ES 2994 283 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

by v ~
b é ESPANA @Nﬂmero de publicacion: 2 994 283
@Int. Cl.:

CO07D 405/14  (=00s01)
A61K 31/506 (2006.01)
A61P 35/00 (2006.01)

®@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: ~ 20.04.2018  PCT/IB2018/052745
Fecha y nimero de publicacién internacional: 25.10.2018 WO018193410

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud europea: 20.04.2018 E 18722731 (9)
Fecha y nimero de publicacion de la concesion europea: 28.08.2024  EP 3612524

Titulo: Derivado de 6-pirimidina-isoindol como inhibidor de ERK1/2

Prioridad: @ Titular/es:

20.04.2017 GB 201706327 OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD. (100.00%)
2-9, Kanda Tsukasa-machi Chiyoda-ku

Fecha de publicacién y mencion en BOPI de la Tokyo 101-8335, JP

traduccion de la patente:
21.01.2025 (™ Inventor/es:

READER, MICHAEL;

WILSHER, NICOLA ELIZABETH;
SAUNDERS, MARK HENRY;
BAGULEY, PAUL ANTHONY;
LINDLEY, COLIN THOMAS;
MELLING, ROBERT CRAIG;
ADAMCZYK, BOZENA EWA y
SCARATI, MIRKA

Agente/Representante:
FERNANDEZ POU, Felipe

AVisO:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencién de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicién (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 994 283 T3

DESCRIPCION
Derivado de 6-pirimidina-isoindol como inhibidor de ERK1/2
Esta invencidon se refiere al compuesto (2R)-2-(6-{5-cloro-2-[(oxan-4-il)amino]pirimidin-4-il-1-oxo-2,3-dihidro-
1H-isoindol-2-il)-N-[(1S)-1-(3-fluoro-5-metoxifenil)-2-hidroxietilJpropanamida, y en particular a nuevas formas
fisicas del compuesto, un proceso para preparar el compuesto e intermedios sintéticos para su uso en el
proceso, y nuevas formulaciones que contienen el compuesto, asi como usos terapéuticos del compuesto.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Sefalizacidén MAPK vy el papel de ERK1/2

Las quinasas reguladas por sefiales extracelulares (ERK1/2) son quinasas de proteina serina/treonina
expresadas de forma ubicua que comprenden un componente clave de la via de sefializacioén de la proteina
quinasa activada por mitégeno (MAPK). La via MAPK es una via de sefializacién celular conservada
evolutivamente que regula una variedad de procesos celulares, incluida la progresiéon del ciclo celular, la
migracién celular, la supervivencia celular, la diferenciacion, el metabolismo, la proliferacién y la transcripcién.
La via de sefializacién ERK/MAPK responde a la estimulacién extracelular de las tirosina quinasas del receptor
de la superficie celular (RTK). Tras la activacién de las RTK, las GTPasas RAS (K-RAS, N-RAS y H-RAS) se
convierten de un estado inactivo unido a GDP a un estado activo unido a GTP. El RAS activado fosforila y, por
lo tanto, activa RAF (A-RAF, B-RAF y C-RAF), que a su vez fosforila y activa la quinasa de doble especificidad
MEK (MEK1/2). Posteriormente, la MEK activada fosforila y activa ERK1/2. Tras la activacién, ERK1/2 activa
multiples sustratos nucleares y citoplasmaticos. Actualmente se conocen > 200 sustratos de ERK1/2, que
incluyen factores de transcripcién, quinasas, fosfatasas y proteinas citoesqueléticas (Roskoski, Pharmacol.
Res. 2012; 66: 105-143).

Se han identificado varias isozimas de ERK (ERK1, ERK2, ERK3/4, ERK5, ERKY), pero las dos isozimas mas
estudiadas son ERK1 y ERK2: véase R. Roberts, J. Exp. Pharm., The extracellular signal-regulated kinase
(ERK) pathway: a potential therapeutic target in hypertension, 2012: 4, 77-83, y Cargnello et al., Microbiol. &
Mol. Biol. Rev., Activation and Function of the MAPKs and Their Substrates, the MAPK-Activiated Protein
Kinases 2011, 50-83.

Regulacién positiva de la sefializacion ERK1/2 en el cancer

La actividad de ERK1/2 se regula positivamente cominmente en el cancer, como resultado de mutaciones
activadoras dentro de los componentes anteriores de la via MAPK. Aproximadamente el 30 % de los canceres
humanos contienen mutaciones activadoras de RAS (Roberts y Der, Oncogene. 2007; 26: 3291-3310). K-RAS
es la isoforma mas frecuentemente mutada y estd mutada en el 22 % de todos los tumores. Las mutaciones
de KRAS son particularmente frecuentes en el adenocarcinoma de pancreas (70-90 %), el carcinoma de células
no pequefias (10-20 %) y el cancer colorrectal (25-35 %) (Neuzillet et al., 2014. Pharmacol. Ther. 141; 160-
171). Las mutaciones de N-RAS y H-RAS ocurren en el 8 % y el 3 % de los canceres, respectivamente (Prior
et al., Cancer Res. 2012; 72 (10); 2457-2467). Notablemente, se han informado mutaciones activadoras de N-
RAS en el 15-20 % de los casos de melanoma. Ademas, las mutaciones activadoras de B-RAF ocurren en el
8 % de todos los tumores y son particularmente frecuentes en el melanoma (50-60 %), el cancer papilar de
tiroides (40-60 %), el cancer colorrectal (5-10 %) y el cancer de pulmén de células no pequefias (3-5 %)
(Neuzillet et al., 2014. Pharmacol. Ther. 141; 160-171). Ademas de la aparicién de mutaciones activadoras de
RAS y RAF, la via de sefalizacién de MAPK también puede ser regulada positivamente en el cancer por la
sobreexpresion o activacion mutacional de RTKS ascendentes como EGFR (Lynch et al., N Engl J Med. 2004;
350: 2129-2139), HER?2 (Stephens et al., Nature. 2004; 431: 525-526) y FGFR (Ahmed et al, Biochim. Biophys.
Acta Mol. Cell. Res. 2012; 1823: 850-860).

Existen multiples mecanismos por los cuales la sefalizacién aberrante de ERK1/2 puede contribuir a la
progresidn del cancer. Tras la activaciéon, ERK1/2 fosforila y activa una amplia gama de factores de transcripcién
que participan en la promocién de la proliferacién y diferenciacion celular, tales como c-Fos (Murphy et al., Nat.
Cell Biol. 2002: 4 (8):556-64) y ELK-1 (Gille et al., EMBO J.1995; 14 (5).951-62). Ademas, se sabe que la
sefializacion ERK1/2 promueve la progresién del ciclo celular a través de mlltiples mecanismos, inclunyedo la
induccién de ciclinas de tipo D y la represién del inhibidor de la quinasa independiente de ciclina
p27XIP1 (Kawada et al., Oncogene. 1997; 15: 629 - 637 Lavoie et al., J. Biol.Chem. 1996; 271: 20608-20616).
Ademas, la sefializacién ERK1/2 puede promover la supervivencia celular al regular una variedad de proteinas
apoptéticas. Ejemplos de tales mecanismos incluyen la represién dependiente de ERK1/2 de las proteinas
proapoptéticas de la familia BCL-2 BIM1 y BAD (She et al., J. Biol Chem. 2002; 277: 24039-24048. Ley et al.,
J. Biol. Chem.2003; 278: 18811-18816) y la estabilizacién dependiente de ERK1/2 de proteinas antiapoptéticas
taes como MCL-1 (Domina et al., Oncogene. 2004; 23: 5301-5315).

Papel de ERK1/2 en la resistencia a los inhibidores de MAPK
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Una amplia gama de estudios preclinicos han demostrado que la inhibicién de la via MAPK suprime el
crecimiento de lineas de células cancerosas que albergan mutaciones B-Raf o Ras (Friday & Adjei, Clin. Cancer
Res. 2008; 14: 342-346). Los inhibidores de RAF vemurafenib y dabrafenib, y el inhibidor de MEK trametinib
estan aprobados clinicamente para el tratamiento del melanoma con mutacién BRAF. Estos agentes provocan
respuestas antitumorales profundas en la mayoria de los pacientes, aunque la duracién de la respuesta es de
corta duracién, debido a la aparicién de resistencia adquirida al farmaco (Chapman et al., N. Engl. J. Med. 2011;
364 2507-2516. Hauschild et al., Lancet. 2012; 380: 358-365. Solit and Rosen, N Engl J Med. 2011; 364 (8):
772-774. Flaherty et al., N. Engl. J. Med. 2012; 367: 1694-1703). Se han identificado multiples mecanismos de
resistencia adquirida a los inhibidores de B-RAF. Estos incluyen la regulacién positiva o activacién de
activadores alternativos de MEK como C-RAF o COT1 (Villanueva et al.,, Cancer Cell. 2010; 18:683-
95. Johannessen et al., Nature. 2010; 468: 968-72), la regulacién positiva de la sefializacién RTK o NRAS
(Nazarian et al., Nature. 2010; 468:973-7), y la aparicién de mutaciones activadoras de MEK (Wagle et al., J
Clin Oncol. 2011; 29:3085-96). Los mecanismos de resistencia a los inhibidores de MEK incluyen la aparicién
de mutaciones de MEK que reducen la unién del farmaco o mejoran la actividad intrinseca de MEK (Emery et
al., Proc Natl. Acad. Sci. 2009; 106: 20411-20416. Wang et al.,, Cancer Res. 2011; 71: 5535-5545) y
amplificacion de BRAF o KRAS (Little et al., Biochem Soc. Trans. 2012; 40(1): 73-8). Una caracteristica comun
de los mecanismos de resistencia a los inhibidores de RAF o0 MEK es la reactivacién de la sefializacién ERK1/2,
que impulsa la proliferaciéon y supervivencia de las células en presencia de inhibidores. Sobre |la base de esta
observacion, se ha sugerido que la inhibicién directa de ERK1/2 puede ser un enfoque terapéutico eficaz para
superar la resistencia adquirida a los inhibidores de RAF o MEK. Existe evidencia preclinica de que la inhibicidn
de ERK1/2 supera la resistencia adquirida a los inhibidores de RAF o MEK (Hatzivassiliou et al., Mol Cancer
Ther. 2012; 11 (5):1143-54.Morris et al., Cancer Discov. 2013; 3 (7):742-50).

Enfermedades adicionales

Ademas de la oncologia, también se ha informado de una sefializacién anormal de ERK1/2 en otras
enfermedades, incluyendo la enfermedad cardiovascular (Muslin, Clin. Sci. 2008; 115: 203-218), la enfermedad
de Alzheimer (Giovannini et al., Neuroscience. 2008; 153: 618-633), la enfermedad renal poliquistica (Omori et
al., J Am Soc Nephrol. 2006; 17:1604-1614), el asma (Duan et al.,, J Immunol. 2004; 172: 7053-7059) y el
enfisema (Mercer et al., J. Biol. Chem. 2004, 279: 17690-17696).

(2R)-2-(6-{5-cloro-2-(oxan-4-ilaminolpirimidin-4-il}-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-2-il)-N-[(1S)-1-(3-fluoro-5-
metoxifenil)-2-hidroxietil]propanamida

Nuestra solicitud de patente internacional anterior numero PCT/IB2016/001507 (publicada como WO
2017/068412) divulga una clase de compuestos de benzolactama como inhibidores de ERK2. Uno de los
compuestos especificamente divulgados en el mismo es el compuesto (2R)-2-(6-{5-cloro-2-[(oxan-4-
illamino]pirimidin-4-il}-1-oxo-2, 3-dihidro-1H-isoindol-2-il)-N-[(1S)-1-( 3-fluoro-5-metoxifenil)-2-
hidroxietillpropanamida que tiene la formula (1):

—Q HO

0

HN—Q

F N

N

& T
o>

La preparacién de este compuesto se describe en el Ejemplo 685 de PCT/IB2016/001507 / WO 2017/068412 e
implica la reaccién de un compuesto de férmula (2):

0
HOJ&
N N

(2)

con un compuesto de férmula (3):
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MeQO HO

NH, . HCI
F (3)

en dimetilformamida (DMF) y trietilamina en presencia del promotor de formacién de enlace amida O-
(benzotriazol-1-i)-N,N,N',N'-tetrametiluronio tetrafluoroborato (TBTU).

En el Ejemplo 685, se revela que, después del tratamiento y la purificacién parcial por cromatografia sobre
silice, el eluato de la columna de cromatografia se evaporé para dar un vidrio que después se trituré con éter
para dar el compuesto (1) como un sélido amorfo.

SUMARIO DE LA INVENCION

En el Ejemplo 685 de PCT/IB2016/001507 / WO 2017/068412, el compuesto (1) se prepara en una forma
amorfa. Sin embargo, ahora se ha descubierto que se puede preparar una forma cristalina del compuesto de
férmula (1). Por consiguiente, en un primer aspecto, la invencién proporciona el compuesto de férmula (1) en
una forma sustancialmente cristalina.

La presente invencién también proporciona nuevos métodos para elaborar el compuesto de férmula (1) e
intermedios sintéticos, y nuevas formulaciones que comprenden el compuesto de féormula (1).

FORMAS CRISTALINAS DEL COMPUESTO DE FORMULA (1)

En un primer aspecto, la invencién proporciona (2R)-2-(6-{5-cloro-2-[(oxan-4-ilyamino]pirimidin-4-il}-1-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-2-il)-N-{(1S)-1-(3-fluoro-5-metoxifenil)-2-hidroxietilJpropanamida, que tiene la férmula (1):

—QC HO

0
HN—<_
F N
& N
I XN
o

(1)

o una forma tautomérica de la misma, en una forma sustancialmente cristalina.

Aunque el compuesto de férmula (1) puede formar sales, las referencias al compuesto en forma cristalina son
referencias a la base libre.

Las referencias al compuesto de férmula (1), cuando el contexto lo admite, incluyen dentro de su alcance todos
los solvatos, tautdmeros y variaciones isotdpicas del mismo.

En un sélido amorfo, la estructura tridimensional que existe normalmente en una forma cristalina no existe y
las posiciones de las moléculas unas con respecto a otras en la forma amorfa son esencialmente aleatorias,
véase por ejemplo Hancock et al. J. Pharm. Sci. (1997), 86, 1).

El término "sustancialmente cristalino" se refiere a formas del compuesto de férmula (1) en las que es de 50 %
a 100 % cristalino. Dentro de este intervalo, el compuesto de férmula (1) puede ser al menos 55 % cristalino,
o al menos 60 % cristalino, o al menos 70 % cristalino, o al menos 80 % cristalino, o al menos 90 % cristalino,
o al menos 95 % cristalino, o al menos 98 % cristalino, o al menos 99 % cristalino, o al menos 99.5 % cristalino,
o al menos 99.9 % cristalino, por ejemplo 100 % cristalino.

En una realizacion particular, la forma cristalina es de 95 % a 100 % cristalina, por ejemplo al menos 98 %
cristalina, o al menos 99 % cristalina, o al menos 99.5 % cristalina, o al menos 99.6 % cristalina o al menos
99.7 % cristalina o al menos 99.8 % cristalina o0 al menos 99.9 % cristalina, por ejemplo 100 % cristalina.

Las formas cristalinas del compuesto de la invencién pueden ser solvatadas (por ejemplo, hidratadas) o no
solvatadas (por ejemplo, anhidras).

En una realizacién, el compuesto es anhidro.
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El término "anhidro" como se utiliza en este documento no excluye la posibilidad de la presencia de algo de
agua sobre o en el compuesto (por ejemplo, un cristal del compuesto). Por ejemplo, puede haber algo de agua
presente en la superficie del compuesto (por ejemplo, el cristal del compuesto) o pequefias cantidades dentro
del cuerpo del compuesto (por ejemplo, el cristal). Tipicamente, una forma anhidra contiene menos de 0.4
moléculas de agua por molécula de compuesto y, méas preferiblemente, contiene menos de 0.1 moléculas de
agua por molécula de compuesto, por ejemplo, 0 moléculas de agua.

En otra realizacién, el compuesto esta solvatado, por ejemplo hidratado. Cuando las formas cristalinas estén
hidratadas, pueden contener, por ejemplo, hasta tres moléculas de agua de cristalizacién, mas habitualmente
hasta dos moléculas de agua, por ejemplo una molécula de agua o dos moléculas de agua. También pueden
formarse hidratos no estequiométricos en los que el nimero de moléculas de agua presentes es menor que
uno o, de lo contrario, no es un numero entero. Por ejemplo, cuando hay menos de una molécula de agua
presente, puede haber, por ejemplo, 0.4, 0 0.5, 0 0.6, 0 0.7, 0 0.8, 0 0.9 moléculas de agua presentes por
molécula del compuesto (1).

En una realizacién, la forma cristalina del compuesto (1) es un monohidrato y la forma cristalina contiene una
molécula de agua de cristalizacién.

Otros solvatos incluyen alcoholatos tales como etanolatos e isopropanolatos.

Las formas cristalinas descritas en este documento, sus cristales y su estructura cristalina forman aspectos
adicionales de la invencion.

Los cristales y sus estructuras cristalinas se pueden caracterizar utilizando una serie de técnicas que incluyen,
difraccién de rayos X de polvo (XRPD), difraccién de rayos X de un solo cristal, calorimetria diferencial de
barrido (DSC) y anélisis termogravimétrico (TGA). El comportamiento de los cristales en condiciones de
humedad variable puede analizarse mediante estudios gravimétricos de sorcién de vapor (como la sorcién
dinamica de vapor).

La estructura cristalina de un compuesto se puede analizar mediante la técnica de estado sélido de difraccién
de rayos X de polvo (XRPD). La XRPD se puede llevar a cabo segiin métodos convencionales tales como los
descritos en este documento (véase el Ejemplo 4A) y en Introduction to X-ray Powder Diffraction, Ron Jenkins
and Robert L. Snyder (John Wiley & Sons, New York, 1996). La presencia de picos definidos (a diferencia del
ruido de fondo aleatorio) en un difractograma XRPD indica que el compuesto tiene un grado de cristalinidad.

El patrén de rayos X de polvo de un compuesto se caracteriza por los parametros de angulo de difraccion (26)
y espaciado interplanar (d) de un espectro de difraccién de rayos X. Estos estan relacionados por la ecuacion
de Bragg, nA=2d Sin 6, (donde n=1; A=longitud de onda de la radiacién de rayos X; d=espaciamiento interplanar;
y 6=angulo de difraccién). En este documento, los espaciamientos interplanares, el &ngulo de difraccién y el
patrén general son importantes para la identificacién del cristal en la difracciéon de rayos X de polvo, debido a
las caracteristicas de los datos. La intensidad relativa no debe interpretarse de forma estricta, ya que puede
variar dependiendo de la direccion del crecimiento del cristal, el tamafio de las particulas y las condiciones de
medicion. Ademas, los angulos de difraccidén suelen significar aquellos que coinciden en el intercalo de 26 +0.2°.

Hasta la fecha se han identificado dos formas cristalinas especificas de la base libre del compuesto (1) y en
este documento se las denomina "forma A" y "forma B". De las dos, la forma B parece ser la més estable. En
los ejemplos siguientes se presentan datos caracteristicos tanto para la forma A como para la forma B.

Tanto la forma A como la forma B de (2R)-2-(6-{5-cloro-2-[(oxan-4-il)amino]pirimidin-4-il}-1-oxo-2, 3-dihidro-1H-
isoindol-2-il)-N-[(1 S)-1-(3-fluoro-5-metoxifenil)-2-hidroxietillpropanamida cristalina de la invencién se han
caracterizado por XRPD (véanse los Ejemplos 3y 4 y las Figuras 1y 2).

En cada caso, los patrones de difraccién de rayos X en polvo se pueden expresar en términos del angulo de
difraccién (208), espaciado interplanar (d) e intensidades relativas de los picos en el difractograma.

Forma A

Una primera forma cristalina (forma A) de la base libre del compuesto (1) se puede formar por desproporcién
a partir de una solucién de la sal de acido clorhidrico del compuesto (1) en una mezcla de disolventes de
agua:propanol 3:1, como se describe en el Ejemplo 3A a continuacién. El difractograma XRPD para la forma A
se muestra en la Figura 1. Durante el proceso de desproporcién, el acido se disocia de la base libre y
permanece en solucién para dejar una suspensién de la base libre del compuesto (1).
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La forma cristalina Atambién se puede preparar suspendiendo la sal de 4cido clorhidrico amorfo del compuesto
(1) en agua a 70 °C durante un periodo prolongado (por ejemplo, 96 horas) y después filtrando el material
cristalino.

Forma B

También se puede preparar una segunda forma cristalina (forma B) de la base libre mediante la desproporcién
de una sal de adicién de 4cido (tal como una sal de clorhidrato, sulfato o bromhidrato) mediante agitacidn
prolongada de una suspensién acuosa de la sal en agua purificada pero a una temperatura inferior a la
empleada para formar la forma cristalina A anterior. Por lo tanto, la forma B se puede preparar como se describe
en los Ejemplos 3B-3D a continuacién suspendiendo una sal de acido mineral amorfa (tal como una sal de
clorhidrato, sulfato o bromhidrato) del compuesto (1) en agua purificada a 18-23 °C, después agitando la mezcla
a 45-50 °C durante 20 horas, seguido de agitacién adicional a 30-35 °C durante 96 horas y después filtrando
los cristales de la forma B. El difractograma de XRPD de |la forma B se muestra en la Figura 2.

La desproporcién de una sal de adicién de acido amorfa del compuesto (1) en la forma cristalina B puede ser
asistida mediante la adicién a la mezcla de reaccidén de un codisolvente alcohélico tal como isopropanol.

En otro método para preparar la forma cristalina B, el compuesto (1) en forma de base libre amorfa se puede
suspender en agua que puede estar sin tampén o tamponada a un pH de aproximadamente 2 hasta pH 7 y
después agitarse a una temperatura ligeramente elevada (por ejemplo, 30 °C) durante un periodo de tiempo
(por ejemplo, hasta seis dias, por ejemplo, aproximadamente cinco dias) suficiente para permitir la conversién
del compuesto amorfo (1) en la forma cristalina B.

El patrén de difraccién de rayos X de la forma cristalina B del compuesto (1) presenta picos de mayor intensidad
en los angulos de difraccién establecidos en la Tabla A, es decir, 14.0°, 20.6°, 24.0° y 24.2° (£0.2°).

Tabla A
Angulo de difraccién (°) | Intensidad relativa
14.0 100
20.6 85
24.0 74
242 71

Por consiguiente, en otra realizacion, la invencién proporciona una forma sustancialmente cristalina (forma B)
de (2R)-2-(6-{5-cloro-2-{(oxan-4-ilyJamino]pirimidin-4-il}-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-2-il)-N-{(1S)-1-(3-fluoro-
5-metoxifenil)-2-hidroxietilJpropanamida que tiene un patrén de difracciéon de rayos X en polvo caracterizado
por la presencia de picos principales en los angulos de difraccién (20) 14.0° y/o 20.6° y/0 24.0° y/o 24.2° (+0.2°).

En una realizacion, el patrén de difraccién de rayos X se caracteriza por la presencia de al menos un pico en
un angulo de difraccién seleccionado de 14.0°, 20.6°, 24.0° y 24.2° (x0.2°).

Asi, por ejemplo, en una realizacién, la invencién proporciona una forma sustancialmente cristalina (forma B)
del compuesto (1) que tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo caracterizado por la presencia de un
pico principal en el &ngulo de difraccién de 14.0° (x0.2°).

En otra realizacién, la invencién proporciona una forma sustancialmente cristalina (forma B) del compuesto (1)
que tiene un patrén de difraccién de rayos X caracterizado por la presencia de un pico principal en el dngulo
de difraccidén 20.6° (£0.2°).

En otra realizacién, la invencién proporciona una forma sustancialmente cristalina (forma B) del compuesto (1)
que tiene un patrén de difraccién de rayos X caracterizado por la presencia de un pico principal en el angulo
de difraccién 24.0° (£0.2°).

En otra realizacién, la invencién proporciona una forma sustancialmente cristalina (forma B) del compuesto (1)
que tiene un patrén de difraccién de rayos X caracterizado por la presencia de un pico principal en el dngulo
de difraccidn 24.2° (+0.2°).

En ofras realizaciones, la forma sustancialmente cristalina (forma B) del compuesto (1) tiene un patrén de
difraccién de rayos X caracterizado por la presencia de picos principales en dos o0 mas, por ejemplo tres 0 més,
y en particular cuatro angulos de difraccién seleccionados entre 14.0°, 20.6°, 24.0° y 24.2° (+0.2°).

El patrén de difraccién de rayos X en polvo de la forma B del compuesto (1) también puede tener picos menores
presentes en los angulos de difraccidn establecidos en la Tabla B, es decir, 8.8, 13.0, 13.8, 14.4, 17.3, 19.3,
21.3y 28.7 (¥0.2°).
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Tabla B
Angulo de difraccién (°) | Intensidad relativa
8.8 23
13.0 23
13.8 39
14.4 20
17.3 22
19.3 36
21.3 45
28.7 22

Por lo tanto, la invencién también proporciona una forma sustancialmente cristalina (forma B) del compuesto
(1) que tiene un patrén de difracciéon de rayos X en polvo caracterizado por la presencia de picos principales
en los angulos de difraccion 14.0° y/o 20.6° y/o 24.0° y/o 24.2° (£0.2°) como se definié anteriormente y
opcionalmente uno o mas picos adicionales en angulos de difracciéon seleccionados de 8.8 °, 13.0 °, 13.8 °,
14.4°,17.3°,19.3°, 21.3°y/028.7 ° (£0.2°).

En una realizacion, la forma sustancialmente cristalina (forma B) del compuesto (1) tiene un patrén de difraccién
de rayos X en polvo caracterizado por la presencia de picos principales en los dngulos de difraccion 14.0° y/o
20.6° ylo 24.0° y/o 24.2° (x0.2°); y opcionalmente uno o mas picos adicionales en los angulos de difraccién
13.8° y/0 19.3° y/o 21.3° (x0.2°).

En una realizacién particular, la forma sustancialmente cristalina (forma B) del compuesto (1) tiene un patrén
de difraccién de rayos X en polvo caracterizado por la presencia de picos principales en los angulos de
difracciéon 14.0°, 20.6°, 24.0°, 24.2°, 13.8°, 19.3° y 21.3° (¥0.2°).

En otra realizacién particular, la forma sustancialmente cristalina (forma B) del compuesto (1) tiene un patrén
de difraccién de rayos X en polvo caracterizado por la presencia de picos principales en los angulos de
difracciéon 14.0°, 20.6°, 24.0°, 24.2°, 8.8°, 13.0°, 13.8°, 14.4°, 17.3°, 19.3°, 21.3° y 28.7° (x0.2°).

El patrén de difraccion de rayos X en polvo se puede caracterizar ademas por la presencia de picos adicionales
en los angulos de difraccién (26) (+0.2°) establecidos en la Tabla C.

Tabla C
Angulo de difraccién (°) | Intensidad relativa
12.0 13
16.9 12
235 18
26.2 18
29.8 13

La invencién proporciona ademés una forma sustancialmente cristalina (forma B) del compuesto (1) que
presenta picos en los mismos angulos de difraccion que los del patrén de difraccién de rayos X en polvo
mostrado en la Figura 2. Preferiblemente, los picos tienen la misma intensidad relativa que los picos en la
Figura 2.

En una realizacién preferida, la invencidn proporciona una forma sustancialmente cristalina (forma B) del
compuesto (1) que tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo sustancialmente como se muestra en la
Figura 2.

La forma cristalina de la invencién también se puede caracterizar mediante calorimetria diferencial de barrido
(DSC).

La forma cristalina B del compuesto (1) se ha analizado por DSC y se ha encontrado que presenta un evento
endotérmico con una temperatura de inicio entre 100 °C y 110 °C (mas particularmente entre 101 °C y 108 °C)
y un pico entre 110 °C y 125 °C (més particularmente entre 111 °C y 114 °C) como se muestra en la Figura 3
de los dibujos adjuntos. Este evento se atribuye a la liberacién de agua.

Por consiguiente, la invencién proporciona una forma sustancialmente cristalina (forma B) del compuesto (1)
que presenta un evento endotérmico que tiene una temperatura de inicio entre 100 °C y 110 °C (mas
particularmente 101 °C y 108 °C) cuando se somete a DSC. La invencién también proporciona una forma
sustancialmente cristalina (forma B) del compuesto (1) que presenta un evento endotérmico que tiene un pico
entre 110 °C y 125 °C (més particularmente entre 111 °C y 113 °C).



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 994 283 T3

La forma cristalina (forma B) de la invencién también se puede caracterizar mediante analisis termogravimétrico
(TGA).

La forma sustancialmente cristalina B del compuesto (1) ha sido analizada por TGA y presenta una transicién
de pérdida de peso con una temperatura de inicio de 85 °C a 95 °C, por ejemplo 90,86 °C que se completa a
110 °C a 130 °C, por ejemplo 120 °C (véase la Figura 4). La pérdida de peso corresponde a la liberacién de
agua.

Sobre la base de los datos de DSC y TGA, se cree que la forma sustancialmente cristalina B del compuesto
(1) descrito anteriormente es un monohidrato. Esto también ha sido confirmado mediante estudios de difraccién
de rayos X de monocristal (véase el Ejemplo 4E a continuacién).

En la forma sustancialmente cristalina B del compuesto (1), puede predominar una Unica forma cristalina,
aunque pueden estar presentes otras formas cristalinas en cantidades menores y preferiblemente
insignificantes.

En una realizacién preferida, la invencidn proporciona el compuesto (1) en una forma sustancialmente cristalina
(forma B) que contiene una Unica forma cristalina que tiene las propiedades XRPD descritas anteriormente, y
no mas del 5 % en peso de cualquier otra forma cristalina del compuesto.

Preferiblemente, la forma monocristalina (forma B) esta acompafiada por menos del 4 %, o menos del 3 %, o
menos del 2 % de otras formas cristalinas, y en particular contiene menos o igual a aproximadamente el 1 %
en peso de otras formas cristalinas. Mas preferiblemente, la forma monocristalina estda acompafiada por menos
de 0.9 %, o menos de 0.8 %, o menos de 0.7 %, o menos de 0.6 %, o menos de 0.5 %, o menos de 0.4 %, o
menos de 0.3 %, o menos de 0.2 %, o menos de 0.1 %, o menos de 0.05 %, o menos de 0.01 %, en peso de
otras formas cristalinas, por ejemplo 0 % en peso de otras formas cristalinas.

Como sera evidente a partir de los parrafos anteriores, la forma cristalina (forma B) del compuesto (1) se puede
caracterizar por varios parametros fisicoquimicos diferentes. En consecuencia, en una realizacién particular, la
invencién proporciona una forma sustancialmente cristalina (forma B) del compuesto (1), que se caracteriza
por uno o més (en cualquier combinacién) o todos los siguientes pardmetros, a saber:

(a) tiene un patrdn de difraccidn de rayos X en polvo caracterizado por la presencia de picos principales en los
angulos de difraccién (26) e intensidades establecidos en la Tabla A, y opcionalmente en la Tabla B; y ademéas
opcionalmente en donde el patrén de difraccion de rayos X en polvo se caracteriza por la presencia de picos
principales en los dngulos de difraccién (26) e intensidades establecidos en la Tabla C; y/o

(b) presenta picos en los mismos angulos de difracciéon que los del patrén de difraccién de rayos X en polvo
que se muestra en la Figura 2 y, opcionalmente, en donde los picos tienen las mismas intensidades relativas
que los picos de la Figura 2; y/o

(c) tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo sustancialmente como el que se muestra en la figura 2;
y/o

(d) presenta un pico endotérmico entre 100 °C y 115 °C cuando se somete a DSC; y/o

(e) presenta una pérdida de peso entre 85 °C y 130 °C (por ejemplo 90-120 °C) cuando se somete a anélisis
termogravimétrico (TGA).

