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DESCRIPCION
Composiciones de pirazolopirimidinas sustituidas y usos de las mismas
Antecedentes
Campo de la invencién

La presente divulgacién se refiere a formulaciones farmacéuticas que comprenden pirazolopirimidinas
sustituidas. Mas en particular, la presente divulgacion se refiere a dispersiones sélidas amorfas biodisponibles de
pirazolopirimidinas sustituidas. La presente divulgacién también se refiere a procedimientos para preparar estas
dispersiones sélidas amorfas, composiciones farmacéuticas que comprenden dichas dispersiones y a
procedimientos de uso de las mismas.

Antecedentes de la invencion

Las pirazolopirimidinas sustituidas, tales como 6-(4-ciclopropil-6-metoxipirimidin-5-il)-1-(4-(1-isopropil-4-
(trifluorometil)-1H-imidazol-2-il)bencil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina  de férmula (Il) y  6-(4-ciclopropil-6-
metoxipirimidin-5-il)-1-(4-(5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)bencil)-1H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidina de férmula
(Ill) son inhibidores de la proteasa de procesamiento especifico de ubicuitina 1 (USP1). La sol. de patente
provisional de EE. UU. n.° 62/946.263 divulga compuestos de férmula Il y férmula Ill.

Ahora se ha determinado que estos compuestos tienen una solubilidad limitada en entornos acuosos a pH
fisiolégico y una biodisponibilidad inferior a la 6ptima. Por lo tanto, existe una necesidad de formulaciones
biodisponibles de compuestos de pirazolopirimidinas sustituidas que presenten una solubilidad vy
biodisponibilidad mejoradas, tengan un perfil farmacéutico deseable y sean aptas para las condiciones de
fabricacion.

Sumario de la divulgacién

En consecuencia, la presente divulgacién proporciona una dispersién sélida amorfa, que comprende:

un compuesto de férmula I:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:
R es alquilo Ci-3;y
X1y Xz se seleccionan independientemente del grupo que consisteen Ny C; y

un polimero; en el que dicho compuesto esta en una forma soélida sustancialmente amorfa y esta disperso en el
polimero.

En un aspecto, el compuesto es 6-(4-ciclopropil-6-metoxipirimidin-5-il)-1-(4-(1-isopropil-4-(trifluorometil)-1H-
imidazol-2-il)bencil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina de formula Il:
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En otro aspecto, el compuesto es 6-(4-ciclopropil-6-metoxipirimidin-5-il)-1-(4-(5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-
1-il)bencil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina de férmula (I11):
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

1

Otro aspecto de la presente invencion proporciona un procedimiento de preparacién de las dispersiones sélidas
amorfas.

Otro aspecto de la presente invencion proporciona una forma farmacéutica oral que comprende las dispersiones
solidas amorfas divulgadas en el presente documento.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a procedimientos de tratamiento del cancer administrando una
de dichas dispersiones amorfas sélidas, composiciones farmacéuticas o formas farmacéuticas a un paciente que
lo necesita.

Los anteriores y otros objetivos, rasgos caracteristicos y ventajas de la invencion se entenderan mas facilmente
tras la consideracion de la siguiente descripcién detallada de la invencién, tomada junto con los dibujos adjuntos.

Breve descripcién de los dibujos

La FIG. 1 muestra una superposicion de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) de seis dispersiones solidas
amorfas (ASD) del compuesto de férmula .

Las FIGS. 2(a) muestra una imagen de PLM de la ASD del compuesto de formula Il disperso en Eudragit L100-
55 con una carga de farmaco de un 20 %; 2(b) muestra una imagen de PLM de la ASD del compuesto de férmula
Il disperso en Eudragit L100-55 con una carga de farmaco de un 33 %; 2(c) muestra una imagen de PLM de la
ASD del compuesto de formula Il disperso en Eudragit L100-55 con una carga de farmaco de un 50 %; 2(d)
muestra una imagen de PLM de la ASD del compuesto de férmula Il disperso en HPMCAS-HG con una carga de
farmaco de un 20 %.

La FIG. 3 muestra una superposicion de XRPD de la ASD de formula Il después de 12 dias en una camara a
40 °C/75 % de HR.

La FIG. 4 muestra una superposicién de XRPD de las dos ASD de férmula Il después de la suspensién en
vehiculo durante 24 horas.

La FIG. 5 muestra un trazado de calorimetria diferencial de barrido modulada (mDSC) de la ASD de formula |l
con una carga de farmaco de un 33 % dispersa en HPMC-AS.

La FIG. 6 muestra un patron de XRPD de la ASD de formula Il con una carga de farmaco de un 33 % dispersa en
HPMC-AS.
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La FIG. 7 muestra una imagen de PLM de una muestra de ASD de férmula Il con una carga de farmaco de un
33 % dispersa en HPMC-AS.

La FIG. 8 muestra curvas de analisis termogravimétrico (TGA)/mDSC de una muestra de ASD de formula Il con
una carga de farmaco de un 33 % dispersa en HPMCAS-HG.

La FIG. 9 muestra un trazado de cromatografia de liquidos de alto rendimiento (HPLC) de una muestra de
formula Il con una carga de farmaco de un 33 % dispersa en HPMCAS-HG.

La FIG. 10 muestra la superposicion de XRPD de seis ASD de férmula lll.
La FIG. 11 muestra imagenes PLM de la ASD de formula lll.

Las FIGS. 11 (a) muestra una imagen de PLM de la ASD de férmula Il dispersa en Eudragit L100-55 con una
carga de farmaco de un 20 %; 11(b) muestra una imagen de PLM de la ASD de férmula Ill dispersa en Eudragit
L100-55 con una carga de farmaco de un 33 %; 11(c) muestra una imagen de PLM de la ASD de formula Il
dispersa en Eudragit L100-55 con una carga de farmaco de un 50 %; 11(d) muestra una imagen de PLM de ASD
de férmula Il dispersa en HPMCAS-HG con una carga de farmaco de un 20 %.

