superiores a 800 mg en humanos. Por lo tanto, estudiamos si

las sales o dispersiones secas pulverizadas de indoximod
podrian aumentar la solubilidad y exposicidén después de 1la

dosificacidén oral.

Ejemplo 4: Caracterizacién de sales de indoximod y su

solubilidad

Se elaboraron varias sales de indoximod y se evaluaron sus
propiedades fisicoquimicas (Tabla 2) . Las sales de
clorhidrato, sulfato, fosfato, hemi-fosfato, mesilato y hemi-
mesilato fueron polvos blancos s6lidos que mostraron
propiedades cristalinas mediante PLM y XRPD y fueron anhidras
mediante TGA. Estas sales mostraron menor punto de fusidn que
la base libre, lo que sugiere un aumento de la solubilidad en
agua en el intervalo de pH entre >1.5 y <10. La mayoria de
estas sales mostraron aumentos de la solubilidad hasta ~4.7-
8.6 mg/mL en agua y 5.5-10.6 mg/mL en SGF, donde la sal de
clorhidrato mostrdé un aumento muy significativo hasta >200

mg/mL en agua o SGF.

Otra sal de indoximod analizada fue la sal de &cido maleico,
que demostrdé un punto de fusidén bajo de 194 °C vy escasa

cristalinidad mediante PLM y XRPD. Esta sal tiene el aspecto
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de un polvo blanco pegajoso de forma de hidrato o solvato

(4.5 % de pérdida de peso mediante TGA).

La sal de tosilato muestra el aspecto de un aceite pardo, 1lo
que puede ser ventajoso ya que podria aumentar la absorcidn

intestinal del ingrediente activo.

Otras sales presentaron propiedades fisicoquimicas menos
favorables. Por ejemplo, lactato y glucamina de N-metilo no
formaron una sal con indoximod, y el c¢ristal mostrd una
mezcla de cristales de base libre de indoximod y cristales de

lactato o glucamina de N-metilo.

La sal de sodio no mostré morfologia cristalina, fue un
hidrato o solvato con fusidén muy baja y multiples picos de
descomposicién mediante TGA o DSC y, por lo tanto, no se

caracterizdé de manera adicional.
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Propiedades fisicoquimicas de indoximod y sus sales

Tabla 2
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Ejemplo 4: Dispersiones secas pulverizadas de indoximod

Se elabordé una lista de formulaciones de dispersiones secas
pulverizadas (SDD) de indoximod para evaluar si una
formulacién de SDD podia aumentar la absorcién molecular
mediante la generacidén y el mantenimiento de un estado
supersaturado de indoximod en el fluido gastrointestinal, de
manera de mejorar su absorcidén. En este estudio, se
elaboraron formulaciones de SDD mediante dos métodos: proceso
caliente de secado por aspersidén - la solucidn de formulacidn
se calentdé hasta 110 °C antes del secado por aspersidn, vy
secado por aspersidén basica - el pH de la formulacidén aumentd
hasta ~ 11.5 (temperatura ambiente) antes del secado por
aspersién. Se analizd el rendimiento de cada formulacidén de
SDD mediante prueba de disolucién in vitro en amortiguador
gadstrico (GB) simulado y fluido intestinal simulado (SIF).
Como se muestra en la Tabla 3, Craxcs representa la
concentracién médxima de indoximod en solucidédn cuando se
disolvié suficiente formulacién SDD en GB durante 30 min;
Cnaxoo representa la concentracidén maxima de indoximod cuando
se disolvidé en SIF durante 90 min; UltraCye representa la
concentracién en SIF después de 90 min de disolucidén seguido
de ultracentrifugacidédn para retirar las particulas %
UltraCi990 representa la concentracidén en SIF después de 1200

min de disolucién seguido de ultracentrifugacidén para retirar
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las particulas. Se esperd que las mejores concentraciones de

indoximod en GB y SIF aumentaran la absorcidén de indoximod
cuando la formulacién de SDD se dosificdé en animales, asi
como en seres humanos. Otro criterio para evaluar estas
formulaciones de SDD fue la estabilidad fisica y quimica de
indoximod en estas formulaciones. Se descubridé que las
formulaciones de SDD elaboradas mediante el método de farmaco
pulverizado en caliente, en general, fueron mas estables que
aquellas elaboradas mediante el proceso basico de
pulverizacién en seco. Ademéds, se prefiridé la mayor carga de
farmaco en el polvo dado que podria aumentar la cantidad de
dosis de 1la formulacidén final. En funcidén de todos estos
criterios, se seleccionaron dos formulaciones de SDD para
estudios de PK in vivo adicionales en monos. La primera fue
50 % de indoximod/ 50 % de PVPVA-64, que demostrd un aumento
de 1.8 wveces en 1la concentracién intestinal prevista con
respecto a indoximod (UltraCgy 3293 ng/mL vs 1849 ng/mL); vy la
segunda fue 50 % de indoximod/ 50 % de Affinisol 126, que
demostré un aumento de 2.3 veces en la concentracidn
intestinal prevista con respecto a indoximod (UltraCqy 4340
ng/mL vs 1849 ng/mL). Estas SDD se prepararon mediante el
proceso caliente de pulverizacidén en seco que demostrd

mejores propiedades de estabilidad.
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Tabla 3: Pruebas de disolucién para formulaciones de

dispersiones pulverizadas en seco de indoximod

Cméxgo UltraC12
Método del | Cpaxcs UltraCyg
Composicién (ng/m 00
5 proceso (pg/mL) (pg/mL)
L) (ng/mL)
Indoximod
No
API 5,154 2,213 | 1,849 1,854
corresponde
(control)
10 % de
10 proceso
Indoximod/
caliente de
90 % de 6,253 3,027 | 2,982 3,392
pulverizaci
Affinisol
6n en seco
126
25% de
15
Indoximod/ pulverizaci
75% de | 6n basica | 7,466 4,064 | 3,023 3,096
Affinisol en seco
126
25 % de
20 pulverizaci
Indoximod/
én basica | 17,281 7,313 | 3,943 3,171
75 % de
en seco
HPMC-E3
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25 % de
pulverizacidn
Indoximod/
béasica en| 20,116 9,349 2,531 2,908
75 % de
seco
PVPVA-64
25 % de
proceso
Indoximod/
caliente de
75 % de 6,831 3,932 3,892 3,976
pulverizacidn
Affinisol
en seco
126
25 % de
proceso
Indoximod/
caliente de
75 % de 4,015 2,487 2,494 2,598
pulverizacidn
Eudragit
en seco
L100
25 % de | proceso
Indoximod/ | caliente de
8,488 3,623 3,372 2,840
75 % de | pulverizacidn
PVPVA-64 en seco
50 % de
pulverizacidn
Indoximod/
basica en | 10,442 4,745 4,828 2635
50 % de
seco

PVPVA-64
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50 % de

pulverizacidn
Indoximod/
basica en| 9,967 4,630 4,802 3,067
50 % de
seco
HPMC E3
50 % de
proceso
Indoximod/
caliente de
50 % de 6,078 3,455 3,690 3,471
pulverizacidn
Affinisol
en seco
126
50% de
proceso
Indoximod/
caliente de
50% de 5,931 3,352 3,599 3,228
pulverizacidn
Affinisol
en seco
912
50 % de | proceso
Indoximod/ | caliente de
8,481 3,695 3,293 3,018
50 % de | pulverizacidn
PVPVA-64 en seco
50 % de
proceso
Indoximod/
caliente de
50 % de 8,995 4,187 4,340 4,194
pulverizacidn
Affinisol
en seco

126
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Ejemplo 5: Comparacién farmacocinética de base 1libre de
indoximod, sales de indoximod y SDD de indoximod en monos

cynomolgus

A los efectos de determinar si las sales o SDD que muestran
un aumento de la solubilidad en comparacidén con la base libre
de indoximod generan un aumento de la concentracidén maxima
(Cmax) y exposicidén total (AUCy-s.) de indoximod, llevamos a
cabo un estudio farmacocinético de cruce comparativo en monos
cynomolgus, que es una especie comUn utilizada para predecir
la biodisponibilidad oral humana. A dos grupos de 4 monos
cada uno (todos machos) se les administraron por via oral 275
umol/kg (Grupo 1) o 825 umol/kg (Grupo 2) de: 1) cépsulas de
base libre de indoximod; 2) cépsulas de clorhidrato de
indoximod; 3) capsulas de hemi-fosfato de indoximod; 4)
suspensién de SDD1 (indoximod 50 %/50 % PVPVA-64, (p/p)) y 5)
suspensidén de SDD2 (indoximod 50 %/Affinisol 126 50 % (p/p)).
A cada mono se le administrd cada una de las 5 formulaciones
de dosis cada 7 dias, y se obtuvieron muestras de sangre a 0,
0.25 h, 0.5 h, 1 h, 2 h, 4 h, 6 h, 8 h, 12 h, 24 h, 36 h y 48
h. Se determiné la concentracidén de indoximod a partir del
plasma mediante un método analitico de LC-MS/MS validado. Se

calculd Cupax v AUC (g-48n) mediante el andlisis no compartimental
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usando el software WinNonLin (Certara). Para indoximod en la

formulacidén en cépsula, a los animales en el Grupo 1 se les
administraron por via oral 3 capsulas A y a los animales en
el Grupo 2 se les administraron 4 céapsulas B. Las
composiciones de las capsulas A y B se muestran en la Tabla
4., Para indoximod en la formulacidén de SDD, a los animales en
el Grupo 1 se les administraron 4 mL/kg de una suspensidn de
15 mg de indoximod/mL y a los animales en el Grupo 2 se les
administraron 4 mL/kg de wuna suspensidén de 45 mg de
indoximod/mL. Las formulaciones de suspensiones SDD se