Procesos para elaborar formas cristalinas de la base libre del compuesto (1)

La invencién también proporciona procesos para elaborar formas cristalinas de la base libre del compuesto (1).

Por consiguiente, en otro aspecto de la invencidén, se proporciona un proceso para elaborar una forma
sustancialmente cristalina de la base libre del compuesto (1), cuyo método comprende:

(i) formar una suspension acuosa de una sal de adicién de acido del compuesto (1) y agitar la suspensién a
una temperatura de entre 25 °C y 75 °C durante un periodo de tiempo suficiente para permitir que se produzca
la desproporcidn de la sal de adicién de 4cido y la formacién de la forma cristalina de la base libre del compuesto
(1), y después aislar la forma cristalina; o

(ii) formar una suspensién acuosa de una forma amorfa de la base libre del compuesto (1), en donde la
suspensién acuosa no esta tamponada o esta tamponada a un pH de entre 1.75y 7.25, y agitar la suspensién
acuosa a una temperatura de entre 25 °C y 55 °C durante un periodo de tiempo suficiente para permitir que se
produzca la conversién de la forma amorfa de la base libre del compuesto (1) a la forma cristalina de la base
libre del compuesto (1), y después aislar la forma cristalina.
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En la variante de proceso (i), la seleccién de la temperatura y el tiempo de agitacién tendran una influencia en
si se produce la forma cristalina A o la forma B. Asi, por ejemplo, el proceso puede llevarse a cabo a una
temperatura més alta, por ejemplo 65-75 °C (y mas particularmente aproximadamente 70 °C) para dar la forma
A. Por el contrario, el proceso puede llevarse a cabo a una temperatura més baja, por ejemplo 25-55 °C, para
dar la forma cristalina B.

La formacién de una forma cristalina puede facilitarse mediante la adicién a la mezcla de proceso de un alcohol
tal como isopropanol.

El material de partida para la variante de proceso (i) es una sal de adicién de 4cido del compuesto (1). La sal
de adicién de acido puede ser amorfa.

La sal de adicién de &cido del compuesto (1) puede ser, por ejemplo, una sal de 4cido mineral, tal como una
sal de clorhidrato, bromhidrato o sulfato. Los expertos en la técnica conocen bien los métodos para preparar
dichas sales. La sal se puede preparar afiadiendo el compuesto de base libre a una solucién del contraién en
un disolvente. El disolvente puede ser un disolvente polar y prético, tal como 2-propanol o metanol, y puede
incluir un codisolvente polar y aproético, tal como diclorometano.

La variante de proceso (ii) tipicamente conduce a la formacién de la forma B.

En la variante de proceso (ii), la suspensién acuosa puede estar tamponada o sin tamponar. Por ejemplo,
puede no estar tamponada o estar tamponada a un pH de 2, 5 o 7. La suspensiéon acuosa se agita con
calentamiento suave, por ejemplo a una temperatura de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 35 °C,
por ejemplo aproximadamente 30 °C. La suspensién acuosa se agita durante un periodo de tiempo suficiente
para permitir que se produzca la conversién de la forma amorfa de la base libre del compuesto (1) a la forma
cristalina de la base libre del compuesto (1). Tipicamente, se agita durante al menos un dia, mas habitualmente
al menos dos dias o al menos tres dias y, en una realizacién, se agita durante cinco dias.

En un conjunto alternativo de condiciones en la variante de proceso (ii), el proceso puede llevarse a cabo
durante un periodo de tiempo més corto (por ejemplo, al menos 12 horas, o al menos 15 horas; por ejemplo,
20 horas) a una temperatura mas alta (por ejemplo, 45-55 °C, y en particular aproximadamente 50 °C). Se
puede afiadir ventajosamente un cristal semilla o bien de la forma A o bien de la forma B para ayudar a la
formacién de la forma cristalina B.

Sales amorfas del compuesto de férmula (1)

Se han preparado varias sales amorfas de los compuestos de férmula (1) (véase el Ejemplo 2). Por
consiguiente, en un aspecto adicional de la invencién se proporciona una sal del compuesto de féormula (1) en
forma amorfa.

La sal puede ser la sal clorhidrato, sulfato, napadisilato (naftaleno-1,5-disulfonato), edisilato (etanodisulfonato),
tosilato  (p-toluenosulfonato), mesilato (metanosulfonato), napsilato (2-naftalenosulfonato), besilato
(bencenosulfonato), isetionato (2-hidroxietanosulfonato), esilato (etanosulfonato) o bromhidrato del compuesto
de férmula (1).

Un conjunto de sales consiste en las sales amorfas de clorhidrato, sulfato, bromhidrato o napadisilato del
compuesto de formula (1).

En ofras realizaciones, la invencién proporciona:

e la sal de clorhidrato amorfa del compuesto de férmula (1),

e la sal de sulfato amorfa del compuesto de férmula (1),

e la sal de bromhidrato amorfa del compuesto de férmula (1); y

e la sal de napadisilato amorfa del compuesto de férmula (1).

Las sales amorfas se pueden preparar haciendo reaccionar la forma de base libre del compuesto con el acido
apropiado en un disolvente orgénico, preferiblemente un disolvente polar aprético (por ejemplo, acetato de

isopropilo) o una mezcla de un disolvente polar aprético y un disolvente polar prético (por ejemplo, una mezcla
de acetato de isopropilo y 2-propanol).
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Las sales amorfas de la invencién pueden proporcionarse en forma de particulas que tienen un diametro medio
de masa en el intervalo de 1 uma 100 pm.

Las particulas pueden tener un diametro medio de masa en el intervalo de 2 pm a 50 ym, por ejemplo de 2 um
a 25 uym o de 2 um a 10 ym. Las particulas pueden administrarse por via oral (tipicamente como una
formulacién administrable por via oral que comprende opcionalmente uno o méas excipientes
farmacéuticamente aceptables) o mediante otros medios, por ejemplo por inhalacién. Cuando las particulas
estan destinadas a ser administradas por inhalacién, las particulas tipicamente tienen un didmetro masico
mediode 1 yma 10 ymode 1 uma 5 um.

Los tamafios de las particulas se pueden determinar mediante métodos de analisis de imagenes, métodos de
difraccién laser o técnicas de tamizado.

Las particulas pueden producirse mediante procesos de micronizacion mecanica o mediante procesos de
separacién de fases basados en solucidén. Los ejemplos de procesos de micronizacion mecéanica incluyen
técnicas de molienda.

Las técnicas basadas en soluciones comlUnmente implican el uso de liquidos, gases comprimidos, liquidos casi
criticos o fluidos supercriticos como disolventes 0 medios criogénicos para una congelacién rapida. Estas
técnicas implican la separacién de fases del disolvente y el compuesto farmacéutico mediante evaporacién,
expansion, congelacién o cambio de la composicién del disolvente.

Las particulas pueden producirse mediante liofilizacién. Alternativamente, las particulas pueden formarse
mediante secado por pulverizacién. Por consiguiente, en una realizacién, las sales amorfas de la invencién se
secan por pulverizacién.

Las sales amorfas se pueden utilizar como agentes terapéuticos o se pueden utilizar como intermedios en la

preparacién de formas cristalinas de la base libre del compuesto de férmula (1), como se describid
anteriormente.

METODOS PARA LA PREPARACION DEL COMPUESTO DE FORMULA (1)

El compuesto (1) se puede preparar mediante la serie de etapas de proceso que se muestran en el Esquema
1 a continuacion.
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Esquema 1

La reacciéon del compuesto intermedio (2) con el compuesto intermedio (3) para dar el compuesto (1) se
describe en el Ejemplo 685 de nuestra solicitud anterior PCT/IB2016/001507 (publicada como WO
2017/068412). La reaccién se lleva a cabo en dimetilformamida (DMF) y trimetilamina en presencia del
promotor de formacién de enlace amida O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrafluoroborato de tetrametiluronio
(TBTU). En PCT/IB2016/001507 (WO 2017/068412), el compuesto intermedio (2) se prepara mediante
hidrélisis del éster terc-butilico correspondiente que a su vez se prepara mediante reacciéon del compuesto
intermedio (4) con la amina (6).

De acuerdo con la presente invencién, se han realizado una serie de modificaciones al proceso descrito
en PCT/IB2016/001507 (WO 2017/068412).

En primer lugar, se han modificado las condiciones del proceso para la etapa final, la reaccién de los
compuestos intermedios (2) y (3). Por lo tanto, en lugar de utilizar el reactivo de acoplamiento TBTU, se han
utilizado reactivos de acoplamiento alternativos tales como el hexafluorofosfato de N,N,N', N'-tetrametil-O-(7-
azabenzotriazol-1-il)uronio (HATU) y el 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI). Ademas de la
trietilamina, se han utilizado bases alternativas como la diisopropiletilamina (DIPEA) y la 4-dimetilaminopiridina
(DMAP).

En segundo lugar, en lugar de hacer reaccionar el compuesto intermedio (4) con la amina (6) y después
hidrolizar la fraccibn de éster terc-butilico para dar el compuesto (2) como se describe
en PCT/IB2016/001507 (WO 2017/068412), la fraccion de éster terc-butilico en el compuesto intermedio (4)
primero se hidroliza para dar el acido carboxilico (5) que después reacciona con la amina (6) para dar el
compuesto (2).

Segun un aspecto adicional de la invencidn, se proporciona un proceso para preparar el compuesto de férmula
(1), proceso que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (2) con un compuesto de férmula (3):

1
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un disolvente aprético en presencia de una base de amina terciaria y un agente promotor de enlace amida, en
donde el agente promotor de enlace amida se selecciona entre hexafluorofosfato de N, N, N’ N'-tetrametil-O-(7-
azabenzotriazol-1-il)uronio (HATU) y 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI).

En una realizacidn particular, el agente promotor de enlace amida es hexafluorofosfato de N,N,N', N'-tetrametil-
O-(7-azabenzotriazol-1-il)uronio (HATU).

Ejemplos de bases de amina terciaria para uso en el proceso son diisopropiletiiamina (DIPEA), 4-
dimetilaminopiridina (DMAP) y trietilamina y mezclas de las mismas.

En una realizacién particular, la base de amina terciaria es diisopropiletilamina (DIPEA).

Ejemplos de disolventes apréticos son diclorometano, acetato de etilo y dimetilformamida.

En una realizacién particular, el disolvente aprético es diclorometano.

En una realizacidén preferida, se proporciona un proceso para preparar el compuesto de férmula (1), dicho
proceso comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula (2) con un compuesto de la férmula (3) en
un disolvente aprético que es diclorometano en presencia de una base de amina terciaria que es
diisopropiletilamina (DIPEA) y un agente promotor de enlace amida que es NN, N’ N'-tetrametil-O-(7-
azabenzotriazol-1-il)hexafluorofosfato de uronio (HATU).

La reaccién entre los compuestos (2) y (3) se lleva a cabo tipicamente sin calentamiento externo y puede, por
ejemplo, llevarse a cabo a una temperatura no mayor de 25 °C. Por lo tanto, por ejemplo, una vez que los
reactivos se han mezclado para formar una mezcla de reaccion, la mezcla de reaccién puede agitarse a una
temperatura en el intervalo de 15-25 °C hasta que se complete la reaccion.

En otro aspecto, la invencién proporciona un proceso para elaborar un compuesto de férmula (1) como se
define en este documento, proceso que comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de formula (5):

0
HO
J:&N N..Cl
N ~ Y
(5) 0 N
Cl

S)
con un compuesto de férmula (6)
O
®)
para dar un compuesto de féormula (2):
0
HOJ&
) H
5 N ’NYN
e
9]
2 N O
Cl (2)

y

b) hacer reaccionar el compuesto de férmula (2) con un compuesto de férmula (3):
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para dar el compuesto de férmula (1) y posteriormente formar opcionalmente una sal o forma cristalina del
mismo.

La etapa (a) tipicamente se lleva a cabo en un disolvente polar y aproético, tal como 1-metil-2-pirrolidiona (NMP).
La reaccidn puede llevarse a cabo a temperaturas elevadas; por ejemplo, una temperatura superior a 60 °C,
méas habitualmente superior a 70 °C y, en particular, una temperatura en el intervalo de 75-95 °C (por ejemplo,
80a95°C).

La etapa (a) se lleva a cabo en presencia de una base, que puede ser una base inorganica tal como un
carbonato de metal alcalino, por ejemplo carbonato de potasio.

Se puede monitorear el progreso de la reaccién entre los compuestos de férmulas (5) y (6) para determinar el
alcance de la reaccion. Por ejemplo, la reaccién puede ser monitoreada hasta que la cantidad residual del
compuesto de férmula (5) sea menor que un nivel deseado (por ejemplo, menos de 1 % en mol de su cantidad
original). La etapa (a) normalmente tiene un tiempo de reaccién entre 1 y 8 horas, por ejemplo, de 2 a 7 horas,
y tipicamente, de 4 a 6 horas.

La etapa (b) se lleva a cabo en las condiciones descritas anteriormente para la reaccién entre los compuestos
(2) y (3) para dar el compuesto (1).

En un aspecto adicional de la invencidn, se proporciona un proceso para preparar el compuesto de féormula (2),
proceso que comprende:

a) haciendo reaccionar un compuesto de férmula (5):

0
HO
J:&N N._Cl
N ~ Y
(5) 0 N
Cl

()
con un compuesto de férmula (6)
© (®)
para dar el compuesto de férmula (2):
O
HO&
—N H
N N N
& o
N O
cl (2)

La reaccién se puede llevar a cabo en las condiciones descritas con respecto a la etapa (b) anterior.

El compuesto (5) se puede preparar mediante la hidrélisis de un compuesto de éster terc-butilico de la férmula

(4):
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por ejemplo utilizando un acido mineral tal como acido clorhidrico concentrado. La reaccién de hidrélisis puede
ser asistida por un calentamiento suave, por ejemplo a una temperatura en el intervalo de 30-45 °C, y mas
tipicamente en el intervalo de 35-40 °C. Se puede utilizar un co-solvente que puede ser un hidrocarburo o un
hidrocarburo clorado. Uno de dichos co-solventes es el tolueno.

El compuesto (4) se puede preparar mediante los métodos descritos en el documento PCT/IB2016/001507
(WO 2017/068412); véase, por ejemplo, la Preparacién 94 en el mismo.

COMPOSICIONES QUE COMPRENDEN EL COMPUESTO DE FORMULA (1

El compuesto de férmula (1) tiene una solubilidad relativamente pobre en agua. Por lo tanto, la presente
invencién proporciona composiciones del compuesto (1) que comprenden un vehiculo principal que es distinto
del agua. Dichas composiciones son adecuadas para la administracién oral.

Se ha encontrado que el compuesto (1) tiene buena solubilidad en varios disolventes no acuosos. En
consecuencia, la invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de
férmula (1) y un vehiculo seleccionado de:

- un alcohol Co.4;

- un compuesto de poliéter;

- monoésteres de 4cidos grasos de cadena larga Cs a C1s con glicerol o propilenglicol;

- di- o tri-glicéridos de acidos grasos de cadena larga Cs a Cqo;

y mezclas de los mismos.

La composicién farmacéutica puede tomar la forma de una solucién del compuesto (1) en el vehiculo.

En un aspecto adicional de la invencién, se proporciona un método para elaborar una composicién

farmacéutica que comprende el compuesto de formula (1), comprendiendo el método dispersar un compuesto
de férmula (1) en un vehiculo seleccionado de:

un alcohol Co.4;

- un compuesto de poliéter;

- monoésteres de acidos grasos de cadenalarga Cs a C1s con glicerol o propilenglicol,

- di- o tri-glicéridos de acidos grasos de cadena larga Cs a C1o;

y mezclas de los mismos.

Normalmente, el compuesto de férmula (1) se dispersa en el vehiculo para formar una solucién o una
suspensién. En una realizacién, el compuesto de férmula (1) esta suspendido en el vehiculo. En otra realizacién,

el compuesto de férmula (1) se disuelve en el vehiculo para formar una suspensién.

El vehiculo puede comprender un alcohol C2.4 monohidrico o polihidrico, preferiblemente un alcohol Ca.s, por
ejemplo etanol o propilenglicol.

Cuando el vehiculo comprende un compuesto de poliéter, el compuesto de poliéter puede ser un polietilenglicol
(PEG). El polietilenglicol puede tener un peso molecular promedio de 200 a 10.000 g/mol, por ejemplo de 300
a 8.000 g/mol. En una realizacién, el polietilenglicol tiene un peso molecular promedio de aproximadamente
200 a 400 g/mol, por ejemplo, 300 a 450 g/mol.
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Dependiendo de la naturaleza y cantidades relativas de los componentes del vehiculo, las composiciones
pueden ser liquidas, semisélidas o sélidas. Por ejemplo, cuando se utiliza un PEG de mayor peso molecular,
la viscosidad de la composicion puede aumentar hasta el punto de que pueda considerarse como un
"semisélido”" o un sélido, mientras que los PEG de menor peso molecular pueden dar lugar a composiciones
liquidas. Las referencias a soluciones en el contexto de dichas composiciones incluyen soluciones sélidas asi
como soluciones liquidas (o semisélidas).

Alternativamente o adicionalmente, el vehiculo puede comprender acido caprilico o caprico y mono-, di- y tri-
ésteres de acidos caprilico o céprico. Ejemplos de dichos ésteres incluyen monocaprilato de propilenglicol,
monocaprilato de glicerol, dicaprilato de glicerol, tricaprilato de glicerol, monocaprato de glicerol, dicaprato de
glicerol y tricaprato de glicerol. Los glicéridos de caprilocaproil macrogol-8 (Labrasol® ALF) son un vehiculo
disponible comercialmente que contiene una mezcla de ésteres mono-, di- y tri-glicerol de acidos caprilico y
caprico y también mono-y di-ésteres de polietilenglicoles con un peso molecular promedio de entre 200 y 400
g/mol.

En otra alternativa, el vehiculo puede comprender un monoglicérido de un acido graso de cadena mas larga,
tal como acido linoleico o &cido linoleico. Ejemplos de dichos vehiculos incluyen monolinoleato de glicerol
(Maisine CC™)y monooleatos de glicerol (tipo 40, Peceol™).

En una realizacién, el vehiculo se selecciona de etanol, propilenglicol, polietilenglicol y mezclas de los mismos.
Por ejemplo, el vehiculo puede comprender una combinacién de propilenglicol y etanol, tal como una
combinacién de propilenglicol y etanol en una proporcidén de 50:50 a 90:10 % p/p (por ejemplo, propilenglicol y
etanol en una proporcién de 75:25 0 85:15 % p/p). En una realizacién, el vehiculo comprende una combinacién
de propilenglicol y etanol en una proporcién de 75:25 a 90:10 % p/p.

En ofra realizacion, el vehiculo se selecciona entre etanol, polietilenglicol 400 (PEG 400) y propilenglicol, y
mezclas de los mismos.

La composicion normalmente permite la administraciéon oral del compuesto (1) para proporcionar una dosis
diaria total de hasta 1.2 g por dia. En las composiciones de la invencidn, la concentracién del compuesto (1)
en el vehiculo puede estar en el intervalo de 10 mg/ml a 130 mg/ml, por ejemplo de 40 mg/ml a 125 mg/ml, y
méas particularmente de 110 mg/ml a 125 mg/ml. Una concentracién de 120 mg/ml permite administrar una
dosis de 1.2 g del compuesto (1) en 10 ml de la composicién.

Alternativamente, la composiciéon puede estar contenida dentro de una capsula. Las capsulas adecuadas para
administrar las composiciones descritas en este documento incluyen capsulas de gelatina dura o blanda. En
una realizacién, la composicién estd contenida dentro de una capsula de gelatina blanda. El término "gelatina"
tal como se utiliza en el presente documento se refiere no sélo a cépsulas hechas de gelatina como tal, sino
también a cépsulas hechas de equivalentes distintos de la gelatina, tal como pululano o celulosas modificadas
tal como hidroxipropilmetilcelulosa.

La composicion también puede comprender uno o més tensioactivos para ayudar a la solubilidad del
compuesto (1) en el vehiculo o vehiculos seleccionados. Los tensioactivos también pueden actuar para inhibir
la precipitaciéon del compuesto de formula (1) cuando la composicién se diluye en el tracto gastrointestinal.
Los tensioactivos son tipicamente tensioactivos no i6nicos.

El tensioactivo no ibnico puede ser, por ejemplo, un éster de poliol, un éster de polioxietileno o un poloxamero.

En una realizacién, el tensioactivo es un polietilenglicol de tocoferol (TPG), tal como succinato de polietilenglicol
de D-a-tocoferol (TPGS), que tiene la férmula:

donde el valor promedio de n estd en la regién de aproximadamente 10 a aproximadamente 30, mas
tipicamente en el intervalo de aproximadamente 15 a aproximadamente 27; por ejemplo en el intervalo de
aproximadamente 20 a 25. Un TPGS particular es el succinato de a-tocoferol polietilenglicol 1000 (peso
molecular promedio aproximado 1513) en donde la fraccién de polioxietileno [-O-CH2-CHz]s tiene un peso
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molecular de aproximadamente 1000 (por ejemplo, 950 a 1050) y el valor promedio de n es aproximadamente
22. Ejemplos de ésteres de poliol incluyen ésteres de glicol y glicerol y derivados de sorbitan.

Los ésteres de acidos grasos de sorbitdn (generalmente denominados Spans) y sus derivados etoxilados
(generalmente denominados Tweens) incluyen monolaurato de sorbitan (Span 20), monopalmitato de sorbitan
(Span 40), monoestearato de sorbitdn (Span 60), monooleato de sorbitan (Span 80), triestearato de sorbitédn
(Span 65), tricleato de sorbitan (Span 8), monolaurato de sorbitdn de polioxietileno (20) (Tween 20),
monopalmitato de sorbitdn de polioxietileno (20) (Tween 40), monoestearato de sorbitdn de polioxietileno (20)
(Tween 60), monooleato de sorbitan de polioxietileno (20) (Tween 80), triestearato de sorbitan de polioxietileno
(20) (Tween 65) y trioleato de sorbitan de polioxietileno (20) (Tween 85).

Otros ejemplos particulares de tensioactivos incluyen aceite de ricino hidrogenado polioxil 40 (Cremophor RH
40, Kolliphor® RH40), aceite de ricino polioxil 35 (Cremophor EL, Kolliphor® EL), polisorbato 80 (Tween 80),
Gelucire 44/14 (glicéridos de lauroil macrogol-32), Solutol HS-15 (hidroxiestearato de macrogol 15) y
Labrasol® ALF (glicéridos de caprilocaproil macrogol-8). En una realizacién, el tensioactivo es Cremophor RH
40.

En una realizacién, la composicién comprende el compuesto de formula (1), etanol y un polietilenglicol de
tocoferol (TPG), por ejemplo succinato de D-a-polietilenglicol de tocoferol 1000 (TPGS). El etanol y el TPG
pueden estar presentes en una proporcién en el intervalo de 20:80 etanol: TPG a 60:40 etanol: TPG, por ejemplo,
30:70 etanol: TPG a 50:50 etanol.

En otra realizacién, la composicién comprende, ademas del compuesto de férmula (1), un vehiculo que
comprende:

(i) propilenglicol;
(i) un tensioactivo no iénico (tal como Cremophor RH40 y un polietilenglicol de tocoferol); y opcionalmente
(iii) etanol.

En otra realizacién, la composicién comprende, ademas del compuesto de férmula (1), un vehiculo que
comprende:

(i) propilenglicol;
(ii) un tensioactivo no iénico de éster de polioxietileno; y opcionalmente
(iii) etanol.

El tensioactivo no iénico de éster de polioxietileno puede ser, por ejemplo, un polietilenglicol de tocoferol (TPG),
tal como succinato de polietilenglicol de D-a-tocoferol (TPGS) como se definié anteriormente.

En una realizacién particular, las composiciones no contienen etanol (iii).
En otra realizacién particular, las composiciones contienen etanol (iii).

En otra realizacién particular, el vehiculo comprende propilenglicol y un tocoferol polietilenglicol (TPG). En esta
realizacién, el vehiculo puede comprender TPGS en una relacién de peso de 1:2 a 10:1 propilenglicol: TPGS y
opcionalmente puede comprender ademas etanol en una relacién de peso de 1:10 a 2:1 etanol:propilenglicol
(por ejemplo, D-a-tocoferol polietilenglicol 1000 succinato (TPGS)) en una relacién de peso de 1:2 a 5:1
propilenglicol:tocoferol polietilenglicol; y opcionalmente comprende ademés etanol en una relacién de peso de
etanol:propilenglicol de 1:10 a 2:1.

Las composiciones que comprenden el compuesto de férmula (1), propilenglicol, tensioactivo no iénico de éster
de polioxietileno; y opcionalmente el etanol pueden estar convenientemente contenidas dentro de una capsula,
por ejemplo una capsula de gelatina dura o una capsula de gelatina blanda.

El compuesto de férmula (1) en la etapa a) puede estar en forma cristalina. En una realizacién, el compuesto
de férmula (1) en la etapa a) esta en una forma cristalina como se describe en este documento.

La baja solubilidad acuosa de los compuestos farmacéuticos se puede mejorar reduciendo el tamafio de

particula sélida de los compuestos. Al reducir el tamafio de particula del compuesto farmacéutico, aumenta la
superficie disponible para la solvatacién.
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Por consiguiente, también se describe en este documento un compuesto de férmula (1) en forma de particulas
que tienen un didmetro medio de masa de entre 1 umy 100 pm.

Las particulas pueden tener un didametro medio de masa de entre 2 umy 50 pm, por ejemplo entre 2 umy 25
Hmo entre 2 umy 10 ym. Las particulas pueden administrarse por via oral (normalmente como una formulacién
administrable por via oral que comprende opcionalmente uno o més excipientes farmacéuticamente aceptables)
0 mediante otros medios, por ejemplo por inhalacién. Cuando las particulas estan destinadas a ser
administradas por inhalacion, las particulas tipicamente tienen un diametro mésico medio de 1 uma 10 pmo
de1pumadpum.

Los tamafios de las particulas pueden determinarse mediante métodos de analisis de imagen, métodos de
difraccién laser o técnicas de tamizado.

Las particulas pueden producirse mediante procesos de micronizacion mecanica o mediante procesos de
separacién de fases basados en soluciones. Los ejemplos de procesos de micronizacidn mecénica incluyen
técnicas de molienda.

Las técnicas basadas en soluciones suelen implicar el uso de liquidos, gases comprimidos, liquidos casi criticos
o fluidos supercriticos como disolventes o medios criogénicos para la congelacién rapida. Estas técnicas
implican la separacién de fases del disolvente y el compuesto farmacéutico mediante evaporacion, expansién,
congelacién o cambio de la composicion del disolvente.

Las particulas pueden producirse mediante liofilizacién. Alternativamente, las particulas pueden formarse
mediante secado por pulverizacion.

DEFINICIONES

El compuesto de férmula (1) puede ser mencionado en esta solicitud por su nombre quimico o, por

conveniencia, como "el compuesto”, "el compuesto de férmula (1)", "compuesto (1)" o "el compuesto de la
invencién". Cada uno de estos sinénimos se refiere al compuesto mostrado en la férmula (1) anterior y que
tiene el nombre quimico (2R)-2-(6-{5-cloro-2-[(oxan-4-il)amino]pirimidin-4-il}-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-isoindol-2-

il)-N-[(1 S)-1-(3-fluoro-5-metoxifenil)-2-hidroxietilJpropanamida.

El término didmetro medio de masa, como se utiliza en este documento para definir tamafios de particulas, se
define como el didmetro en el que el 50 % de las particulas en masa son més grandes en didmetro y el 50 %
son mas pequefias en diametro. El didmetro se refiere al didmetro esférico equivalente, que para una particula
no esférica es igual al diametro de una particula esférica que tiene el mismo volumen que la particula no
esférica.

Por ERK1/2 nos referimos a una o ambas de las isoenzimas ERK1 y ERK2 de las quinasas reguladas por
sefiales extracelulares (ERK).

La "potencia" es una medida de la actividad del farmaco expresada en términos de la cantidad necesaria para
producir un efecto de intensidad determinada. Un farmaco muy potente produce una respuesta mayor en
concentraciones bajas. La potencia es proporcional a la afinidad y la eficacia. La afinidad es la capacidad del
farmaco de unirse a una enzima. La eficacia es la relaciéon entre la ocupacién del objetivo y la capacidad de
iniciar una respuesta a nivel molecular, celular, tisular o de sistema.

El término "inhibidor" se refiere a un inhibidor de enzimas que es un tipo de ligando o farmaco que bloquea o
amortigua las respuestas biolégicas mediadas por ERK1/2. Los inhibidores median sus efectos uniéndose al
sitio activo o a sitios alostéricos en las enzimas, o pueden interactuar en sitios de unién Unicos que normalmente
no participan en la regulacion biolégica de la actividad de la enzima. La inhibicién puede surgir de forma directa
o indirecta y puede estar mediada por cualquier mecanismo y en cualquier nivel fisiolégico. Como resultado, la
inhibicién por ligandos o farmacos puede, en diferentes circunstancias, manifestarse de formas funcionalmente
diferentes. La actividad inhibitoria puede ser reversible o irreversible dependiendo de la longevidad del
complejo inhibidor-enzima, que, a su vez, depende de la naturaleza de la unién inhibidor-enzima.

El término "tratamiento" como se utiliza en este documento en el contexto del tratamiento de una afeccion, es
decir, un estado, trastorno o enfermedad, se refiere en general al tratamiento y la terapia, ya sea para un ser
humano o un animal (por ejemplo, en aplicaciones veterinarias), en el que se logra algun efecto terapéutico
deseado, por ejemplo, la inhibicidn del progreso de la afeccidn e incluye una reduccién en la tasa de progreso,
una detencion en la tasa de progreso, una mejora de la afeccién, una disminucién o alivio de al menos un
sintoma asociado o causado por la afeccién que se est4 tratando y la cura de la afeccién. Por ejemplo, el
tratamiento puede ser la disminucién de uno o varios sintomas de un trastorno o la erradicacién completa de
un trastorno.
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El término "profilaxis" (es decir, uso de un compuesto como medida profilactica) como se usa en este
documento en el contexto del tratamiento de una afeccién, es decir, un estado, trastorno o enfermedad, se
refiere generalmente a la profilaxis o prevencién, ya sea para un ser humano o un animal (por ejemplo, en
aplicaciones veterinarias), en la que se logra algin efecto preventivo deseado, por ejemplo, al prevenir la
aparicion de una enfermedad o protegerse de una enfermedad. La profilaxis incluye el bloqueo completo y total
de todos los sintomas de un trastorno durante un periodo indefinido de tiempo, la mera disminucién de la
aparicion de uno o varios sintomas de la enfermedad o hacer que la enfermedad sea menos probable que
ocurra y no incluye la mejora de la afeccién, la disminucién o el alivio de al menos un sintoma asociado o
causado por la afeccién en tratamiento y la cura de la afeccién.

Las referencias a la profilaxis o tratamiento de un estado o afeccién patolégica tal como el cancer incluyen
dentro de su alcance aliviar o reducir la incidencia, por ejemplo, del cancer.