La FIG. 12 muestra la superposicién de XRPD de seis ASD de formula Ill después de 12 dias a 40 °C/75 % de
HR.

La FIG. 13 muestra la superposicion de XRPD de las ASD de formula Il después de la suspensidn en vehiculo
durante 24 horas.

La FIG. 14 muestra la mDSC de la ASD de férmula Il con una carga de farmaco de un 33 % dispersa en HPMC-
AS.

La FIG. 15 muestra la superposicion de XRPD de las ASD de formula Ill con una carga de farmaco de un 33 %
dispersa en HPMC-AS).

La FIG. 16 muestra una imagen de PLM de la ASD de férmula Ill con (carga de farmaco de un 33 % dispersa en
HPMC-AS).

La FIG. 17 muestra curvas de TGA/mDSC de la muestra de ASD de férmula lll (a) 6021274-17 (carga de
farmaco de un 33 % con HPMC-AS).

La FIG. 18 muestra el trazado de HPLC de una muestra de ASD de férmula Il (a) 6021274-17 (carga de farmaco
de un 33 % con HPMC-AS).

La FIG. 19 muestra el patréon de XRPD de (a) el compuesto de formula |l usado como material de partida en la
preparacién de la ASD y (b) el compuesto de formula Il usado como material de partida en la preparacion de
nanosuspensiones.

La FIG. 20 muestra superposiciones de TGA y DSC para (a) el compuesto de férmula Il usado como material de
partida en la preparacién de la ASD y (b) el compuesto de formula |l usado como material de partida en la
preparacién de nanosuspensiones.

La FIG. 21 muestra superposiciones de XRPD de nanosuspensiones para (a) la férmula Il y (b) la formula lIl.

La FIG. 22 (a) muestra el estudio de reconstitucion de polvo liofilizado y la prueba de estabilidad para la férmula
Iy (b) el polvo liofilizado después de su reconstitucion en agua.

La FIG 23 (a) muestra el estudio de reconstitucién de polvo liofilizado y la prueba de estabilidad para la férmula
I1I'y (b) el polvo liofilizado después de su reconstitucién en agua.

Descripcién detallada

Los compuestos de pirazolopirimidina de férmulas |, Il y lll son poco solubles en agua a pH fisiolégicos (de pH
1,5-8,0). Los estudios de estos compuestos indican que estos compuestos son de clase Il de BCS (baja
solubilidad/alta permeabilidad). En consecuencia, estos compuestos tienen baja biodisponibilidad. La baja
biodisponibilidad también va acompafiada a menudo de niveles sanguineos del paciente altamente variables y de
dosis/efectos terapéuticos impredecibles debido a la absorcién erratica del farmaco por el paciente. En
consecuencia, existe una necesidad de composiciones y procedimientos para incrementar la solubilidad de estos
compuestos.
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Una reduccion en el tamafio de particula mejora significativamente la tasa de disolucion, lo que proporciona un
mejor potencial de absorcion y potencialmente da lugar a mejores tratamientos. La molienda humeda y la
nanotecnologia para preparar nanosuspensiones es un enfoque que se puede aplicar para potenciar la
solubilidad de farmacos poco solubles en agua. Las nanosuspensiones son dispersiones coloidales
submicronicas de particulas de farmaco de tamafio nanométrico estabilizadas por tensioactivos y se han
evaluado en los ejemplos 8, 9y 10 en el presente documento. Aunque las nanosuspensiones, como se describe
en el presente documento, potencian la tasa de disolucién del farmaco, existen limitaciones practicas ya que la
potenciaciéon deseada de la biodisponibilidad no siempre se puede lograr simplemente por reduccién del tamafio
de particula.

En los ultimos afios, las dispersiones sélidas han llamado la atencién en el campo de las preparaciones orales,
especialmente como un mecanismo para formular compuestos poco solubles. Sin embargo, para usar esta
tecnologia eficazmente, es necesario identificar un vehiculo apropiado que sea compatible con el farmaco. Las
dispersiones sélidas preparadas a partir de diferentes procedimientos pueden diferir en propiedades, tales como
porosidad, area de superficie, densidad, estabilidad, higroscopicidad, disolucién y, en consecuencia,
biodisponibilidad.

Las dispersiones sdlidas amorfas son formulaciones de alta energia que pueden presentar dificultades
adicionales puesto que son, por naturaleza, termodinamicamente inestables. En consecuencia, su desarrollo
exitoso depende en gran medida de la comprensién de las interacciones especificas responsables de su
estabilizacion (Serajuddin, A. T. M. J. Pharm. Sci. 1999, 88, 1058-1066; Janssens, S. y Van den Mooter, G. J.
Pharm. Phamacol. 2009, 61, 1571-1586).

Las dispersiones sélidas amorfas descritas en el presente documento muestran una potenciacién significativa en
la biodisponibilidad oral y/o una mejora en la linealidad de |la dosis a mayores dosis.

En un aspecto, la presente invencidn proporciona una dispersién sélida amorfa, que comprende un compuesto
de férmula I:

~
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R (),
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R es alquilo C1-3; y X1 y X2 se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en N y C, en la que dicho compuesto estd en una forma

sustancialmente amorfa y esta disperso en un polimero.

En otro aspecto, el compuesto es 6-(4-ciclopropil-6-metoxipirimidin-5-il)-1-(4-(1-isopropil-4-(trifluorometil)-1H-
imidazol-2-il)bencil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina de formula Il:

SO NN
Nl = :NT“;N F .
S TS
N
—

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

(I,

En otro aspecto, el compuesto es 6-(4-ciclopropil-6-metoxipirimidin-5-il)-1-(4-(5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-
1-il)bencil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina de férmula (II):



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 3025474 T3

(i,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto, el material de partida de las dispersiones solidas puede ser formas cristalinas, forma amorfa,
sales o solvatos de las mismas de un compuesto de formula Il.