(o)

prepararon en 0.5 % de metilcelulosa (Methocel).
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Tabla 4: Composicién de capsulas que contienen indoximod en

sus formas de base libre o sal para dosificacién oral a monos

cynomolgus
Base libre de HC1 de Indoximod
Indoximod Indoximod 0.5 PO4H;
PM (g/mol) 218.26 254.76 267.3
Ingredientes
Cap A Cap B Cap A Cap B Cap A Cap B
(mg)
Ingrediente

100 225 116.7 262.5 122.4 275.5
activo (mg)

Avicel PH101

17.9 40.2 20.8 46.9 21.9 49 .2
(mg)
Manitol (mg) 17.9 40.2 20.8 46.9 21.9 49 .2
Croscarmelosa

7.1 lo.1 8.3 18.8 8.7 19.7
de sodio (mg)
Total 142.9 321.4 166.7 375 174.9 393.0

Los valores de parametros de Cmax y AUC p-sgn Observados en
cada grupo obtenidos después de la dosificacidén de cada
formulacién de indoximod se muestran en la Tabla 5. EI
porcentaje de aumento de estos valores, asi como el valor P
obtenido para la comparacidén de cada formulacidn, con

respecto al de la base libre de indoximod se muestra en la
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Tabla 5. La dosificacidén de cépsulas de HC1 de indoximod

genera un aumento significativo de la Cmax (31-65 %) vy la
exposicién (37-53 %) en ambos niveles de dosis analizados en
comparacién con la dosificacién de las cépsulas de base libre
de indoximod. De manera similar, las capsulas de hemi-fosfato
de indoximod produjeron un aumento significativo de la Cméax
(7-44 %) vy la exposicién (27-34 %). Por el contrario,
indoximod en la formulacidén de SDD1 o SDD2 produjo un aumento
significativo de la Cmax (15-94 %) pero no produjo un aumento
de la exposicién total con respecto a las capsulas de base
libre de indoximod. Por estos motivos, las sales de indoximod
en sus sales de clorhidrato, hemi-fosfato o fosfato se
prefieren con respecto a indoximod en su forma de base libre,

en capsulas o en dispersiones pulverizadas secas.
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Tabla 5: Comparacién de Cmax y exposicidén total (AUCO->=)
entre la base libre de indoximod vs sus sales o dispersiones

pulverizadas secas en monos

5 ind
Base oxi
libre mod
de HC1 de indoxim indoxim Aff
indoxim indoxim od od ini

10 od od 0.5.H3P PVPVA- sol

O4 64 126
Dosis 275 umol/kg
Cantidad de
animales 4 4 4 4 4

o Cmax, promedio (|12 943, 21.3+8. 18.5+4. 21

M) 3 9 8 25%5 3%5
% de aumento con | No
respecto a FB | corresp
indoximod onde 65 44 94 65

20
No
corresp 0.0

valor P onde 0.047 0.033 0.010 17




AUC (0->48h) 83+%
M.h) 66117 101+18 89+15 72.5%£18 | 25
%5 de aumento con |No
respecto corresp
indoximod onde 53 34 9 26
No
corresp
valor P onde 0.043 0.065 0.36 0.2
Dosis 825 umol/kg
Cantidad
animales 4 4 4 4 4
33.
Cmax, promedio 25.6+12 23.4412 748
U M) .8 33.4%12 | .7 29.4+10 | .4
% de aumento con |No
respecto corresp
indoximod onde 31 7 15 32
No
corresp 0.0
valor P onde 0.010 0.042 0.041 25




1
3
6
+
AUC (0->48h) (u 5
M.h) 127473 173175 161481 141+61 7
N
% de aumento con | o
respecto a FB | corresp
indoximod onde 37 27 11 7
0
No
corresp 2
valor P onde 0.012 0.015 0.18 9

Este estudio muestra que las sales de clorhidrato y fosfato
de indoximod pueden producir un aumento de los parametros
farmacocinéticos de Cmax y AUC con respecto a la base libre,

en el intervalo de dosis entre 275-825 pmol/kg.

Ejemplo 6: Analisis farmacocinético de sales de indoximod en

formulacién de capsulas en ratas



10

15

20

171
Para determinar si la formacidn de sal aumentod la

concentracibén madxima (Cmax) y la exposicidn total (AUCy-..) de
indoximod en ratas, analizamos las sales de clorhidrato,
fosfato, sulfato y mesilato de indoximod, y las formulamos en
capsulas mezclandolas con los excipientes apropiados. Se

analizaron tres niveles de dosis: 37, 185 o 500 umol/kg.

Se prepararon capsulas de gelatina (Torpac, capacidad de 20
mg) que contenian 11.4, 28.6 o 50 umol/cépsula de indoximod o
sus sales, con o sin excipientes que consistian en celulosa
microcristalina, monohidrato de lactosa, croscarmelosa de
sodio vy estearato de magnesio, en proporciones que se
muestran en la Tabla 6.1-6.3. Las capsulas se rellenaron
manualmente y la uniformidad de composicidén de una muestra
representativa de cépsulas de cada lote se verificd segln
peso y segun LC-MS/MS para determinar el contenido de

indoximod promedio.

Tabla 6.1: Composicién de cépsulas A que contienen indoximod
en sus formas de base libre o sal para dosificacidén oral de

ratas a 37 pmol/kg
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Base
libre HC1 de | H3PO4 Hz504 CH3S50zH
de indoxim | indoxim | indoxim | indoxim
indoxim | od od od od
od
PM (g/mol) 218.26 254.7¢ 316.25 316.33 314.3¢
m %(p|m %(p|m %F(p|m %(p|m (p
g) J/p) |9 J/p)|9) /p) |g9) J/p)|9) /p)
Ingrediente 2. 12. 2. 14. 3. 18. |3. 1l8. |3 18.
activo 50 50 92 5% |ez2 11 62 11 60 00
Celulosa
7 37 7 36. |7 35 7. 35. |7 35.
microcristal
. 45 25 3 50 1 50 1 49 |1 50
ina
Monohidrato 7 37 7 36. |7 35 7. 35. |7 35.
de lactosa 45 25 3 50 1 50 1 49 1 50
Croscarmelos 2 12 2 11 1 9.9 1. 9.9 10.
a de sodio 4 00 28 40 98 0 98 0O : 00
Estearato de |0 1.0 |0 1.0]0 1.0|0. 1.0 |0 1.0
magnesio 2 0 2 0 2 0 2 0 2 0
20 20 20 20 20
Total .0 100 |.0 100 |.0 100 |.0 100 |.0 100
0 0 d 0 d
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pmol/céapsula
Cépsulas/animal
pmol/kg

base libre mg/kg

11.

37

11.4

37

11.

37

11.

37

11.

37
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Tabla 6.2: Composicién de capsulas B que contienen indoximod

en sus formas de base libre o sal para dosificacién oral de

ratas a 185 pmol/kg

Base libre | HC1 de | 0.5.H3PO,
5 de indoximod | indoximod D1ImT
PM (g/mol) 218.26 254.76 267.3
(mg) $(p/p) | (mg) $(p/p) | (mg) % (p/p)
Ingrediente 7.65 38 %
6.25 31 % 7.3 37 %
10 activo
Celulosa 5.05 25 %
5.55 28 % 5.1 26 %
microcristalina
Monohidrato de 5.05 25 %
5.55 28 % 5.1 26 %
lactosa
15 Croscarmelosa 2.05 10 %
2.45 12 % 2.3 12 %
de sodio
Estearato de 0.2 1%
0.2 1% 0.2 1 %
magnesio
Total 20.00 100 20.00 100 20.00 100
20 pmol/capsula 28.6 28.6 28.6
Céapsulas/animal | 2 2 2
umol/kg 185 185 185
base libre | 40 40 40
mg/kg
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Tabla 6.3: Composicién de capsulas C que contienen indoximod

en sus formas de base libre o sal para dosificacién oral de

ratas a 500 umol/kg

Base libre
HC1 de
de 0.5.H3POy
indoximod
indoximod D1mT
PM (g/mol) 218.26 254.76 267.3
$(p/p | (mg % (p/p $(p/p
(mg) (mg)
) ) ) )
Ingrediente 10.8 12. 13.2
100% 100% 100%
activo 3 o 7
10.8 12. 13.2 100
Total 100 100
3 o 7
11mol/cidonsiila 50 50 50

Para analizar el perfil farmacocinético logrado mediante la
dosificacién de indoximod en sus formas de base libre o sal,
a las ratas se les administraron por via intraestomacal 1
capsula A, 2 céapsulas B o 3 cépsulas C para lograr niveles de
dosis de 37, 185 y 500 pmol/kg (equivalente a 8, 40 y 110
mg/kg de indoximod, respectivamente) . Las ratas se
mantuvieron en ayuno 16 h antes de la dosificacién para

eliminar los efectos alimenticios confusos, y el alimento se
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volvidé a suministrar 2 h después de la dosificacidn. Se

obtuvieron muestras de sangre de cada rata a 0, 15 min, 30
min, 1h, 2h, 4h, 6h, 10h, 24h, 48h y 72h después de 1la
dosificacién. Se determindé la concentracidn de indoximod en
plasma mediante LC-MS/MS, vy se calcularon los parametros

farmacocinéticos usando el software WinNonLin (Certara).