Como se utiliza en este documento, el término "mediado”, como se utiliza, por ejemplo, en conjunto con ERK1/2
como se describe en este documento (y se aplica, por ejemplo, a varios procesos fisiolégicos, enfermedades,
estados, condiciones, terapias, tratamientos o intervenciones) pretende operar de manera limitativa de modo
que los diversos procesos, enfermedades, estados, condiciones, tratamientos e intervenciones a los que se
aplica el término son aquellos en los que la proteina juega un papel biolégico. En los casos en que el término
se aplica a una enfermedad, estado o afeccidn, el papel biolégico desempefiado por la proteina puede ser
directo o indirecto y puede ser necesario y/o suficiente para la manifestacién de los sintomas de la enfermedad,
estado o afeccidn (o su etiologia o progresion). Por lo tanto, la funcién de la proteina (y en particular los niveles
aberrantes de funcidn, por ejemplo, sobre o subexpresién) no necesariamente tienen que ser la causa proximal
de la enfermedad, estado o afeccién: mas bien, se contempla que las enfermedades, estados o condiciones
mediadas incluyen aquellas que tienen etiologias multifactoriales y progresiones complejas en las que la
proteina en cuestién esté solo parcialmente involucrada. En los casos en que el término se aplica al tratamiento,
profilaxis o intervencidn, el papel desempefiado por la proteina puede ser directo o indirecto y puede ser
necesario y/o suficiente para el funcionamiento del tratamiento, profilaxis o resultado de la intervencién. Por lo
tanto, un estado o afeccion patolégica mediada por una proteina incluye el desarrollo de resistencia a cualquier
farmaco o tratamiento contra el cancer en particular.

Las combinaciones de la invencién pueden producir un efecto terapéuticamente eficaz en relacién con el efecto
terapéutico de los compuestos/agentes individuales cuando se administran por separado.

Eltérmino "eficaz" incluye efectos ventajosos tales como aditividad, sinergismo, efectos secundarios reducidos,
toxicidad reducida, mayor tiempo hasta la progresiéon de la enfermedad, mayor tiempo de supervivencia,
sensibilizacién o resensibilizacién de un agente a otro o tasa de respuesta mejorada. Ventajosamente, un
efecto eficaz puede permitir que se administren dosis mas bajas de cada uno o de cualquiera de los
componentes a un paciente, disminuyendo asi la toxicidad de la quimioterapia, mientras se produce y/o
mantiene el mismo efecto terapéutico. Un efecto "sinérgico" en el presente contexto se refiere a un efecto
terapéutico producido por la combinacién que es mayor que la suma de los efectos terapéuticos de los agentes
de la combinacién cuando se presentan individualmente. Un efecto "aditivo" en el presente contexto se refiere
a un efecto terapéutico producido por la combinacién que es mayor que el efecto terapéutico de cualquiera de
los agentes de la combinacidén cuando se presentan individualmente. El término "tasa de respuesta” como se
utiliza en este documento se refiere, en el caso de un tumor sélido, al grado de reduccién del tamafio del tumor
en un momento dado, por ejemplo 12 semanas. Asi, por ejemplo, una tasa de respuesta del 50 % supone una
reduccién del tamafio del tumor del 50 %. Las referencias en este documento a una "respuesta clinica" se
refieren a tasas de respuesta del 50 % o mas. Una "respuesta parcial' se define en este documento como una
tasa de respuesta inferior al 50 % siempre que sea superior al 0 %.

Como se utiliza en este documento, el término "combinacidn", tal como se aplica a dos 0 mas compuestos y/o
agentes, pretende definir el material en el que los dos 0 méas agentes estan asociados. Los términos
"combinado" y "que combina" en este contexto deben interpretarse en consecuencia.

La asociacién de dos o mas compuestos/agentes en una combinacién puede ser fisica o no fisica. Ejemplos
de compuestos/agentes combinados asociados fisicamente incluyen:

e composiciones (por ejemplo, formulaciones unitarias) que comprenden dos 0 mas compuestos/agentes
mezclados (por ejemplo, dentro de la misma dosis unitaria);

e composiciones que comprenden material en el que los dos 0 més compuestos/agentes estan unidos
quimica/fisicoquimicamente (por ejemplo mediante reticulacién, aglomeracién molecular o unién a una fraccién
de vehiculo comun);
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e composiciones que comprenden material en el que los dos o mas compuestos/agentes estan
empagquetados quimicamente/fisicoquimicamente juntos (por ejemplo, dispuestos sobre o dentro de vesiculas
lipidicas, particulas (por ejemplo, micro o nanoparticulas) o gotitas de emulsién);

e kits farmacéuticos, paquetes farmacéuticos o paquetes para pacientes en los que dos o mas
compuestos/agentes estan co-envasados o co-presentados (por ejemplo, como parte de un conjunto de dosis
unitarias);

Los ejemplos de compuestos/agentes combinados no asociados fisicamente incluyen:

e material (por ejemplo, una formulacién no unitaria) que comprende al menos uno de los dos 0 mas
compuestos/agentes junto con instrucciones para la asociacién extemporanea del al menos un compuesto para
formar una asociacién fisica de los dos 0 més compuestos/agentes;

e material (por ejemplo, una formulacién no unitaria) que comprende al menos uno de los dos 0 mas
compuestos/agentes junto con instrucciones para la terapia de combinacién con los dos o mas
compuestos/agentes;

e material que comprende al menos uno de los dos 0 mas compuestos/agentes junto con instrucciones para
su administraciéon a una poblacién de pacientes en la que se han administrado (o se estan administrando) los
otros dos 0 méas compuestos/agentes;

e material que comprende al menos uno de los dos 0 méas compuestos/agentes en una cantidad o en una
forma que estd especificamente adaptada para su uso en combinacién con el o los otro de los dos 0 més
compuestos/agentes.

Tal como se utiliza en este documento, el término "terapia de combinacién" pretende definir terapias que
comprenden el uso de una combinacién de dos 0 mas compuestos/agentes (como se definié anteriormente).
Por lo tanto, las referencias a "terapia de combinacién", "combinaciones" y el uso de compuestos/agentes "en
combinacién”" en esta solicitud pueden referirse a compuestos/agentes que se administran como parte del
mismo régimen de tratamiento general. Como tal, la posologia de cada uno de los dos o mas
compuestos/agentes puede diferir: cada uno puede administrarse al mismo tiempo o en momentos diferentes.
Por lo tanto, se apreciard que los compuestos/agentes de la combinacién pueden administrarse
secuencialmente (por ejemplo, antes o después) o simultdneamente, ya sea en la misma formulacién
farmacéutica (es decir, juntos) o en diferentes formulaciones farmacéuticas (es decir, por separado).
Simultaneamente en la misma formulacién se considera una formulacién unitaria mientras que
simultdneamente en diferentes formulaciones farmacéuticas no es unitaria. Las posologias de cada uno de los
dos 0 mas compuestos/agentes en una terapia combinada también pueden diferir con respecto a la via de
administracién.

Como se utiliza en este documento, el término "kit farmacéutico" define un conjunto de una o mas dosis
unitarias de una composicién farmacéutica junto con medios de dosificaciéon (por ejemplo, un dispositivo de
medicién) y/o medios de administracién (por ejemplo, un inhalador o una jeringa), opcionalmente todos
contenidos dentro de un embalaje exterior comuan. En los kits farmacéuticos que comprenden una combinacién
de dos 0 mas compuestos/agentes, los compuestos/agentes individuales pueden ser formulaciones unitarias
0 no unitarias. La o las dosis unitarias pueden estar contenidas en un blister. El kit farmacéutico puede incluir
opcionalmente ademas instrucciones de uso.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "paquete farmacéutico” define un conjunto de una o
més dosis unitarias de una composicién farmacéutica, opcionalmente contenidas dentro de un empaquetado
exterior comln. En los paquetes farmacéuticos que comprenden una combinacién de dos o mas
compuestos/agentes, los compuestos/agentes individuales pueden ser formulaciones unitarias o no unitarias.
Las dosis unitarias pueden estar contenidas en un blister. Opcionalmente, el paquete farmacéutico puede
contener instrucciones de uso.

Sales, solvatos, tautémeros e isétopos

Una referencia al compuesto de la formula (1) incluye formas iénicas, sales, solvatos, tautdmeros y variantes
isotépicas del mismo, a menos que el contexto indique lo contrario.

Sales
El compuesto de formula (1) puede existir en forma de sales, y en particular de sales de adicién de acido. Todas

estas sales estan dentro del alcance de esta invencién, y las referencias al compuesto de la férmula (1) incluyen
las formas de sal del compuesto, a menos que el contexto indique lo contrario.
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Las sales del compuesto (1) se pueden sintetizar a partir del compuesto (1) mediante métodos quimicos
convencionales tales como los métodos descritos en Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use, P.
Heinrich Stahl (Editor), Camille G. Wermuth (Editor), ISBN: 3-90639-026-8, Tapa dura, 388 péaginas, agosto de
2002. Generalmente, dichas sales pueden prepararse haciendo reaccionar la forma de base libre del
compuesto con el acido apropiado en agua o en un disolvente orgénico, o en una mezcla de ambos; por lo
general, se utilizan medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo.

Las sales de adicién &cida (mono- o di-sales) pueden formarse con una amplia variedad de é&cidos, tanto
inorganicos como organicos. Ejemplos de sales de adicién acida son las mono- o di-sales formadas con un
acido seleccionado del grupo formado por acético, 2,2-dicloroacético, adipico, alginico, ascérbico (p. ej. L-
ascérbico), L-aspartico, bencenosulfénico, benzoico, 4-acetamidobenzoico, butanoico, (+) alcanforico,
alcanfor-sulfénico, (+)-(1S)-canfor-10-sulfénico, céprico, caproico, caprilico, cindmico, citrico, ciclamico,
dodecilsulfarico, etano-1,2-disulfénico, etanosulfénico, 2-hidroxietanosulfénico, férmico, fumarico, galactarico,
gentisico, glucohepténico, D-glucénico, glucurdnico (e. D-glucurénico), glutamico (p. ej. L-glutamico), a-
oxoglutarico, glicdlico, hipdrico, hidrohalico (p. €j. hidrobromhidrico, clorhidrico, hidriédico), isetionico, lactico
(p. €j. (+)-L-lactico, (x)-DL-lactico), lactobidnico, maleico, malico, (-)-L-malico, malénico, (x)-DL-mandélico,
metanosulfénico, naftaleno-2-sulfénico, naftaleno-1,5-disulfénico, 1-hidroxi-2-naftoico, nicotinico, nitrico, oleico,
orético, oxalico, palmitico, pamoico, fosférico, propidnico, pirtvico, L-piroglutamico, salicilico, 4-amino-salicilico,
sebacico, estearico, succinico, sulflurico, tanico, (+)-L-tartarico, tiocianico, p-toluenosulfénico, undecilénico y
valérico, asi como aminoécidos acilados y resinas de intercambio catiénico.

Un grupo particular de sales consiste en sales formadas de acético, clorhidrico, hidriddico, fosférico, nitrico,
sulfdrico, citrico, lactico, succinico, maleico, malico, isetionico, fumarico, bencenosulfénico, toluenosulfénico,
metanosulfénico (mesilato), etanosulfénico, naftalenosulfénico, valérico, acético, propanoico, butanoico,
maldnico, glucurénico y lactobiénico. Una sal particular es la sal de clorhidrato.

Las formas de sal del compuesto de la invencién son tipicamente sales farmacéuticamente aceptables, y
ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables se discuten en Berge et al,, 1977, "Pharmaceutically
Acceptable Salts," J. Pharm. Sci., Vol. 66, pp. 1-19. Sin embargo, también pueden prepararse sales que no son
farmacéuticamente aceptables mediante formas intermedias que pueden después convertirse en sales
farmacéuticamente aceptables. Tales formas de sales no farmacéuticamente aceptables, que pueden ser Utiles,
por ejemplo, en la purificacién o separacién del compuesto de la invencién, también forman parte de la
invencion.

Isémeros geométricos y tautdmeros

El compuesto de la férmula (1) puede existir en varias formas tautoméricas diferentes y las referencias al
compuesto de la férmula (1) incluyen todas esas formas, a menos que el contexto indique lo contrario. Para
evitar dudas, cuando el compuesto puede existir en una o mas formas tautoméricas y solo una se describe o
muestra especificamente, todas las demés quedan, no obstante, abarcadas por la férmula (1).

La convencién de utilizar lineas "en cufia" o "en forma de raya" para indicar estereoquimica se ha utilizado para
designar formas estereoquimicas particulares, por ejemplo, como se ilustra con las dos moléculas que se
muestran a continuacion.
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Los isémeros 6pticos se pueden caracterizar e identificar por su actividad dptica (es decir, como isémeros +y
-, 0 isbmeros dy /) o pueden caracterizarse en términos de su estereoquimica absoluta utilizando la
nomenclatura "R y S" desarrollada por Cahn, Ingold y Prelog, véase Advanced Organic Chemistry por Jerry
March, 42 Edicién, John Wiley & Sons, Nueva York, 1992, paginas 109-114, y véasetambién Cahn, Ingold &
Prelog, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1966, 5, 385-415.

Losisémeros 6pticos pueden separarse mediante una serie de técnicas que incluyen la cromatografia quiral
(cromatografia sobre un soporte quiral) y dichas técnicas son bien conocidas por el experto en la técnica.

Como alternativa a la cromatografia quiral, los isémeros Opticos pueden separarse formando sales
diastereoisoméricas con acidos quirales tales como el &cido (+)-tartarico, el 4cido (-)-piroglutamico, el acido (-)-
di-toluoyl-L-tartarico, 4&cido (+)-mandélico, acido (-)-malico y (-)-canforsulfénico, separando los
diastereoisémeros por cristalizacion preferencial y disociando a continuacién las sales para dar el enantibmero
individual de la base libre. Asimismo, los isémeros épticos de compuestos 4cidos se pueden separar formando
sales diastereoisoméricas con aminas quirales como brucina, cinconidina, quinina, etc.

Ademas, la separacion enantiomérica se puede lograr uniendo covalentemente un auxiliar quiral
enantioméricamente puro al compuesto y después realizando la separacién de diasterecisdmeros utilizando
métodos convencionales tal como la cromatografia. A esto le sigue después la escisién del enlace covalente
mencionado anteriormente para generar el producto enantioméricamente puro apropiado. Por ejemplo, los
isbmeros 6pticos de compuestos quirales que contienen un grupo hidroxilo libre se pueden separar formando
ésteres de acido de Mosher y después separando los diastereoisémeros resultantes mediante cromatografia,
seguida de la escisién del éster para regenerar el grupo hidroxilo libre.

Cuando se muestra una configuracidén estereoquimica especifica en compuestos en la presente solicitud, esto
puede interpretarse como que al menos el 55 % (por ejemplo, al menos el 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %,
85 %, 90 % o 95 %) del compuesto esta presente en esa forma estereoquimica a diferencia de otras formas
isoméricas del compuesto. En una realizacién general, el 99 % o mas (por ejemplo, sustancialmente todo) de
la cantidad total del compuesto de la formula (1) esta presente en la configuracidén estereoquimica representada.

Variaciones isotépicas

Las referencias en este documento al compuesto (1) incluyen todas las variaciones isotépicamente marcadas
farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde uno o méas atomos son reemplazados por atomos que
tienen el mismo ndmero atémico, pero una masa atémica o un nimero masico diferente de la masa atémica o
el nimero masico que se encuentran habitualmente en la naturaleza.

Los ejemplos de isétopos adecuados para su inclusiéon en el compuesto de la invencién comprenden isétopos
de hidrogeno, tales como 2H (D) y °H (T), carbono, tal como "'C, 3C y '“C, cloro, tal como 3*Cl, fldor, tal
como "8F, nitrégeno, tal como *N y SN, y oxigeno, tal como 50, 70 y 130.

Ciertos compuestos de férmula (1) marcados isotépicamente, por ejemplo, los que incorporan un isétopo
radiactivo, son Utiles en estudios de distribucién tisular de farmacos y/o sustratos. El compuesto de férmula (1)
también puede tener valiosas propiedades diagnésticas, ya que puede utilizarse para detectar o identificar la
formacién de un complejo entre un compuesto marcado y otras moléculas, péptidos, proteinas, enzimas o
receptores. Los métodos de deteccién o identificacién pueden utilizar compuestos que estan marcados con
agentes de marcado tales como radioisétopos, enzimas, sustancias fluorescentes, sustancias luminosas (por
ejemplo, luminol, derivados de luminol, luciferina, aequorina y luciferasa), etc. Los isétopos radiactivos tritio, es
decir, 3H (T), y carbono-14, es decir, *C, son particularmente Utiles para este propésito en vista de su facilidad
de incorporacion y medios de deteccion listos.

Lasustitucion con isétopos mas pesados como el deuterio, es decir, 2H(D), puede ofrecer ciertas ventajas
terapéuticas derivadas de una mayor estabilidad metabédlica, por ejemplo, una mayor vida media /n vivo o
menores requisitos de dosificacion, y por lo tanto puede ser preferible en algunas circunstancias. En particular,
toda referencia al hidrégeno en la solicitud debe interpretarse como que cubre "H'y °H, ya sea que el hidrégeno
se defina explicitamente o esté presente implicitamente para satisfacer la valencia del atomo relevante (en
particular, del carbono).

La sustitucion con is6topos emisores de positrones, tales como "'C, 18F, 150 y 18N, puede ser Util en estudios
de Topografia por Emisién de Positrones (PET) para examinar la ocupacién del blanco.

Los compuestos de férmula (1) marcados isotdpicamente pueden prepararse generalmente mediante técnicas
convencionales conocidas por los expertos en la técnica o mediante procesos analogos a los descritos en los
Ejemplos y Preparaciones adjuntos utilizando un reactivo adecuado marcado isotépicamente en lugar del
reactivo no marcado empleado anteriormente.
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Complejos

La férmula (1) también incluye dentro de su alcance complejos (por ejemplo, complejos de inclusidn o clatratos
con compuestos tales como ciclodextrinas, o complejos con metales) del compuesto. Los complejos de
inclusién, clatratos y complejos metélicos se pueden formar mediante métodos bien conocidos por el experto
en la técnica.

Propiedades Bioldgicas

Se prevé que el compuesto (1) sera (til en medicina o terapia.

El compuesto de la invencidn es un inhibidor de ERK1/2, y sera Util para prevenir o tratar estados patolégicos
o afecciones descritas en este documento, por ejemplo las enfermedades y afecciones analizadas a
continuacién y las enfermedades y afecciones descritas en la seccién "Antecedentes de la invencion" anterior
en las que ERK1/2 desempefia un papel. Ademés, el compuesto de la invencidn sera util para prevenir o tratar
enfermedades o afecciones mediadas por ERK1/2, por ejemplo, enfermedades o afecciones tales como
canceres en los que se requiere o regula positivamente la actividad de ERK1/2 como resultado de mutaciones
activadoras dentro de componentes ascendentes (tales como RAS, K-RAS, NRAS y RAF) de la via MAPK.

Las referencias a la prevencion o profilaxis o tratamiento de un estado de enfermedad o afeccién tal como el
cancer incluyen dentro de su ambito aliviar o reducir la incidencia de la enfermedad o afeccién. Por lo tanto,
por ejemplo, se prevé que el compuesto de la invencidn sera Util para aliviar o reducir la incidencia del cancer.

Las referencias al compuesto de férmula (1) a continuacién incluyen las formas cristalinas del compuesto de
férmula (1) descritas en este documento y el compuesto de féormula (1) preparado segln los métodos descritos
en este documento.

Por consiguiente, en otras realizaciones de la invencién, se proporcionan:
e El compuesto de férmula (1) para uso en medicina.

e El compuesto de férmula (1) para su uso en prevenir o tratar de una enfermedad o afeccién mediada por
ERK1/2.

e El compuesto de férmula (1) para su uso para aliviar o reducir la incidencia de una enfermedad o afeccién
mediada por ERK1/2.

Més particularmente, el compuesto (1) es un inhibidor de ERK1/2. Por ejemplo, el compuesto de la invencién
tiene potencia inhibidora contra ERK1 0 ERK2, y en particular contra ERK1/2.

El compuesto inhibidor de ERK de férmula (1) es capaz de unirse a ERK1/2 y exhibir potencia para ERK1/2.
En una realizacién, el compuesto inhibidor de férmula (1) presenta selectividad para ERK1/2 sobre otros
miembros de la familia de quinasas, y puede ser capaz de unirse a y/o presentar inhibicién de ERK1 y/o ERK2
con preferencia a unirse a y/o presentar inhibicién de otros miembros de la familia de quinasas.

La funcién de ERK1/2 en el control de la sefializacién celular también se ha visto implicada en muchas
enfermedades, incluyendo los trastornos asociados con la acumulacién de células (por ejemplo, cancer,
trastornos autoinmunes, inflamacién y reestenosis), trastornos donde la apoptosis excesiva da como resultado
la pérdida de células (por ejemplo, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, neurodegeneracién como
la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington, la esclerosis lateral
amiotréfica, el SIDA, la isquemia (accidente cerebrovascular, infarto de miocardio) y osteoporosis o el
tratamiento de enfermedades autoinmunes tales como la esclerosis multiple (EM).

La enfermedad o afeccién mediada por ERK1/2 a la que se hace referencia en cualquiera de las realizaciones
anteriores puede ser una o mas de las enfermedades y trastornos anteriores.

Por lo tanto, también se prevé que el compuesto de la invencién como se define en el presente documento
puede ser util en el tratamiento de otras afecciones tales como inflamacién, hepatitis, colitis ulcerosa, gastritis,
autoinmunidad, inflamacién, reestenosis, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, afecciones
neurodegenerativas tales como enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington, distrofia mioténica y esclerosis lateral amiotréfica, SIDA, isquemia tal como lesiéon cerebral
traumética, lesiéon de la médula espinal, isquemia cerebral, lesién por isquemia/reperfusién cerebral (I/R),
isquemia por lesién aguda y crénica del SNC, accidente cerebrovascular o infarto de miocardio, enfermedades
degenerativas del sistema musculoesquelético tales como osteoporosis, enfermedades autoinmunes tales
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como esclerosis multiple (EM) y diabetes tipo |, y enfermedades oculares tales como degeneracidn de la retina
que resultan de la pérdida de control de la muerte celular programada.

Como consecuencia de su afinidad por ERK1/2, el compuesto de la invencién sera util para proporcionar un
medio para controlar la sefializacioén celular. Por lo tanto, se prevé que el compuesto pueda resultar util en el
tratamiento o la prevencién de trastornos proliferativos tales como canceres.

Por consiguiente, en realizaciones adicionales, la invencién proporciona:
e Elcompuesto de formula (1) para su uso en prevenir o tratar trastornos proliferativos tales como canceres.

e El compuesto de férmula (1) para su uso en aliviar o reducir la incidencia de trastornos proliferativos tales
como canceres.

Los ejemplos de cénceres (y sus contrapartes benignas) que pueden tratarse (o inhibirse) incluyen, pero no se
limitan a, tumores de origen epitelial (adenomas y carcinomas de varios tipos, incluidos adenocarcinomas,
carcinomas escamosos, carcinomas de células transicionales y otros carcinomas), tales como carcinomas de
vejiga y tracto urinario, mama, tracto gastrointestinal (incluido el eséfago, estobmago (géstrico), intestino delgado,
colon, recto y ano), higado (carcinoma hepatocelular), vesicula biliar y sistema biliar, pancreas exocrino, rifién,
pulmén (por ejemplo, adenocarcinomas, carcinomas pulmonares de células pequefias, carcinomas pulmonares
de células no pequefias, carcinomas bronquioalveolares y mesoteliomas), cabeza y cuello (por ejemplo,
canceres de lengua, cavidad bucal, laringe, faringe, nasofaringe, amigdala, glandulas salivales, cavidad nasal
y senos paranasales), ovario, trompas de Falopio, peritoneo, vagina, vulva, pene, cuello uterino, miometrio,
endometrio, tiroides (por ejemplo, carcinoma folicular de tiroides), suprarrenales, préstata, piel y anexos (por
ejemplo, melanoma, carcinoma basocelular, carcinoma de células escamosas, queratoacantoma, nevo
displésico); neoplasias hematolégicas (es decir, leucemias, linfomas) y trastornos hematolégicos premalignos
y trastornos de malignidad limitrofe, incluidas neoplasias hematolégicas y afecciones relacionadas de linaje
linfoide (por ejemplo, leucemia linfocitica aguda [ALL], leucemia linfocitica crénica [CLL], linfomas de células B
como linfoma difuso de células B grandes [DLBCL], linfoma folicular, linfoma de Burkitt, linfoma de células del
manto, linfomas y leucemias de células T, linfomas de células asesinas naturales [NK], linfomas de Hodgkin,
leucemia de células pilosas, gammapatia monoclonal de significado incierto, plasmocitoma, mieloma mdltiple
y trastornos linfoproliferativos postrasplante), y neoplasias hematolégicas y afecciones relacionadas de linaje
mieloide (por ejemplo, leucemia mielégena aguda [AML], leucemia mielégena crénica [CML], leucemia
mielomonocitica crénica [CMML], sindrome hipereosinofilico, trastornos mieloproliferativos tales como
policitemia vera, trombocitemia esencial y mielofibrosis primaria, sindrome mieloproliferativo, sindrome
mielodisplasico y leucemia promielocitica); tumores de origen mesenquimal, por ejemplo sarcomas de tejidos
blandos, hueso o cartilago tales como osteosarcomas, fibrosarcomas, condrosarcomas, rabdomiosarcomas,
leiomiosarcomas, liposarcomas, angiosarcomas, sarcoma de Kaposi, sarcoma de Ewing, sarcomas sinoviales,
sarcomas epitelioides, tumores del estroma gastrointestinal, histiocitomas benignos y malignos vy
dermatofibrosarcoma protuberans; tumores derivados de células de la cresta neural, incluidos tumores
melanociticos (por ejemplo, melanoma maligno o melanoma uveal), tumores de los nervios periféricos y
craneales, tumores neuroblésticos periféricos (por ejemplo, neuroblastoma), tumores embrionarios del SNC,
paraganglioma; tumores del sistema nervioso central o periférico (por ejemplo, astrocitomas, gliomas y
glioblastomas, meningiomas, ependimomas, tumores pineales y schwannomas); tumores endocrinos (por
ejemplo, tumores pituitarios, tumores suprarrenales, tumores de células de los islotes, tumores paratiroideos,
tumores carcinoides y carcinoma medular de la tiroides); tumores oculares y anexiales (por ejemplo,
retinoblastoma); tumores de células germinales y trofoblasticos (por ejemplo, teratomas, seminomas,
disgerminomas, molas hidatiformes y coriocarcinomas); y tumores pediatricos y embrionarios (por ejemplo,
meduloblastoma, neuroblastoma, tumor de Wilms y tumores neuroectodérmicos primitivos); o sindromes,
congénitos o de ofro tipo, que dejan al paciente susceptible a la malignidad (por ejemplo, xeroderma
pigmentoso). Otros ejemplos de cénceres (y sus contrapartes benignas) que pueden tratarse (o inhibirse)
incluyen, pero no se limitan a, tumores de testiculos y cerebro (por ejemplo, neuromas).

Por lo tanto, en las composiciones farmacéuticas o usos de esta invencidén para tratar una enfermedad o
afeccién que comprende un crecimiento celular anormal (es decir, un crecimiento celular descontrolado y/o
rapido), la enfermedad o afeccién que comprende un crecimiento celular anormal en una realizacién es un
cancer.

En una realizacién, la neoplasia maligna hematol6gica es leucemia. En otra realizacién, la neoplasia maligna
hematolégica es el linfoma. En una realizacidn, el compuesto de la invencién es para uso en la profilaxis o el
tratamiento de la leucemia, tal como leucemia aguda o crénica, en particular leucemia mieloide aguda (AML),
leucemia linfocitica aguda (ALL), leucemia linfocitica crénica (CLL) o leucemia mieloide crénica (CML). En una
realizacién, el compuesto de la invencidén es para uso en la profilaxis o el tratamiento del linfoma, tal como el
linfoma agudo o crénico, en particular el linfoma de Burkitt, el linfoma de Hodgkin, el linfoma no Hodgkin o el
linfoma difuso de células B grandes. En una realizacion, el compuesto de la invencién es para uso en la
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profilaxis o el tratamiento de la leucemia mieloide aguda (AML) o la leucemia linfocitica aguda (ALL). En una
realizacién especifica, el cancer es AML. En otra realizacién, el cancer es CLL.

Muchas enfermedades se caracterizan por una angiogénesis persistente y no regulada. Las enfermedades
proliferativas crénicas suelen ir acompafiadas de una angiogénesis profunda, que puede contribuir o mantener
un estado inflamatorio y/o proliferativo, o que conduce a la destruccién tisular a través de la proliferacién
invasiva de vasos sanguineos. Se ha descubierto que el crecimiento del tumor y la metéstasis dependen de la
angiogénesis. Por lo tanto, el compuesto de la invencidén puede ser Util para prevenir e interrumpir el inicio de
la angiogénesis tumoral. En particular, el compuesto de la invencién puede ser Util en el tratamiento de
metastasis y canceres metastasicos.

La metéstasis o enfermedad metastéasica es la propagacién de una enfermedad de un 6rgano o parte a otro
6rgano o parte no adyacente. Los canceres que pueden tratarse con el compuesto de la invencién incluyen
tumores primarios (es decir, células cancerosas en el sitio de origen), invasién local (células cancerosas que
penetran y se infiltran en los tejidos normales circundantes en el area local) y tumores metastasicos (o
secundarios), es decir, tumores que se han formado a partir de células malignas que han circulado a través del
torrente sanguineo (diseminacién hematégena) o a través de los vasos linfaticos o a través de las cavidades
corporales (transcelémica) a otros sitios y tejidos del cuerpo.

En las realizaciones anteriores, los canceres particulares incluyen carcinoma hepatocelular, melanoma, cancer
de eséfago, rifidn, colon, colorrectal, pulmén (por ejemplo, mesotelioma o adenocarcinoma de pulmén), mama,
vejiga, gastrointestinal, ovarico y de préstata.

Otro subconjunto de canceres consiste en canceres de rifién, melanoma, colon, pulmén, mama, ovario y
préstata.

Otro subconjunto de canceres consiste en canceres de pancreas.

Otro subconjunto de canceres consiste en leucemias, tales como leucemias agudas y crénicas, leucemia
mieloide aguda (AML) y leucemia linfocitica crénica (CCL).

Un subconjunto adicional de canceres consiste en el mesotelioma, que incluye el mesotelioma peritoneal
maligno o el mesotelioma pleural maligno.

Ciertos canceres son resistentes al tratamiento con farmacos particulares. Esto puede deberse al tipo de tumor
(la mayoria de las neoplasias epiteliales méas comunes son inherentemente quimiorresistentes) o la resistencia
puede surgir espontaneamente a medida que la enfermedad progresa o como resultado del tratamiento. En
este sentido, las referencias al mesotelioma incluyen el mesotelioma con resistencia a los venenos de la
topoisomerasa, a los agentes alquilantes, a los antitubulinas, a los antifolatos, a los compuestos de platinoy a
la radioterapia, en particular el mesotelioma resistente al cisplatino. De manera similar, las referencias al
mieloma multiple incluyen el mieloma multiple sensible a bortezomib o el mieloma mdltiple refractario, y las
referencias a la leucemia mielégena crdnica incluyen la leucemia mielégena crénica sensible a imitanib y la
leucemia mielégena crénica refractaria. En este sentido, las referencias al cancer de préstata incluyen canceres
de préstata con resistencia a la terapia antiandrégena, en particular abiraterona o enzalutamida, o cancer de
préstata resistente a la castracién. Las referencias al melanoma incluyen melanomas que son resistentes al
tratamiento con inhibidores de BRAF y/o MEK.