En un aspecto, el material de partida de las dispersiones sélidas es una forma cristalina de un compuesto de
férmula Il.

En otro aspecto, el material de partida de las dispersiones sdélidas puede ser formas cristalinas, forma amorfa,
sales o solvatos de las mismas de un compuesto de férmula lll.

En un aspecto, el material de partida de las dispersiones sélidas es una forma cristalina de un compuesto de
férmula Ill.

Se ha descubierto que el polimero usado en la dispersidon amorfa desempefia un papel en la estabilizacién de las
dispersiones sélidas amorfas. En un aspecto, los polimeros adecuados incluyen aquellos que reducen o evitan la
conversion de compuestos amorfos de la presente invencién a una forma cristalina.

En un aspecto, los polimeros adecuados incluyen polimeros celuldsicos iénicos que incluyen, sin limitacion,
carboximetilcelulosa (CMC) y sus sales de sodio o calcio; carboxietilcelulosa (CEC); carboximetiletilcelulosa
(CMEC); acetato ftalato de hidroxietiimetilcelulosa; acetato succinato de hidroxietiimetilcelulosa; ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa  (HPMCP); succinato de  hidroxipropilmetilcelulosa; acetato ftalato de
hidroxipropilcelulosa (HPCAP), acetato succinato de hidroxipropilcelulosa (HPCAS), acetato ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAP);, acetato succinato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAS);, acetato
trimelitato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAT), butirato  ftalato de hidroxipropilcelulosa;
carboximetiletilcelulosa y su sal de sodio; acetato ftalato de celulosa (CAP), acetato ftalato de metilcelulosa;
acetato trimelitato de celulosa (CAT), acetato tereftalato de celulosa; acetato isoftalato de celulosa; ftalato
propionato de celulosa; propionato trimelitato de celulosa; butirato trimelitato de celulosa; y mezclas de los
mismos.

En un aspecto, los polimeros adecuados incluyen polimeros celuldsicos no idnicos que incluyen, sin limitacion,
metilcelulosa  (MC); etilcelulosa  (EC); hidroxietilcelulosa  (HEC), hidroxipropilcelulosa  (HPC);
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC); acetato de hidroxipropilmetilcelulosa; hidroxietiimetilcelulosa; acetato de
hidroxietilcelulosa; hidroxietiletilcelulosa; y mezclas de los mismos.

En un aspecto, los polimeros adecuados incluyen copolimeros de acido metacrilico y copolimeros de metacrilato
de aminoalquilo, que estan disponibles, por ejemplo, bajo los nombres comerciales EUDRAGIT® L, S, NE, RL,
RS y E. Otros polimeros ejemplares incluyen polimetacrilatos funcionalizados con acido carboxilico y
polimetacrilatos funcionalizados con amina; dietilaminoacetato de poli(vinil acetal); poli(alcohol vinilico) (PVA); y
copolimeros de poli(alcohol vinilico)/poli(acetato de vinilo) (PVA/PVAC); y mezclas de los mismos.

En otro aspecto, los polimeros adecuados incluyen homopolimeros de N-polivinilpirrolidona (NVP), incluyendo,
por ejemplo, polivinilpirrolidonas solubles en agua (PVP o povidonas), tales como KOLLIDON® 12 PF, 17 PF, 25,
30 y 90 F; copolimeros solubles en agua de PVP y acetato de vinilo (VA), tales como KOLLIDON® VAB4; y
polivinilpirrolidonas reticuladas insolubles en agua (crospovidona), tales como KOLLIDON® CL, CL-M y SR, que
estan disponibles en BASF; y mezclas de los mismos.

En otro aspecto, los polimeros adecuados incluyen éteres y ésteres poliméricos de alcoholes polihidricos,
homopolimeros y copolimeros de polietilenglicol (PEG) y polipropilenglicol (PPG) (PEG/PPG); copolimeros de
polietileno/poli(alcohol vinilico) (PE/PVA); dextrina; pululano;, goma arabiga; tragacanto; alginato de sodio;
alginato de propilenglicol; polvo de agar; gelatina; almiddn; almidén procesado; glucomanano; quitosano; y
mezclas de los mismos. Otros éteres poliméricos ejemplares incluyen éxidos de polietileno, o6xidos de
polipropileno y copolimeros de blogue de polioxietileno-polioxipropileno (poloxameros), tales como los
disponibles de BASF bajo los nhombres comerciales LUTROL® F 68, F 127 y F 127-M; y mezclas de los mismos.

En un aspecto particular, el polimero es acetato succinato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAS).
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En un aspecto particular, el polimero es poli(acido metacrilico)-co-metacrilato de metilo (EUDRAGIT L-100® o
EUDRAGIT L100-55®)).

En un aspecto, la dispersidon solida amorfa comprende un compuesto de férmula Il disperso en acetato succinato
de hidroxipropilmetilcelulosa.

En un aspecto, la dispersién soélida amorfa comprende un compuesto de formula |l disperso en poli(acido
metacrilico)-co-metacrilato de metilo.

En un aspecto, la dispersion solida amorfa comprende un compuesto de férmula Il disperso en acetato succinato
de hidroxipropilmetilcelulosa.

En un aspecto, la dispersion sélida amorfa comprende un compuesto de férmula Il disperso en poli(acido
metacrilico)-co-metacrilato de metilo.

En un aspecto, el polimero comprende, en general, de aproximadamente un 40 % a aproximadamente un 95 %
de la dispersion solida resultante, a menudo de la dispersion sélida y, mas tipicamente, de aproximadamente un
50 % a aproximadamente un 70 % de la dispersion sélida, en base al peso.