Los parametros farmacocinéticos més importantes que se

evaluaron fueron la concentracidén maxima de indoximod (Cmax)

y la exposicidén total (AUCyp-s.). Las Tablas 7.1-7.3 vy la
Figura 6 muestran un resumen de los resultados
experimentales.

La forma de sal de clorhidrato de indoximod genera una
disminucidén no estadisticamente significativa de la Cmax en
nivel de dosis bajo, un aumento estadisticamente
significativo con la dosis intermedia vy una disminuciédn
estadisticamente significativa a nivel elevado. La exposicidn
al farmaco (AUC) para la sal de clorhidrato no mostrd un
cambio significativo en el nivel de dosis bajo y alto, sin
embargo, mostrdé un aumento significativo en el nivel
intermedio. Inesperadamente, el comportamiento diferente del
clorhidrato de indoximod en roedores en comparacién con los

primates se basa en el perfil de solubilidad y disolucién de
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esta sal, y no sigue una tendencia dependiente de la dosis,

que resalta la importancia de realizar andlisis especificos
de la especie y dependiente de la dosis para la prediccién de

los perfiles farmacocinéticos en humanos.

Fosfato y hemifosfato de indoximod demostraron un aumento
significativo de la Cmax y AUC en los niveles de dosis baja e
intermedia, pero una disminucidén significativa de la Cmax vy
una disminucidén no estadisticamente significativa de 1la

exposicién en el nivel de dosis mas alta.

La correlacidén dependiente de la dosis para Cméx y AUC para
las formas de base libre, HCl y PO4H3 de indoximod se muestra
en la Figura 6. Esta figura muestra un aumento de la Cméax
para las sales de HC1l y PO4Hs con respecto a la base libre en
los niveles de dosis baja e intermedia pero una saturacidén de
la curva de respuesta a la dosis de Cméx en el nivel de dosis
més elevada, que no se observa en la base libre. La curva de
respuesta a la dosis para AUC muestra un aumento mas lineal
de AUC con la dosis, salvo para la sal de PO4H; que parece
aumentar menos que proporcional a la dosis en el nivel de

dosis més elevada analizado.

De manera similar, otras formas de sal de indoximod, tales
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como sulfato o mesilato, aumentan la Cmax y AUC ~30-40 %

cuando se analizan a 37 umol/kg.

Estos andlisis indican que las sales de clorhidrato y fosfato
de indoximod han aumentado la solubilidad con respecto a la
forma de base libre y muestran un aumento de los valores de

paradmetros de Cméx y AUC.
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Tabla 7.1: Comparacién de Cmax y exposiciédn total (AUCy-..)
entre la base libre de indoximod vs sus formas de sal en

ratas a las cuales se les administraron 37 upmol/kg

5
Base
libre
de HC1 de CH3S05
indoxim indoxim H3POy4 H,30, H
od od indoxim indoxim indox
10 . .
Dosis: 37 umol/kg od od imod
Cantidad de
animales 11 4 10 4 4
Cmax, promedio (M 20.3+
M) 15.948 9.5%2 22.3%9 22 .6%7 2
15
% de aumento con | No
respecto a la base | corresp
libre de indoximod | onde -40 40 42 28
No
corresp
20
valor P onde 0.069 0.044 0.077 0.18




10

15

20

180

5
3
7
*
1
9
AUC(0->u) (m[M.h) 390£166 | 2994£77 | 558%£185 | 553£196 | 4
% de aumento con | No
respecto a la Dbase|corresp 3
libre de indoximod onde -23 43 42 8
No 0
corresp
valor P onde 0.159 0.018 0.065 2
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Tabla 7.2: Comparacién de Cmax y exposiciédn total (AUCy-..)
entre la base libre de indoximod vs sus formas de sal en

ratas a las cuales se les administraron 185 pmol/kg

Base
5
libre
de HC1 de
indoxim indoxim H3POy,
od od indoxim
Dosis: 185 umol/kg od
10
Cantidad de animales 8 o 6
Cmax, promedio (K M) 20.8+4  38.4+10 40.945
% de aumento con | No
respecto a la base|corresp
libre de indoximod onde 84 96
15
No
corresp
valor P onde <0.0001 <0.0001

20
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1080+47 | 1493172 | 1446+64
AUC(0->u) (BM.h) 8 8 5
% de aumento con | No
respecto a la base | corresp
libre de indoximod onde 38 34
No
corresp
valor P onde <0.0001 | <0.0001
Tabla 7.3: Comparacién de Cmax y exposicién total

entre la base libre de indoximod vs sus formas de

ratas a las cuales se les administraron 500 pmol/kg

(AUCo->-.)

sal en

Base HC1 de

libre de | indoxim

indoximod | od H3PO,
Dosis: 500 pumol/kg indoximod
Cantidad de animales 6 5 6
Cmax, promedio (kM) 76.2+25 44.4%8 | 37.2%10
% de aumento con | No
respecto a la base | correspon
libre de indoximod de -42 -51
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No
corresp
valor P onde 0.012 0.0027
2871+13 | 2706+84 | 1902+12
AUC(O->1) (HBM.h) 79 7 88
% de aumento con | No
respecto a la Dbase|corresp
libre de indoximod onde -6 -34
No
corresp
valor P onde 0.41 0.12

Ejemplo 7: Analisis farmacocinético de profarmacos de

indoximod en formulacién liquida

El perfil farmacocinético de indoximod obtenido después de la
administracién oral de varios profarmacos de indoximod se
analizé de manera que reflejaron solamente diferencias en la
permeabilidad intestinal y la conversidén de profadrmaco a
indoximod in vivo sin reflejar diferencias en forma de estado
s6lido, tales como diferencias en cristales polimdérficos o
s6lidos amorfos que pueden afectar el indice de solubilidad o

solubilizacién de 1los distintos profadrmacos. Por lo tanto,
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indoximod y cada uno de sus profarmacos se solubilizd en

vehiculo apropiado que era una solucidn salina,
Cremaphor®:etanol:solucidn salina (10:10:80), o}
Chremaphor:EtOH:solucién salina:HC1 (10:10:80:0.1N) .
Indoximod o) sus profarmacos se disolvieron a una

concentracién de 1 mg/mL y se dosificaron a ratas mediante
sonda oral a 10 mL/kg para lograr una dosis final de 10
mg/kg; o se disolvieron a 25 mg/mL y se dosificaron a ratas
mediante sonda oral a 2 mL/kg para lograr una dosis final de
50 mg/kg; o se disolvieron a una concentracién de 10 mg/mL y
se dosificaron oralmente a ratones mediante sonda oral a 5
mL/kg para lograr una dosis final de 50 mg/kg. Se recogieron
muestras de sangre (0.1-0.2 mL) de la arteria femoral de
ratas o mediante sangrado retro-orbital de ratones e
inmediatamente se recogid plasma mediante centrifugacidén y se
almacend® en hielo seco para evitar la hidrdlisis de
profdrmaco después de recoger el plasma. Se recogieron
muestras de sangre a 0, 15 min, 30 min, 1h, 2h, 4h, 6h, 10h,
24h, 48h y 72h después de la dosificacién de las ratas o a 0O,
30 min, 1h, 2h, 4h, 6h, 16h y 24h después de la dosificaciédn
de los ratones. Se determindé la concentracién de indoximod vy
de cada profarmaco en plasma mediante LC-MS/MS, vy se
calcularon los parédametros farmacocinéticos para indoximod vy

sus profarmacos. Los pardmetros farmacocinéticos reflejan el
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promedio de valores de parametros individuales obtenidos de

cada rata individual (n) o un parametro comin de una curva
farmacocinética dunica obtenida de las muestras de sangre

obtenidas de un grupo de ratones (n).