Los canceres pueden ser canceres que son sensibles a la inhibicidn de ERK1 o ERK2 o més particularmente
ERK1/2.

Se prevé ademés que el compuesto de la invencién sera particularmente Util en el tratamiento o prevencién de
canceres de un tipo asociado con o caracterizado por la presencia de sefializacién elevada de Ras, BRAF y/o
MEK.

Se encuentran niveles elevados de sefializacién de Ras, BRAF o MEK en muchos canceres y estan asociados
con un mal pronéstico. Ademas, los canceres con mutaciones activadoras de Ras, BRAF o MEK también
pueden ser sensibles a un inhibidor de ERK1/2. Los niveles elevados de sefializacién de Ras, BRAF o MEK'y
las mutaciones en Ras, BRAF o MEK se pueden identificar mediante las técnicas descritas en este documento.
Se puede determinar si un cancer en particular es sensible a la inhibicién de ERK1/2 mediante un método como
el establecido en la seccién titulada "Métodos de diagnéstico".

Otro subconjunto de canceres consiste en melanoma NRas y AML NRas.

Otro subconjunto de canceres consiste en cancer de pulmén KRas, cancer pancreatico KRas y cancer
colorrectal KRas (CRC).
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Otro subconjunto de canceres consiste en el cancer colorrectal BRAF (CRC), el cancer de pulmén BRAF vy el
melanoma BRAF.

En realizaciones adicionales, la invencién proporciona:

. El compuesto de férmula (1) para su uso para prevenir o tratar una enfermedad o afeccién con Ras
mutante, BRAF mutante o MEK mutante.

. El compuesto de formula (1) para su uso para aliviar o reducir la incidencia de una enfermedad o afeccién
con Ras mutante, BRAF mutante o MEK mutante.

. El compuesto de formula (1) para su uso en el tratamiento de (o reduccién de la incidencia de) un cancer
seleccionado entre NRas melanoma y NRas AML.

. El compuesto de formula (1) para su uso en el tratamiento de (o reduccién de la incidencia de) un cancer
seleccionado entre cancer de pulmén KRas, cancer de pancreas KRas y cancer colorrectal KRas (CRC).

. El compuesto de formula (1) para su uso en el tratamiento de (o reduccién de la incidencia de) un cancer
seleccionado entre cancer colorrectal BRAF (CRC), cancer de pulmén BRAF y melanoma BRAF.

. El compuesto de formula (1) para su uso en el tratamiento de (o reduccién de la incidencia de) un cancer
que es melanoma BRAF.

. El compuesto de férmula (1) para su uso en el tratamiento de una enfermedad o afeccién como se
describe en este documento, en particular cancer.

. El compuesto de formula (1) para su uso para aliviar o reducir la incidencia de una enfermedad o afeccién
como se describe en este documento, en particular cancer.

El compuesto (1) también puede ser util en el tratamiento del crecimiento tumoral, la patogénesis, la resistencia
a la quimioterapia y la radioterapia sensibilizando las células a la quimioterapia y como agente antimetastésico.

Las intervenciones terapéuticas contra el cdncer de todo tipo aumentan necesariamente el estrés impuesto a
las células tumorales objetivo. Para mitigar los efectos nocivos de tales tensiones, las ERK1/2 estén
directamente implicadas en la resistencia a los efectos de los farmacos contra el cancer y los regimenes de
tratamiento. Por lo tanto, los inhibidores de ERK1/2 representan una clase de quimioterapéuticos con el
potencial de: (i) sensibilizar las células malignas a los farmacos y/o tratamientos contra el céncer; (ii) aliviar o
reducir la incidencia de resistencia a los farmacos y/o tratamientos contra el cancer; (iii) revertir la resistencia
a los farmacos y/o tratamientos contra el céncer; (iv) potenciar la actividad de los farmacos y/o tratamientos
contra el cancer; (v) retrasar o prevenir la aparicién de resistencia a los farmacos y/o tratamientos contra el
cancer.

Como consecuencia de su inhibicién de ERK1/2, el compuesto serd (til para proporcionar un medio para
controlar la sefializacién celular. Por lo tanto, también se prevé que el compuesto de la invencidn pueda ser Util
en el tratamiento de otras afecciones tales como trastornos inflamatorios como la hepatitis, la colitis ulcerosa y
la gastritis; afecciones neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la
enfermedad de Huntington, la distrofia mioténica y la esclerosis lateral amiotréfica; SIDA, isquemia como la
reestenosis, lesiébn cerebral traumatica, lesibn medular, isquemia cerebral, lesién cerebral por
isquemia/reperfusién (I/R), isquemia aguda y crénica por lesién del SNC, apoplejia o infarto de miocardio;
enfermedades degenerativas del sistema musculoesquelético como la osteoporosis; enfermedades
autoinmunes como la esclerosis multiple (EM) y la diabetes de tipo |, y enfermedades oculares como la
degeneracion de la retina.

La afinidad del compuesto de la invencién como inhibidor de ERK1/2 se puede medir utilizando los ensayos
biologicos y biofisicos establecidos en los ejemplos incluidos en este documento.

Métodos de diagnéstico

Antes de la administracién de un compuesto de la férmula (1), se puede examinar a un sujeto (por ejemplo, un
paciente) para determinar si una enfermedad o afeccién que padece o puede padecer el paciente es
susceptible de tratamiento con un compuesto que muestre inhibicién de ERK1/2. El término "paciente" incluye
pacientes humanos y veterinarios.

Por ejemplo, una muestra biolégica tomada de un paciente puede analizarse para determinar si una afeccién
o enfermedad, tal como céncer, que el paciente padece o puede padecer se caracteriza por una anomalia
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genética o expresién proteica anormal que conduce a una regulacién positiva de los niveles de sefializacién
de ERK1/2 o a la sensibilizacién de una via a la funcién normal de ERK1/2 o a la regulacidn positiva de una
via bioquimica aguas abajo de la activacién de ERK1/2.

Ejemplos de tales anomalias que resultan en la activacién o sensibilizacién de la via ERK1/2, incluyen
mutaciones activadoras en una isoforma Ras como KRAS o en BRAF, como se analiza en la seccién
Antecedentes.

Se han detectado mutaciones de Ras en lineas celulares y tumores primarios que incluyen, pero no se limitan
a, melanoma, cancer colorrectal, cdncer de pulmén de células no pequefias y canceres de pancreas, préstata,
tiroides, tracto urinario y tracto respiratorio superior (Cancer Res. 2012; 72: 2457-2467).

El término regulacién positiva incluye expresidn elevada o sobreexpresién, incluyendo amplificacién génica (es
decir, multiples copias génicas), aberracion citogenética y expresién aumentada por un efecto transcripcional,
o seflalizacién aumentada a través de la activacién de ERK1/2. Por lo tanto, el paciente puede ser sometido a
una prueba diagnéstica para detectar un marcador caracteristico de la regulaciéon positiva de ERK1/2. El
término diagnéstico incluye deteccidn. Por marcador incluimos marcadores genéticos que incluyen, por ejemplo
la medicién de la composicién del ADN para identificar la presencia de mutaciones de Ras (por ejemplo, KRAS)
o BRAF. Eltérmino marcador también incluye marcadores que son caracteristicos de la regulacién positiva de
ERK1/2, que incluyen los niveles de proteina, el estado de la proteina y los niveles de ARNm de las proteinas
mencionadas anteriormente. La amplificaciéon genética incluye mas de 7 copias, asi como ganancias de entre
2y 7 copias.

Los ensayos de diagnéstico para detectar mutaciones de KRAS y BRAF se describen en de Castro et al. Br. J.
Cancer. 10 de julio de 2012; 107 (2): 345-51. doi: 10.1038/bjc.2012.259. Epub 2012 Jun 19, " comparison of
three methods for detecting KRAS mutations in formalin-fixed colorectal cancer specimens.”"; y Gonzalez et al.,
Br J Dermatol. 2013, Abr;168(4). 700-7. doi: 10.1111/bjd. 12248, "BRAF mutation testing algorithm for

vemurafenib treatment in melanoma: recommendations from an expert panel" y referencias citadas en el mismo.

La FDA ha aprobado una serie de pruebas de diagnéstico para mutaciones de BRAF y los detalles de las
pruebas se pueden encontrar en el sitio web de la FDA. Ejemplos de dichas pruebas de diagnéstico son la
prueba de mutacién BRAF V600 cobas 4800, un ensayo complementario para el producto vemurafenib de
Roche, y la prueba THxID BRAF, una prueba complementaria para los productos Tafinlar (dabrafenib) y Mekinist
(trametinib).

Las pruebas y examenes de diagndstico se realizan tipicamente en una muestra bioldgica (es decir, tejido
corporal o fluidos corporales) seleccionada de muestras de biopsia de tumor, muestras de sangre (aislamiento
y enriquecimiento de células tumorales desprendidas), liquido cefalorraquideo, plasma, suero, saliva, biopsias
de heces, esputo, analisis de cromosomas, liquido pleural, liquido peritoneal, frotis bucal, biopsia de piel u orina.

Los métodos de identificacion y analisis de aberraciones citogenéticas, amplificacién genética, mutaciones y
regulacién positiva de proteinas son conocidos por una persona experta en la técnica. Las pruebas clinicas
para la mayoria de las variantes genéticas podrian incluir, pero no limitarse a, métodos estandar como la
reaccidén en cadena de la polimerasa (PCR) especifica de alelos, la reaccién en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa (RT-PCR), el analisis de secuencias de ADN mediante métodos convencionales de
Sanger o de secuenciacién de préxima generacién, la secuenciacién didesoxi de Sanger, la pirosecuenciacion,
la amplificacién de sonda dependiente de ligacidén multiple (MLPA) o la PCR ARMS. Las pruebas clinicas para
determinar el nimero de copias de genes y las variaciones estructurales de los genes podrian incluir, entre
otros, métodos estandar como la secuenciacién de ARN (RNAseq), ensayos de hibridaciéon de nanocadenas
por proximidad de ARN nCounter o hibridacién in situ, como la hibridacién in situ con fluorescencia (FISH). Las
tecnologias de secuenciacion de préxima generacién (NGS) mas nuevas, tal como la secuenciacidén paralela
masiva, permiten la secuenciacion completa del exoma o la secuenciacién completa del genoma.

En la deteccion mediante RT-PCR, el nivel de ARNm en el tumor se evalla creando una copia de ADNc del
ARNm seguida de la amplificacion del ADNc mediante PCR. Los métodos de amplificacién por PCR, la
seleccién de cebadores y las condiciones para la amplificacién son conocidos por una persona experta en la
técnica. Las manipulaciones de acidos nucleicos y la PCR se llevan a cabo mediante métodos estandar, como
se describe, por ejemplo, en Ausubel, FM et al., eds. (2004) Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley
& Sons Inc., o Innis, MA et al., eds. (1990) PCR Protocols: a guide to methods and applications, Academic
Press, San Diego. Las reacciones y manipulaciones que involucran técnicas de acidos nucleicos también se
describen en Sambrook et al., (2001), 3.2 edicién, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor
Laboratory Press. Alternativamente, se puede utilizar un kit disponible comercialmente para RT-PCR (por
ejemplo, Roche Molecular Biochemicals), o la metodologia establecida en las patentes de los Estados Unidos
4,666,828; 4,683,202; 4,801,531; 5,192,659, 5,272,057, 5,882,864 y 6,218,529. Un ejemplo de una técnica de
hibridacién in situ para evaluar la expresién de ARNm seria la hibridacién in situ con fluorescencia (FISH)
(véase Angerer (1987) Meth. Enzymol., 152: 649).
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Generalmente, la hibridacién in situ comprende las siguientes etapas principales: (1) fijacién del tejido a analizar,
(2) tratamiento de prehibridacién de la muestra para aumentar la accesibilidad del acido nucleico objetivo y
reducir la unién no especifica; (3) hibridacién de la mezcla de acidos nucleicos con el acido nucleico en la
estructura biol6gica o tejido; (4) lavados posteriores a la hibridacién para eliminar los fragmentos de acido
nucleico no unidos en la hibridacién, y (5) deteccién de los fragmentos de acido nucleico hibridados. Las sondas
utilizadas en tales aplicaciones estan tipicamente marcadas, por ejemplo, con radioisétopos o marcadores
fluorescentes. Las sondas particulares son suficientemente largas, por ejemplo, desde aproximadamente 50,
100 o 200 nucleétidos hasta aproximadamente 1000 o mas nucleétidos, para permitir la hibridacién especifica
con el o los acidos nucleicos objetivo bajo condiciones estrictas. Los métodos estandar para realizar FISH se
describen en Ausubel, FM et al., eds. (2004) Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons
Incy Fluorescence In Situ Hybridization: Technical Overview por John MS Bartlett in Molecular Diagnosis of
Cancer, Methods and Protocols, 22 ed.; ISBN: 1-59259-760-2; Marzo de 2004, pags. 077-088; Series: Methods
in Molecular Medicine.

Los métodos para la elaboracién de perfiles de expresién genética se describen en (DePrimo et al. (2003),
BMC Cancer, 3:3). Brevemente, el protocolo es el siguiente: se sintetiza ADNc de doble cadena a partir de ARN
total utilizando un oligdmero (dT)24 para iniciar la sintesis de ADNc de primera cadena, por ejemplo a partir de
ARNm poliadenilado, seguido de la sintesis de ADNc de segunda cadena con cebadores hexaméricos
aleatorios. El ADNc bicatenario se utiliza como plantilla para la transcripcién in vitro de ARNc utilizando
ribonucleétidos biotinilados. El ARNc se fragmenta quimicamente segun los protocolos descritos por Affymetrix
(Santa Clara, CA, EE. UU.) y después se hibrida durante la noche en matrices de genoma humano o con
sondas de oligonucleétidos especificos de genes en matrices de genoma humano. Alternativamente, se pueden
utilizar matrices de polimorfismos de un solo nucleétido (SNP), un tipo de micromatriz de ADN, para detectar
polimorfismos dentro de una poblacién.

Alternativamente, los productos proteicos expresados a partir de los ARNm se pueden analizar mediante
inmunohistoquimica o inmunofluorescencia de muestras tumorales, inmunoensayo en fase sélida con placas
de microtitulacién, transferencia Western, electroforesis capilar, electroforesis en gel de poliacrilamida-SDS
bidimensional, ELISA, citometria de flujo y otros métodos conocidos en la técnica para la deteccidn de proteinas
especificas. Los métodos de deteccidén incluirian el uso de anticuerpos especificos del sitio. El experto
reconocera que todas esas técnicas bien conocidas para la deteccién de la regulacién positiva de ERK1/2, la
deteccién de variantes o mutantes de ERK1/2 o la deteccién de la amplificacion de 11922 podrian ser aplicables
en el presente caso.

Los niveles anormales de proteinas como ERK1/2 se pueden medir utilizando ensayos de proteinas estandar,
por ejemplo, los ensayos descritos en este documento. También se podrian detectar niveles elevados o
sobreexpresados en una muestra de tejido, por ejemplo, un tejido tumoral, midiendo los niveles de proteina
con un ensayo como el de Chemicon International. La proteina de interés se inmunoprecipitaria a partir del
lisado de la muestra y se medirian sus niveles. Los métodos de ensayo también incluyen el uso de marcadores.

La sobreexpresion de ERK se puede medir mediante biopsia del tumor. Los métodos para evaluar los cambios
en las copias de genes incluyen técnicas cominmente utilizadas en laboratorios citogenéticos tales como MLPA
(amplificacién de sonda dependiente de ligacién multiplex), un método de PCR multiplex que detecta nUmeros
de copias anormales u otras técnicas de PCR que pueden detectar la amplificacion, ganancia y eliminacién de
genes.

También se podrian utilizar ensayos ex-funcionales cuando sea apropiado, por ejemplo, la medicidén de células
de leucemia circulantes en un paciente con cancer, para evaluar la respuesta al desafio con un inhibidor.

Por lo tanto, todas estas técnicas también podrian utilizarse para identificar tumores particularmente adecuados
para el tratamiento con el compuesto de la invencion.

Por consiguiente, en realizaciones adicionales, la invencién proporciona:

. El compuesto de férmula (1) para su uso en el tratamiento o profilaxis de (o para su uso en el alivio o
reduccién de la incidencia de) un estado o afeccién de enfermedad en un paciente que ha sido examinado y
se ha determinado que padece, o esté en riesgo de padecer, una enfermedad o afeccién que seria susceptible
al tratamiento con un compuesto que muestra inhibicion de ERK1/2 (es decir, un inhibidor de ERK1/2).

Otro aspecto de la invencién incluye un compuesto de la invencién para su uso en la profilaxis o el tratamiento
del cancer en un paciente seleccionado de una subpoblacién que posee sobreexpresién o una mutacién
activadora en la via de sefializacibn ERK1/2 (por ejemplo, Ras, BRAF o MEK). Por consiguiente, en
realizaciones adicionales, la invencién proporciona:
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e El compuesto de férmula (1) para su uso en el tratamiento o profilaxis de (o para su uso en el alivio o
reduccién de la incidencia de) cancer en un paciente seleccionado de una subpoblacién que posee
sobreexpresion o una mutacién activadora en la via de sefializacién ERK1/2, por ejemplo Ras (por ejemplo,
KRAS), BRAF o MEK.

e El compuesto de férmula (1) para su uso en un método para el diagnéstico y tratamiento de un estado o
afeccién patolégica mediada por ERK1/2, cuyo método comprende (i) examinar a un paciente para determinar
si una enfermedad o afeccién que el paciente padece o puede padecer es una que seria susceptible de
tratamiento con un compuesto que tiene afinidad por ERK1/2; y (ii) cuando se indica que la enfermedad o
afeccién de la que el paciente es susceptible, administrar posteriormente al paciente el compuesto de férmula

(1).

Formulaciones farmacéuticas

El compuesto (1) elaborado mediante el nuevo proceso de la invencién y las nuevas formas cristalinas del
compuesto (1) se pueden administrar a un sujeto por si solos, pero mas tipicamente se presentan como una
composicién farmacéutica (por ejemplo, formulacién).

Por lo tanto, en una realizacién adicional, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica que
comprende el compuesto de férmula (1) y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable y
opcionalmente otros agentes terapéuticos o profilacticos como se describe en este documento.

La invencién proporciona ademas métodos para elaborar una composicién farmacéutica que comprenden
poner en asociacién (por ejemplo, mezclar) el compuesto de formula (1), al menos uno de dichos excipientes
farmacéuticamente aceptables y opcionalmente otros agentes terapéuticos o profilacticos como se describe en
este documento.

El (los) excipiente(s) farmacéuticamente aceptable(s) puede(n) seleccionarse, por ejemplo, entre portadores
(p- ej. un soporte sélido, liquido o semisélido), adyuvantes, diluyentes, rellenos o agentes de carga, agentes
granulantes, agentes de recubrimiento, agentes de control de liberacién, agentes aglutinantes, desintegrantes,
agentes lubricantes, conservantes, antioxidantes, agentes amortiguadores, agentes de suspensidn, agentes
espesantes, agentes aromatizantes, edulcorantes, agentes enmascarantes del sabor, estabilizadores o
cualquier otro excipiente utilizado convencionalmente en composiciones farmacéuticas. A continuacién se
exponen con més detalle ejemplos de excipientes para diversos tipos de composiciones farmacéuticas.

El término "farmacéuticamente aceptable”, tal y como se utiliza en este documento, se refiere a compuestos,
materiales, composiciones y/o formas de dosificacién que son, dentro del d&mbito del buen juicio médico,
adecuados para su uso en contacto con los tejidos de un sujeto (por ejemplo, un sujeto humano) sin toxicidad
excesiva, irritacién, respuesta alérgica u otro problema o complicacién, proporcional a una relacidén
beneficio/riesgo razonable. Cada excipiente también debe ser “aceptable” en el sentido de ser compatible con
los otros principios de la formulacién.

Las composiciones farmacéuticas que contienen el compuesto (1) pueden formularse de acuerdo con técnicas
conocidas, véase por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, PA,
EE. UU.

Las composiciones farmacéuticas pueden presentarse en cualquier forma adecuada para la administracién
oral, parenteral, tépica, intranasal, intrabronquial, sublingual, oftadlmica, 6tica, rectal, intravaginal o transdérmica.
Cuando las composiciones estan destinadas a administracién parenteral, pueden formularse para
administracién intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, subcutdnea o para administracién directa en un
6rgano o tejido objetivo mediante inyeccién, infusién u otro medio de administracién. La administracién puede
realizarse mediante inyeccién en bolo, infusién a corto plazo o infusién a largo plazo y puede realizarse
mediante administracién pasiva o mediante el uso de una bomba de infusién adecuada o un controlador de
jeringa.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administraciéon parenteral incluyen soluciones de inyeccién
estériles acuosas y no acuosas que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostéticos, codisolventes,
agentes tensioactivos, mezclas de disolventes organicos, agentes de complejacién de ciclodextrina, agentes
emulsionantes (para formar y estabilizar formulaciones de emulsién), componentes de liposomas para formar
liposomas, polimeros gelificables para formar geles poliméricos, protectores de liofilizacién y combinaciones
de agentes para, entre otras cosas, estabilizar el principio activo en una forma soluble y hacer que la
formulacién sea isotbénica con la sangre del receptor previsto. Las formulaciones farmacéuticas para
administracién parenteral también pueden tomar la forma de suspensiones estériles acuosas y no acuosas que
pueden incluir agentes de suspensidn y agentes espesantes (RG Strickly, Solubilizing Excipients in oral and
injectable formulations, Pharmaceutical Research, Vol 21(2) 2004, p 201-230).
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Las formulaciones pueden presentarse en envases de dosis unitaria o multidosis, por ejemplo, ampollas
selladas, viales y jeringas precargadas, y pueden almacenarse en una afeccién liofilizada que sélo requiera la
adicién del portador liquido estéril, por ejemplo, agua para inyecciones, inmediatamente antes de su uso. En
una realizacién, la formulacién se proporciona como un principio farmacéutico activo (por ejemplo, en forma
liofilizada u otra forma seca finamente dividida) en una botella para su posterior reconstituciéon utilizando un
diluyente apropiado.

La formulaciéon farmacéutica se puede preparar liofilizando el compuesto de formula (1). La liofilizaciéon se
refiere al procedimiento de liofilizacién de una composicién. Por lo tanto, en el presente documento se utilizan
secado por congelacién vy liofilizacién como sinénimos. La liofilizacién es un método de deshidratacién en el
que un sustrato que contiene disolvente se congela y después se somete a vacio para que el disolvente se
elimine por sublimacién, es decir, la conversién directa del estado sélido congelado al estado gaseoso. La
liofilizacidon normalmente comprende tres etapas: una etapa de congelacién, una etapa de secado primario y
una etapa de secado secundario. Durante la etapa de congelacién, el sustrato se congela a una temperatura
muy por debajo de su punto de fusién. En la siguiente etapa de secado primario, el sustrato congelado se
somete a vacio, lo que permite la eliminacién del disolvente mediante sublimacién. La mayor parte del
disolvente se elimina del sustrato durante esta etapa. Sin embargo, una pequefia cantidad de disolvente puede
permanecer unido o adsorbido al sustrato al final de la etapa de secado primario. Para eliminar este disolvente
residual, se mantiene el vacio pero el sustrato parcialmente seco se calienta a una temperatura a la que ya no
esta congelado. El disolvente residual se elimina mediante evaporacion.

El procedimiento de secado por congelacién puede llevarse a cabo en un aparato de liofilizacién, cuya
construccién puede ser completamente convencional. El aparato de liofilizacion tipicamente tiene una cadmara
en la que se pueden colocar recipientes de liofilizacion que contienen solucién para el secado por congelacién.
La cdmara tipicamente esta conectada a una fuente de vacio (por ejemplo, una bomba de vacio) para permitir
que se reduzca la presioén dentro de la camara. El aparato también puede tener medios para congelar o calentar
el contenido de la camara.

La formulacién farmacéutica también se puede preparar secando por pulverizacién el compuesto de formula
(1). El secado por pulverizacién es un método para producir particulas de tamafio micrométrico en el que una
solucién o suspensién de un sustrato en un disolvente se rocia finamente para formar una dispersién de gotitas
de la solucién o suspensién y después se somete a calor y/o un vacio parcial para que el disolvente se elimine
por evaporacién. Primero se disuelve o suspende el sustrato en un disolvente adecuado y después la solucién
pasa a través de un atomizador o boquilla pulverizadora a una cdmara de secado. También se puede inyectar
un gas calentado (por ejemplo, aire o nitrégeno) en la camara de secado para que entre en contacto con la
alimentacién atomizada o la camara de secado puede someterse a un vacio parcial para iniciar la evaporacién
del disolvente. A medida que el disolvente se evapora, se forman particulas sélidas del sustrato que pueden
recuperarse. El tamafio de las particulas resultantes en el polvo se puede alterar mediante la seleccién del
atomizador o la boquilla de pulverizacién adecuados.

El procedimiento de secado por pulverizaciéon se puede llevar a cabo con un secador por pulverizacion, cuya
construccién puede ser completamente convencional. El secador por pulverizacién normalmente tiene un
atomizador o boquilla de pulverizacién que dispersa la solucién en una pulverizacién fina (normalmente de
menos de 500 uym de diametro). La pulverizacién fina se dirige a una camara de secado. La cdmara de secado
tipicamente también tiene una entrada para recibir un gas calentado (tales como aire o nitrégeno) y
opcionalmente también esta conectada a una fuente de vacio (por ejemplo, una bomba de vacio) para permitir
que se reduzca la presidn dentro de la camara. La camara de secado también puede tener una salida a través
de la cual se pueden recoger las particulas sélidas formadas a partir de la evaporacién del disolvente de las
gotas de pulverizacién.

Las soluciones y suspensiones inyectables extemporaneas pueden prepararse a partir de polvos, granulos y
comprimidos estériles.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invenciéon para inyeccién parenteral también pueden
comprender soluciones, dispersiones, suspensiones o emulsiones acuosas 0 nho acuosas estériles
farmacéuticamente aceptables, asi como polvos estériles para reconstitucién en soluciones o dispersiones
inyectables estériles justo antes de su uso. Ejemplos de portadores acuosos y no acuosos, diluyentes,
disolventes o vehiculos adecuados incluyen agua, etanol, polioles (tales como glicerol, propilenglicol,
polietilenglicol y similares), carboximetilcelulosa y mezclas adecuadas de los mismos, aceites vegetales (como
aceite de oliva, girasol, cartamo o maiz) y ésteres organicos inyectables tal como el oleato de etilo. La fluidez
adecuada puede mantenerse, por ejemplo, mediante el uso de materiales de recubrimiento (o espesantes) tal
como la lecitina, el mantenimiento del tamafio de particula requerido en el caso de las dispersiones y el uso de
tensioactivos.
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Las composiciones de la presente invencién también pueden contener adyuvantes tales como conservantes,
agentes humectantes, agentes emulsionantes y agentes dispersantes. La prevenciéon de la acciéon de
microorganismos puede asegurarse por la inclusién de varios agentes antibacterianos y antifingicos, por
ejemplo, parabeno, clorobutanol, fenol, acido sérbico y similares. También puede ser deseable incluir agentes
para ajustar la tonicidad, como azlcares, cloruro sédico y similares. La absorcién prolongada de la forma
farmacéutica inyectable puede conseguirse mediante la inclusién de agentes que retrasan la absorcién, tales
como el monoestearato de aluminio y la gelatina.

En una realizacién de la invencidén, la composicion farmacéutica estd en una forma adecuada para
administracion intravenosa, por ejemplo mediante inyeccién o infusién. Para la administracion intravenosa, la
solucién se puede dosificar tal cual o se puede inyectar en una bolsa de infusién (que contenga un excipiente
farmacéuticamente aceptable, tal como solucién salina al 0,9 % o dextrosa al 5 %), antes de la administracién.

En otra realizacién, la composicién farmacéutica estd en una forma adecuada para la administracién
subcutanea (s.c.).

Las formas farmacéuticas adecuadas para la administracién oral incluyen comprimidos (recubiertos o sin
recubrir), capsulas (de cubierta dura o blanda), capsulas, pildoras, pastillas, jarabes, soluciones, polvos,
grénulos, elixires y suspensiones, comprimidos sublinguales, obleas o parches tales como los parches bucales.

Por lo tanto, las composiciones de comprimidos pueden contener una dosificacién unitaria de compuesto activo
junto con un diluyente o vehiculo inerte tal como un azlcar o alcohol de azlcar, por ejemplo; lactosa, sacarosa,
sorbitol o manitol; y/o un diluyente no derivado del azUcar tales como carbonato sédico, fosfato calcico,
carbonato calcico, 0 una celulosa o derivado de la misma tales como celulosa microcristalina (MCC),
metilcelulosa, etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, y almidones como almiddén de maiz. Los comprimidos
también pueden contener principios estandares tales como agentes aglutinantes y de granulacién, tales como
polivinilpirrolidona, desintegrantes (por ejemplo, polimeros reticulados dilatables, tales como
carboximetilcelulosa reticulada), agentes lubricantes (por ejemplo, estearatos), conservantes (por ejemplo,
parabenos), antioxidantes (por ejemplo, BHT), agentes amortiguadores (por ejemplo, amortiguadores de
fosfato o citrato) y agentes efervescentes tales como mezclas de citrato/bicarbonato. Dichos excipientes son
ampliamente conocidos y no es necesario tratarlos en detalle en la presente.

Los comprimidos pueden estar disefiados para liberar el farmaco al entrar en contacto con los fluidos
estomacales (comprimidos de liberacién inmediata) o para liberarse de forma controlada (comprimidos de
liberacion controlada) durante un periodo de tiempo prolongado o en una regién especifica del tracto
gastrointestinal.

Las formulaciones de capsulas pueden ser de gelatina dura o gelatina blanda y pueden contener el componente
activo en forma sdélida, semisélida o liquida. Las cépsulas de gelatina pueden estar formadas por gelatina
animal o equivalentes sintéticos o vegetales de las mismas.

Las formas de dosificacién sélidas (por ejemplo, comprimidos, cépsulas, etc.) pueden estar recubiertas o no.
Los recubrimientos pueden actuar como una pelicula protectora (por ejemplo, un polimero, cera o barniz) o
como un mecanismo para controlar la liberaciéon de farmacos o pueden tener fines estéticos o de identificacién.
El recubrimiento (por ejemplo, un polimero tipo Eudragit™) puede disefiarse para liberar el componente activo
en una ubicacion deseada dentro del tracto gastrointestinal. Por lo tanto, el recubrimiento puede seleccionarse
para que se degrade en determinadas condiciones de pH dentro del tracto gastrointestinal, liberando asi
selectivamente el compuesto en el estémago o en el ileon, el duodeno, el colon o el yeyuno.

En lugar de, o ademas de, un recubrimiento, el farmaco se puede presentar en una matriz sélida que
comprende un agente de control de liberacién, por ejemplo un agente retardante de liberacién que puede estar
adaptado para liberar el compuesto de manera controlada en el tracto gastrointestinal. Alternativamente, el
farmaco puede presentarse en un recubrimiento de polimero, por ejemplo, un recubrimiento de polimero de
polimetacrilato, que puede adaptarse para liberar selectivamente el compuesto bajo condiciones de acidez o
alcalinidad variable en el tracto gastrointestinal. Alternativamente, el material de matriz o el recubrimiento
retardante de liberacién puede tomar la forma de un polimero erosionable (por ejemplo, un polimero de
anhidrido maleico) que se erosiona sustancialmente de forma continua a medida que la forma de dosificacién
pasa a través del tracto gastrointestinal. En otra alternativa, el recubrimiento puede disefiarse para
desintegrarse bajo la accién microbiana en el intestino. Como alternativa adicional, el compuesto activo se
puede formular en un sistema de administracion que proporcione control osmético de la liberacién del
compuesto. Las formulaciones de liberaciéon osmética y otras formulaciones de liberacién retardada o sostenida
(por ejemplo, formulaciones basadas en resinas de intercambio ibnico) se pueden preparar de acuerdo con
métodos bien conocidos por los expertos en la técnica.