Se ha descubierto que la carga de farmaco en dispersiones amorfas sélidas es importante. Por encima de una
determinada carga de farmaco, existe una alta probabilidad de recristalizacién de la dispersién sélida amorfa
durante el tiempo de vida util y esto disminuye el beneficio de la solubilidad y biodisponibilidad mejoradas.

En un aspecto, las dispersiones sdlidas amorfas comprenden de aproximadamente un 1 % a aproximadamente
un 50 % p/p de compuesto de formula Il.

En otros aspectos, las dispersiones sélidas amorfas comprenden aproximadamente un 20% p/p o
aproximadamente un 33 % p/p o aproximadamente un 50 % p/p de compuesto de férmula |l.

En un aspecto, las dispersiones sdlidas amorfas comprenden aproximadamente de un 1 % a aproximadamente
un 50 % p/p de compuesto de férmula 1.

En otros aspectos, las dispersiones sélidas amorfas comprenden aproximadamente un 20% p/p o
aproximadamente un 33 % p/p o aproximadamente un 50 % p/p de compuesto de férmula lll.

En otro aspecto, las composiciones farmacéuticas que comprenden dispersiones sélidas de compuestos de
férmula Il como se divulga por la presente invencidon comprenden menos de aproximadamente un 20 % de
compuesto cristalino de férmula Il, menos de aproximadamente un 15 % de compuesto cristalino de férmula |,
menos de aproximadamente un 10 % de compuesto cristalino de formula Il, menos de aproximadamente un 8 %
de compuesto cristalino de formula Il, menos de aproximadamente un 5 % de compuesto cristalino de férmula I,
menos de aproximadamente un 2 % de compuesto cristalino de férmula Il, menos de aproximadamente un 1 %
de compuesto cristalino de férmula Il 0 menos de aproximadamente un 0,5 % de compuesto cristalino de férmula
Il. En un aspecto, las composiciones farmacéuticas de la invencidon estan sustancialmente libres de compuesto
cristalino de férmula Il como se determina por XRPD.

En otro aspecto, las composiciones farmacéuticas que comprenden dispersiones sélidas de compuestos de
formula Ill como se divulga por la presente invencion comprenden menos de aproximadamente un 20 % de
compuesto cristalino de férmula Ill, menos de aproximadamente un 15 % de compuesto cristalino de formula lll,
menos de aproximadamente un 10 % de compuesto cristalino de férmula lll, menos de aproximadamente un 8 %
de compuesto cristalino de férmula Ill, menos de aproximadamente un 5 % de compuesto cristalino de férmula
I1I, menos de aproximadamente un 2 % de compuesto cristalino de formula lll, menos de aproximadamente un
1 % de compuesto cristalino de formula Ill 0 menos de aproximadamente un 0,5 % de compuesto cristalino de
formula Ill. En un aspecto, las composiciones farmacéuticas de la invencion estan sustancialmente libres de
compuesto cristalino de formula lll como se determina por XRPD.

El término "dispersion sdlida" quiere decir un sistema en estado sélido que comprende al menos dos
componentes, en el que un componente esta disperso en el otro componente.

El término "amorfo" se refiere a un estado en el que el material carece de orden de largo alcance a nivel
molecular y, dependiendo de la temperatura, puede presentar las propiedades fisicas de un sdélido o un liquido.
Tipicamente, dichos materiales no dan patrones de difraccion de rayos X distintivos.

El término "cristalino" se refiere a una fase sélida en la que el material tiene una estructura interna ordenada
regular a nivel molecular y da un patrén de difraccién de rayos X distintivo con picos definidos.
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El término "sustancialmente amorfo" como se usa en el presente documento pretende querer decir que mas de
un 50 %; o mas de un 55 %; o mas de un 60 %; o mas de un 65 %; o mas de un 70 %; o mas de un 75 %; o mas
de un 80 %; o mas de un 85 %; o mas de un 90 %; 0 mas de un 95 %, o mas de un 99 % del compuesto
presente en una composicion esta en forma amorfa.

El término "aproximadamente" se usa en el presente documento para querer decir aproximadamente, en la
region de, practicamente o alrededor. Cuando el término "aproximadamente" se usa junto con un intervalo
numérico, modifica ese intervalo extendiendo los limites por encima y por debajo de los valores numéricos
expuestos. En general, el término "aproximadamente" se usa en el presente documento para modificar un valor
numérico por encima y por debajo del valor establecido en una variacién de un 20 %.

Los términos "tratar" o "tratamiento" se refieren a medidas terapéuticas, profilacticas, paliativas o preventivas.
Los resultados clinicos beneficiosos o deseados incluyen, pero no se limitan a, alivio de los sintomas,
disminucion del grado de la enfermedad, cuadro clinico estabilizado (es decir, sin empeoramiento) de la
enfermedad, retraso o ralentizacion de la progresion de la enfermedad, mejora o atenuacion del del grado de
actividad de la enfermedad y remisién (ya sea parcial o total), ya sea detectable o indetectable. "Tratamiento"
también puede querer decir prolongar la supervivencia en comparacién con la supervivencia esperada si no se
recibe tratamiento. Aquellos que necesitan tratamiento incluyen aquellos que ya padecen la afeccién o trastorno,
asi como aquellos propensos a tener la afeccién o trastorno o aquellos en los que se va a prevenir la afeccion o
trastorno.

El término "cantidad terapéuticamente eficaz", como se usa en el presente documento, se refiere a una cantidad
de la sustancia farmacéutica presente en la dispersién amorfa o composicion farmacéutica que se esta
administrando que es suficiente para prevenir la aparicién o aliviar en cierta medida uno o mas de los sintomas
de la enfermedad que se esta tratando. Asimismo, una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién
farmacéutica se refiere a una cantidad de dicha composicién que es suficiente para prevenir la aparicion de, o
aliviar en cierta medida, uno o mas de los sintomas de la enfermedad que se esta tratando.