Las Tablas 8.1 y 8.2 muestran la Cméax y AUC >y de indoximod
obtenidas después de la dosificacién de indoximod o de cada
uno de los profadrmacos de prueba. Dado que todas las ratas
recibieron una dosis oral a la misma dosis de 10 mg/kg, pero
cada profadrmaco presentd un peso molecular distinto, para
comparar los valores de Cméx y AUC( -, obtenidas después de
la dosificacidén de cada profarmaco vs dosificacidén de
indoximod como base libre, se midieron la Cmax y AUC(-») VY se
normalizaron multiplicéndolos por la relacién de
MWprorarmaco/ MWingoximoas LO que supone farmacocinética lineal en

un intervalo de dosis de ~2 veces.

La Tabla 8.1 muestra gque algunos profarmacos generan un
aumento eficaz de la Cméax, AUC o ambos parametros
farmacocinéticos. Dado que los profarmacos se administraron
en forma completamente soluble, esto sugiere que estos
profdrmacos que muestran una mayor Cmax y/o AUC de indoximod
en plasma lo hacen mediante un mecanismo gue implica una

combinacién de factores que incluyen una mayor permeabilidad
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del ©profarmaco a través de la pared de las células

intestinales, menor depuracidén del profdrmaco con respecto a
indoximod y buen indice de conversién del profadrmaco en
indoximod 1in wvivo. No todas 1las formas de profarmaco de
indoximod generaron una mayor concentracidén maxima @y
exposicién de indoximod en comparacidén con la administraciodn
de indoximod. En particular, la exposicidén (AUC) a indoximod
parece aumentar al administrar NLG-1563, NLG-1564, NLG-1566,
NLG-1548, NLG-1572, NLG-1557, NLG-1559, NLG-1570, NLG-1565,
NLG-1554, NLG-1558, NLG-1551 y NLG-1547, mientras que la Cmax
de indoximod parece aumentar al administrar NLG-1557, NLG-

1558, NLG-1554, NLG-1566, NLG-1570, NLG-1283 y NLG-1263.

La Tabla 8.2 muestra profdrmacos gque no generaron un aumento
eficaz en Cmax de indoximod ni exposicidédn de indoximod cuando
se administrd por via oral a ratas a 10 mg/kg, lo que indica
que algunas de estas sustituciones quimicas puede disminuir
la permeabilidad, o el indice de conversidén a indoximod o
aumentar el indice de depuracidén de profadrmaco mediante vias
que no generan conversidén en indoximod, © una combinacidén de

estos efectos.

La Tabla 8.3 muestra profarmacos que se analizaron mediante

dosificacién oral a ratas a 50 mg/kg. NLG-1283 provoca un
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aumento de la Cméx y AUC cuando se administra a ratas a 50

mg/kg. Sin embargo, este profdrmaco genera una disminucidén de
la Cmédx y AUC cuando se administra a ratones a 50 mg/kg. Por
el contrario, la molécula muy similar NLG-1284 no produce un
aumento significativo de la Cmax o AUC cuando se administra a
50 mg/kg a ratas, pero produce un aumento significativo de la
Cmdx y AUC en ratones, lo que sugiere que las distintas
especies presentan distintos indices de absorciédn,
eliminacidén vy metabolizacidén de estos profdrmacos y qgue
cambios minimos en la estructura molecular pueden afectar el
resultado en las distintas especies. Se realizd PK
dependiente de la dosis en ratones, a los cuales se les
administraron 10, 50 y 100 mg/kg de indoximod, o en dosis
similares para el profdrmaco NLG-1626 o NLG-1665. Una
advertencia de la comparacidén entre la dosificacidédn de
profarmacos vs 1indoximod como base libre fue que los
profdrmacos fueron completamente solubles en la formulacidn
de dosificacidén, mientras que indoximod fue insoluble a las
dosis de 50 y 100 mg/kg. Esto puede generar un efecto de
liberacidén controlada dependiente del tiempo para indoximod
que podria generar una menor Cmax y una mayor AUC que cuando
se administra en forma completamente soluble. NLG-1626 y NLG-
1665 generaron un aumento significativo de Cmax de indoximod

en comparacién con lo gque se observa cuando se administra
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indoximod en suspensidén, en todas las dosis analizadas. Sin

embargo, NLG-1626 demostrd un aumento dependiente de la dosis
de la AUC para indoximod, donde el porcentaje de aumento de
la AUC disminuye en dosis mas altas. La Tabla 8.3 también
indica que la formacidédn de carbamatos en el grupo amino de
indoximod genera profadrmacos con notoria reduccidén de 1los

paradmetros farmacocinéticos para indoximod.

Ejemplo 8: Analisis farmacocinético de sales de profarmacos

de indoximod en formulacién de capsulas sélidas en ratas

Para analizar qué profarmacos presentan el mejor conjunto
combinado de propiedades farmacoldégicas (indice de
solubilizacidén, solubilidad, permeabilidad intestinal, indice
de depuracidén e indice de metabolizacidén a indoximod)
necesarias para lograr una mayor concentracidén en plasma de
indoximod vy mayor exposicidén a indoximod después de la
dosificacién oral en una formulacién en céapsula, los
profarmacos que demostraron mayor Cmdx o exposicidn de
indoximod cuando se administran en solucidn se prepararon en
varias formas de sal y se mezclaron con excipientes para
formar una mezcla en polvo. Estas mezclas se formularon de
manera que cada capsula contuviera la misma dosis molar de

cada profarmaco. Se prepararon capsulas de gelatina (Torpac,
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capacidad de 20 mg) que contenian 11 upmol/cdpsula A, 28

pmol/cdpsula B o 50 pmol/céapsula C de base libre de indoximod
(2.5, 6.3 o) 11.4 mg/capsula, respectivamente) o) sus
profarmacos en formas de sal diversas, en una mezcla de
excipientes que consistia en celulosa microcristalina,
monohidrato de lactosa, croscarmelosa de sodio y estearato de
magnesio, en las proporciones gque se muestran en las Tablas
9.1a y 9.1b. La composicién y uniformidad de una muestra
representativa de cépsulas de cada lote se verificd segln
peso y segun LC-MS/MS para determinar el contenido de

indoximod o profarmaco promedio.

Para analizar el perfil farmacocinético logrado mediante la
dosificacidén de profadrmacos de indoximod en distintas formas
de sal, se administraron 1 cépsula A (11 pmol/cépsula) o 2
cidpsulas B (28 pmol/capsula) o 3 capsulas C (50 pmol/cépsula)
a ratas mediante suministro intraestomacal. Los niveles de
dosis analizados fueron equivalentes a 8 mg/kg (37 pmol/kg)
de indoximod equivalente al administrar 1 céapsula A de 11
umol/capsula, 40 mg/kg (185 pmol/kg) de indoximod equivalente
al administrar 2 céapsulas B de 28 pumol/céapsula y 110 mg/kg
(500 mpmol/kg) de indoximod equivalente al administrar 3
cidpsulas C de 50 upmol/céapsula. Las ratas se mantuvieron en

ayuno 16 h antes de la dosificacidén para eliminar los efectos
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alimenticios confusos, y el alimento se volvidé a suministrar

2 h después de la dosificacidédn. Se obtuvieron muestras de
sangre de cada rata a 0, 15 min, 30 min, 1h, 2h, 4h, 6h, 10h,
24h, 48h y 72h después de la dosificacidén. Se determind la
concentracidén de indoximod en plasma mediante LC-MS/MS, y se
calcularon los parametros farmacocinéticos usando el software

WinNonLin (Certara).

Los parametros farmacocinéticos evaluados méds importantes
fueron 1la concentracién maxima de indoximod (Cmax) vy la
exposicién total de indoximod (AUCp-s..). Las Tablas 10.1 vy

10.2 muestran un resumen de los resultados experimentales.

La comparacidén estadistica de los pardmetros farmacocinéticos
indicdé que N% -(L-leucil)-1l-metil-D-triptofanato de etilo en
sus formas de sal de clorhidrato (NLG-1564), fosfato (NLG-
1665), mesilato (NLG-16606) o} besilato (NLG-1671)
administradas a 37-185 nmol/kg pudo aumentar
significativamente (p<0.05) la exposicidén de indoximod en un
33-127 %, mientras que su sal de sulfato (NLG-1691) no generd
un aumento significativo en la Cmédx o AUC en estas dosis. De
manera similar, se observaron aumentos significativos de 1la
Cmax para NLG-1564, NLG-1665 y NLG-1666. En dosis de 500

umol/kg, el clorhidrato de NLG-1564 mostrdé un aumento menor
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de la Cméx y AUC en comparacidédn con indoximod.

La Tabla 10.2 muestra que 1l-metil-D-triptofanato de 2,3-

dihidroxipropilo en su forma de fosfato (NLG-1626) generd un

o°

aumento significativo de la Cmax (37-153 %) y AUC (46-75 %),
mientras que las sales de clorhidrato (NLG-1558) vy sulfato
(NLG-1628) generaron aumentos menos significativos de la Cméx
y AUC. Cabe destacar que, la sal de mesilato de 1-metil-D-
triptofanato de 2,3-dihidroxipropilo (NLG-1627) generd una

disminucién de la Cmax y AUC, si bien esta disminucién no fue

estadisticamente significativa.