El compuesto de férmula (1) puede formularse con un vehiculo y administrarse en forma de nanoparticulas.
Las nanoparticulas aumentan el 4rea de superficie, ayudando a la absorcién del compuesto y ofrecen la
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posibilidad de penetracién directa en la célula. Los sistemas de administracién de farmacos mediante
nanoparticulas se describen en "Tecnologia de nanoparticulas para administracién de farmacos", editado por
Ram B Gupta y Uday B. Kompella, Informa Healthcare, ISBN 9781574448573, publicado el 13 de marzo de
2006. Las nanoparticulas para la administracién de farmacos también se describen en J. Control. Release,
2003, 91 (1-2), 167-172, y en Sinha et al., Mol. Cancer Ther. 1 de agosto de (20086) 5, 1909.

Las composiciones farmacéuticas pueden comprender de aproximadamente 1 % (p/p) a aproximadamente 95 %
de principio activo y de 99 % (p/p) a 5 % (p/p) de un excipiente o combinacién de excipientes farmacéuticamente
aceptable. Méas particularmente, las composiciones pueden comprender de aproximadamente 20 % (p/p) a
aproximadamente 90 % (p/p) de principio activo y de 80 % (p/p) a 10 % de un excipiente farmacéutico o
combinacién de excipientes.

Las composiciones farmacéuticas segln la invencién pueden presentarse, por ejemplo, en forma de dosis
unitaria, tales como ampollas, viales, supositorios, grageas, comprimidos o capsulas, o jeringas precargadas.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables pueden seleccionarse segun la forma fisica deseada de la
formulacidén y pueden, por ejemplo, seleccionarse entre diluyentes (por ejemplo, diluyentes sélidos tales como
rellenos o agentes de carga; y diluyentes liquidos tales como disolventes y cosolventes), desintegrantes,
agentes tamponadores, lubricantes, auxiliares de flujo, agentes de control de liberacién (por ejemplo, polimeros
o ceras de liberacién retardada o retardada), agentes aglutinantes, agentes granulantes, pigmentos,
plastificantes, antioxidantes, conservantes, agentes aromatizantes, agentes enmascarantes del sabor, agentes
tonificantes, etc.). por ejemplo, polimeros o ceras de liberacion retardada o retardada), aglutinantes, agentes
granulantes, pigmentos, plastificantes, antioxidantes, conservantes, aromatizantes, agentes enmascarantes
del sabor, agentes ajustadores de la tonicidad y agentes de recubrimiento.

El experto tendra la experiencia para seleccionar las cantidades apropiadas de principios para usar en las
formulaciones. Por ejemplo, los comprimidos y las capsulas tipicamente contienen 0-20 % de desintegrantes,
0-5 % de lubricantes, 0-5 % de auxiliares de flujo y/o 0-99 % (p/p) de rellenos o agentes de carga (en funcién
de la dosis del farmaco). También pueden contener 0-10 % (p/p) de aglutinantes de polimero, 0-5 % (p/p) de
antioxidantes, 0-5 % (p/p) de pigmentos. Los comprimidos de liberacién lenta contendrian ademés 0-99 % (p/p)
de polimeros (dependiendo de la dosis). Los recubrimientos con peliculas del comprimido o la capsula
contienen tipicamente 0-10 % (p/p) de polimeros que controlan la liberacién (por ejemplo, retardantes), 0-3 %
(p/p) de pigmentos y/o 0-2 % (p/p) de plastificantes.

Las formulaciones parenterales contienen tipicamente 0-20 % (p/p) tampones, 0-50 % (p/p) cosolventes, y/o
0-99 % (p/p) Agua para Inyeccién (WFI) (dependiendo de la dosis y si es liofilizada). Las formulaciones para
depésitos intramusculares también pueden contener 0-99 % (p/p) de aceites.

Las composiciones farmacéuticas para administracién oral se pueden obtener combinando el principio activo
con vehiculos sélidos, si se desea granulando la mezcla resultante y procesando la mezcla, si se desea o es
necesario, después de la adicién de excipientes apropiados, en comprimidos, nlcleos de grageas o capsulas.
También es posible incorporarlos a una matriz polimérica o cerosa que permita que los principios activos se
difundan o se liberen en cantidades medidas.

El compuesto de la invencién también puede formularse como dispersiones sélidas. Las dispersiones sélidas
son fases dispersas extremadamente finas y homogéneas de dos o més sdélidos. Las soluciones sélidas
(sistemas molecularmente dispersos), un tipo de dispersién sélida, son bien conocidas por su uso en tecnologia
farmacéutica (véase Chiou y Riegelman, J. Pharm. Sci., 60, 1281-1300 (1971)) y son utiles para aumentar las
tasas de disolucién y aumentar la biodisponibilidad de farmacos poco solubles en agua.

La invencién también proporciona formas de dosificacion sélidas que comprenden la solucién sélida descrita
anteriormente. Las formas de dosificacidén sélidas incluyen comprimidos, capsulas y comprimidos masticables,
o comprimidos dispersables o efervescentes. Los excipientes conocidos se pueden mezclar con la solucién
sélida para proporcionar la forma de dosificacion deseada. Por ejemplo, una cépsula puede contener la
solucién sélida mezclada con (a) un desintegrante y un lubricante, o (b) un desintegrante, un lubricante y un
tensioactivo. Ademés, una capsula puede contener un agente de carga, tal como lactosa o celulosa
microcristalina. Un comprimido puede contener la solucién sélida mezclada con al menos un desintegrante, un
lubricante, un tensioactivo, un agente de carga y un deslizante. Un comprimido masticable puede contener la
solucién sélida mezclada con un agente de carga, un lubricante y, si se desea, un agente edulcorante adicional
(tal como un edulcorante artificial) y sabores adecuados. También se pueden formar soluciones sélidas
rociando soluciones de farmaco y un polimero adecuado sobre la superficie de vehiculos inertes, tales como
perlas de azucar ("nonpareils"). Estas perlas pueden posteriormente introducirse en capsulas o comprimirse
para formar comprimidos.

Las formulaciones farmacéuticas pueden presentarse a un paciente en "paquetes para pacientes" que
contienen un ciclo completo de tratamiento en un Unico envase, normalmente un blister. Los paquetes para
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pacientes tienen una ventaja sobre las recetas tradicionales, donde un farmacéutico divide el suministro de un
medicamento para un paciente de un suministro a granel, ya que el paciente siempre tiene acceso al prospecto
incluido en el paquete para el paciente, que normalmente falta en las recetas para pacientes. Se ha demostrado
que la inclusidén de un prospecto mejora el cumplimiento por parte del paciente de las instrucciones del médico.

Las composiciones para uso tépico y administracién nasal incluyen unguentos, cremas, aerosoles, parches,
geles, gotas liquidas e insertos (por ejemplo, insertos intraoculares). Dichas composiciones se pueden formular
de acuerdo con los métodos conocidos.

Los ejemplos de formulaciones para administracion rectal o intravaginal incluyen pesarios y supositorios que
pueden estar, por ejemplo, formados a partir de un material moldeable o ceroso con forma que contiene el
compuesto activo. También pueden utilizarse soluciones del compuesto activo para administracién rectal.

Las composiciones para administracién por inhalacién pueden tomar la forma de composiciones en polvo
inhalables o aerosoles liquidos o en polvo, y pueden administrarse en forma estandar utilizando dispositivos
inhaladores de polvo o dispositivos dispensadores de aerosol. Dichos dispositivos son bien conocidos. Para la
administracion por inhalacién, las formulaciones en polvo generalmente comprenden el compuesto activo junto
con un diluyente sélido en polvo inerte, tal como lactosa.

El compuesto de la formula (1) se presentard generalmente en forma de dosificacién unitaria y, como tal,
contendra tipicamente suficiente compuesto para proporcionar un nivel deseado de actividad biol6gica. Por
ejemplo, una formulacién puede contener de 1 nanogramo a 2 gramos de principio activo, por ejemplo, de 1
nanogramo a 2 miligramos de principio activo. Dentro de este intervalo, los subintervalos particulares de
compuesto son de 0.1 miligramos a 2 gramos de principio activo (mas habitualmente de 10 miligramos a 1
gramo, por ejemplo de 50 miligramos a 500 miligramos), o de 1 microgramo a 20 miligramos (por ejemplo de
1 microgramo a 10 miligramos, por ejemplo de 0.1 miligramos a 2 miligramos de principio activo).

Para composiciones orales, una forma de dosificacién unitaria puede contener de 1 miligramo a 2 gramos, mas
tipicamente de 10 miligramos a 1 gramo, por ejemplo de 50 miligramos a 1 gramo, por ejemplo de 100
miligramos a 1 gramo, de compuesto activo.

El compuesto de la invencién se administrara a un paciente que lo necesite (por ejemplo, un paciente humano
o animal) en una cantidad suficiente para lograr el efecto terapéutico deseado.

Métodos de tratamiento

El compuesto de la férmula (1) puede ser til en la profilaxis o el tratamiento de una variedad de estados
patolégicos o afecciones mediadas por ERK1/2. Ejemplos de dichos estados patolégicos y afecciones se
exponen anteriormente.

El compuesto se administra generalmente a un sujeto que necesita dicha administracién, por ejemplo, un
paciente humano o animal, particularmente un humano.

El compuesto se administrara tipicamente en cantidades que sean terapéutica o profilacticamente Utiles y que
generalmente no sean téxicas. Sin embargo, en ciertas situaciones (por ejemplo, en el caso de enfermedades
potencialmente mortales), los beneficios de administrar un compuesto de la formula (1) pueden superar las
desventajas de cualquier efecto téxico o efecto secundario, en cuyo caso puede considerarse deseable
administrar el compuesto en cantidades que estén asociadas con un grado de toxicidad.

El compuesto puede administrarse durante un periodo prolongado para mantener efectos terapéuticos
beneficiosos o puede administrarse solo durante un periodo corto. Alternativamente, puede administrarse de
manera continua o de una manera que proporcione una dosificaciéon intermitente (por ejemplo, de manera
pulsatil).

Una dosis diaria tipica del compuesto de formula (1) puede estar en el intervalo de 100 picogramos a 100
miligramos por kilogramo de peso corporal, més tipicamente de 5 nanogramos a 25 miligramos por kilogramo
de peso corporal, y mas usualmente de 10 nanogramos a 15 miligramos por kilogramo (por ejemplo, 10
nanogramos a 10 miligramos, y mas tipicamente de 1 microgramo por kilogramo a 20 miligramos por kilogramo,
por ejemplo, 1 microgramo a 10 miligramos por kilogramo) por kilogramo de peso corporal, aunque se pueden
administrar dosis mayores 0 menores cuando sea necesario. El compuesto de la férmula (1) y subférmulas del
mismo se pueden administrar diariamente o de forma repetida cada2,03,04,05,06,07,010014,021, 0
28 dias, por ejemplo.

El compuesto de la invencién se puede administrar por via oral en un intervalo de dosis, por ejemplo de 1 a

1500 mg, de 2 a 800 mg o de 5 a 500 mg, por ejemplo de 2 a 200 mg o de 10 a 1000 mg, ejemplos particulares
de dosis que incluyen 10, 20, 50 y 80 mg. El compuesto puede administrarse una o més de una vez al dia para
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obtener el efecto terapéutico deseado. El compuesto puede administrarse de forma continua (es decir, tomarse
todos los dias sin interrupcién durante la duracidén del régimen de tratamiento). Alternativamente, el compuesto
puede administrarse de forma intermitente (es decir, tomarse de forma continua durante un periodo
determinado, tal como una semana, después suspenderse durante un periodo, tal como una semana, y
después tomarse de forma continua durante otro periodo, tal como una semana, y asi sucesivamente durante
la duracién del régimen de tratamiento). Ejemplos de regimenes de tratamiento que implican una
administracion intermitente incluyen regimenes en donde la administracién se realiza en ciclos de una semana
de tratamiento, una semana de descanso; o dos semanas de tratamiento, una semana de descanso; o tres
semanas de tratamiento, una semana de descanso; 0 dos semanas de tratamiento, dos semanas de descanso;
o cuatro semanas de tratamiento, dos semanas de descanso; o una semana de tratamiento, tres semanas de
descanso, durante uno o mas ciclos, por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 o mas ciclos. Este tratamiento
discontinuo también puede basarse en un nimero de dias en lugar de una semana completa. Por ejemplo, el
tratamiento puede comprender una dosificacién diaria durante 1 a 6 dias, ninguna dosificacién durante 1 a 6
dias y repetir este patrén durante el protocolo de tratamiento. El nimero de dias (o semanas) en donde no se
dosifican los compuestos de la invencién no tiene por qué ser necesariamente igual al nUmero de dias (o
semanas) en donde se dosifican los compuestos de la invencién.

En un programa de dosificacién particular, a un paciente se le administrara una infusién de un compuesto de
la férmula (1) del mismo durante periodos de una hora diariamente durante hasta diez dias, en particular hasta
cinco dias durante una semana, y el tratamiento se repetird en un intervalo deseado, tal como dos a cuatro
semanas, en particular cada tres semanas.

El compuesto de la invencién también puede administrarse mediante bolo o infusién continua. EI compuesto
de la invencién se puede administrar diariamente o una vez por semana, o una vez cada dos semanas, o una
vez cada tres semanas, 0 una vez cada cuatro semanas durante el ciclo de tratamiento. Si se administra
diariamente durante un ciclo de tratamiento, esta dosificacién diaria puede ser discontinua a lo largo de las
semanas del ciclo de tratamiento: por ejemplo, dosificar durante una semana (o varios dias), no dosificar
durante una semana (o varios dias), y repetir el patrén durante el ciclo de tratamiento.

En un esquema de dosificacién, a un paciente se le puede administrar una infusién de un compuesto de la
férmula (1) del mismo durante periodos de una hora diariamente durante 5 dias y el tratamiento se puede
repetir cada tres semanas.

En otro programa de dosificacién particular, a un paciente se le administra una infusién durante 30 minutos a
1 hora seguida de infusiones de mantenimiento de duracién variable, por ejemplo, 1 a 5 horas, por ejemplo 3
horas.

En otro esquema de dosificacién particular, a un paciente se le administra una infusién continua durante un
periodo de 12 horas a 5 dias, y en particular una infusién continua de 24 horas a 72 horas.

En dltima instancia, sin embargo, la cantidad de compuesto administrado y el tipo de composicién utilizada
seran proporcionales a la naturaleza de la enfermedad o afeccion fisioldgica que se esté tratando y quedarén
a discrecién del médico.

Se ha descubierto que los inhibidores de ERK1/2 se pueden utilizar como agente Unico o en combinacién con
otros agentes anticancerigenos. Por ejemplo, puede ser beneficioso combinar un inhibidor que suprime la
sefializaciéon de ERK con otro agente que actla a través de un punto diferente en la cascada de transduccién
de sefiales o un mecanismo diferente para regular el crecimiento celular, tratando asi dos de los rasgos
caracteristicos del desarrollo del cancer. Se pueden realizar experimentos de combinacion, por ejemplo, como
se describe en Chou TC, Talalay P. Quantitative analysis of dose-effect relationships: the combined effects of
multiple drugs or enzyme inhibitors. Adv Enzyme Regulat 1984;22: 27-55.

El compuesto de la invencién se puede administrar como el Unico agente terapéutico o se puede administrar
en terapia de combinacién con uno o méas compuestos (o terapias) adicionales para el tratamiento de un estado
de enfermedad particular, por ejemplo una enfermedad neoplasica tal como un céncer como se define
anteriormente. Para el tratamiento de las afecciones anteriores, el compuesto de la invencién puede emplearse
ventajosamente en combinacién con uno o mas agentes medicinales diferentes, mas particularmente, con otros
agentes anticancerigenos o adyuvantes (agentes de apoyo en la terapia) en la terapia del cancer. Ejemplos de
otros agentes terapéuticos o tratamientos que pueden administrarse junto (ya sea simultineamente o en
diferentes intervalos de tiempo) con el compuesto de la férmula (1) incluyen, pero no se limitan a:

. Inhibidores de la topoisomerasa |

° Antimetabolitos
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. Agentes dirigidos a la tubulina

. Aglutinantes de ADN e inhibidores de la topoisomerasa Il
. Agentes alquilantes

. Anticuerpos monoclonales

° Antihormonas

] Inhibidores de la transduccidn de sefial
. Inhibidores de la via ubiquitina-proteasoma
. Inmunoterapias

. Reguladores de la muerte celular

] Inhibidores de la metiltransferasa del ADN
. Citocinas y retinoides

. Terapias dirigidas a la cromatina

. Radioterapia, v,

. Otros agentes terapéuticos o profilacticos.

Ejemplos particulares de agentes anticancerigenos o adyuvantes (o0 sales de los mismos), incluyen pero no se
limitan a uno o més de los agentes seleccionados de los grupos (i)-(xlviii), y opcionalmente el grupo (xlix) y o
(1), a continuacién:

(i) Compuestos de platino, por ejemplo cisplatino (opcionalmente combinado con amifostina), carboplatino u
oxaliplatino;

(i) Compuestos de taxano, por ejemplo paclitaxel, particulas unidas a proteinas de paclitaxel (Abraxane™),
docetaxel, cabazitaxel o larotaxel;

(iii) Inhibidores de la topoisomerasa |, por ejemplo compuestos de camptotecina, por ejemplo camptotecina,
irinotecén (CPT11), SN-38 o topotecan;

(iv) Inhibidores de la topoisomerasa I, por ejemplo epipodofilotoxinas antitumorales o derivados de
podofilotoxina, por ejemplo etopdsido o tenipésido;

(v) Alcaloides de la vinca, por ejemplo vinblastina, vincristina, vincristina liposomal (Onco-TCS), vinorelbina,
vindesina, vinflunina o vinvesir;

(vi) Derivados de nucleésidos, por ejemplo 5-fluorouracilo (5-FU, opcionalmente en combinacién con
leucovorina), gemcitabina, capecitabina, tegafur, UFT, $1, cladribina, citarabina (Ara-C, arabinésido de citosina),
fludarabina, clofarabina o nelarabina;

(vii) Antimetabolitos, por ejemplo clofarabina, aminopterina o metotrexato, azacitidina, citarabina, floxuridina,
pentostatina, tioguanina, tiopurina, 6-mercaptopurina o hidroxiurea (hidroxicarbamida) o ftrifluridina
(opcionalmente en combinacién con tipiracilo);

(viii) Agentes alquilantes, tales como mostazas nitrogenadas o nitrosourea, por ejemplo ciclofosfamida,
clorambucilo, carmustina (BCNU), bendamustina, tiotepa, melfalan, treosulfan, lomustina (CCNU), altretamina,
busulfan, dacarbazina, estramustina, fotemustina, ifosfamida (opcionalmente en combinacién con mesna),
pipobroman, procarbazina, estreptozocina, temozolomida, uracilo, mecloretamina,
metilciclohexilcloroetilnitrosurea o nimustina (ACNU);

(ix) Antraciclinas, antracenodionas y farmacos relacionados, por ejemplo daunorrubicina, doxorrubicina
(opcionalmente en combinacién con dexrazoxano), formulaciones liposomales de doxorrubicina (por ejemplo,
Caelyx™, Myocet™, Doxil™), idarrubicina, mitoxantrona, epirrubicina, amsacrina o valrubicina;
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(x) Epotilonas, por ejemplo ixabepilona, patupilona, BMS-310705, KOS-862 y ZK-EPO, epotilona A, epotilona
B, desoxiepotilona B (también conocida como epotilona D o KOS-862), aza-epotilona B (también conocida
como BMS-247550), aulimalida, isolaulimalida o luetherobina;

(xi) inhibidores de la ADN metiltransferasa, por ejemplo temozolomida, azacitidina, decitabina o guadecitabina
(SGI-110);

(xii) Antifolatos, por ejemplo metotrexato, pemetrexed disédico o raltitrexed;

(xiii) Antibidticos citotéxicos, por ejemplo antinomicina D, bleomicina, mitomicina C, dactinomicina,
carminomicina, daunomicina, levamisol, plicamicina o mitramicina;

(xiv) Agentes de unién a la tubulina, por ejemplo combrestatina, colchicinas o nocodazol,

(xv) Inhibidores de la transduccién de sefiales, como los inhibidores de la cinasa, por ejemplo, los inhibidores
de la tirosina cinasa del receptor (por ejemplo inhibidores del EGFR (receptor del factor de crecimiento epitelial),
inhibidores del VEGFR (receptor del factor de crecimiento endotelial vascular), inhibidores del PDGFR (receptor
del factor de crecimiento derivado de plaquetas), inhibidores de Axl, MTKI (inhibidores de cinasas multiobjetivo),
inhibidores de Raf, inhibidores de ROCK, inhibidores de mTOR, inhibidores de MEK o inhibidores de PI3K),
por ejemplo mesilato de imatinib erlotinib, gefitinib, dasatinib, lapatinib, dovotinib, axitinib, nilotinib, vandetanib,
vatalinib, pazopanib, sorafenib, sunitinib, temsirolimus, everolimus (RAD 001), vemurafenib (PLX4032 o
RG7204), dabrafenib, encorafenib, selumetinib (AZD6244), trametinib (GSK121120212), dactolisib (BEZ235),
buparlisib (BKM-120; NVP-BKM-120), BYL719, copanlisib (BAY-80-6946), ZSTK-474, CUDC-907, apitolisib
(GDC-0980; RG-7422), pictilisib (pictrelisib, GDC-0941, RG-7321), GDC-0032, GDC-0068, GSK-2636771,
idelalisib (antes CAL-101, GS 1101, GS-1101), MLN1117 (INK1117), MLN0O128 (INK128), IPI-145 (INK1197),
LY-3023414, ipatasertib, afuresertib, MK-2206, MK-8156, LY-3023414, LY294002, SF1126 o PI-103, sonolisib
(PX-866), 0 AT13148.

(xvi) Inhibidores de la aurora quinasa, por ejemplo AT9283, barasertib (AZD1152), TAK-901, MK0457 (VX680),
cenisertib (R-763), danusertib (PHA-739358), alisertib (MLN-8237) o MP-470;

(xvii) Inhibidores de CDK, por ejemplo, AT7519, roscovitina, seliciclib, alvocidib (flavopiridol), dinaciclib (SCH-
727965), 7-hidroxi-estaurosporina (UCN-01), JNJ-7706621, BMS-387032 (también conocido como SNS-032),
PHA533533, ZK-304709 o0 AZD-5438, y que incluyen inhibidores de CDK4 tales como palbociclib (PD332991)
y ribociclib (LEE-011),

(xviii) Inhibidores de la PKA/B e inhibidores de la via PKB (akt), por ejemplo, AT13148, AZD5363, Semaphore,
SF1126 e inhibidores de MTOR, tales como anélogos de rapamicina, AP23841 y AP23573, inhibidores de
calmodulina (inhibidores de la translocacion forkhead), API-2/TCN (triciribina), RX-0201, enzastaurina HCI
(LY317615), NL-71-101, SR-13668, PX-316 0 KRX-0401 (perifosina/NSC 639966);

(xix) Inhibidores de Hsp90, por ejemplo, onalespib (AT13387), herbimicina, geldanamicina (GA), 17-alilamino-
17-desmetoxigeldanamicina (17-AAG), por ejemplo, NSC-330507, Kos-953 y CNF-1010, clorhidrato de 17-
dimetilaminoetilamino-17-desmetoxigeldanamicina (17-DMAG), por ejemplo, NSC-707545 y Kos-1022, NVP-
AUY922 (VER-52296), NVP-BEP800, CNF-2024 (BIIB-021 una purina oral), ganetespib (STA-9090), SNX-
5422 (8C-102112) o IPI-504 o TAS-116;

(xx) Anticuerpos monoclonales (no conjugados o conjugados con radiois6topos, toxinas u otros agentes),
derivados de anticuerpos y agentes relacionados, tales como anticuerpos anti-CD, anti-VEGFR, anti-HER2 o
anti-EGFR, por ejemplo rituximab (CD20), ofatumumab (CD20), ibritumomab tiuxetan (CD20), GA101 (CD20),
tositumomab (CD20), epratuzumab (CD22), lintuzumab (CD33), gemtuzumab ozogamicina (CD33),
alemtuzumab (CD52), galiximab (CD80), trastuzumab (anticuerpo HER2), pertuzumab (HER?2), trastuzumab-
DM1 (HER2), ertumaxomab (HER2 y CD3), cetuximab (EGFR), panitumumab (EGFR), necitumumab (EGFR),
nimotuzumab (EGFR), bevacizumab (VEGF), catumaxumab (EpCAM y CD3), abagovomab (CA125),
farletuzumab (receptor de folato), elotuzumab (CS1), denosumab (ligando RANK), figitumumab (IGF1R),
CP751,871 (IGF1R), mapatumumab (receptor TRAIL), metMAB (met), mitumomab (gangliésido GD3),
naptumomab estafenatox (5T4) o siltuximab (IL6) o agentes inmunomoduladores tales como anticuerpos
bloqueadores de CTLA-4 y/o anticuerpos contra PD-1 y PD-L1 y/o PD-L2 por ejemplo ipilimumab (CTLA4),
MK-3475 (pembrolizumab, anteriormente lambrolizumab, anti-PD-1), nivolumab (un anti-PD-1), BMS-936559
(anti-PD-L1), MPDL320A, AMP-514 o MEDI4736 (anti-PD-L1), o tremelimumab (anteriormente ticilimumab,
CP-675,208, anti-CTLA-4);

(xxi) Antagonistas del receptor de estrégeno o moduladores selectivos del receptor de estrégeno (SERM) o

inhibidores de la sintesis de estrégeno, por ejemplo tamoxifeno, fulvestrant, toremifeno, droloxifeno, faslodex
o raloxifeno;
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(xxii) Inhibidores de la aromatasa y farmacos relacionados, tales como exemestano, anastrozol, letazol,
testolactona aminoglutetimida, mitotano o vorozol,

(xxiii) Antiandrégenos (es decir, antagonistas del receptor de andrégenos) y agentes relacionados, por ejemplo,
bicalutamida, nilutamida, flutamida, ciproterona o ketoconazol;

(xxiv) Hormonas y anélogos de las mismas, tales como medroxiprogesterona, dietilestilbestrol (también
conocido como dietilestilbestrol) u octreotida;

(xxv) Esteroides, por ejemplo, propionato de dromostanolona, acetato de megestrol, nandrolona (decanoato,
fenpropionato), fluoximestrona o gosipol,

(xxvi) Inhibidor esteroideo de la citocromo P450 17alfa-hidroxilasa-17,20-liasa (CYP17), por ejemplo,
abiraterona;

(xxvii) Agonistas o antagonistas de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRAs), por ejemplo, abarelix,
acetato de goserelina, acetato de histrelina, acetato de leuprolida, triptorelina, buserelina o deslorelina;

(xxviii) Glucocorticoides, por ejemplo prednisona, prednisolona, dexametasona;

(xxix) Agentes diferenciadores, tales como retinoides, rexinoides, vitamina D o &cido retinoico y agentes
bloqueadores del metabolismo del acido retinoico (RAMBA), por ejemplo, accutane, alitretinoina, bexaroteno o
tretinoina;

(xxx) Inhibidores de la farnesiltransferasa, por ejemplo tipifarnib;

(xxxi) Terapias dirigidas a la cromatina, tales como inhibidores de la histona desacetilasa (HDAC), por ejemplo,
butirato de sodio, acido suberoilanilida hidroxamida (SAHA), depsipéptido (FR 901228), dacinostat (NVP-
LAQ824), R306465/ JNJ-16241199, JNJ-26481585, tricostatina A, vorinostat, clamidocina, A-173, JNJ-MGCD-
0103, PXD-101 o apicidina;

(xxxii) Farmacos dirigidos a la via ubiquitina-proteasoma, incluyendo inhibidores del proteasoma, por ejemplo,
bortezomib, carfilzomib, CEP-18770, MLN-9708 u ONX-0912; inhibidores de NEDD8; antagonista de HDM2 y
desubiquitinasas (DUB),

(xxxiii) Farmacos fotodinamicos, por ejemplo, porfimero sédico o temoporfina;

(xxxiv) Agentes anticancerigenos derivados de organismos marinos, tales como la trabectidina;

(xxxv) Farmacos radiomarcados para radioinmunoterapia, por ejemplo, con un isétopo emisor de particulas
beta (por ejemplo, yodo-131, itrio-90) o un isétopo emisor de particulas alfa (por ejemplo, bismuto-213 o actinio-
225), por ejemplo ibritumomab, yodo-tositumomab o radio alfa;

(xxxvi) Inhibidores de la telomerasa, por ejemplo la telomestatina;

(>xxxvii) Inhibidores de la metaloproteinasa de matriz, por ejemplo batimastat, marimastat, prinostat o metastat;
(>xxxviii) Interferones recombinantes (tales como interferén-y e interferén a) e interleucinas (por ejemplo,
interleucina 2), por ejemplo aldesleucina, denileucina diftitox, interferébn alfa 2a, interferén alfa 2b o
peginterferdn alfa 2b;

(xxxix) Moduladores selectivos de la inmunorespuesta, por ejemplo, talidomida o lenalidomida;

(x1) Vacunas terapéuticas tales como sipuleucel-T (Provenge) o OncoVex;

(xli) Los agentes activadores de citocinas incluyen Picibanil, Romurtide, Sizofiran, Virulizin o Thymosin;

(xlii) Tridxido de arsénico;

(xliii) Inhibidores de los receptores acoplados a proteina G (GPCR), por ejemplo atrasentan;

(xliv) Enzimas tales como L-asparaginasa, pegaspargasa, rasburicasa o pegademasa;

(xIv) inhibidores de la reparacidén del ADN, tales como inhibidores de PARP, por ejemplo, olaparib, velaparib,
iniparib, INO-1001, AG-014699 o ONO-2231;
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(xIvi) Agonistas del receptor de muerte (por ejemplo, receptor del ligando inductor de apoptosis relacionado
con TNF (TRAIL)), tales como mapatumumab (anteriormente HGS-ETR1), conatumumab (anteriormente AMG
655), PRO95780, lexatumumab, dulanermina, CS-1008, apomab o ligandos de TRAIL recombinantes tal como
el ligando TRAIL/Apo2 humano recombinante;

(xIvii) Inmunoterapias tales como inhibidores de puntos de control inmunitario, vacunas contra el cancer y
terapia con células CAR-T;

(xIviii) Reguladores de la muerte celular (apoptosis) que incluyen antagonistas de Bcl-2 (linfoma de células B
2) como venetoclax (ABT-199 o GDC-0199), ABT-737, ABT-263, TW-37, sabutoclax, obatoclax y antagonistas
de MIM1 e IAP incluyendo LCL-161 (Novartis), Debio-1143 (Debiopharma/Ascenta), AZD5582, Birinapant/TL-
32711 (TetraLogic), CUDC-427/GDC-0917/RG-7459 (Genentech), JP1201 (Joyant), T-3256336 (Takeda),
GDC-0152 (Genentech), HGS-1029/AEG-40826 (HGS/Aegera) o -ASTX-660;

(xlix) Agentes profilacticos (adjuntos); es decir, agentes que reducen o alivian algunos de los efectos
secundarios asociados con los agentes de quimioterapia, por ejemplo

- agentes anti-eméticos,

- agentes que previenen o disminuyen la duracién de la neutropenia asociada a la quimioterapia y
previenen las complicaciones que surgen de los niveles reducidos de plaquetas, glébulos rojos o glébulos
blancos, por ejemplo interleucina-11 (por ejemplo, oprelvekin), eritropoyetina (EPO) y analogos de la misma
(por ejemplo, darbepoetin alfa), analogos del factor estimulante de colonias como el factor estimulante de
colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF) (por ejejemplo, sargramostim) y el factor estimulante de
colonias de granulocitos (G-CSF) y anélogos del mismo (por ejemplo, filgrastim, pegfilgrastim),

- agentes que inhiben la resorcién ésea tales como denosumab o bifosfonatos, por ejemplo zoledronato,
acido zoledrénico, pamidronato e ibandronato,

- agentes que suprimen las respuestas inflamatorias tales como la dexametasona, la prednisona y la
prednisolona,

- agentes utilizados para reducir los niveles sanguineos de la hormona del crecimiento y del IGF-| (y otras
hormonas) en pacientes con acromegalia u otros tumores raros productores de hormonas, tales como las
formas sintéticas de la hormona somatostatina, por ejemplo, acetato de octreotida,

- antidoto a los farmacos que disminuyen los niveles de acido félico tales como la leucovorina o acido
folinico,

- agentes para el dolor, por ejemplo, opiaceos tales como la morfina, la diamorfina y el fentanilo,

- farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINE), tales como los inhibidores de la COX-2, por ejemplo,
celecoxib, etoricoxib y lumiracoxib.