En un aspecto, las dispersiones sdlidas de la presente invencién se pueden preparar por extrusion por fusién,
secado por pulverizacion, liofilizaciéon y evaporacion de la solucion.

La extrusion por fusién es el procedimiento de incluir un compuesto en un vehiculo termoplastico. La mezcla se
procesa a temperaturas y presiones elevadas, lo que dispersa el compuesto en la matriz a nivel molecular para
formar una solucién sdlida. EI material extrudido se puede procesar ademas en una variedad de formas
farmacéuticas, incluyendo capsulas, comprimidos y sistemas transmucosos.

Para las dispersiones sélidas secadas por pulverizacion, la dispersion sélida se puede preparar a) mezclando el
compuesto y el polimero en un disolvente para proporcionar una soluciéon de alimentacién; y b) secando por
pulverizacién la solucién de alimentacién para proporcionar la dispersion sélida.

Para la técnica de liofilizacidon, el compuesto y el vehiculo se pueden disolver conjuntamente en un disolvente
comun, congelarse y sublimarse para obtener una dispersién molecular liofilizada.

Para el procedimiento de evaporacion de la solucidn, la dispersién solida se puede preparar disolviendo el
compuesto en un disolvente liquido adecuado y a continuacién incorporando la solucién directamente en la masa
fundida de un polimero, que a continuacion se evapora hasta que queda una pelicula transparente, libre de
disolvente; la pelicula se seca ademas hasta alcanzar peso constante.

En un aspecto particular, las dispersiones sélidas de la presente invenciéon se preparan por secado por
pulverizacién.

Los disolventes adecuados para el secado por pulverizacién pueden ser cualquier compuesto organico con una
toxicidad relativamente baja en el que el farmaco y el polimero sean mutuamente solubles.

En un aspecto, los disolventes adecuados incluyen alcoholes, tales como metanol, etanol, n-propanol,
isopropanol, butanol, cetonas, tales como acetona, metiletilcetona y metilisobutilcetona; ésteres, tales como
acetato de etilo y acetato de propilo; y otros disolventes diversos, tales como acetonitrilo, cloruro de metileno,
tolueno, 1,1,1-tricloroetano, dimetilacetamida, dimetilsulfoxido y mezclas de los mismos.

En otro aspecto, también se pueden usar mezclas de disolventes, tales como un 50 % de metanol y un 50 % de
acetona, asi como mezclas con agua, siempre que el polimero y el farmaco sean suficientemente solubles para
que el procedimiento de secado por pulverizacién sea posible.

En un aspecto, las dispersiones solidas amorfas como se divulga en el presente documento se sometieron a
estudios de estabilidad acelerada exponiendo las formulaciones a condiciones extremas de 25 °C, 30 % de HR;
25°C, 75% de HR; 40°C, 75% de HR. Las muestras se analizaron para determinar la presencia de
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cristalinidad, en diferentes puntos temporales (5 dias y 12 dias).

En un aspecto, las dispersiones sdlidas del compuesto de férmula Il como se describe en el presente documento,
presentan estabilidad frente a la recristalizacidon cuando se exponen a la humedad y la temperatura a lo largo del
tiempo. En otro aspecto, las dispersiones sélidas del compuesto de foérmula |l dispersas en HPMC-AS
presentaron una estabilidad superior cuando se expusieron a la humedad y la temperatura a lo largo del tiempo.

En otro aspecto, las dispersiones sdlidas del compuesto de férmula |Il como se describe en el presente
documento, presentan estabilidad frente a la recristalizacion cuando se exponen a la humedad y la temperatura a
lo largo del tiempo. En otro aspecto, las dispersiones sélidas del compuesto de férmula |1l dispersas en HPMC-
AS presentaron una estabilidad superior cuando se expusieron a la humedad y la temperatura a lo largo del
tiempo. En un aspecto, se determiné la estabilidad fisica de las dispersiones usando DSC y XRPD.

La dispersion soélida amorfa de la presente invencion se puede usar en una amplia variedad de formas
farmacéuticas para su administracion por una amplia variedad de vias, incluyendo, pero sin limitarse a, oral,
nasal, rectal, vaginal, transdérmica, bucal, subcutanea, intravenosa y pulmonar.

En determinados aspectos, la dispersién sdlida amorfa como se divulga en el presente documento se formula
como una forma farmacéutica oral. Las formas farmacéuticas orales ejemplares incluyen polvos o granulos que
se pueden tomar por via oral secos o bien reconstituidos por la adicién de agua para formar una pasta,
suspension o solucidn; comprimidos, capsulas o pastillas. Se pueden mezclar, moler o granular diversos aditivos
con la dispersion sélida como se describe en el presente documento para formar un material adecuado para las
formas farmacéuticas anteriores. Los aditivos potencialmente beneficiosos se pueden encontrar, en general, en
las siguientes clases: otros materiales de matriz o diluyentes, agentes tensioactivos, rellenos, disgregantes,
aglutinantes, lubricantes y modificadores de pH (por ejemplo, acidos, bases o tampones). Los ejemplos de otros
materiales de matriz, rellenos o diluyentes incluyen lactosa, manitol, xilitol, celulosa microcristalina, difosfato de
calcio y almidén. Los ejemplos de agentes tensioactivos incluyen laurilsulfato de sodio y polisorbato 80.

En un aspecto, la forma farmacéutica oral de la presente invencién es una suspension.

En un aspecto, las formulaciones farmacéuticas que comprenden pirazolopirimidinas sustituidas como se divulga
en el presente documento se pueden usar para inhibir la actividad de una proteina USP1. Por ejemplo, en
algunos aspectos, un procedimiento de inhibicion de una proteina USP1 comprende poner en contacto la
proteina USP1 con una formulacién farmacéutica como se divulga en el presente documento. El contacto se
puede producir in vitro o in vivo.