La Tabla 10.2 también muestra que N%- (L-metionil)-1-metil-D-
triptofanato de etilo (sales de HCl1 y fosfato, NLG-3272)
muestra un aumento estadisticamente significativo de la Cméax

y AUC en dosis de 37-500 umol/kg.

Otros profarmacos que se estudiaron incluyeron: a) N%- (L-
glutaminil)-1-metil-D-triptofanato de etilo (base 1libre,
sales de HCl, fosfato o mesilato), b) N¥-glicil-1-metil-D-
triptdéfano (sal de HCl1 o fosfato), c¢) N-((R)-l-etoxi-3-(1-
metil-1H-indol-3-il)-1-oxopropan-2-il)-L-asparaginato de
metilo (forma de HCl) y d) N9 (L-lisil)-1l-metil-D-triptdfano

(base 1libre, sales de HCI1, sulfato o fosfato). Estos
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profarmacos generaron variaciones menores y no

estadisticamente significativas en la Cmédx o AUC para
indoximod en comparacién con una dosis molar equivalente de

indoximod (Tabla 10.3).

Cabe destacar que, 1-metil-D-triptofanato de piperidin-4-
ilmetilo en sus formas de sal de HCl o fosfato (NLG-1563 vy
NLG-1664) generd una disminucién estadisticamente
significativa en la Cméx (69-79 %, p<0.004) y AUC (54-64 %,
p<0.014) para indoximod. Dado que este compuesto demostrd un
aumento de la Cmax (24 %) y AUC (75 %) cuando se administréd
mediante solucidén oral, la diferencia en el indice de
solubilizacién o solubilidad final puede representar las
diferencias observadas cuando se administrdé en forma de

polvo.

Ejemplo 9: Andlisis farmacocinético de sales de profarmacos
de indoximod en formulacién de céapsulas sélidas en monos

cynomolgous

Dado gque la rata muestra un aumento lineal no saturable en la
exposicién con dosis de 1indoximod de hasta 100 mg/kg,
mientras que los humanos muestran una exposicidn saturable

por encima de dosis de 10 mg/kg, decidimos evaluar dos de los
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profdrmacos en primates, lo que puede constituir un mejor

modelo para predecir la farmacocinética humana que en ratas.
A  monos cynomolgous (4.5-5 kg) se les administraron
indoximod, HC1l NLG-1564 o HC1l NLG-3272 en dosis de 92, 275 o
875 mpmol/kg en un disefio de estudio de cruce donde cada
animal recibidé la misma dosis molar de indoximod, HC1l NLG1564
o HC1 NLG-3272 cada 7 dias. Las capsulas se prepararon de
acuerdo con la formulacidédn descrita en la Tabla 9.2. A los
monos se les administraron por via oral 1 o 3 capsulas A (458
umol/cépsula) o 4 céapsulas B (1032 pmol/céapsula). Se
recogieron muestras de sangre a 0, 5 min, 15 min, 30 min, 1,
2, 4, 8, 12, 24, 26 y 48 h luego de la dosis, y se analizaron
las concentraciones de profdrmaco e indoximod mediante método

de LC-MSMS validados.

Los datos de la Tabla 11.1 muestran gque HCl NLG-1564 aumenta

\

la Cméx de indoximod de ~ 230-500 % y AUC de 195-518 % de
manera estadisticamente significativa. De manera similar, HC1
NLG-3272 aumenta la Cmax de indoximod de ~ 305-411 % y AUC de
136-393 % de manera estadisticamente significativa. E1
aumento de los indicadores farmacodindmicos en primates fue
inesperadamente superior con respecto a los resultados
observados en ratas, lo que 1indica que, en primates, 1los

profdrmacos de indoximod de la presente invencidén pueden
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proporcionar una mejora significativa en la concentracién

maxima y la exposicidén a indoximod y se espera que mejoren la
exposicién al farmaco y la eficacia terapéutica en pacientes

humanos.
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Tabla 8.1: Cmax y AUC para indoximod después de la administracidén por via oral a ratas de

soluciones de indoximod o sus profarmacos

%
cambio AUC (o-| &
5 ID del Forma| MW |Dosis Cmax| en @RAUC (- ., |cambio
profarmac de (g/mo| (mg/k Cmaxnorm.| Cmax >x) |norm. |en AUC
o Nombre sal 1) g) n |[(pM)| (pM) |norm. |(pM.h)|(pM.h)| norm.
indoximod [l-metil-D-triptéfano HCL 218 10 5 17.3] 17.3] O 508 508 0

l-metil-D-
triptofanato de

10 NLG-1563 |piperidin-4-ilmetilo HC1 389 10 5 |12.1]21.5 24 500 889 75

N® - (L-leucil)-1-
metil-D-triptofanato
NLG-1564 |de etilo HC1 396 10 3 9.3|16.2 -6 490 888 75

N®- (L-glutaminil)-1-
metil-D-triptofanato
NLG-1566 |de etilo HC1 411 10 5 13 | 24.4 41 428 806 58

15 No— (L-1isil)-1-

NLG-1548 metil-D-triptdfano HC1 419 10 5 8.7]116.7 -3 414 795 56
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l-netil-D-triptofapats de 2- {tatrzaihidro-2RF-ploan-d- HC 38 1 -
Adietiln 1 T 0D38.5% 15 14
HC 381 23. 35. 12
l-netil-C-triptofapats de 2-{dimatlilamipn)jatlila 1 z 03 = E E
l-petil-D-teiptaforats da (Z-gtoxi-d-gxido-1.3, 2- HC 41 1 lE.
diogxafoafoalan-d-ilimatilno 1 5 pD3sg.g ¥ -2
HS 3B 1 14. Z4.
o= [Z~lRueclili-l-matil-D-t-iptifana 1 E D3 5 a 41
HC 331 12. -
H=-(L-ligoleuecil] ~l-metil-D-triptedfapats de atlilo 1 & 0D3T.L B 26
HC 311 13.
clorhidegfto de Ne-glicil-l-matil-D-Tziptafann 1 2 03 & FE EZ
HC 3% 1 2E. =3
l-netil-0O-triptefapates de 2, 3-dibldocxipeopile 1 5 0Es 1 Z 5z
HC 3T 1 1i. -
- [L-matil-D-triptofil}-L-aerina 1 E 0D37T.T I 23
HC 33 1 17.
o= (Leglatamil}-l-metll-D-Coiptafann 1 4« 03 10 €& Z
HC 23 1
l-netil-D-triptofapats de atlilo 1 Z 03 17 2z 27
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Tabla 8.2: Cmax y AUC para indoximod después de la administracidén por via oral a ratas de

soluciones de indoximod o sus profarmacos

3 da 3 o
Ol comls AT o
> o 1o = ia
For Coma ol ab ATC.: norm ab
ID dal s MH Dosis w @ Chidw AL
profirng da  {g/mo (mgfk (pM (pM norm (pM. (pd. norm
fata] Hoapbra gol 1] gl m ] i ) k] k]
indoeeima iT. 1%
al l-netil-D-teiptdfans HC1 214 ip 5 2 -3 a 08 BEadE i
10 11.
WLE-1E78 N=—([L-fanilalamnili-l-matil-O-tziptifanc HCL 402 1o 234 5 =31 31 435 -1k
WLE—-1560 N=—[IL-t-iptofil] -l-netil-D-t-ipblfoes HCL1  3EE ip 37 12 =321 Zd& 415 -18
WLE~1563 N=—[L-glautaminil)-l-metil-I-t-iptAfonn HCL 283 i 34.8B E.E -E1 Z12 2272 =27
14.
LE~-1E853 Ne—([L—ralil]-l-metil-D-t-iptifamn HC1 354 1o 35, F; =18 =03 23238 -33
¥ —{L-fenilzlamilj-l-metil-I-
15 WLG-1E74 toipbofapato de atile HC1 - Ja o0 24 T.5 -E§ 1lev 2Z2ZF 38
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N LE—157T1

NLE—155%

NLE~1543
N LE—155E
NLE~1E8E

NLLE—-1561

N LE—156T
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He=[L-loolgnenil] —l-netil-D-teiptAfonn

He—[Lralanlilj-l-matil-D-tiptifonn
l-netil-M¥N-{l-netil-0O-tediptedil] -
triptAfans
l-netil-D-teiptofil-L-valina

o= [(D-Coiptafil] —l-netil-D-toipbiicen
l-netil-D-teiptofapats A 2-
ipipe=idin-4-iliatils

e [(D-Coiptafil] —l-netil-D-toipbofapats

da gtilo

HC1

HC1

4558

cA- 2

441

402

dES

[ F1}

Ll

=5 4 -2 ZO7

1 1. -51 135 3zZO02E -el

C o -=10C O O =-10C

[IY]
(=]
=]
I
1d
s

im
i
i
1
il
(1]
i
L]

1B2 -E4

Ll
ki
e
!
m
mi

E3.5 1140 -78

n: cantidad de ratas usadas para determinar los parametros farmacocinéticos promedio.