- agentes para la mucositis, por ejemplo palifermina,

- agentes para el tratamiento de efectos secundarios que incluyen anorexia, caquexia, edema o episodios
tromboembélicos, tales como acetato de megestrol; y

(1) radioterapia con fines radicales, paliativos o profilacticos (o con fines adyuvantes o neoadyuvantes).

Cada uno de los compuestos presentes en las combinaciones de la invencién se puede administrar en dosis
que varian individualmente y por diferentes vias. Como tal, la posologia de cada uno de los dos 0 mas agentes
puede diferir: cada uno puede administrarse al mismo tiempo 0 en momentos diferentes. Una persona experta
en la técnica conoceria a través de su conocimiento general comun los regimenes de dosificacién y terapias
combinadas a utilizar. Por ejemplo, el compuesto de la invencién se puede utilizar en combinacién con uno o
més agentes adicionales que se administran segun su régimen de combinacién existente. A continuacién se
proporcionan ejemplos de regimenes combinados estandar.

El compuesto de taxano se administra ventajosamente en una dosificaciéon de 50 a 400 mg por metro cuadrado
(mg/m?) de superficie corporal, por ejemplo de 75 a 250 mg/m?, particularmente para paclitaxel en una dosis
de aproximadamente 175 a 250 mg/m?y para docetaxel en aproximadamente 75 a 150 mg/m? por ciclo de
tratamiento.
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El compuesto de camptotecina se administra ventajosamente en una dosificacién de 0.1 a 400 mg por metro
cuadrado (mg/m?) de superficie corporal, por ejemplo de 1 a 300 mg/m?, particularmente para el irinotecan en
una dosis de aproximadamente 100 a 350 mg/m?y para el topotecan de aproximadamente 1 a 2 mg/m? por
ciclo de tratamiento.

El derivado de podofilotoxina antitumoral se administra ventajosamente en una dosis de 30 a 300 mg por metro
cuadrado (mg/m?) de superficie corporal, por ejemplo de 50 a 250 mg/m?, en particular para irinotecan en una
dosis de aproximadamente 35 a 100 mg/m? y para teniposoide en aproximadamente 50 a 250 mg/m? por ciclo
de tratamiento.

El alcaloide de vinca antitumoral se administra ventajosamente en una dosis de 2 a 30 mg por metro cuadrado
(mg/m?) de superficie corporal, en particular para la vinblastina en una dosis de aproximadamente 3 a 12 mg/m?,
para la vincristina en una dosis de aproximadamente 1 a 2 mg/m?2, y para la vinorelbina en una dosis de
aproximadamente 10 a 30 mg/m? por ciclo de tratamiento.

El derivado nucleésido antitumoral se administra ventajosamente en una dosificacién de 200 a 2500 mg por
metro cuadrado (mg/m?) de superficie corporal, por ejemplo de 700 a 1500 mg/mZ2, en particular para el 5-FU
en una dosis de 200 a 500mg/mZ, para la gemcitabina en una dosis de aproximadamente 800 a 1200 mg/m? y
para la capecitabina en aproximadamente 1000 a 2500 mg/m? por ciclo de tratamiento.

Los agentes alquilantes tales como mostaza nitrogenada o nitrosourea se administran ventajosamente en una
dosis de 100 a 500 mg por metro cuadrado (mg/m?) de area de superficie corporal, por ejemplo 120 a 200
mg/m?, particularmente para ciclofosfamida en una dosis de aproximadamente 100 a 500 mg/m?, para
clorambucilo en una dosis de aproximadamente 0.1 a 0,2 mg/kg, para carmustina en una dosis de
aproximadamente 150 a 200 mg/m?, y para lomustina en una dosis de aproximadamente 100 a 150 mg/m? por
ciclo de tratamiento.

El derivado de antraciclina antitumoral se administra ventajosamente en una dosificacién de 10 a 75 mg por
metro cuadrado (mg/m?) de superficie corporal, por ejemplo de 15 a 60 mg/m? en particular para la
doxorrubicina en una dosis de aproximadamente 40 a 75 mg/m?, para la daunorrubicina en una dosis de
aproximadamente 25 a 45mg/m?, y para la idarrubicina en una dosis de aproximadamente 10 a 15 mg/m? por
ciclo de tratamiento.

El agente antiestrégeno se administra ventajosamente en una dosificacién de aproximadamente 1 a 100 mg
diarios dependiendo del agente particular y la afeccién que se esté tratando. El tamoxifeno se administra
ventajosamente por via oral en una dosis de 5 a 50 mg, particularmente de 10 a 20 mg dos veces al dia,
continuando la terapia durante el tiempo suficiente para lograr y mantener un efecto terapéutico. El toremifeno
se administra ventajosamente por via oral en una dosificacién de aproximadamente 60 mg una vez al dia,
continuando la terapia durante el tiempo suficiente para lograr y mantener un efecto terapéutico. El anastrozol
se administra ventajosamente por via oral en una dosificacién de aproximadamente 1 mg una vez al dia. El
droloxifeno se administra ventajosamente por via oral en una dosificacién de aproximadamente 20-100 mg una
vez al dia. El raloxifeno se administra ventajosamente por via oral en una dosificacién de unos 60 mg una vez
al dia. El exemestano se administra ventajosamente por via oral en una dosificacién de aproximadamente 25
mg una vez al dia.

Los anticuerpos se administran ventajosamente en una dosis de aproximadamente 1 a 5 mg por metro
cuadrado (mg/m?) de superficie corporal, 0 como se conoce en la técnica, si es diferente. El trastuzumab se
administra ventajosamente en una dosificacién de 1 a 5 mg por metro cuadrado (mg/m?) de superficie corporal,
en particular de 2 a 4 mg/m? por ciclo de tratamiento.

Cuando el compuesto de la férmula (1) se administra en terapia combinada con uno, dos, tres, cuatro o mas
agentes terapéuticos adicionales (particularmente uno o dos, méas particularmente uno), los compuestos se
pueden administrar de manera simultanea o secuencial. En este Ultimo caso, los dos 0 mas compuestos se
administraran en un periodo y en una cantidad y forma que sean suficientes para garantizar que se logre un
efecto ventajoso o sinérgico. Cuando se administran secuencialmente, se pueden administrar a intervalos muy
espaciados (por ejemplo, durante un periodo de 5 a 10 minutos) o a intervalos mas largos (por ejemplo, con 1,
2, 3, 4 0 mas horas de diferencia, o incluso con periodos mas largos cuando sea necesario), siendo el régimen
de dosificacién preciso acorde con las propiedades del agente o agentes terapéuticos. Estas dosificacion
pueden administrarse, por ejemplo, una, dos 0 mas veces por ciclo de tratamiento, que puede repetirse, por
ejemplo, cada 7, 14, 21 o 28 dias.

Se apreciara que el método y orden de administracién particulares y las respectivas cantidades y regimenes
de dosificacidén para cada componente de la combinacién dependeran del otro agente medicinal y compuesto
particular de la presente invencién que se esté administrando, su via de administracién, el tumor particular que
se esté tratando y el huésped particular que se esté tratando. El método y orden 6ptimos de administracién y
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las cantidades y régimen de dosificacién pueden ser determinados facilmente por los expertos en la técnica
utilizando métodos convencionales y en vista de la informacién expuesta en este documento.

La relacién de peso del compuesto segln la presente invencién y el o los otros agentes anticancerigenos
cuando se administran como una combinacién puede ser determinada por la persona experta en la técnica. La
relacion y la dosificacién exacta y la frecuencia de administracién dependeran del compuesto particular segin
la invencién y el o los otros agentes anticancerigenos utilizados, la afeccién particular que se esté tratando, la
gravedad de la afeccién que se esté tratando, la edad, el peso, el sexo, la dieta, el momento de la administracion
y la afeccién fisica general del paciente particular, el modo de administracién asi como otros medicamentos
que el individuo pueda estar tomando, como es bien sabido por los expertos en la técnica. Ademas, es evidente
que la cantidad diaria efectiva puede reducirse 0 aumentarse dependiendo de la respuesta del sujeto tratado
y/o dependiendo de la evaluacién del médico que prescribe el compuesto de la presente invencion. Una
relacion de peso particular para el presente compuesto de férmula (1) y otro agente anticancerigeno puede
variar de 1/10 a 10/1, mas en particular de 1/5 a 5/1, incluso més en particular de 1/3 a 3/1.

El compuesto de la invencién también puede administrarse junto con tratamientos no quimioterapéuticos tales
como radioterapia, terapia fotodinamica, terapia génica, cirugia y dietas controladas.

El compuesto de la presente invencién también puede tener aplicaciones terapéuticas en la sensibilizacion de
células tumorales para radioterapia y quimioterapia. Por lo tanto, el compuesto de la presente invencidén puede
utilizarse como un "radiosensibilizador" y/o "quimiosensibilizador" o puede administrarse en combinacién con
otro "radiosensibilizador" y/o "quimiosensibilizador". En una realizacién, el compuesto de la invencién se utiliza
como quimiosensibilizador.

El término "radiosensibilizador" se define como una molécula administrada a pacientes en cantidades
terapéuticamente efectivas para aumentar la sensibilidad de las células a la radiacién ionizante y/o para
promover el tratamiento de enfermedades que son tratables con radiacion ionizante.

El término "quimiosensibilizador' se define como una molécula administrada a pacientes en cantidades
terapéuticamente efectivas para aumentar la sensibilidad de las células a la quimioterapia y/o promover el
tratamiento de enfermedades que son tratables con quimioterapéuticos.

Actualmente, muchos protocolos de tratamiento del cancer emplean radiosensibilizadores junto con la radiacién
de rayos X. Los ejemplos de radiosensibilizadores activados por rayos X incluyen, pero no se limitan a, los
siguientes: metronidazol, misonidazol, desmetilmisonidazol, pimonidazol, etanidazol, nimorazol, mitomicina C,
RSU 1069, SR 4233, EO9,RB 6145, nicotinamida, 5-bromodesoxiuridina (BUdR), 5-yododesoxiuridina (IUdR),
bromodesoxicitidina, fluorodesoxiuridina (FudR), hidroxiurea, cisplatino y analogos y derivados
terapéuticamente eficaces de los mismos.

La terapia fotodinamica (TFD) de los cénceres emplea luz visible como activador de la radiaciéon del agente
sensibilizador. Los ejemplos de radiosensibilizadores fotodinamicos incluyen los siguientes, pero no se limitan
a: derivados de hematoporfirina, Photofrin, derivados de benzoporfirina, etioporfirina de estafio, feoborbida-a,
bacterioclorofila-a, naftalocianinas, ftalocianinas, ftalocianina de zinc y anélogos y derivados terapéuticamente
eficaces de los mismos.

Los radiosensibilizadores se pueden administrar junto con una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas
compuestos adicionales, que incluyen, pero no se limitan a: compuestos que promueven la incorporacién de
radiosensibilizadores a las células objetivo; compuestos que controlan el flujo de agentes terapéuticos,
nutrientes y/o oxigeno a las células objetivo; agentes quimioterapéuticos que actlan sobre el tumor con o sin
radiacidn adicional; u otros compuestos terapéuticamente eficaces para tratar el cancer u otras enfermedades.

Los quimiosensibilizadores pueden administrarse junto con una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas
compuestos, que incluyen, pero no se limitan a: compuestos que promueven la incorporacién de
quimiosensibilizadores a las células diana; compuestos que controlan el flujo de terapéuticos, nutrientes y/u
oxigeno a las células diana; agentes quimioterapéuticos que actlan sobre el tumor u otros compuestos
terapéuticamente eficaces para tratar el cancer u otras enfermedades. Los antagonistas del calcio, por ejemplo
el verapamilo, se consideran Uutiles en combinacién con agentes antineoplasicos para establecer
quimiosensibilidad en células tumorales resistentes a los agentes quimioterapéuticos aceptados y para
potenciar la eficacia de dichos compuestos en neoplasias malignas sensibles a los farmacos.

Para su uso en terapia de combinacién con otro agente quimioterapéutico, el compuesto de la formula (1) y
uno, dos, tres, cuatro o mas otros agentes terapéuticos pueden, por ejemplo, formularse juntos en una forma
de dosificacién que contenga dos, tres, cuatro o méas agentes terapéuticos, es decir, en una composicidén
farmacéutica unitaria que contenga todos los componentes. En una alternativa, los agentes terapéuticos
individuales pueden formularse por separado y presentarse juntos en forma de un kit, opcionalmente con
instrucciones para su uso.
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Se apreciaréa a partir de lo anterior que, en una realizacién adicional, la invencidn proporciona una combinacién
del compuesto de féormula (1) y otro agente terapéutico, por ejemplo otro agente terapéutico como se definié
anteriormente.

En otra realizacién, la invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de
férmula (1) junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y uno o mas agente(s) terapéutico(s) como se
ha definido anteriormente.

En ofras realizaciones, la invencién proporciona:

. Una combinaciéon como se define en este documento para su uso en el tratamiento de (para su uso en
el alivio o reduccién de la incidencia de) una enfermedad o afeccién como se describe en este documento, en
particular el cancer.

. Una combinacién como se define en este documento para su uso en la inhibicién del crecimiento de
células tumorales (por ejemplo, en un paciente).

En cada una de las realizaciones anteriores, el compuesto de formula (1) y uno o méas agentes terapéuticos
adicionales, al menos uno de los cuales es un agente anticancerigeno, se pueden administrar simultaneamente,
por separado o secuencialmente en el tratamiento de pacientes que padecen cancer.

En otra realizacién, la invencién proporciona el compuesto de férmula (1) para su uso en la profilaxis o el
tratamiento de (o alivio o reduccién de la incidencia de) cancer en combinacién con radioterapia o quimioterapia.

EJEMPLOS

La invencién ahora sera ilustrada, pero no se limkta a, por referencia a las realizaciones especificas descritas
en los ejemplos siguientes. Los compuestos se nombran utilizando un paquete de nombres automatizado como
AutoNom (MDL) o ChemAxon Structure to Name o son nombrados segun el proveedor del producto quimico.
En los ejemplos se utilizan las siguientes abreviaturas.

Siguiendo métodos similares y/o anélogos a los procedimientos generales que se indican a continuacion, se
prepararon los compuestos que se exponen a continuacién.

Los siguientes procedimientos sintéticos se proporcionan para ilustrar los métodos utilizados; para una
preparacién o etapa determinada, el precursor utilizado puede no derivar necesariamente del lote individual
sintetizado segun la etapa de la descripcién dada.

Cuando un compuesto se describe como una mezcla de dos diasterecisbmeros/epimeros, la configuracién del
estereocentro no se especifica y se representa mediante lineas rectas.

Como lo entenderé una persona experta en la técnica, los compuestos sintetizados utilizando los protocolos
indicados pueden existir como un solvato, por ejemplo, un hidrato, y/o contener disolvente residual o impurezas
menores. Los compuestos aislados en forma de sal pueden ser estequiométricos enteros, es decir, mono o di-
sales, o de estequiometria intermedia.

Algunos de los compuestos a continuacién se aislan como sal, por ejemplo, dependiendo del acido utilizado
en el método de purificacién. Algunos compuestos se aislan como base libre.

Abreviaturas

ca. Aproximadamente

conc.  Concentrado

Corr. Corregido

DCM Diclorometano

DIPEA N, N-diisopropiletilamina
1,4-DMB 1,4-Dimetoxibenceno

DMF N, N,-dimetilformamida
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DMSO-ds dimetilsulféxido deuterado

Ec. Equivalentes

EtOAc acetato de etilo

FaSSGF Fluido gastrico simulado en estado de ayuno
FaSSIF Fluido intestinal simulado en estado de ayuno

g Gramo

GF/F  Grado de filtro de microfibra de vidrio de grado

h Horas

H 1-[Bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2, 3-triazolo[4,5-b]piridinio 3-6xido de protdn
HATU  hexafluorofosfato

HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento

Kg Kilogramo

L litro

LC-MS Cromatografia liquida-espectrometria de masas

M Molar

MeCN acetonitrilo

MeOH metanol

2-MeTHF 2-Metiltetrahidrofurano

mg miligramo

Mins Minutos

mL millilitro
mol Moles
MW peso molecular

NMP 1-metil-2-pirrolidinona

NMR  resonancia magnética nuclear

TFA  Acido trifluoroacético

th Teoria

TLC Cromatografia de capa fina

TPGS D-a--Tocoferil Polietilenglicol-1000 Succinato
Incorr.  Incorrecto

uv Ultraviolet

vol VolUimenes

p/v Peso/volumen
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p/p Peso/peso
wrt Con respecto a
p Pesos

BINAP, 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftaleno; CDI, 1,1'-carbonildiimidazol; DCE, 1,2-dicloroetano; DCM,
diclorometano; DIPEA, diisopropiletilamina; DMSO, dimetilsulféxido, DMF, N,N-dimetilformamida; DMAP, -
(dimetilamino)piridina; EtOAc, acetato de etilo; h, hora; HATU, hexafluorofosfato de N,N,N' N'-tetrametil-O-(7-
azabenzotriazol-1-il)uronio; HBTU, hexafluorofosfato de 3-[Bis(dimetilamino)metiliumil]-3H-benzotriazol-1-
oxido; HCI, acido clorhidrico; HPLC, cromatografia liquida de alta presién; LC-MS, cromatografia liquida-
espectrometria de masas; LIHMDS, bis(trimetilsilillamida de litio; min., minutos; MeCN, acetonitrilo; MS,
espectrometria de masas; NBS, N-bromosuccinimida; RMN, espectroscopia de resonancia magnética nuclear;
PdCb(dppf)2,  dicloruro de  (1,1'-bis(difenilfosfino)-ferroceno)paladio(ll);Pd2(dba)s,  tris(dibencilidina
acetona)paladio (0); Gasolina, fracciéon de éter de petréleo con un intervalo de punto de ebullicion de 40 a 60 °C;
PyBOP, hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio; RT, temperatura ambiente; Sat.,
saturado; SCX, resina de intercambio catiénico en fase sélida; SPhos, 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo;
S-Phos Pd G3, metanosulfonato de (2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenil) [2-(2'-amino-1,1'-
bifenil)]paladio(ll); TBDMSCI, cloruro de terc-butildimetilsililo; TBTU, tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-
N,N,N',N'-tetrametiluronio; TFA, acido trifluoroacético; THF, tetrahidrofurano; XPhos, 2-diciclohexilfosfino-
2'4' 6'-triisopropilbifenilo; XantPhos, 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno.

Cuando las cantidades se dan en equivalentes de peso (p) y equivalentes de volumen (vol), 1 vol es igual a 1
mL por gramo del material de partida (que se define por tener un valor de equivalencia de peso de 1 p). Por
ejemplo, cuando se utilizan 50 mg (0,05 g) del material de partida (definido como que tiene una equivalencia
de peso de 1 peso), una cantidad de 20 vol es igual a 1 ml (0,05 x 20 = 1).

Métodos sintéticos

Todos los materiales de partida y disolventes se obtuvieron de fuentes comerciales o se prepararon segun la
cita bibliografica. A menos que se indique lo contrario, todas las reacciones se agitaron. Las soluciones
organicas se secaron rutinariamente sobre sulfato de magnesio anhidro. Las hidrogenaciones se realizaron en
un hidrogenador Parr, un reactor de flujo Thales H-cube en las condiciones indicadas o bajo un globo de
hidrégeno. Las reacciones de microondas se realizaron en un reactor de microondas CEM Discover y
Smithcreator, calentando a una temperatura constante utilizando irradiacién de microondas de potencia
variable. La cromatografia en columna de fase normal se llevd a cabo de forma rutinaria en un sistema de
cromatografia flash automatizado, tal como el sistema CombiFlash Companion o CombiFlash RF, utilizando
cartuchos de silice preenvasados (malla 230-400, 40-63 um). EI SCX se compré a Supelco y se tratd con &cido
clorhidrico 1M antes de su uso. A menos que se indique lo contrario, la mezcla de reaccién que se va a purificar
se diluyé primero con MeOH y se acidificé con unas gotas de AcOH. Esta solucién se cargd directamente en
el SCXy se lavé con MeOH. A continuacién, el material deseado se eluyé lavando con NHs al 1 % en MeOH.

Cuando un compuesto se describe como una mezcla de dos diastereoisémeros / epimeros, la configuracién
del estereocentro no se especifica y se representa mediante lineas rectas.

Datos de RMN

Los espectros de RMN de 'H se adquirieron en un espectrémetro Bruker Avance Ill a 400 MHz. Se utilizaron
como referencias los picos centrales de cloroformo-d, dimetilsulféxido-ds 0 un estandar interno de
tetrametilsilano. Para los datos de RMN, donde el nUmero de protones asignado es menor que el nimero
teédrico de protones en la molécula, se supone que las sefiales aparentemente faltantes estan ocultas por picos
de disolvente y/o agua. Ademas, cuando los espectros se obtuvieron en disolventes de RMN préticos, se
produce un intercambio de protones NH y/o OH con el disolvente y, por lo tanto, dichas sefiales normalmente
no se observan.

Breve descripcién de los dibujos

La Figura 1 es un difractograma de rayos X en polvo de una forma cristalina ("Forma A") de (2R)-2-(6-{5-cloro-
2-[(oxan-4-ilyamino]pirimidin-4-il}-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-2-il)-N-{(1S)-1-(3-fluoro-5-metoxifenil)-2-
hidroxietillpropanamida.

La figura 2 es un difractograma de rayos X en polvo de otra forma cristalina (“Forma B”) de (2R)-2-(6-{5-cloro-

2-[(oxan-4-ilyamino]pirimidin-4-il}-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-2-il)-N-{(1S)-1-(3-fluoro-5-metoxifenil)-2-
hidroxietillpropanamida.

42



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 994 283 T3

La figura 3 es un barrido de calorimetria diferencial de barrido (DSC) de la forma cristalina B de (2R)-2-(6-{5-
cloro-2-[(oxan-4-il)Jamino]pirimidin-4-il}-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-2-il)-N-[(1S)-1-(3-fluoro-5-metoxifenil }-2-
hidroxietillpropanamida.

La figura 4 es un perfil de pérdida de peso obtenido mediante anélisis termogravimétrico de la forma cristalina
B de (2R)-2-(6-{5-cloro-2-{(oxan-4-il)amino]pirimidin-4-il}-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-2-il)}-N-[(1S)-1-(3-
fluoro-5-metoxifenil)-2-hidroxietilJpropanamida.

La figura 5 muestra el perfil de peso de la forma cristalina B de (2R)-2-(6-{5-cloro-2-{(oxan-4-il)Jamino]pirimidin-
4-il}-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-2-il)-N-{(1S)-1-(3-fluoro-5-metoxifenil)-2-hidroxietilJpropanamida a
humedades variables obtenidas mediante analisis dinamico de sorcién de vapor.

La Figura 6 muestra el espectro de RMN de 'H de la sal clorhidrato amorfa del compuesto de férmula (1)
obtenido en el Ejemplo 2.

La figura 7 muestra el espectro de RMN de 'H de la sal amorfa de sulfato del compuesto de formula (1) obtenido
en el Ejemplo 2.

La figura 8 muestra el espectro de RMN de 'H de la sal amorfa de napadisilato del compuesto de formula (1)
obtenido en el Ejemplo 2.

La figura 9 muestra el espectro de RMN de 'H de la sal amorfa de edisilato del compuesto de formula (1)
obtenido en el Ejemplo 2.

La figura 10 muestra el espectro de RMN de 'H de la sal amorfa de tosilato del compuesto de formula (1)
obtenido en el Ejemplo 2.

La figura 11 muestra el espectro de RMN de 'H de la sal amorfa de mesilato del compuesto de formula (1)
obtenido en el Ejemplo 2.

La figura 12 muestra el espectro de RMN de 'H de la sal amorfa de napsilato del compuesto de férmula (1)
obtenido en el Ejemplo 2.

La figura 13 muestra el espectro de RMN de 'H de la sal amorfa de besilato del compuesto de formula (1)
obtenido en el Ejemplo 2.

La figura 14 muestra el espectro de RMN de 'H de la sal amorfa de isetionato del compuesto de férmula (1)
obtenido en el Ejemplo 2.

La figura 15 muestra el espectro de RMN de 'H de la sal amorfa de esilato del compuesto de férmula (1)
obtenido en el Ejemplo 2.

La figura 16 muestra el espectro de RMN de 'H de la sal amorfa de bromhidrato del compuesto de férmula (1)
obtenido en el Ejemplo 2.

EJEMPLO 1

Sintesis _de (2R)-2-(6-{5-cloro-2-[(oxan-4-il)Jamino]pirimidin-4-il}-1-0x0-2,3-dihidro-1H-isoindol-2-il)-N-
[(1S)-1-(3-fluoro-5-metoxifenil)-2-hidroxietilJpropanamida amorfa

Etapa 1: 5-bromo-2-(bromometil)benzoato de metilo

Br:
O

Br

A un matraz de cinco bocas de 10 L equipado con condensador, barra agitadora, entrada de N2 y burbujeador
se afiadié metil-5-bromo-2-metilbenzoato (500.0 g, 2.18 mol, 1,0 eq.) y N-bromosuccinimida (Fluorochem,
388.5 g, 2.18 mol, 1.0 eq.) a una solucién agitada de 1,2-dicloroetano (1,9 L). La mezcla se calentd a 90 °C
(bafio de aceite). Se disolvié azobisisobutironitrilo (5.0 g, 0.03 mol, 0.014 eq.) en DCE (100 mL) y se afiadieron

43



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 994 283 T3

20 mL a un embudo de goteo. Esto se afiadi6é lentamente cuando la mezcla de reaccién alcanzé los 85 °C.
Cuando ces6 el reflujo violento y la formacién de espuma, se afiadieron los 80 mL restantes en una sola parte
a la mezcla de reaccidn y se dejé agitar a 90 °C durante 1 hora. El RMN mostré que la reaccién se habia
completado y que alin quedaba alrededor del 11 % del material inicial. después, la mezcla de reaccién se enfrié
a temperatura ambiente usando cardice en el bafio de aceite y una vez que la temperatura interna cayé a
~30 °C, la mezcla de reaccién se enfrié con agua (2.0 L). Después de 5 minutos, se combinaron dos mezclas
de reacci6n idénticas, se transfirieron a un embudo de separacién y se recogié la capa orgéanica. La capa
acuosa se extrajo nuevamente utilizando DCM (2 x 2.0 L). Todas las capas organicas se combinaron y se
lavaron con agua (2 L) y salmuera (2 L), se secaron con MgSOyg, se filtraron y se concentraron a/ vacio para
dar un liquido naranja (1.397 kg, 104 %, de 2 ensayos de 500 g).

Etapa 2 - (2R)-2-(6-bromo-1-ox0-2 3-dihidro-1H-isoindol-2-il )propanoato de terc-butilo

N

0

Br

=z

0

A un matraz de cinco bocas de 10 L equipado con condensador, barra agitadora, entrada de N2 y burbujeador
se afiadié6 5-bromo-2-(bromometil)benzoato de metilo (del paso 1) (660 g, 2.14 mol, 1.0 eq), (2R)-2-
aminopropanoato de t-butilo.HCI (467 g, 2.57 mol, 1.2 eq) y diisopropiletilamina (1.0 L, 6.42 mol, 3.0 eq., d =
0.742) a una solucién agitada de THF (5.0 L). La mezcla se calentd a 80 °C en un bafio de aceite durante toda
la noche. Después, la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente usando hielo seco y después se
vertieron dos mezclas de reaccién idénticas en un embudo de separacién grande. Se afiadié una solucién
acuosa saturada de NaHCOs (5.6 L) y la mezcla se agitd durante 5 minutos. Se recogié la capa orgénica y se
extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (2 x 4 L). Las fases organicas se combinaron y se lavaron con
salmuera (5.6 L) y se agitaron durante 3 minutos, se secaron sobre MgSOQOs, se filtraron y se concentraron al
vacio para dar un sélido pegajoso residual de color marrén anaranjado que se coloc6 en un horno de vacio a
40 °C durante la noche. El sélido (1.4 kg) se suspendié en éter de petréleo 40-60 (2.5 L) y se agitd
vigorosamente durante la noche antes de filtrarlo y lavarlo con éter de petréleo, 2 x 300 mL) para dar un sélido
amarillo (480 g).

Etapa 3: (2R)-2-[1-0x0-6-(4.4 5 5-tetrametil-1,3.2-dioxaborolan-2-il)-2, 3-dihidro-1H-isoindol-2-ilpropanoato_de

terc-butilo
N
o4
O
b
0

A un matraz de cinco bocas de 10 L equipado con agitador superior, condensador, sonda térmica y entrada de
N2 y burbujeador se afiadié (2R)-2-(6-bromo-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-2-il)propanoato de terc-butilo (de la
etapa 2) (500 g, 1.469 mol, 1.0 eq), bis(pinacolato)diboro (446.3 g, 1.764 mol, 1.2 eq) y acetato de potasio
anhidro (433,9 g, 4,409 mol, 3 eq) a una solucién agitada de dioxano (4 L). Después se desgasificé con
N2 durante 30 minutos antes de afiadir Pd(dppf)Cl2 (21.5 g, 0.029 mol, 0,02 eq) y la mezcla de reaccién se
desgasificd aln mas durante 10 minutos y después se calenté a 90 °C en un bafio de aceite. Esto se dej6
agitar durante la noche (NOTA: después de 2-3 horas a 90 °C, la reaccién se somete a exotermia de 88 °C a
104 °C con gran reflujo y la solucidén pasa de una solucién de color rojo anaranjado a un marrén oscuro durante
~30 minutos antes de enfriarse nuevamente a 90 °C). Las reacciones se enfriaron a temperatura ambiente
usando hielo seco antes de combinarlas vy filtrarlas a través de una almohadilla de celita (sinter de 4 L,
almohadilla de ~2 pulgadas de espesor). La almohadilla se lavé con dioxano (1 L) hasta que se eliminé todo el
color.