En un aspecto, las formulaciones farmacéuticas que comprenden pirazolopirimidinas sustituidas como se divulga
en el presente documento se pueden usar para tratar un "trastorno mediado por la proteina USP1". Un trastorno
mediado por la proteina USP1 es cualquier proceso patolégico en el que es conocido que una proteina USP1
desempefia un papel. En algunos aspectos, un trastorno mediado por la proteina USP1 es una enfermedad
proliferativa tal como el cancer.

En el presente documento se proporcionan diversos procedimientos de tratamiento de enfermedades y
trastornos con formulaciones farmacéuticas que comprenden pirazolopirimidinas sustituidas. Las enfermedades y
trastornos ejemplares que se pueden ftratar con las formulaciones farmacéuticas que comprenden
pirazolopirimidinas sustituidas incluyen, pero no se limitan a, el cancer.

En algunos aspectos, se proporcionan procedimientos de tratamiento del cancer con formulaciones
farmacéuticas que comprenden pirazolopirimidinas sustituidas. Dichos procedimientos comprenden administrar a
un sujeto con cancer una cantidad terapéuticamente eficaz de formulacion farmacéutica como se divulga en el
presente documento.

En algunos aspectos, el cancer que se va a tratar con formulaciones farmacéuticas que comprenden
pirazolopirimidinas sustituidas como se divulga en el presente documento se selecciona de un cancer hematico,
un cancer linfatico y un cancer con deficiencia en la via reparadora de dafios del ADN. En algunos aspectos, el
cancer que se va a tratar con una formulacién farmacéutica que comprende pirazolopirimidinas sustituidas como
se divulga en el presente documento es un cancer que comprende células cancerosas con una mutacién en un
gen que codifica p53. En algunos aspectos, el cancer que se va a tratar con formulaciones farmacéuticas que
comprenden pirazolopirimidinas sustituidas como se divulga en el presente documento es un cancer que
comprende células cancerosas con una mutacion de pérdida de funcién en un gen que codifica p53. En algunos
aspectos, el cancer que se va a tratar con formulaciones farmacéuticas que comprenden pirazolopirimidinas
sustituidas como se divulga en el presente documento es un cancer que comprende células cancerosas con una
mutacién en un gen que codifica BRCA1. En algunos aspectos, el cancer que se va a tratar con formulaciones
farmacéuticas que comprenden pirazolopirimidinas sustituidas como se divulga en el presente documento es un
cancer que comprende células cancerosas con una mutacion en un gen que codifica BRCA2. En algunos
aspectos, el cancer que se va a tratar con formulaciones farmacéuticas que comprenden pirazolopirimidinas
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sustituidas como se divulga en el presente documento es un cancer que comprende células cancerosas con una
mutacién de pérdida de funcién en un gen que codifica ATM.

En algunos aspectos, el cancer que se va a tratar con formulaciones farmacéuticas que comprenden
pirazolopirimidinas sustituidas como se divulga en el presente documento se selecciona de carcinoma de pulmén
no microcitico (CPNM), osteosarcoma, cancer de ovario y cancer de mama. En algunos aspectos, el cancer es
cancer de ovario o cancer de mama. En algunos aspectos, el cancer es cancer de ovario. En algunos aspectos,
el cancer es cancer de mama. En algunos aspectos, el cancer es un cancer de mama triple negativo.

En algunos aspectos, el cancer que se va a tratar con formulaciones farmacéuticas que comprenden
pirazolopirimidinas sustituidas como se divulga en el presente documento se selecciona del grupo que consiste
en cancer 6éseo, incluyendo osteosarcoma y condrosarcoma; cancer de cerebro, incluyendo glioma, glioblastoma,
astrocitoma, meduloblastoma y meningioma; cancer de partes blandas, incluyendo cancer rabdoide y sarcoma;
cancer de rifion; cancer de vejiga; cancer de piel, incluyendo melanoma; y cancer de pulmén, incluyendo
carcinoma de pulmén no microcitico; cancer de colon, cancer de Utero; cancer del sistema nervioso; cancer de
cabeza y cuello; cancer de pancreas; y cancer de cuello uterino.

En el presente documento se proporcionan diversos procedimientos de tratamiento de cancer con formulaciones
farmacéuticas que comprenden pirazolopirimidinas sustituidas. En algunos aspectos, se administra una cantidad
terapéuticamente eficaz de formulacion farmacéutica como se divulga en el presente documento a un sujeto con
cancer, en el que el cancer comprende células cancerosas con niveles elevados de RAD18. En algunos
aspectos, los niveles elevados de RAD18 son niveles de proteina RAD18 elevados. En algunos aspectos, los
niveles elevados de RAD18 son niveles de ARNm de RAD18 elevados. En algunos aspectos, se han detectado
niveles elevados de RAD18 (por ejemplo, proteina RAD18 y/o ARNm de RAD18) (por ejemplo, en una muestra
de céancer obtenida del sujeto) antes de la administracion. Es decir, en algunos aspectos, se ha sometido a
prueba el cancer de un sujeto para detectar el ARNm o la proteina RAD 18 antes de comenzar el tratamiento con
un inhibidor de USP1.

En algunos aspectos, dichos procedimientos comprenden (a) identificar un cancer en un sujeto como un cancer
sensible al inhibidor de USP1 y a continuacién (b) administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de una
formulacién farmacéutica como se divulga en el presente documento al sujeto.

En algunos aspectos, dichos procedimientos comprenden (a) detectar niveles de RAD18 (por ejemplo, proteina
RAD18 y/o ARNm de RAD18) en células cancerosas (por ejemplo, en una muestra de cancer obtenida del
sujeto) y a continuacidon (b) administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de una formulacion farmacéutica
como se divulga en el presente documento a un sujeto que tiene un cancer que comprende células con niveles
elevados de RAD18.