Cmax (pM): concentracidén maxima de indoximod observada en plasma.

valores n.

Norm. Cmax (pM):

El valor es el promedio de

concentraciédn promedio maxima de indoximod calculada multiplicando la Cmax

observada de indoximod en plasma mediante la relacidén de MW de cada profarmaco y la MW de
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indoximod y mediante la relacién de dosis de indoximod y el profarmaco (en mg/kg). Esto
normaliza la Cméx a la misma dosis molar (umol/kg).

% cambio en norm. Cmax: Calculado como [Cmax (indoximod de profadrmaco/Cméx (indoximod de
indoximod)-1] x 100

AUC(¢o->~) (pM.h): Area bajo la curva [indoximod] vs Tiempo observado en plasma. El valor es el
promedio de valores n.

Norm. AUC->., (pM.h): AUC promedio calculado multiplicando la AUC -s., observada de indoximod
en plasma mediante la relacidén de MW de cada profarmaco y la MW de indoximod y mediante la
relacién de dosis de indoximod y el profdrmaco (en mg/kg). Esto normaliza la AUC a la misma
dosis molar (umol/kg).

% de cambio en AUC(.: Calculado como [AUC(p-s»y (indoximod de profarmaco)/ AUC g-s

(indoximod de indoximod)-1] x 100
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Tabla 8.3:

oral a ratones o ratas de soluciones de indoximod o sus profarmacos

200

Parametros farmacocinéticos para indoximod después de la administracién por via

) AT,
Cmax  Fode -y Hde
) i ) ) norm. u:l:uhn AU  dosh awmewhs
Farmaco Forma AW Dhoax Teax 6 Cmar dededs eeCmax g norm.  en AUC
Profirmace Nombre dezal (gmol) (mede) Via Frpecie o () (b)) (sM) (Al oorm  (phih)  (pAik)  oorm
indecimeed  L-masnd- Dmipndfans HO 218 A PO Farm L £ 2B ) 7 M4 1523 153 o
MLG-1177  A*<{etmonicarboril).1-mretil- DHtrptofees FE =0 50 Pl PFai 1 4 25 4.5 410 =TH 172 ) =813
NLG-1278  L-med-)-{ssopanilenijebonil-D-rime s FB EEF = PO Fas 1 I 74 10 n.1s 2% i 5.5 10034
MLGE280  Lerneelle N (raopartiboed oo ) Dk oriprinfima FE a 30 PO Fam 1 £ 1 jd 2 =T 281 ER | T
MLO-12137  1-meti-D-riptofanate de «tilo HO 245 20 P> Paa 1 & 17 58 i) 14334 2645 2DEE 12674
WLG-1288  Lemsrl-Demipofansre de Sopropds FB 261 = PO Fam l g 1 154 2B 414 In 1031 -21%
WL{=01338  |-methDhimipmfanato de be=cilo HA 345 50 P} Fam 1 E (I V- IR 4% 450 10z 2245
[WLG-1546 W {0 ariprofill)-1-metl-Dowiptd Sng HO 441 ) PO Faa E] 10 ] 1.4 3.1 -85 B 152 1 ]
indrimnd Lt Dhtriptafang FE 218 10 Pl PFamm 10 a3 1% g 2 4 T4 14 e
indowcimod  1-meti-DHziptafano FR 118 ki PO Pawn 10 1 17 un 4] 044 137 157 e
indowimmed  |-matd-D-ipifans HO 218 k1) PO Ranin 7 i 2.2 Lé 14 4T il il -iF%
indooimod | mesd.Dhimiptofang FB 218 100 PO Fatn Lo i 33 3 LE ¥4 35 335 i
WLG-1826  L-me-D-ripwtanas de 2. 3-dksdrowionilo H-PO, 30 121 PO PFaon 10 05 44 133 18 EEE + 52 %
MLG-142d  L-msnd-Duipofanate de 2 5-dbsderrirrapilo H.pO, 320 645 PO PFarn 1 FF 44 491 i 120%% 142 i1E 5o
WNLG-1626  L-metd-D-triptofanate de 2,3 -dsdrociropil H.EO, @0 155 PO Fauin i a5 Tl i 13334 24z 33 Fe
WLG-1865 N L-dencil-1-mesl-D-miswanan de aile H.PO, 457 14 B3 Patn 1 I 15 &S5 14 3% 18 28 =184
MLEG-1665 3 (L.lencil) ] mesl- Domiptofings de atilo HIO, 457 ™ PO Rawuin I 07 23 333 ] % oE 147 L)
WNLO-1665 3 <{L-beucil)-1-mesl-D-miptofanato de stile H.EO, 437 144 B3 Famn la 43 S 114 17084 Ld& 52 =234
MLG-1277 AW emeocicambomdl)- 1t Domipatass B =0 3 B Patin o5 11 ol 0.17 B L) 33 -1{#%
MLG-1230  1-mesd-\*-{(neopentilordjcarbomil)-Domiptafma. B 0 = PO Raun TONA NA BLQ BLQ -)o0% g 00  -100%
WLG-1237  1-metd-D-miptofinats da atile H F. # PO PFamm A | M i1 o [ 47 s =TEb
MLe-0384  |-mnenl.Auriptmfanar de gopeondls FB 241 Y PO Rawna 705 44 1 il 1504 118 241 b )
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Tabla 9.la: Composiciones de capsula - Dosificacién oral de
ratas
¥ PP
5
Ingradi B a ] X
[+ 9] ] A A
L | L] _H a
ante Forma L L E o &
b 4 3|5 . 3% |
- Tad b I NHophra da aal I\l ﬂ L=t T} -l a a
[ q = L] | E a _E
i — - § a - Ll
l1-netil-
indoeeim  D- raag 12. 37. 37. 12
11 1 1.0
ad triptéfa libra 5 3 3 a
10
filal
l-meitil-
indoeim D- taae 1. 27. 27. 12
28 2 1.0
ad tript&fa libra 3 ;| | 3
iyl
l1-netil-
15
indoeim D- taa
LTl 3 100 O a LI
ad triptéfa libra
iyl
L
liail)-
NLG- l-netil- Dbaae 13. 33. 33. 13
20 11 1 1.0
1675 D libra ;| a a z
triptéfa
filal
NLG- o A 24. 32, 3Z. 10
HC1 11 1 1.0
154E ligil)- a 5 5 a
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T pie
Ingraedi B ] 3 !
[H ., A ]
4 ] 1'3 a
ant Forma _E J E | 1]
3 3| : ., 2 )
=Tk ok T 0L Honhya da @l p ﬂ = o da a
1] a - ] A ﬂ | _5
il - - gl a — L]
l-neitil-
E,_
toipitiLs
o
No=[L-
ligili-1-
HLE- FL Jl. Jl. 13. 1.
matlil-D— Ha80C« 11
1685 E E E E o
te=iptiian
o
Ne=[L—-
1
HLE- ligili-1- Jl. 28. 29.
HaPC« 11 1 5.3
1670 matil-T—- 1 o o
teiptifann
= - [L-
lawmcll)—-1- 1
NLG- 22. iz, Iz,
meitlil-T—- HC1 11 1 12_.2
1554 7 0 0
toiptofaeat o
& de atils
NLG- - - [L- ET. 16. 16. 1
HC1 23 2 13.0
1554 lamcll)—-1- E 2 2
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¥ RE
Ingradl B a ] -
i "y d a
4 A H a
it Forma a L. g e &
o3 3l B . )
=T ok BT 00 Haonhra da aal ﬂ = i - a a
E L] ] A E a a
- - &l a L} n
matil-Tf 0
tcipbofanat
o de atils
X - [L-
lgnmclli-1-
NLG-
matlil-D— HC1 5 | 100 0O 0 0 0
15&64
tcipbofanat
o de atils
X - [L-
lgmacll)-1- 1
NLG- 26. ad. aa.
matil-D— HaFix 11 1 11.=
1BE%E 0 | |
teiptofamat L
& de atils
X - [L-
lguacll)i-1- 1
NLG- E3. 17. 17.
matlil-D— HaFix 28 2 10.%
1BE%E 1 7 7

triptofanat

o fde atils

3
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NLLa—-

1665

NLLa—-

1671

WL~

1631

NLLa—-

155E

NLLa—-

1625

204

W= -iL-
lanmcilh-1-
meatil-D— CH130aH
triptaranato
da &tilo

W= -iL-
laacil)—-1-
meatil-D— Baailato
toipbafanato

da &tilo

o 1ol -i{L—-
lanmcilh-1-

matil-D—- Ha8x
triptaranato

da etilo

l-netil-0O-

triptaranato

3= HC1

k1

fal-)
Ainidonxipoapl
1z

l-petil-0O-

|:J:'__'|:|'_E famata

K1

fal=] .

dihidooxipeopl

25

[}

25,

23

13,

F -

[}

K1}
Ll

(=]

i3,

32,

(M ]

1d
=]

3

3.

2.

i
)
i

1z2.