”"h

Etapa 4: (2R)-2-[6-(2,5-dicloropirimidin-4-il)-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindolin-2-ilpropanoato de terc-butilo
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Después, la solucién de la etapa 3 se dividié a la mitad y cada mitad se colocé en un matraz de cinco bocas
con el mismo ajuste que la etapa anterior. A este matraz de cinco bocas se afiadié 2,4,5-tricloropirimidina (404.4
g, 252.8 mL, 2.205 mol, 1.5 eq, D = 1.6), carbonato de potasio (609.4 g, 4.409 mol, 3 eq) y después se
desgasificd con N2 durante 30 minutos antes de afiadir Pd(dppf)Clz2 (21.5 g, 0.029 mol, 0.02 eq) y se desgasificé
alin més durante 10 minutos. La mezcla de reaccién se calentdé a 65 °C en un bafio de aceite y después se
afiadié agua (500 mL) a través de un embudo de goteo durante 5 minutos (Nota: exotermia de 62 °C a 72 °C
unos minutos después de la adicién inicial de agua). La reaccién se dejé toda la noche. Las reacciones se
enfriaron a temperatura ambiente utilizando cardenillo y se filtraron a través de una almohadilla de celita (4 L
de sinterizado, almohadilla de ~3 pulgadas de espesor), lavando la almohadilla con DCM (2 L). Después, el
filtrado se concentré hasta casi sequedad para obtener un material bruto de alquitran de color marrén oscuro
(1909 g).

El material bruto se dividié en dos y se cargd en seco en una columna de silice y se eluyé con 6 x 4 L de
acetato de etilo al 40 %/petréleo. (Nota: todas las fracciones se mezclaron, se combinaron y se concentraron
hasta casi sequedad - TLC del producto en acetato de etilo al 30 %/petrdleo Rf = ~0.5). La mezcla marrén
restante se enfrié a temperatura ambiente, se afiadié gasolina (4 L) y se agité en el rotatorio durante 2 horas
para cristalizar el producto. Esto se filtr6 y la torta se lavd con gasolina (2x2 L) para obtener un sélido blanco
(548 g).

Alternativamente, el (2R)-2-[6-(2,5-dicloropirimidin-4-il)-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindolin-2-iljpropanoato de terc-
butilo  (compuesto  intermedio (4)) se puede preparar como se describe en el
documento PCT/IB2016/001507 (nimero de publicacién internacional WO2017/068412) - véanse las
Preparaciones 76, 89 y 94 en el mismo.

La (2R)-2-(6-{5-cloro-2-[(oxan-4-il)amino]pirimidin-4-il}-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-isoindol-2-il)-N-[(1S)-1-(3-fluoro-
5-metoxifenil)-2-hidroxietiljpropanamida amorfa (Compuesto 1) se sintetizé a partir de (2R)-2-[6-(2,5-
dicloropirimidin-4-il)-1-ox0-2, 3-dihidro-1H-isoindolin-2-iljpropanocato de terc-butilo (de la Etapa 4) de acuerdo
con el esquema sintético que se muestra a continuacion:

Estapa 5. (2R)-2-(6-{5-cloro-2-r{oxan-4-il)aminolpirimidin-4-il}-1-ox0-2 3-dihidro-1H-isoindol-2-il)-Nr(1 S)-1-(3-
fluoro-5-metoxifenil)-2-hidroxietilpropanamida
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Etapa 1: Desproteccién de Boc de (4)
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A una solucién de (4) (suministrada por Manchester Organics) (1.0 p) en tolueno (13 vol) a una temperatura de
15 a 25 °C se le afiadi6 acido clorhidrico concentrado (1 vol) seguido de un enjuague de linea con tolueno (1
vol). La mezcla se calenté a una temperatura de 35 a 40 °C y se agitd a esta temperatura hasta que se completd
la reaccién (criterio de aprobacién: < 2.0 % del area de (4), tiempo de reaccién esperado de 16 a 24 horas). La
suspensién se concentrd a presién reducida hasta 50 °C hasta obtener un sélido himedo. Se cargé tolueno (3
x 10 vol) con concentracién bajo presién reducida hasta 50 °C para dar un sélido himedo después de cada
carga sucesiva. Se cargd tolueno (4 vol) y la suspension se rot6 en el evaporador rotatorio a presién atmosférica
hasta 50 °C durante 10 a 20 minutos. Se retird el matraz del evaporador rotatorio y se dej6 reposar el contenido
durante al menos 1 hora a una temperatura de 15 a 25 °C. Los sélidos se recogieron por filtracién, se lavaron
con tolueno (2 x 2 vol) y se secaron bajo nitrégeno hasta que el contenido de tolueno fue < 6.0 % p/p y el
contenido de agua fue < 2.0 % p/p. El intermedio (5) se aislé6 como un sélido de color blanquecino a beige
palido (74 a 95 %, 64 a 82 % p/p).

Etapa 2: Acoplamiento intermedio (5) con 4-aminotetrahidropirano
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A una solucién de (5) (1.0 p corregido, 1.0 mol eq) en 1-metil-2-pirrolidinona (NMP) (9,5 vol) a 15 a 25 °C se
afiadié carbonato de potasio (0.86 p, 2.2 mol eq), seguido de 4-aminotetrahidropirano (6) (0.4 vol, 1.3 mol eq)
a 15 a 40 °C y un enjuague de linea de NMP (0.5 vol). La mezcla se calentd hasta 80 a 95 °C y se agit6 a esta
temperatura hasta que se alcanzé la finalizacién de la reaccién (criterio de aprobado: < 1.0 % mol Intermedio
(5), tiempo de reaccién de 4 a 6 horas). La mezcla se enfrié a 15 a 25 °C y se cargé acido clorhidrico 3M (10
vol), manteniendo la temperatura entre 15y 30 °C. Se afiadié diclorometano (DCM) (10 vol) y se separaron las
fases. La fase acuosa éacida se extrajo nuevamente con DCM (5 vol) y las fases orgénicas combinadas se
lavaron con agua purificada (8 x 10 vol) hasta que el contenido de NMP se controlé a <15.0 % p/p. La fase
organica se lavé con solucién de NaCl al 13 % p/p (10 vol), se traté con carbén activado (0,3 p/p) y se secd
sobre sulfato de magnesio (1.0 p/p). La mezcla se filtrd para eliminar el agente secante, se lavé con DCM (2 x
2 vol) y los filtrados combinados se concentraron a presién reducida hasta 35 °C para producir (2) como una
espuma marrdn clara (74 a 90 %, 88 a 107 % p/p).

Etapa 3: Preparacién del Compuesto 1

2 —0
HO_{_ HATU, DIPEA,
§ Pt DCM o
~ \|r I HN—<_
O e S o F ] Wl
MeG HC & o
@ 4 T \()
. M o}
cl
MNH, . HCI
F Compuesto 1

3

A una solucién de (2) (1.0 peso, 1.0 mol eq) en DCM (12.5 vol) se afiadié amina (3) (0.68 peso, 1.27 mol eq).
La suspension se enfrié a 10 a 15 °C y se cargé DIPEA (1.67 vol, 4.0 mol eq). La solucién resultante se agité
durante 5 a 10 minutos antes de la adicién en partes de HATU (1.15 % en peso, 1.27 mol eq), manteniendo la
temperatura de reaccién <25 °C. La mezcla se agité a una temperatura de 15 a 25 °C hasta que se consideré
completa mediante HPLC (<0.5 % de éarea (2), normalmente 1 h). Una vez finalizada la reaccién se concentré
a presién reducida hasta 38 °C para obtener un aceite naranja espeso y movil. El residuo se disolvié en EtOAc
(10 vol) y se lavé con agua purificada (10 vol), solucidn de cloruro de amonio al 25 % p/p (2 x 10 vol), solucién
de NaHCO3 al 8 % p/p (2 x 10 vol) y solucién de NaCl al 13 % p/p (6 x 10 vol), después se sec6 sobre
MgSO4 (1.0 p). El sélido se eliminé por filtracidn y la torta filtrada se lavé con acetato de etilo (2 x 2 vol). Los
filtrados se concentraron en un evaporador rotatorio a una temperatura de hasta 40 °C para dar el Compuesto
1 bruto como una espuma de color amarillo pélido. El compuesto bruto 1 se purificd mediante cromatografia
flash seca.

También se observé la conversién completa de (2) al Compuesto 1 cuando se sometié a las condiciones
anteriores pero en donde se utilizé 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI) como agente de
acoplamiento en lugar de HATU, se utilizé 4-dimetilaminopiridina (4-DMAP) como base en lugar de DIPEAY se
utilizé dimetilformamida (DMF) como disolvente en lugar de DCM.

Procedimiento cromatografico:

Se cargo silice (20 p) a la columna de evaporacién instantanea seca y se lavé y empaqueté eluyendo a través
de acetato de etilo (2 x 20 vol tipico). El compuesto bruto 1 (1 p sin corregir) se disolvié en DCM (4 vol) y se
cargé cuidadosamente en la columna. después la columna se eluyé de la siguiente manera:

* EtOAc puro 40 % 20 vol F1-240
* MeOH al 1 % en EtOAc 10 x 20 vol F41-50
*5a 10 % de MeOH en EtOAc 3 x 20 vol Lavado de columna F51-53
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Todas las fracciones recolectadas se analizaron mediante HPLC y el producto se eluyé tipicamente en las
fracciones 12 a 45. Sélo aquellas fracciones que parecieron ser las mas limpias e intensas mediante TLC (por
ejemplo, las fracciones 15 a 25 en el intervalo de elucién del producto del ejemplo anterior) se agruparon en
ausencia de datos de HPLC. Las fracciones que contenian el producto externo se analizaron mediante HPLC
para determinar si tenian la pureza adecuada para combinarse con las fracciones del producto principal. Una
vez que todas las fracciones se combinaron y se concentraron hasta formar espuma o un volumen bajo, el
producto se diluy6é con acetato de etilo (por ejemplo, 10 vol), se agité para obtener una solucién y después se
clarificé a través de papel de filtro de fibra de vidrio. Después, los filtrados se concentraron para dar el
Compuesto 1 amorfo como una espuma de color blanquecino a amarillo palido (65 a 85 %, 91 a 119 % p/p).

EJEMPLO 2

Preparacién de las sales amorfas del Compuesto 1

Se prepararon soluciones madre de los diversos contraiones en 2-propanol. La solucién madre relevante (500
I, 10 vol) se carg6 en una solucién del compuesto 1 (preparado segln el Ejemplo 1) en acetato de isopropilo
(2.5 ml, 50 vol) y se agit6. Los sdlidos que no cristalizaron o dieron precipitados débiles se enfriaron, se
concentraron mediante evaporacién o se trataron adicionalmente con t-butiimetiléter (TBME).

Los sdélidos se aislaron por filtracidn, se secaron bajo una corriente de nitrégeno durante 96 h, se descargaron
y se analizaron mediante RMN de 'H y XRPD (véase la siguiente tabla). Las sales mencionadas a continuacién
pero no reivindicadas se proporcionan como ejemplos comparativos.

Estequiometria Uso comin Compuesto 1: Estequiometria de Patrén
Contraién acido de contraiones del nombre | contraiones determinada mediante XRPD
de la sal RMN de 'H (espectro de RMN de 'H)
Forma no ionizada N/A D?it?r?ase N/A Amorfo
Acido clorhidrico Acido
4M (solucién 1,4- 1 o (Véase la Figura 6) Amorfo
dioxano, 99 %) clorhidrico
Ac'd(%;‘f,gl;”co 2 Sulfato (Véase la Figura 7) Amorfo
Acido naftaleno-
1,5-disulfénico 1 Napadisilato 1 a1 (Véase laFigura 8) Amorfo
tetrahidrato (97 %)
Acido etano-1,2-
disulfénico trihidrato 1 Edisilato 1to 1 (Véase la Figura 9) Amorfo
(98 %)
Acido 4-
toluenosulfénico 1 Tosilato 1to 1 (Véase la Figura 10) Amorfo
monohidrato
Acido
metanosulfénico 1 Mesilato 1to 1 (Véase la Figura 11) Amorfo
(99.5 %)
Acido naftaleno-2-
sulfénico 1 Napsilato 1to 1 (Véase la Figura 12) Amorfo
monohidrato (99 %)
Acido
bencenosulfénico 1 Besilato 1to 1 (Véase la Figura 13) Amorfo
(90 %)
Sal sédica del &cido
2-hidroxietano 1 Isetionato 1to 1 (Véase la Figura 14) Amorfo
sulfénico (98 %)
Suﬁg'rﬂgoezggib ) 1 Esilato 1to 1 (Véase la Figura 15) Amorfo
Acido bromhidrico
(99 %), (48 % en 1 Bromhidrato (Véase la Figura 16) Amorfo
agua)
EJEMPLO 3

Preparacién de formas cristalinas del compuesto 1

Ejemplo 3A - Preparacién de la forma cristalina A
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La sal de clorhidrato de (2R)-2-(6-{5-cloro-2-[(oxan-4-il)amino]pirimidin-4-il}-1-ox0-2, 3-dihidro-1H-isoindol-2-il})-
N-[(1S)-1-(3-fluoro-5-metoxifenil)-2-hidroxietil)propanamida (como se preparé en el Ejemplo 2) se suspendié
en agua purificada (35 volimenes) a 70 °C durante un periodo de 96 horas. El sélido se aisl6 por filtracion, se
secé bajo una corriente de nitrégeno durante 96 h, se descargé y se analizé por mediante (ver Figura 1).

Ejemplo 3B - Preparacién de la forma cristalina B (Método 1)

La sal de clorhidrato de (2R)-2-(6-{5-cloro-2-[(oxan-4-il)amino]pirimidin-4-il}-1-ox0-2, 3-dihidro-1H-isoindol-2-il})-
N-[(1S)-1-(3-fluoro-5-metoxifenil)-2-hidroxietil)propanamida (tal como se preparé en el Ejemplo 2) se suspendié
en agua purificada (2 ml, 20 vol) a 18 a 23 °C. Las soluciones se agitaron a una temperatura de 45 a 50 °C
durante 20 h. Después se bajé la temperatura a 30-35 °C y la solucién se agitd durante 96 horas mas. La XRPD
del sélido obtenido fue consistente con el patrén XRPD de la Figura 2.

Ejemplo 3C - Preparacion de la forma cristalina B (Método II)

La sal de clorhidrato de (2R)-2-(6-{5-cloro-2-[(oxan-4-il)amino]pirimidin-4-il}-1-ox0-2, 3-dihidro-1H-isoindol-2-il)-
N-[(1S)-1-(3-fluoro-5-metoxifenil)-2-hidroxietil)propanamida (como se preparé en el Ejemplo 2) se suspendié
en agua purificada (20 vol) y la mezcla se agit6 a 40 °C bajo nitrégeno durante 20 h. Se cargd 2-propanol (7,6
vol) y la mezcla se agit6é a 40 °C durante 20 h. El progreso de la conversién se monitorizé6 mediante XRPD. El
XRPD del sélido obtenido es consistente con el patrén XRPD de la Figura 2.

Ejemplo 3D - Preparacion de la forma cristalina B (Método [l1)

Se cargd (2R)-2-(6-{5-cloro-2-[(oxan-4-il)amino]pirimidin-4-il}-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-2-il)-N-{(1S)-1-(3-
fluoro-5-metoxifenil)-2-hidroxietiljpropanamida (como se prepar6é en el Ejemplo 1) (100 mg, 1.0 p.) en un
recipiente, seguido por acetato de etilo o tolueno (15 vol.) y terc-butilmetiléter (15 vol). La suspensién se agitd
durante 7 dias a 30 °C. Después de este tiempo, el producto se aislé6 mediante filtracién, se lavé con disolvente
de maduracién reciclado, se secé bajo una corriente de nitrégeno a 18-23 °C y se analizé mediante XRPD para
detectar evidencia de cristalizacién. EI XRPD del sélido obtenido es consistente con el patrén XRPD de la
Figura 2.

EJEMPLO 4

Caracterizacion adicional de la forma cristalina B del Compuesto 1

La Forma cristalina B del Compuesto 1 obtenida en los Ejemplos 3B, 3C y 3D se estudié utilizando difraccién
de rayos X en polvo, calorimetria diferencial de barrido, analisis termogravimétrico y sorcién dinamica de vapor.

Ejemplo 4A: Difraccion de rayos X en polvo

Los cristales de la Forma B cristalina del Compuesto 1 se prepararon de segin el método del Ejemplo 3. El
analisis de difraccion de rayos X de polvo (XRPD) se llevd a cabo utilizando un difractémetro de polvo Bruker
D2 Phaser equipado con un detector LynxEye. Las muestras fueron sometidas a una preparacién minima pero,
de ser necesario, fueron molidas ligeramente en un mortero antes de su adquisiciéon. Los especimenes se
ubicaron en el centro de un portamuestras de silicona dentro de un bolsillo de 5 mm (aproximadamente de 5 a
10 mg). Las muestras se giraron continuamente durante la recopilacién de datos y se escanearon utilizando
un tamafio de paso de 0.02° dos theta (26) entre el intervalo de 4° a 40° dos theta y un tiempo de etapa de
34.5 segundos. Los datos se procesaron utilizando Bruker Diffrac. Suite. El difractograma de rayos X en polvo
de la forma cristalina B del compuesto se muestra en la Figura 2 y los angulos de difraccién 26 y las
intensidades asociadas con cada pico se muestran en la siguiente tabla.

Angulo de difraccién (°) | Intensidad relativa
8.75 23
12.00 13
13.03 23
13.82 39
14.05 100
14.43 20
16.89 12
17.31 22
19.34 36
20.56 85
21.25 45
23.52 18
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23.97 74
24.15 71
26.18 18
28.74 22
20.84 13

Ejemplo 4B - Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

Se prepararon cristales de la Forma B cristalina del Compuesto 1 segln el método del Ejemplo 3. Se utilizé un
instrumento Mettler Toledo DSC 821 para el analisis térmico que operaba con el software STAReTM. El anélisis
se realiz6 en recipientes de aluminio abiertos de 40 L, bajo nitrégeno y los tamafios de muestra variaron de 1
a 10 mg. Tipicamente, el anélisis se llevé a cabo en un intervalo de temperatura de 20° a 250° con un gradiente
de temperatura de 10°C/minuto. El escaneo DSC del compuesto cristalino se muestra en la Figura 3.

Ejemplo 4C - Andlisis termogravimétrico (TGA)

Se prepararon cristales de la Forma B cristalina del Compuesto 1 segun el método del Ejemplo 3. Se colocaron
aproximadamente 7 mg de muestra en una bandeja TGA HT de platino que se habia limpiado utilizando un
soplete de butano y se habia tarado utilizando la funcién de tara automatizada del instrumento. Las muestras
se calentaron en una atmésfera de nitrégeno de 25 a 800 °C a una velocidad de 10 °C/min. El perfil de pérdida
de peso del compuesto cristalino se muestra en la Figura 4.

Ejemplo 4D - Anélisis dinamico de sorcién de vapor

Se prepararon cristales de la Forma B cristalina del Compuesto 1 segin el método del Ejemplo 3. Se pesaron
aproximadamente 20 mg de muestra en una bandeja de aluminio y se cargaron en un instrumento DVS Intrinsic
mantenido a 25 °C. Se dej6 que la muestra se equilibrara durante tres horas a 0 % de HR antes de aumentar
la humedad de 0-30 % de HR en incrementos del 5 %. A continuacidn se realizé una rampa de incrementos del
10 % hasta el 90 % de humedad relativa. Se utilizé un perfil de rampa similar para la fase de desorcién. En
cada etapa, se establecié una tasa de cambio de masa por unidad de tiempo (dt) de 0.002 %/min como
parametro de equilibrio. El perfil de sorcién/desorcién de vapor del compuesto se muestra en la Figura 5.

Ejemplo 4E - Estudios de difraccién de rayos X de monocristal

La estructura de rayos X del monocristal de la Forma B del compuesto de férmula (1) se determiné a 100 K
utilizando un cristal obtenido por evaporacion lenta a partir de acetato de isopropilo.

Los datos se recopilaron en un difractémetro Rigaku Oxford Diffraction Supernova Dual Source, Cu at Zero,
Atlas CCD equipado con un dispositivo de enfriamiento Oxford Cryosystems Cobra. Los datos se recopilaron
utilizando Cu Ka. Las estructuras se resolvieron y refinaron utilizando la suite Bruker AXS SHELXTL. Los
detalles completos se pueden encontrar en la siguiente tabla. A menos que se indique lo contrario, los atomos
de hidrégeno unidos al carbono se colocaron geométricamente y se dejaron refinar con un parametro de
desplazamiento isotrépico variable. Los atomos de hidrégeno unidos a un heteroatomo se ubicaron en una
sintesis de Fourier diferente y se les permiti6 refinarse libremente con un parametro de desplazamiento isétropo.
Se generd un difractograma de referencia para la estructura cristalina utilizando Mercurio (C.F.a. Macrae,
"Mercury: visualization and analysis of crystal structures," J. Appl. Cryst., vol. 39, pp. 453-457, 20086).

Recopilacién de datos y refinamiento de la estructura

Difractémetro SuperNova, Dual, Cu a cero, Atlas

Fuente de radiacién Fuente de rayos X SuperNova (Cu), CuKa
Método de recoleccion de datos escaneos

Intervalo Theta para recoleccién de datos 3.460 a 66.589°

Intervalos de indice -14<h<15 -10<k<9 -14</<15
Reflexiones recogidas 24752

Reflexiones independientes 4834 [R(int) = 0.0371]

Cobertura de las reflexiones independientes 97.4 %

Correccién de absorcién Semiempirico de equivalentes
Transmisién max. y min. 1.00000 y 0.80872

Técnica de solucion de estructura Métodos directos

Solucién  de  estructuras / programa de | SHELXTL (Sheldrick, 2013)
perfeccionamiento

Técnica de refinamiento Minimos cuadrados de matriz completa en F2

Datos de cristal
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Disolvente de cristalizacion

Acetato de isopropilo

Método de cristalizacién

Evaporacién lenta

Férmula empirica

C2oH33CIFNsOs

Peso de la férmula 602.05
Temperatura 100(2) K
Longitud de onda 1.54178 A

Tamafio del cristal

0.180 x 0.060 x 0.050 mm

Habito de cristal

Blogque incoloro

Sistema cristalino Monociclico

Grupo espacial P24

Dimensiones de células unitarias a=126616(2) A a= 90°
b =9.0139(2) A b= 103.2380(10)°
c=13.12142) A g =90°

Volumen 1457.76(5) A3

Se encontré que los cristales eran monoclinicos, grupo espacial P21 con un R1 final = [I>2s(1)] = 2.93 %.

La estereoquimica absoluta del compuesto se ha determinado utilizando los datos de difraccién y se ha
confirmado que es como se muestra en la férmula (1) en este documento con el pardmetro Flack = -0.004 (7).

En la unidad asimétrica hay una molécula del compuesto de férmula (1) y una molécula de agua, ambas
completamente ordenadas, lo que confirma que la Forma cristalina B es un monohidrato del compuesto de
férmula (1).

EJEMPLO §

Determinaciones de solubilidad de la forma cristalina B del compuesto (1) en disolventes acuosos

Las solubilidades de la forma cristalina B y la forma amorfa del compuesto de férmula (1) se determinaron en
agua purificada y tampones a la misma concentracién hasta un tiempo de agitacién de 24 h a 18 a 23 °C. Se
monitorearon el pH y las temperaturas de las soluciones para confirmar que no se produjeran variaciones del
pH hacia el final del experimento.

Procedimiento general

Las muestras del compuesto de formula (1) (50 mg) se suspendieron cada una en agua purificada (2 mL) o el
tampén apropiado y se agitaron a temperatura ambiente (18-23 °C) durante 20 a 24 h.

Después de este tiempo, las suspensiones se centrifugaron, se diluyeron si era apropiado con diluyente de
muestra de HPLC (acetonitrilo/agua, 1/1, viv) y se analizaron mediante area de pico de HPLC. Los valores
medidos se compararon con una curva de calibracion relevante para el compuesto de férmula (1). Se calcularon
las solubilidades aproximadas y se aplicaron factores de compensacidn para los factores de dilucién y ensayos
de % p/p apropiados. El factor de dilucién asegurd que los valores del 4rea del pico cayeran dentro de los
intervalos de la curva de calibracién deseados.

El tapén de sélido que quedd en el tubo de centrifuga se sec6 en un horno de vacio y se analizé mediante
XRPD. Si la muestra presenté alguna evidencia de cristalinidad distinta al patrén de difraccién esperado para
la forma cristalina del compuesto (1), entonces se realizé un andlisis adicional mediante RMN de 'H para
confirmar la identidad quimica.

Las preparaciones de los tampones utilizados en el estudio se describen a continuacién:

pH 1.2 - Mezclar 50 mL de solucién de cloruro de potasio 0.2 M con 85 mL de solucién de acido clorhidrico 0.2
M.

pH 2 - Mezclar 50mL de solucidn de cloruro potasico 0.2M con 13mL de solucién de acido clorhidrico 0.2M.
pH 3- Mezclar 100 mL de ftalato acido de potasio 0.1 M con 44.6 mL de solucién de &cido clorhidrico 0.1 M.
pH 4 - Mezclar 100mL de ftalato acido de potasio 0.1M con 0.2mL de solucién de acido clorhidrico 0.1M.

pH 5 - Mezclar 100mL de ftalato acido de potasio 0.1M con 45.2mL de solucién de hidréxido de sodio 0.1M.

51



ES 2 994 283 T3

pH 6 - Mezclar 100mL de dihidrégeno ortofosfato de potasio 0.1M con 11.2mL de solucién de hidroxido de

sodio 0.1M.
pH 7 - Mezclar 100mL de dihidrégeno ortofosfato de potasio 0.1M con 58.2mL de solucién de hidréxido de
5 sodio 0.1M.
pH 8 - Mezclar 100mL de dihidrégeno ortofosfato de potasio 0.1M con 93.4mL de solucién de hidréxido de
sodio 0.1M.
10 Resultados
Pureza .
. Medidas de - _
Entrada quimica de Tampén equilibrio ph/T°C So_lubllldades Terrr_nn_o
la entrada (t=24h) medidas (mg/ml), descriptivo
(% de area)
o <0.1 mg/ml Practicamente
~ Agua purificada 7.73/206 (0.0234 mg/ml) insoluble
© >0.1 mg/ml _ Muy
S . .
g Tampén pH 1.2 1.12/20.2 (0.1249 mg/ml) Ilgggelllzrgla:te
‘O
° ] <0.1 mg/ml Préacticamente
e Tampén pH 2 2.00/19.2 .
B (0;002?6 mj;/rlnl) . llnf_oluble t
7] . .1 mg/m racticamente
s Tampén pH 3 3.07/20.2 (0.0257 mg/ml) insoluble
5 orae Tampon pH 4 3.98/191 (o.<oo4lsmr?1g?r:n|) el
é Tampon pH 5 4.99/194 (ofooéésmrggmn ol
£ Tampén pH 6 6.01/194 (o.<00i 4119mr?1g/nrlnl) e ubla
@ . <0.1 mg/ml Practicamente
Tampon pH & 8.16/19.8 (0.0138 mg/ml) insoluble
ui;‘i‘ézzje i Medidas de Solubilidades Término
Entrada q o Tampodn equilibrio ph/T°C medidas L
entrada ( % (t=24h) (mg/ml) descriptivo
de area) ’
Agua <0.1 mg/ml Practicamente
R purificada 7.88/221 (0.0187 mg/ml) insoluble
- Tampén pH 111/20.8 <0.1 mg/ml Practicamente
o 1.2 ) ) 0.0154 mg/ml insoluble
E : <0.1 mg?ml ) Practicamente
5 Tampon pH 2 2.01/204 (0.0034 mg/mi) insoluble
() . <0.1 mg/ml Practicamente
s Tampon pH 3 3.08/20.7 (0.0045 mg/ml) insoluble
a . <0.1 mg/ml Practicamente
()
3 Tampon pH 4 4.00/204 (0.0049 mg/mi) insoluble
S ] <0.1 mg/ml Practicamente
(_Cg 99.10 Tampén pH 5 5.00/20.7 (0.0031 mg/ml) insoluble
g ] <0.1 mg/ml Practicamente
T
o Tampon pH 6 6.02/205 (0.0027 mg/mi) insoluble
8 ] <0.1 mg/ml Practicamente
c
5 Tampon pH 7 6.98/20.5 (0.0017 mg/ml) insoluble
2 . <0.1 mg/mi Practicamente
o Tampon pH 8 8.02/20.2 (0.0020 mg/ml) insoluble
£ Agua <0.1 mg/ml Practicamente
5 purificada 7711204 (0.0012 mg/ml) insoluble
Tampén pH 1197195 <0.1 mg/ml Practicamente
1.2 ) ) (0.0164 mg/ml) insoluble
Conclusiones y observaciones
15
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Tanto la forma cristalina como la amorfa del compuesto de férmula (1) fueron practicamente insolubles en
tampones a pH 1.2 a 8.0 (aprox. < 0.1 mg/ml).

Determinaciones de solubilidad de la forma cristalina B del compuesto (1) en disolventes no acuosos

Procedimiento

La Forma B del Compuesto (1), preparada como se describe en el Ejemplo 3, se cargd en el disolvente
apropiado (2 ml) a intervalos de aproximadamente 1 hora. Las soluciones se saturaron deliberadamente y se
dejaron agitar durante 72 h a una temperatura entre 18 y 23 °C. Después de este tiempo, las suspensiones se
centrifugaron, se muestrearon sus sobrenadantes, se diluyeron seguin corresponda y se midieron las areas de
los picos de los analitos correspondientes mediante HPLC y se compararon con las de los calibradores estandar.
Se calcularon las solubilidades aproximadas y se verificaron fisicamente sobre una base libre de disolvente
anhidro para confirmar que los resultados fueran consistentes.

Observaciones y resultados

Etanol Glicerol PEG 400 (2 Propilenglicol (2ml)
(2ml) (2ml) ml) piieng
Primera carga jaglacion ha 182 | 198.74mg | 200.30mg | 198.96mg 200.91mg
Segunda carga jagiacion *11 218 | 200.07mg 200.78mg 201.03mg
Tercera carga;azgét?élon +1.5ha18 200.94mg . 200.27mg 201.17mg
Cuarta carga;e%toaélon +72ha18 200.12mg . . 199.76mg
Quinta carga /Sgltgmon +2ha18a 200.34mg . N N

Las soluciones saturadas se centrifugaron y se afiadieron 100 pl del sobrenadante clarificado a 250 ml de
solucién volumétrica (etanol) o 100 ml de solucién volumétrica (resto) y se completd el volumen con diluyente
de muestra. Después, las muestras diluidas se analizaron mediante el area de pico de HPLC y se calcularon
las solubilidades maximas estimadas que se informan en la siguiente tabla.

Disolvente | Solubilidades maximas estimadas (mg/ml), entre 18 y 23 °C
Etanol 337
Glicerol 5
PEG 400 229
Propilenglicol 289

Para confirmar que las solubilidades estimadas eran del orden de magnitud correcto, se prepararon soluciones
hasta las concentraciones méximas medidas estimadas y las mezclas se agitaron durante la noche bajo las
mismas condiciones para confirmar la disolucién.

Conclusién

Se ha demostrado que el compuesto de férmula (1) tiene una solubilidad significativamente mayor en etanol,
PEG 400 y propilenglicol que en agua.