En algunos aspectos, dichos procedimientos comprenden administrar a un sujeto con cancer de mama triple
negativo una cantidad terapéuticamente eficaz de una formulacion farmacéutica como se divulga en el presente
documento.

En algunos aspectos, las formulaciones farmacéuticas que comprenden pirazolopirimidinas sustituidas como se
divulga en el presente documento se usan para tratar un cancer, en el que el cancer es un cancer con deficiencia
de recombinacidon homéloga. En algunos aspectos, las formulaciones farmacéuticas que comprenden
pirazolopirimidinas sustituidas como se divulga en el presente documento se usan para tratar un cancer, en el
que el cancer comprende células cancerosas con una mutacion en un gen que codifica p53. En algunos
aspectos, las formulaciones farmacéuticas que comprenden pirazolopirimidinas sustituidas como se divulga en el
presente documento se usan para tratar un cancer, en el que el cancer comprende células cancerosas con una
mutacién de pérdida de funcidon en un gen que codifica p53. En algunos aspectos, las formulaciones
farmacéuticas que comprenden pirazolopirimidinas sustituidas como se divulga en el presente documento se
usan para tratar un cancer que no tiene un defecto en la via de recombinacién homéloga.

En algunos aspectos, las formulaciones farmacéuticas que comprenden pirazolopirimidinas sustituidas como se
divulga en el presente documento se usan para tratar un cancer, en el que el cancer es un cancer con mutacién
en BRCA1. En algunos aspectos, las formulaciones farmacéuticas que comprenden pirazolopirimidinas
sustituidas como se divulga en el presente documento se usan para tratar un cancer, en el que el cancer es un
cancer con mutacion en BRCA2. En algunos aspectos, las formulaciones farmacéuticas que comprenden
pirazolopirimidinas sustituidas como se divulga en el presente documento se usan para tratar un cancer, en el
que el cancer es un cancer con mutacion en BRCA1 y un cancer con mutacién en BRCA2. En algunos aspectos,
el cancer no es un cancer con mutacion en BRCA1 o un cancer con mutacion en BRCA2. En algunos aspectos,
el cancer es un cancer con deficiencia en BRCA1. En algunos aspectos, el cancer es un cancer con deficiencia
en BRCAZ2. En algunos aspectos, el cancer es un cancer con deficiencia en BRCA1 y un cancer con mutacién en
BRCAZ2.

En algunos aspectos, las formulaciones farmacéuticas que comprenden pirazolopirimidinas sustituidas como se
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divulga en el presente documento se usan para tratar un cancer, en el que el cancer es un cancer con mutacién
en ATM. En algunos aspectos, el cancer no es un cancer con mutaciéon en ATM. En algunos aspectos, el cancer
es un cancer con deficiencia en ATM.

En algunos aspectos, las formulaciones farmacéuticas que comprenden pirazolopirimidinas sustituidas como se
divulga en el presente documento se usan para tratar un cancer, en el que el cancer es un cancer resistente o
insensible al inhibidor de PARP. En algunos aspectos, las formulaciones farmacéuticas que comprenden
pirazolopirimidinas sustituidas como se divulga en el presente documento se usan para tratar un cancer, en el
que el cancer es un cancer con deficiencia en BRCA1 resistente o insensible al inhibidor de PARP.

En un aspecto, el cancer es un cancer con mutacién en BRCA1 y/o BRCAZ2, en el que el cancer comprende
células con niveles elevados de RAD18, por ejemplo, en el que los niveles elevados de RAD 18 son al menos tan
altos como los niveles de ARNm y/o proteina RAD 18 en células ES2 o en el que los niveles elevados de RAD 18
son mayores que los niveles de ARNm y/o proteina RAD 18 en células HEP3B217. En algunos aspectos, un
cancer de mama triple negativo es un cancer con mutaciéon en BRCA1 y/o BRCA2.

En algunos casos, el cancer es un cancer sélido. En algunos casos, el cancer es un cancer hematico/linfatico. En
algunos casos, el cancer es un cancer con deficiencia en la via reparadora de dafios del ADN. En algunos casos,
el cancer es un cancer con deficiencia de recombinacién homodloga. En algunos casos, el cancer comprende
células cancerosas con una mutacién en un gen que codifica p53. En algunos casos, el cancer comprende
células cancerosas con una mutacién de pérdida de funcién en un gen que codifica p53. En algunos casos, el
cancer se selecciona del grupo que consiste en carcinoma de pulmoén no microcitico (CPNM), osteosarcoma,
cancer de ovario y cancer de mama (incluyendo el cancer de mama triple negativo). En algunos casos, el cancer
es cancer de ovario o cancer de mama (incluyendo el cancer de mama triple negativo). En algunos casos, el
cancer es cancer de ovario. En algunos casos, el cancer es cancer de mama (incluyendo el cancer de mama
triple negativo).

En algunos aspectos, las formulaciones farmacéuticas que comprenden pirazolopirimidinas sustituidas como se
divulga en el presente documento se usan en combinacion con uno o mas agentes terapéuticos adicionales para
tratar el cancer. Se ha informado de que el estado de p53 determina la sensibilizacion a los inhibidores de PARP
(Sa et al. Genome Biology, (2019) 20:253) y que el estado de BRCA1/2 predice la eficacia de los inhibidores de
PARP en la clinica (Audeh et al. Lancet (2010) 376 (9737), 245-51). Como se muestra a continuacién, los
canceres con mutacion en pS3 y los canceres con mutacion en BRCA tienen una sensibilidad incrementada a los
inhibidores de USP1. En consecuencia, en algunos aspectos, las formulaciones farmacéuticas que comprenden
pirazolopirimidinas sustituidas como se divulga en el presente documento se usan en combinacién con un
inhibidor de PARP para tratar el cancer.