13,

11.

(=]

3

(=]
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HLG-

1625

HLG-

1627

NLL~-

1BZE

NLL~-

167z

HLG-

1585

1o
l-netil-0O-
triptafapatsa

P A=

K1

fa -]
Ainidonxipenpl
1

l-metil-0O-
toiptatfanatso

P A=

K1

da
dihidooxipoopl
1o

1-nmatil-0-

te=iptofapata

da z,3-
Afbideoxlipeapl
1o

H=—[L—-

glutaminil)-1-
matil-D—
te=iptofapata
da etilao
H=—[L—-
glutaminil)-1-

matlil-T—

205

F ES.
HzFi« F.
| 5
1 2.
CH280:H 1
1 F.
1 13,
Ha3Cx 1
1 E
L1 1 21.
1
lib-m 1 d
1 23.
HC1 1
1 5

1b.

K1}

3.

a2,

K1}

16.

(]

3.

32,

(]

L
1
m

12.

K1}

12.

12.

13.

(=]

3

3

3
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HNLE—

1623

HLa~

1B30D

NLLE~-

1631

triptefanato
da etilo

Hu— [ L-

glataminil)-1-

Fatlil-I—
triptofanata
da gtilo

W= (L=

glutaminil)-1-

matil-T-—
triptofanats
da etilo

Hu— (L-

qlutaminilj-1-

matil-T—
triptefanato

da etilo

206

Hx 90«

CHa30aH

in.

Il

L
L

L
Lt

[=]

L
L

L
Lt

[=]

12.

12.

[=]

(=]

[=]
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Tabla 9.1b: Composiciones de capsula - Dosificacién oral de
ratas
LI T
5
Ingra E
diant - % 3
L] a4 (! ]
| E = 3
a Forma a 42 a3 & 3
(79 - 0 L] ] a
activ aa I I
, 5 11 4 2 131
& Nombra =1 b 0§ fr 3 2 3 B
F = 95 ¢ & 4 1
F 3 3 1
10 l-netil-D-tcipbafanata 1
NLG- 2 2 2 2
da pipesidin-4- HC1 11 1
1562
ilnetila H
F a a g
F F F 1
l-netil-D-teciptafanata 1
HLG— 5 | | F
da pipecidin-4- HaPl« 11 1
1664
15 ilngtila H
i B B 2
F F F 1
l-netil-D-teciptafanata o
HLG— 7 5 5 F
da pipecidin-4- Hx90« 11 1
1662
ilnetilao 5
E 5 5 5§
F=[[El-l-gCoxi-32-[1- 2 3 3 1
20 1
NLG- matil-1F-indnl-3-il1)- i 1 1 2
HC1 11 1
1535  l-oxopoopan-z-11)-I-
afpazagioats E 5B 5 4
NLZ- Clorhidr-ate da H=— 1 3 3 1 1
HCL 11 1
1554 glicil-l-matil-D- 7 3 3 a
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' pip
Ingra a
’ 5
dlant - s 1
L] 44 S |
q  qa 7 4
& an = :: : ﬂ L}
§ 18 28 1 s
L
astiv da 2 H 83 3
n 3 P osq 3
o Hophea gal i ] qen W@ 4@
F =~ 45 & & 4 4
toiptAfann o
F 8 5 1
2 31 3 1
Clarhidrate de - o
HLG- 2 1 1 3
glicil-l1-matil-T- HzFC« 11
1ETT
teiptlfann 5
2 7T 7 4
2z 3 3 1
H=-(L-matiomil}-1- 1
NLG~ T 00 1
matlil-D-tziptofanato HzFix 11
3272
do gtllo o
2 4 4 0
a 2 2
N (L-maticnil}-1- 70
NLG~ B 1 1
matil-D-t-iptofanats HzF« 24
3272
do gtllo B 7
i E E
2 31 3 1
He—iIL—-matiornil}-1- 1
HLG- I 1 1 1
matlil-T-txiptofanato HC1 11
IZTE

da etilo

[=]
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¥ pip
Ingra a
: 2
diant - T 3
d dd - |
~ - ~ 3
“ Forma a 42 3 & 3
§ 18 3 %8 %
activ A 3 :i H ﬂ .
7 250 3
L] Honhra Sal L1 ﬂ Eu- g 2 4
=~ 4= # & d @
d F .
N=-[L-matiomil}-1- | H
NLG~- 3 C| |
matlil-D-t=iptofanato HC1 FE| .
J2TZ
da efila 5 ;|
7 5 5
He—(L-mationil}-1- 1
NLG-
matil-D-t-iptofanatn HC1 EQ i|o o o o 0o
IZTE
da mtilo H
F C| | 1
1
NLE- N=-[L-matiomil}-1- 3 2 . 1
HC1 11 1
3330 matlil-D-t=iptdfanag
3 o H 5
. .
;| H
NLG- N=-[L-matipmil}-1- 4 d 4
HZ1 23 .
33=0 gatll-D-tziptdfanc i
| |
. 2
d F . | H
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NLLE—- Ne—[L-mationil}-l-matil-0— HzF | 2 s 22 22 8. 0.
F
3330 toiptifann b B - B T T 2 7
5
Tabla 9.2: Composiciones de capsula - Dosificacidén oral de
monos
ERE
Ingra
? 5
il
10 diant ~ o8
A a o A
e E ]
& Faorma B ] a k]
Fa0 3§ o
aontiy da LI | M =
S EERE
& Hophra Sal g v e o &
B 3FFE 438 4
1 1
1 E 0
indooe s 7 a F
l-notil-0O-t=iptafonn 458
imod libz-m o
15 3 o o
E 5
1 1
5 o
indoee LR -1 133 7 a F
l-netil-0-t=ipti&iano 4
imod libz=g | 2 o
E 5
1 1
1 L
20 LG~ N= —-i{L-leguwoil]-l-metil- 7 2 F.
HC1 452 .
15E&4 D—-triptofanato da stilo o
3 o0 0o
5 5
1 1
E 0
HLG~ ¥ —i{L-leuwoil) ~l-netil- 133 T2 2
HC1 4
15E4 D-tziptofanato da stilo ) o
E 5 o
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NLE—- Ne—[L-matiomil}-1- 1 7 1 1 L] ]
HC1 453
3ZTE matil-D-tziptofanate de - O Z Z
T pdp
Inara
3 g
=l
dlant - s 3
5 a a - a
3 21
& Forma B = : =
Fald 2 E a
= = | S3§ 7303
n 3 223 3
& Napbra gal A g & (™ 4 2 2 &
fE =39 KB 8 2 4 2
atilno ] | |
E E
1 1
10 = (L-mationil}-1- 5 O
NLE—- 133 7 Z Z
matil-D-tziptofanate de HCL a
1ZTE 2 |
atilno | |
E E
15

20
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Tabla 10.1: Comparacién de Cmax y exposicién total (AUC(.,.) entre la base libre de indoximod

vs sus profarmacos en distintas formas de sal después de la administracién oral de céapsulas

en ratas
Farmacao, & b
5 IO Dosia Cmax [0 1) . b, | P canhlo
pEofirmaco Nopbhra Forma da a2l | (pmolfkgy & 414 CRRE Valor p Ty an ADT Valor
1-netTil-0-
indoeimsd teiptdfano faze lib-g aT 11 15 _5+8 C 350+1ER e
1-natTil-0-
indoeimad toiptdfano baze libze 1EE g J.E5:4 C 138078 [E
l-netil-0-
indoximad toipTafano faae likbce S0oo 5 | TE.Z£25 & 28711373 [E
N=—[L-1imil]-1-
10 matil-T-
NLE-1E7E teiptdfano faae likbr-e T 4 13 =42 =17 0O_ZE 34057 =13 o_zZ8
¥=—[L- limil]-1-
matil-D-
NLE-1E548 tripTadfann HC1 T 4 17 . Z+5 B 0_35 3E0+83 =10 0o_z3
H=—[L—- lisil]-1l-
matil-D-
NLE-1EES teiptdfano Hx30C« T 4 15 =45 -3 0.434 L45+101 10 o_z7
¥=—[L- limil]-1-
15 matil-D-
WLE-1e7d toiptafano HzFix a7 4 11.%x4 4 0.15 IZEXEL -17 0.23
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M= = (L-Lleguwoil] -1-
matil-D-
teiptafanzts do

NLG-1EEd atilo HC1 Iy 4 | 20.4=110 =z a.005 ESd+134 TC a.00E

= ={L-leusil] -1~
matil -~
teiptafanate da

HLE-1EE4 atilno HC1 LEE g | 44.Z=10 11 =0.00C1 l3s50+E03 ET =<0.00C1
N - [{L-Lleusil] -1-
matil -I-

triptofanate da

NLE-1%E4d atilo HC1 L1als & | B0.0x32 L 0.25 3300+£391 15 0.ZE
= ~({L-Lleguodil] -1-
matil -D-
teiptofanate da