EJEMPLO 6

Formulaciones liguidas-I

Disolventes

a. Propilenglicol - P4347 SIGMA-ALDRICH (cumple con las especificaciones de prueba de la USP)
b. Etanol - 29221 SIGMA-ALDRICH (probado segun Ph. Eur.)

c. Super Refined™ PEG 400 - Croda (JP, USP-NF, PhEur)

d. Combinacién de propilenglicol y etanol, 75:25 ( % p/p)

e. Combinacién de propilenglicol y etanol, 85:15 ( % p/p)
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Protocolo

El compuesto de férmula (1) se incuba en cada uno de los disolventes a 500 mg/mL en viales de vidrio (a 25 °C
utilizando un bloque calefactor RS9000) y se deja bajo agitacién constante. En T =1, 3, 7, 24 y 48 horas.

La suspensién resultante se ultracentrifuga (es decir, tamafio de muestra de 500 a 1000 pl) durante 15 minutos
a 13 000 rpm y se inspecciona visualmente para confirmar la clarificacién. Si no se logra una clarificacién
satisfactoria, se repite el procedimiento de centrifugacién para sedimentar cualquier compuesto restante no
disuelto. Se toma una muestra del sobrenadante seglin sea necesario (por ejemplo, 100 pl a 1000 pl), se diluye
segln corresponda y se analiza mediante HPLC-UV para establecer la concentracién real.

EJEMPLO 7

Formulaciones liguidas - I

Se prepararon las siguientes formulaciones liquidas:

7-1. Compuesto de férmula (1) disuelto en 5 g de TPSG y 5 g de propilenglicol.

7-2. Compuesto de férmula (1) disuelto en 6 g de TPSG y 6 g de propilenglicol.

7-3. Compuesto de férmula (1) disuelto en 2,5 g de TPSGy 7,5 g de propilenglicol.

7-4. Compuesto de férmula (1) disuelto en TPGS (20 % p/p), Etanol (15 % p/p) y propilenglicol (65 % p/p)

7-5. Compuesto de férmula (1) disuelto en propilenglicol (100 % p/p)

7-6. Compuesto de férmula (1) disuelto en TPGS (10 % p/p), etanol (10 % p/p) y propilenglicol (80 % p/p).

La concentracion del compuesto de férmula (1) en cada formulacién fue de 100 mg/mL.

Cada formulacién fue sometida a estudios de dilucién en liquido géastrico simulado y liquido intestinal simulado
mediante los métodos que se describen a continuaciéon. En las pruebas, las concentraciones del compuesto

de férmula (1) se determinaron utilizando el siguiente método HPLC-UV.

Parametros del método LC

Columna: Halo C18 150 x 4.6mm; 27um

Inj. Volumen: 5L

Deteccién: UV a221 nm

Fase mévil A: Agua/acetonitrilo/TFA (5/95/0.05 viviv)

Fase mévil B: Agua/acetonitrilo/TFA (95/5/0.5 viviv)

Tiempo (mins) % de A % de B

0.0 100 0
2.0 100 0
24.0 60 40
28.0 50 50
33.0 0 100
36.0 0 100
36.1 100 0
40.0 100 0

Velocidad de flujo: 1.0mL/min

Temperatura de la columna: 40°C

Tiempo de ejecucion: 40 minutos

Tiempo de integracion: 36 minutos

Vial de lavado: Diluyente de muestra

Estudios de dilucién
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Cada formulacién se cargd en 50 mL de FaSSGF (preparado segun el método descrito
en http://biorelevant.com/fassif-fessif-fassgf/how-to-make/) y se tomaron muestras en tres puntos de tiempo (T
= 5 minutos, 15 minutos y 30 minutos) extrayendo al menos 2 mL por muestra.

Después, la mezcla se diluyé ain mas con 44 mL de fluido intestinal simulado en estado de ayuno FaSSIF
(preparado segun el método descrito en http:/biorelevant.com/fassif-fessif-fassgf/how-to-make/) y se tomaron
muestras en ocho puntos de tiempo (T = 5 minutos, 15 minutos, 30 minutos, 45 minutos, 1 hora, 3 horas, 5
horas y 7 horas). Las muestras se analizaron para determinar la concentracién del compuesto de férmula (1)
mediante HPLC-UV.

Para las Formulaciones 7-1 y 7-2, alrededor del 65 % del compuesto de féormula (1) permanecié solubilizado
después de 30 minutos de dilucién en FaSSGF. En la siguiente etapa de dilucién, al pasar a FaSSIF, la cantidad
del compuesto solubilizado permanecié alrededor del 50 % hasta 3 horas y después disminuy6 gradualmente.
Extrapolando los resultados de este estudio de dilucién a un "escenario de dilucién humana", se esperaba
que >60 % de una dosis de 1000 mg del compuesto de férmula (1) se disolveria en la Formulacién 7-1 o
Formulacién 7-2 (es decir, alrededor de 600 mg) y permaneceria en solucién al ingresar al estomago.

Para la Formulacién 7-3, después de 30 minutos de dilucién en FaSSGF, alrededor del 33 % del farmaco
permanecié aun solubilizado. En la siguiente etapa de dilucién, al pasar a FaSSIF, la cantidad de farmaco
solubilizado se mantuvo en torno al 27 % hasta las 3 horas y después disminuyé gradualmente. Extrapolando
los resultados de este estudio de dilucién a un "escenario de dilucién humana", se esperaba que >30 % de una
dosis de 1000mg se disolveria en la Formulaciéon 7-3 (es decir, alrededor de 300mg) y permaneceria en
solucién al entrar en el estémago.

Para la Formulacién 7-4, después de 30 minutos de dilucién en FaSSGF alrededor del 30 % del farmaco
permanecia aln solubilizado. En la siguiente etapa de dilucién, al pasar a FaSSIF, la cantidad de farmaco
solubilizado se mantuvo en torno al 24 % hasta las 3 horas y después disminuy6 gradualmente. Extrapolando
los resultados de este estudio de dilucién a un "escenario de dilucién humana", se esperaba que >30 % de una
dosis de 1000mg se disolveria en la Formulaciéon 7-4 (es decir, alrededor de 300mg) y permaneceria en
solucién al entrar en el estémago.

Para la Formulacién 7-5, después de 30 minutos de dilucién en FaSSGF alrededor del 2 % del farmaco
permanecia aln solubilizado. En la siguiente etapa de dilucién, al pasar a FaSSIF, la cantidad de farmaco
solubilizado se mantuvo en torno al 2 %.

Para la Formulacién 7-6, después de 30 minutos de dilucién en FaSSGF alrededor del 17 % del farmaco
permanecia aun solubilizado. En el siguiente paso de dilucién, al pasar a FaSSIF, la cantidad de farmaco
solubilizado se mantuvo en torno al 11 %.

Se encontrd que la formulacién 7-6 era particularmente ventajosa. La version placebo (es decir, vehiculo solo
y ningln compuesto de féormula (1) presente) de esta formulacién inicialmente formé un liquido transparente
que contenia algo de sedimento, pero el sedimento se redisolvié calentdndolo a 50 °C y el liquido permanecid
transparente sin sedimentos ni turbidez después de 24 y 96 horas. La versién activa de la formulacién 7-6 que
contiene 100 mg/ml del compuesto de férmula (1) formé una solucién transparente que permanecié como un
liquido transparente sin precipitado ni solucién turbia después de 24 y 192 horas a temperatura ambiente.

EJEMPLO 8

Actividad bioldgica

Ejemplo 8A - Ensayo de inhibicién in vitro de ERK2

La actividad inhibidora del compuesto de la invencién se determiné utilizando el protocolo que se establece a
continuacion.

La actividad de la enzima ERK2 (Life Technologies) se determiné utilizando un formato de fluorescencia
resuelto en el tiempo que mide la fosforilacion de una versién truncada del factor de transcripcién activador 2
marcado con proteina fluorescente verde (ATF2-GFP) (Life Technologies). Las reacciones de ensayo que
contenian 50 mM de Tris pH 7.5, 10 mM de MgClz, EGTA 1mM, Triton X-100 al 0.01 %, DTT 1mM, DMSO al
2.5 %, ATF2-GFP 0,4 uM, ATP 20 pM y ERK2 0.25nM se prepararon en presencia del compuesto y se dejaron
continuar durante 30 minutos a temperatura ambiente. Después, las reacciones se detuvieron utilizando el
tampén de dilucién TR-FRET (Life Technologies), 25 mM de EDTA y 2 nM de Tb-Anti-pATF2 (Thr71) (Life
Technologies). Después de un periodo de incubacién adicional de al menos 30 minutos, se ley6 la fluorescencia
en un lector Pherastar (médulo 6ptico Lanthascreen; excitacién 340 nm, emisién 520 nm (canal A), 495 nm
(canal B)). La relacién entre los recuentos A y B se utilizé para calcular la sefial. Los valores de ICso se
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calcularon utilizando una ecuacidn de respuesta a la dosis sigmoidea (software Prism GraphPad, La Jolla, CA,
EE. UU.).

En los ensayos que utilizan ERK2, el compuesto de férmula (1) tiene un valor de ICso de 0.0027 uM.

Ejemplo 8B — Actividad antiproliferativa

La actividad antiproliferativa del compuesto de la invencidén se determiné midiendo la capacidad del compuesto
de férmula (1) para inhibir el crecimiento en la linea celular de melanoma humano A375.

La proliferacién celular se determind midiendo la conversiéon de rezasurina (Alamar Blue) a resorufina en
respuesta a la actividad mitocondrial (Nociari, M. M, Shalev, A., Benias, P., Russo, C. Journal of Immunological
Methods 1998, 213, 157-167). Las células A375 (American Type Culture Collection, Teddington, Reino Unido)
se cultivaron en medio Eagle modificado de Dulbecco + FBS al 10 %. Cada pocillo de una placa negra de fondo
plano de 96 pocillos se sembré con 2 x 103 células en 200 ul de medio de cultivo completo un dia antes del
tratamiento compuesto. Las células se incubaron con el compuesto en dimetilsulféxido (DMSO) 0.1 % (v/v)
durante 4 dias antes de la adicién de 20 pl de azul Alamar. Después de 6 h de incubacién adicional a 37 °C,
se ley6 la placa en un lector Spectramax Gemini (Molecular Devices; excitacién 535 nm, emisién 590 nm). Los
valores de |Gso se calcularon utilizando una ecuacién de respuesta a la dosis sigmoidea (software Prism
GraphPad, La Jolla, CA, EE. UU.).

En los ensayos que utilizan células A375, el compuesto de formula (1) tiene un valor de Glso de 0.0034 pM.

Protocolo de combinacién para la proliferacién celular

El efecto de un compuesto de férmula (1) (Compuesto |) en combinacién con un agente anticancerigeno
(Compuesto Il) se puede evaluar utilizando la siguiente técnica. Se sembraron lineas de células de cancer
humano (por ejemplo, A375) en placas de cultivo de tejidos de 96 pocillos a una concentracién de 2 x 103 -4
x 10°% células/pocillo. Se dej6 que las células se recuperaran durante 16 a 24 horas antes de afiadir los
compuestos o el control DMSO (DMSO al 0.1-0.5 %). Las células se incubaron con el compuesto en
dimetilsulféxido (DMSO) al 0.1 % - 0.5 % (v/v) durante 72-96 horas, antes de afiadir 20 pl de azul Alamar.
Después de 6 h de incubacién adicional a 37 °C, se ley6 la placa en un lector Spectramax Gemini (Molecular
Devices; excitacién 535 nm, emisién 590 nm). Los valores de |1Gsp se calcularon utilizando una ecuacién de
respuesta a la dosis sigmoidea (software Prism GraphPad, La Jolla, CA, EE. UU.). Se determiné el IGso del
Compuesto Il en presencia de dosis variables del Compuesto |. La sinergia se determiné cuando el
IGso disminuyd en presencia de dosis subefectivas del Compuesto |. La aditividad se determiné cuando la
respuesta al Compuesto Il y al Compuesto | juntos resultdé en un efecto equivalente a la suma de los dos
compuestos individualmente. Los efectos antagonistas se definieron como aquellos que provocaban un
desplazamiento hacia arriba del 1Gso, es decir, aquellos en los que la respuesta a los dos compuestos era
menor que la suma del efecto de los dos compuestos.

EJEMPLO 9

Formulaciones farmacéuticas

(i) Formulacién de los comprimidos

Una composicién de comprimido que contiene el compuesto de férmula (1) se prepara mezclando una cantidad
apropiada del compuesto (por ejemplo 50-250 mg) con un diluyente, desintegrante, agente de compresién y/o
deslizante apropiado. Un posible comprimido comprende 50 mg del compuesto con 197 mg de lactosa (BP)
como diluyente, y 3 mg de estearato de magnesio como lubricante y comprimiendo para formar un comprimido
de manera conocida. El comprimido comprimido puede estar opcionalmente recubierto con pelicula.

(ii) Formulacién de las capsulas

Se prepara una formulacién en céapsula mezclando 100-250 mg (por ejemplo, 100 mg) del compuesto de
férmula (1) con una cantidad equivalente de lactosa (por ejemplo, 100 mg) y llenando la mezcla resultante en
capsulas de gelatina dura opaca estandar. Se puede incluir un desintegrante y/o deslizante apropiado en
cantidades apropiadas segln sea necesario.

(iii) Formulacién inyectable |

Se puede preparar una composicién parenteral para administracién por inyeccién disolviendo un compuesto
de féormula (1) (por ejemplo, en forma de sal) en agua que contiene 10 % de propilenglicol para dar una
concentracién de compuesto activo de 1,5 % en peso. Después la solucién se esteriliza mediante filtracién, se
llena en una ampolla y se sella. Opcionalmente la solucién puede hacerse isotdnica antes de la esterilizacién.
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(iv) Formulacién inyectable ||

Se prepara una composicion parenteral para inyeccién disolviendo en agua un compuesto de formula (1) (por
ejemplo, en forma de sal) (2 mg/ml) y manitol (50 mg/ml), filtrando de forma estéril la solucién y envasandola
en viales o ampollas sellables de 1 ml o en jeringas precargadas.

(v) Formulacién inyectable |

Se puede preparar una formulacién para administracién intravenosa mediante inyeccién o infusién disolviendo
el compuesto de formula (1) (por ejemplo, en forma de sal) en agua a 20 mg/ml y, opcionalmente, después
ajustado para la isotonicidad. Después se sella el vial y se esteriliza en autoclave. Alternativamente, puede
llenarse en una ampolla, un vial o una jeringa precargada, esterilizarse mediante filtracién y sellarse.

(vi) Formulacién inyectable 1V

Se puede preparar una formulacién para administracién intravenosa mediante inyeccién o infusién disolviendo
el compuesto de formula (1) (por ejemplo, en forma de sal) en agua que contenga un tampén (por ejemplo,
acetato 0.2 M, pH 4.6) a 20 mg/ml. Después se sella el vial y se esteriliza en autoclave. Alternativamente, una
jeringa precargada se sella y se esteriliza en autoclave o se esteriliza mediante filtracién y se sella.

(vii) Formulacién para inyeccién subcutanea o intramuscular

Se prepara una composicién para administracién subcutédnea (o intramuscular) mezclando un compuesto de
férmula (1) con aceite de maiz de calidad farmacéutica para dar una concentracion de 5-50 mg/ml (por ejemplo,
5 mg/ml). La composicidn se esteriliza y se introduce en un recipiente adecuado.

(viii) Formulacién liofilizada

Se colocan alicuotas del compuesto formulado de férmula (1) en viales de 50 ml y se liofilizan. Durante la
liofilizacion, las composiciones se congelan utilizando un protocolo de congelacién de una sola etapa a (-45 °C).
La temperatura se eleva a -10 °C para el recocido, después se reduce a congelacidén a -45 °C, seguido de un
secado primario a +25 °C durante aproximadamente 3400 minutos, seguido de un secado secundario con
etapas aumentadas si la temperatura es de 50 °C. La presion durante el secado primario y secundario se
establece en 80 militor.

(ix) Formulacién liofilizada |l

Se colocan alicuotas del compuesto formulado de féormula (1) o una sal del mismo como se define en este
documento en viales de 50 mL y se liofilizan. Durante la liofilizacion, las composiciones se congelan utilizando
un protocolo de congelacién de una sola etapa a (-45 °C). La temperatura se eleva a -10 °C para el recocido,
después ese reduce a congelacién a -45 °C, seguido de un secado primario a +25 °C durante aproximadamente
3400 minutos, seguido de un secado secundario con etapas aumentadas si la temperatura es de 50 °C. La
presién durante el secado primario y secundario se establece en 80 militor.

(x) Formulacién liofilizada para uso en administracién intravenosa lll

Se prepara una solucién tamponada acuosa disolviendo el compuesto de férmula (1) en un tampén. La solucidn
tamponada se llena, con filtracién para eliminar las particulas, en un recipiente (como un vial de vidrio tipo 1)
que después se sella parcialmente (por ejemplo, mediante un tapdn Fluorotec). Si el compuesto y la formulacion
son suficientemente estables, la formulacién se esteriliza en autoclave a 121 °C durante un periodo de tiempo
adecuado. Si la formulacién no es estable al autoclave, se puede esterilizar utilizando un filtro adecuado y
envasar en condiciones estériles en viales estériles. La solucién se seca por congelacién utilizando un ciclo
adecuado. Una vez finalizado el ciclo de secado por congelacién, los viales se vuelven a llenar con nitrégeno
a presion atmosférica, se tapan y se aseguran (por ejemplo, con una cépsula de aluminio). Para la
administracién intravenosa, el sélido secado por congelacién se puede reconstituir con un diluyente
farmacéuticamente aceptable, tal como solucidén salina al 0,9 % o dextrosa al 5 %. La solucién puede
dosificarse tal cual, o puede diluirse ain mas en una bolsa de infusion (que contenga un diluyente
farmacéuticamente aceptable, como solucidn salina al 0.9 % o dextrosa al 5 %), antes de su administracién.

(xii) Polvo en una botella

Una composicién para administracidén oral se prepara llenando una botella o vial con el compuesto de formula
(1). Después la composicion se reconstituye con un diluyente adecuado, por ejemplo, agua, zumo de fruta o
un vehiculo disponible comercialmente como OraSweet o Syrspend. La soluciéon reconstituida puede
dispensarse en vasos dosificadores o jeringas orales para su administracion.
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REIVINDICACIONES
1. (2R)-2-(6-{5-cloro-2-[(oxan-4-il)amino]pirimidin-4-il}-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-2-il)-N-{(1 S)-1-(3-fluoro-5-
metoxifenil)-2-hidroxietillpropanamida, que tiene la formula (1):

—Q HO

O
el
F —N
$ N
X0

CI\

o una forma tautomérica de la misma, en una forma cristalina que es de 50 % a 100 % cristalina.

2. (2R)-2-(6-{5-cloro-2-[(oxan-4-il)amino]pirimidin-4-il}-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-2-il)-N-[(1S)-1-(3-fluoro-5-
metoxifenil)-2-hidroxietillpropanamida segun la reivindicacién 1 que es al menos 55 % cristalina, o al menos
60 % cristalina, o al menos 70 % cristalina, o al menos 80 % cristalina, o al menos 90 % cristalina, o al menos
95 % cristalina, o al menos 98 % cristalina, o al menos 99 % cristalina, o al menos 99,5 % cristalina, o al menos
99,9 % cristalina.

3. Una forma cristalina de (2R)-2-(6-{5-cloro-2-[(oxan-4-il)amino]pirimidin-4-il}-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isocindol-2-
i-N-[(1S)-1-(3-fluoro-5-metoxifenil)-2-hidroxietillpropanamida segun la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2,
que tiene un patrén de difraccién de polvos de rayos X caracterizado por la presencia de picos principales en
los angulos de difraccién 14.0 ° y/0 20.6 ° y/o 24.0 ° y/o 24.2 ° (£0.2°).

4. Una forma cristalina de (2R)-2-(6-{5-cloro-2-[(oxan-4-il)amino]pirimidin-4-il}-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-2-
i-N-[(1S)-1-(3-fluoro-5-metoxifenil)-2-hidroxietillpropanamida segun la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2,
que tiene un patrén de difraccién de polvo de rayos X caracterizado por la presencia de picos principales en
los angulos de difraccién y espaciado interplanar establecidos en la Tabla A:

Tabla A
Angulo de difraccién (°) | Intensidad relativa
14.0 100
20.6 85
24.0 74
24.2 71

5. Una forma cristalina de (2R)-2-(6-{5-cloro-2-[(oxan-4-il)amino]pirimidin-4-il}-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isocindol-2-
il-N-[(1 S)-1-(3-fluoro-5-metoxifenil)-2-hidroxietilJpropanamida segln la reivindicacién 4, en donde el patrén de
difraccién de rayos X en polvo se caracteriza ademas por la presencia de uno o mas picos adicionales en los
angulos de difraccién y espaciamientos interplanares establecidos en la Tabla B.

Tabla B
Angulo de difraccién (°) | Intensidad relativa
8.8 23
13.0 23
13.8 39
14.4 20
17.3 22
19.3 36
21.3 45
28.7 22

6. Una forma cristalina de (2R)-2-(6-{5-cloro-2-[(oxan-4-il)amino]pirimidin-4-il}-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-2-
i-N-[(1S)-1-(3-fluoro-5-metoxifenil)-2-hidroxietillpropanamida segun la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2,
que presenta picos en sustancialmente los mismos angulos de difraccién que los del patrén de difraccién de
rayos X en polvo mostrado en la Figura 2 o que tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo
sustancialmente como el mostrado en la Figura 2.

7. Una forma cristalina de (2R)-2-(6-{5-cloro-2-[(oxan-4-il)amino]pirimidin-4-il}-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isocindol-2-
il)-N-[(1 S)-1-(3-fluoro-5-metoxifenil)-2-hidroxietilJpropanamida segln la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2
que presenta un evento endotérmico que tiene una temperatura de inicio entre 100 °C y 110 °C (mas
particularmente 101 °C y 108 °C) cuando se somete a calorimetria diferencial de barrido.
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8. Una forma cristalina de (2R)-2-(6-{5-cloro-2-[(oxan-4-il)amino]pirimidin-4-il}-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isocindol-2-
i-N-[(1S)-1-(3-fluoro-5-metoxifenil)-2-hidroxietillpropanamida segun la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2,
que presenta un evento endotérmico que tiene un pico entre 110 °C y 125 °C (mas particularmente entre 111 °C
y 113 °C) cuando se somete a calorimetria diferencial de barrido o que presenta una pérdida de peso entre
85 °C y 130 °C (por ejemplo 90-120 °C) cuando se somete a analisis termogravimétrico.

9. Una forma cristalina segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, que es un hidrato.
10. Una forma cristalina segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, que es un monohidrato.

11. Un procedimiento para elaborar una forma cristalina de (2R)-2-(6-{5-cloro-2-[(oxan-4-il)amino]pirimidin-4-
il}-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-2-il)-N-[(1S)-1-(3-fluoro-5-metoxifenil)-2-hidroxietilJpropanamida; cuyo
procedimiento comprende:

(i) formar una suspensién acuosa de una sal de adicibn de acido de (2R)-2-(6-{5-cloro-2-[(oxan-4-
ilamino]pirimidin-4-il}-1-oxo-2, 3-dihidro-1H-isoindol-2-il)-N-[(1 S)-1-( 3-fluoro-5-metoxifenil )-2-
hidroxietillpropanamida y agitar la suspensién a una temperatura de entre 25 °C y 75 °C durante un periodo de
tiempo suficiente para permitir la desproporcién de la sal de adicidén de acido y la formacién de la forma cristalina
de (2R)-2-(6-{5-cloro-2-{(oxan-4-ilyJamino]pirimidin-4-il}-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-2-il)-N-{(1S)-1-(3-fluoro-
5-metoxifenil)-2-hidroxietilJpropanamida y, posteriormente, aislar la forma cristalina; o

(i) formacion de una suspensién acuosa de una forma amorfa de (2R)-2-(6-{5-cloro-2-[(oxan-4-
ilamino]pirimidin-4-il}-1-oxo-2, 3-dihidro-1H-isoindol-2-il)-N-[(1 S)-1-( 3-fluoro-5-metoxifenil )-2-
hidroxietillpropanamida, en la que la suspensién acuosa no estd tamponada o estd tamponada a un pH
comprendido entre 1.75 y 7.25, y agitando la suspensién acuosa a una temperatura comprendida entre 25 °C
y 55°C durante un periodo de tiempo suficiente para permitir la conversion de la forma amorfa de (2R)-2-(6-{5-
cloro-2-[(oxan-4-il)Jamino]pirimidin-4-il}-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-2-il)-N-[(1S)-1-(3-fluoro-5-metoxifenil }-2-
hidroxietillpropanamida a la forma cristalina de (2R)-2-(6-{5-cloro-2-[(oxan-4-ilyamino]pirimidin-4-il}-1-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-2-il)-N-{(1S)-1-(3-fluoro-5-metoxifenil)-2-hidroxietil]propanamida y, a continuacién, aislar la
forma cristalina.

12. Una sal amorfa de clorhidrato, sulfato, napadisilato (naftaleno-1,5-disulfonato), edisilato (etanodisulfonato),
tosilato  (p-toluenosulfonato), mesilato (metanosulfonato), napsilato (2-naftalenosulfonato), besilato
(bencenosulfonato), isetionato (2-hidroxietanosulfonato), esilato (etanosulfonato) o sal de hidrobromuro de
(2R)-2-(6-{5-cloro-2-[(oxan-4-il)amino]pirimidin-4-il}-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-2-il)-N-[(1S)-1-(3-fluoro-5-
metoxifenil)-2-hidroxietil]propanamida.

13. Un procedimiento para preparar (2R)-2-(6-{5-cloro-2-[(oxan-4-il)amino]pirimidin-4-il}-1-oxo-2, 3-dihidro-1H-
isoindol-2-il)-N-f(1S)-1-(3-fluoro-5-metoxifenil)-2-hidroxietilJpropanamida, que comprende hacer reaccionar un
compuesto de la férmula (2) con un compuesto de la férmula (3):

0
Ho{
N N

MeQO HO

NH, . HCI
2) F (3)

Q
o
=~
@

en un disolvente aprético en presencia de una base amina terciaria, por ejemplo, en donde la base amina
terciaria es diisopropiletilamina (DIPEA), y un agente promotor de enlace amida, en donde el agente promotor
de enlace amida se selecciona de N,N,N',N'-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)hexafluorofosfato de uronio
(HATU) y 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI).

14. Un procedimiento para preparar (2R)-2-(6-{5-cloro-2-[(oxan-4-il)amino]pirimidin-4-il}-1-oxo-2, 3-dihidro-1H-
isoindol-2-il)-N-[(1 S)-1-(3-fluoro-5-metoxifenil)-2-hidroxietilJpropanamida que tiene la férmula (1) como se
muestra en la reivindicacién 1, cuyo procedimiento comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de formula (5):

0
HO
_%“N N, Cl
N “ T
() 0 oSN
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con un compuesto de férmula (6)

HQN\O
© )

para dar el compuesto de férmula (2):

0
e
N H
N N N
$ T Q
ol

b) hacer reaccionar el compuesto de férmula (2) con un compuesto de férmula (3):

)
y

MeQ HO

NH,
F (3

para dar el compuesto de férmula (1), y después formar opcionalmente una sal o forma cristalina del mismo.
15. Una composicién farmacéutica que comprende (2R)-2-(6-{5-cloro-2-{(oxan-4-il)amino]pirimidin-4-il}-1-oxo-
2,3-dihidro-1H-isoindol-2-il)}-N-[(1 S)-1-(3-fluoro-5-metoxifenil}-2-hidroxietillpropanamida y un  vehiculo
seleccionado de:

- un alcohol Co.4;

- un compuesto de poliéter;

- monoésteres de &cidos grasos de cadena larga Cs a C1s con glicerol o propilenglicol;

- di- o tri-glicéridos de acidos grasos de cadena larga Cs a Cio;

y mezclas de los mismos; y opcionalmente un tensioactivo no iénico.

16. Una forma cristalina de (2R)-2-(6-{5-cloro-2-[(oxan-4-il)amino]pirimidin-4-il}-1-oxo-2, 3-dihidro-1H-isoindol-
2-i1»-N-[(1S)-1-(3-fluoro-5-metoxifenil)-2-hidroxietiljpropanamida segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a
10, una sal amorfa segun la reivindicacién 12 o una composicién farmacéutica segun la reivindicacién 15 para
su uso en:

(a) medicamento; o

(b) la profilaxis o el tratamiento de enfermedades o afecciones mediadas por ERK1/2; o

¢) la profilaxis o el tratamiento de enfermedades relacionadas con el cancer; o

(d) la profilaxis o el tratamiento de enfermedades o afecciones seleccionadas entre carcinoma hepatocelular,
melanoma, cancer de eséfago, rifidn, colon, colorrectal, pulmén (por ejemplo, mesotelioma o adenocarcinoma
de pulmén), mama, vejiga, gastrointestinal, ovario y préstata; o

(e) la profilaxis o el tratamiento de enfermedades o afecciones como se describen en este documento; o

(f) prevenir o tratar una enfermedad o afeccién con Ras mutante, BRAF mutante o MEK mutante; o

(g) la profilaxis o el tratamiento del cancer en donde el compuesto o la composicién se utiliza en combinacién
con uno o0 més compuestos o terapias diferentes; o

h) la profilaxis o el tratamiento de enfermedades hematolégicas malignas; o
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(i) la profilaxis o el tratamiento de leucemias y linfomas; o

(j) la profilaxis o el tratamiento de neoplasias hematoldgicas y afecciones relacionadas de linaje linfoide (por
ejemplo, leucemia linfocitica aguda [ALL], leucemia linfocitica crénica [CLL], linfomas de células B como el
linfoma difuso de células B grandes [DLBCL], linfoma folicular, linforma de Burkitt, linfoma de células del manto,
linfomas y leucemias de células T, linfomas de células asesinas naturales [NK], linfomas de Hodgkin, leucemia
de células pilosas, gammapatia monoclonal de significado incierto, plasmacitoma, mieloma multiple y
trastornos linfoproliferativos postrasplante); o

(k) la profilaxis o el tratamiento de neoplasias hematolégicas y afecciones relacionadas de linaje mieloide (por
ejemplo, leucemia mielégena aguda [AML], leucemia mieldgena crénica [CML], leucemia mielomonocitica
cronica [CMML], sindrome hipereosinofilico, trastornos mieloproliferativos tal como policitemia vera,
trombocitemia esencial y mielofibrosis primaria, sindrome mieloproliferativo, sindrome mielodispléasico y
leucemia promielocitica); o

() la profilaxis o el tratamiento de adenomas y carcinomas; o

m) la profilaxis o el tratamiento de enfermedades o afecciones seleccionadas de tumores de origen epitelial;
neoplasias hematolégicas y trastornos hematoldgicos premalignos y trastornos de malignidad limitrofe;
tumores de origen mesenquimal; tumores derivados de células de la cresta neural; tumores del sistema
nervioso central o periférico; tumores endocrinos; tumores oculares y anexiales; tumores de células germinales
y trofoblésticos; y tumores pediétricos y embrionarios; o sindromes, congénitos o de otro tipo, que dejan al
paciente susceptible a la malignidad; o

(n) la profilaxis o el tratamiento de canceres de péancreas; o

(o) la profilaxis o el tratamiento del melanoma N Ras y AML NRas; o

(p) la profilaxis o el tratamiento del cancer de pulmédn KRas, el cancer de pancreas KRas o el cancer colorrectal
KRas (CRC); o

(q) la profilaxis o el tratamiento del cancer colorrectal (CRC) BRAF, el cancer de pulmén BRAF o el melanoma
BRAF.
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