NLE-1EES atiln H=FCx 37 T | 23.2£13 g4 AIElE: | BEZEL14E 51 J.0o03
W= = ({L-legucil] -1-
pRtil -I-
toiptofanate da

NLE-1EES atileo HzPi 1EE 10 35 _Z+7 R 3.0001 14332+0548 23 J.0Z4
N —{L-lausil] -1-
matil -D-
teiptofanate da

NLE-1EEE atiln CHa30:H 37 4 33 _ &3 111 1.0004 3BE+2 73 1z7 1.0004q
W= = ({L-legucil] -1-

NLE-1E71 pRtil -I- Bagllats T 4 20 k2 z=z 0.1ls L5Z1A2 4z J.024
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Farmaca b b
IO Dosla Cmax Lt 1 I, A gz cambla
profirmacs Hopbra Forma da 22l | (pmolfkgd & by CRed Valor g (M. E] an ADD Valor g
oatil -D-
teiptofanato da
atilo
= = (L-Lleuoil] —1-
oatil -D-
teiptofanato da
NLG-1E51 atilo Ha30« a7 4 12.Z&4 -Z3 0.15 353145 -E 0.4l




215

Tabla 10.2: Comparacién de Cmax y exposicién total (AUCy-».) entre la base libre de indoximod

vs sus profarmacos en distintas formas de sal después de la administracién oral de capsulas

en ratas
v V|
a a
5 1 1
Farmaco/ % o % o
ID Dosis Cambi r Cambi r
profarma Forma de (pmol/k Cmax o AUC (o->) o en
co Nombre sal g) n (pM) Cmax p (pM.h) AUC p
indoximo
d l-metil-D-triptdfano base libre 37 1 |15.948 0 390+166 0
indoximo
10 d 1- metil-D- triptdfano base libre 185 8 | 20.8%4 0 1080+478 0
indoximo 76.212
d 1- metil-D- triptdéfano base libre 500 6 5 0 2871£1379 0

15
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NLG-1558

NLG-1626

NLG-1626

NLG-1627

NLG-1628

l-metil-D-
triptofanato de
2,3-
dihidroxipropilo
l-metil-D-
triptofanato de
2,3-
dihidroxipropilo
l-metil-D-
triptofanato de
2,3-
dihidroxipropilo
l-metil-D-
triptofanato de
2,3-
dihidroxipropilo
l-metil-D-
triptofanato de
2,3-

dihidroxipropilo

HC1

H3PO,

H;PO,

CH,S0,H

H,S0,

37

37

185

37

37

20.2%5

21.7+3

52.8%23

11.6%£5

17.6x2

28

37

153

=27

0.032

0.0002

472158

571495

1896£765

285%39

4721120

21

46

75

=27

21

0.0067

0.014

NLG-3380

No— (L-metionil) -
l-metil-D-

triptéfano

HC1

37

18.4x7

16

4851130

24

0.099
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N%- (L-metionil) -

l-metil-D- 92.716
NLG-3380 triptdéfano HC1 185 9 345 0.005 | 3043+2700 181 0.003
N%— (L-metionil) -
l-metil-D- 45.4+1 0.000
NLG-3380 triptéfano H3PO, 185 5 118 0.0009 17944761 66 02
N%- (L-metionil) -
l-metil-D-
triptofanato de 21.0+1
NLG-3272 etilo H3PO, 37 1 32 0.13 400£136 2 0.45
N®- (L-metionil) -
l-metil-D-
triptofanato de
NLG-3272 etilo H5PO, 185 31.1+8 49 0.003 1236x498 14 0.27
N®- (L-metionil) -
l-metil-D-
triptofanato de
NLG-3272 etilo HC1 37 19.2%6 21 0.16 439+114 13 0.24
N%— (L-metionil) -
l-metil-D-
triptofanato de 52.4%1 <0.000
NLG-3272 etilo HC1 185 5 152 1 18984852 76 0.017
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No- (L-metionil) -

5 l-metil-D-
triptofanato de
NLG-3272 etilo HC1 500 6 | 121+46 59 0.031 | 4269+1255 49 0.048
Tabla 10.3: Comparacién de Cmax y exposicién total (AUCy-».) entre la base libre de indoximod
vs sus profarmacos en distintas formas de sal después de la administracién oral de capsulas
10 en ratas
v
a
% % 1
ID Cambi AUC(o->» cambi o
15 P P - P
farmaco/profar Forma Dosis Cmax o Valo |, o en r
maco Nombre de sal (pmol/kg) n (pM) Cmax rp (pM.h) AUC P
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indoximod 1l-metil-D-triptdéfano base libre | 37 11]115.9+£8 390x166

indoximod 1-metil-D-triptdéfano Dbase libre | 185 8 20.8x4 1080x478

indoximod 1l-metil-D-triptdéfano Dbase libre | 500 6 | 76.2%25 2871+1379
N*- (L-glutaminil)-1-
metil-D-triptofanato

NLG-1672 de etilo base libre | 37 4 16.7£9 5 L4311 32712 -16 .24
N*- (L-glutaminil)-1-
metil-D-triptofanato

NLG-1566 de etilo HC1 37 4 17.8%4 12 .33 | 38689 -1 .48
N%- (L-glutaminil)-1-
metil-D-triptofanato

NLG-1629 de etilo H5;PO, 37 4 10.9£3 -32 .12 | 280421 -28 .11
N®- (L-glutaminil)-1-
metil-D-triptofanato

NLG-1630 de etilo H,S0, 37 4 19+8 20 .25 3144105 -20 .21
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HLG— K- i{L-glutaminil] —1-m=til-D- THs30 | 2 168 _5% 342+ -

1621 triptofanato de =tilo 1H 7 £ 4 o.45 | 7 12 0.2

HLiz— l-metil-D—triptofanato de pipsridin- 3 4.8120 - o.00% | 1601 - 0.01

1583 d-ilmetilo HC1 7 g &9 B B S5¢ 4

HLG— l-metil-D-—triptofanato de pipsridin- 3 - o.00 | 14114 - 0o

1584 d-ilmetilo HyPOy 7 2.2+41 T8 4 5 Ed £
=i (Rl-l-mcoxi-2—-{l-m=til-1H—indal-

HLE— 2-il}-l-ocxopropan—2—-il) —L- 2 1.2+ 40517

15ES asparaginatao HC1 T & £ 0.13 | 2 3 0_-41

HLG— Clorhidrato d= N -glicil-l-m=til-D- 2 17 5% 20441

1554 triptofanc HC1 7 2 10 0.25 |02 1 0.43

HLG— Clorhidrate d= H'-glicil-l-m=til-D- 2 15.4+ 40211

1877 triptofanc HyPiy 7 5 -2 D0.4%5 | 532 3 0.45
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Tabla 11.1: Comparacién de Cmax y exposicién total (AUC(.,.) entre la base libre de indoximod
vs sus profarmacos en distintas formas de sal después de la administracién oral de céapsulas

en monos cynomolgous

B ALIC o
5 In Dosis C=mba =3 &
famaco,/ profarma Forma de | (pmol/k Cmax o Valo | (pM.k cambic wa=lo
oo Hombre sal gl o | (ki Cmax rEp i en BUC = p
l-me=til—
o-
triptofa B.Z2i0. 2B.5%
10 indoximod no ba=me libhre = a4 4
1-m=til-
o—-
sriptofa T4_B+
indoximod no bame libre £75 2] 17.5%3 3
1-me=til-0O- ba==
15
indoximod sriptofanc libre 875 3| 27 .88 185+52
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i —iL- 3l 19 <0030
HLz-15&4 l=ucil) —1- HC1 = 3 3| 50.&x8 g 00004 | 11412 3 1
m=til-T—

triptofanato
d= etilao

w =L~
l=peil]—1—

m=til-Ti—

=

triptofanato 47 31 «<0_030
HLE-1564 d= =tilo HC1 275 2| 101+28 [© 0023 4E2+36 8 1

¥ - L~

l=peil]—1—

m=til-T— 23 B52+34 41

S2£17 0 a.o0 g & 0.o17

=]
Lil

PR3

HLE-13564 triptofamato  HC1 875
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AT -

In Do=is Cambi =T
famaco,/profarma Formm (pmol/k Talo | (pM.E cambio walo
co Hombre sal gl { k1) Cmax rp ) en AUC = p

K —=iL-

m=ticnili—1-

m=til-DT—

triptofanatao a0 S0.7+1
HLE-3Z72 d= =tilao HC1 L=y e 5 0.0305 |1

R*—{L-

m=tionil)—1-

m=til-T—

triptofanatao 40 370111
WLG—3Z72 d= =tilo HZ1 275 3 2 0.o00s 2

- {L- 41 TEL+5]
HLG-3Z72 m=tionil) —1- HC1 875 3 27 1 0.013 i
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= AC o
In Oosis C=mbi == B
farmaco/prof=rma Formm (pmolfk Cmaw o Valo | (pM.k cambico walo
oo Hombire= zal gl o | (pbl Cmax rp 1 en BT ® p
m=til-LI—
triptofanata
d= =tila
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