En algunos aspectos, se proporcionan en el presente documento formulaciones farmacéuticas que comprenden
pirazolopirimidinas sustituidas para su uso como medicamento o para su uso en la preparacién de un
medicamento, por ejemplo, para el tratamiento del cancer.

Ejemplos

Ejemplo 1:

Procedimientos generales de mediciones decisivas de la ASD

Difraccidn de rayos X en polvo (XRPD)

Se realizo la XRPD con un XRPD de polvo Panalytical X'Pert® sobre un soporte de fondo nulo de Si. Se calibro la
posicién 26 frente a un disco patrén de referencia de Si de Panalytical. Los parametros usados se enumeran en
la tabla 1.

Tabla 1

Parametros de XRPD

Parametros Modo de reflexion

Cu, ka
Ka1 (A): 1,540598,
Ka2 (A): 1,544426,
proporcién de intensidad Ka2/Ka1: 0,50
Ajuste del tubo de rayos X 45 kV, 40 mA

Hendidura de divergencia Fija 1/8°

Longitud de onda de rayos X
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Continuo
3-40
18,87

0,0131
4min15s

Microscopia de luz polarizada (PLM)

Se captaron las imagenes de PLM con un microscopio vertical Nikon DS-Fi2 a temperatura ambiente.

Analisis termogravimétrico (TGA) y calorimetria diferencial de barrido (DSC)

Se recogieron los datos de TGA usando un TGA TA Discovery 550 de TA Instruments. Se realizé la DSC usando
una DSC TA Q2000 de TA Instruments. Se calibré la DSC con el patron de referencia de indio y se calibré el

TGA usando el patrén de referencia de niquel. Los parametros detallados usados se enumeran en la tabla 2.

Tabla 2

Parametros de TGAy DSC

Parametros TGA DSC
Procedimiento Rampa Rampa
Tasa de rampa - 3 °C/min
Bandeja de muestras Aluminio, abierta Aluminio, engarzada
Temperatura t.a.~350°C t.a. ~200°C
Tasa de calentamiento 10 °C/min -
Gas de purga N2 N2
Modulacién - 60s
Amplitud - +1°C

Cromatografia de liquidos de alto rendimiento (HPLC)

Se utilizdé un HPLC Agilent 1100, con condiciones cromatogréaficas detalladas enumeradas en la tabla 3.

Tabla 3

Condiciones y parametros cromatograficos

Parametros Agilent 1260 con detector DAD
Columna XSelect CSH™, C18, 3,5 um, 4,6 por 150 mm, PN 186005270
. A: acido férmico al 0,05 % en 95:5 H-O:ACN
Fase movil

B: acido férmico al 0,05 % en ACN

. . Tiempo (min) % B
Proporcidn de elucidon
15 52
Tiempo de desarrollo 11,0 min
Caudal 1,0 ml/min
Volumen de inyeccién 5ul
Detector UV a 220 nm
Temperatura de la columna 30°C
Temperatura del muestreador t a.
Diluyente ACN

Ejemplo 2:

Desarrollo de la formulacién para el compuesto de férmula |l

(I)  Preparacién de las ASD de formula ll
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Se prepararon las ASD de IFA al 20%, 33 % y 50 % en excipientes (HPMCAS-HG, Eudragit L100-55) por
secado por pulverizacion. Se pesaron aproximadamente 0,4-0,8 g de material IFA y el excipiente correspondiente
en un vial de vidrio seguido de la adicion de aproximadamente 80 ml de acetona/agua (4:6, v/v) para disolver los
solidos (en primer lugar se usé acetona y, a continuacion, se afiadié agua). Se establecié la temperatura de
entrada para el secado por pulverizaciéon en 150 °C y se midié la temperatura de salida en alrededor de 70 °C.
Se caracterizaron las ASD por XRPD (FIG. 1) y PLM. Los resultados se resumen en la tabla 4. Las imagenes de
PLM mostradas en la FIG. 2a a la FIG. 2d muestran que todas las muestras de ASD eran particulas finas sin
birrefringencia.

Tabla 4

Resumen de caracterizacion de muestras de ASD de formula ll

ID de muestra Excipiente Rendimiento (%) ¢Amorfo? Rendimiento (%)
A Eudragit L100-55 20 Y 28
B Eudragit L100-55 33 Y 70
C Eudragit L100-55 50 Y 47
D HPMC-AS HG 20 Y 57
E HPMC-AS HG 33 Y 49
F HPMC-AS HG 50 Y 30

(I)  Evaluacion de las ASD de férmula Il en condiciones extremas

Se evalud la estabilidad de las seis ASD en condiciones extremas (25 °C/30 % de HR, 25 °C/75 % de HR,
40 °C/75 % de HR) durante 5 y 12 dias (tabla 5 y tabla 6, respectivamente). Las ASD en HPMCAS-HG
presentaron una mejor estabilidad durante 5 dias, ya que no se observé material cristalino. Las ASD en Eudragit
mostraron dos incidentes de aparicion de material cristalino. Sin embargo, cuando las ASD se expusieron a
condiciones extremas durante 12 dias, las muestras no presentaron cristalinidad. Esto se demuestra por la
superposicion del patron de XRPD de las seis ASD en condiciones extremas a 40 °C/75 % de HR durante 12
dias, como se muestra en la FIG. 8.

Tabla 5

Resumen de muestras de las ASD de férmula Il en condiciones extremas durante cinco dias

. Carga de 25°C, 25°C, 40 °C,
ID de ASD Polimero usado farmaco 30%de HR | 75%de HR 75 % de HR

A Eudragit L100-55 22 Amorfo Amorfo Apareci6

cristalino
B Eudragit L100-55 33 Aparecio Amorfo Amorfo

cristalino
C Eudragit L100-55 50 Amorfo Amorfo Amorfo
D HPMC-AS HG 20 Amorfo Amorfo Amorfo
E HPMC-AS HG 33 Amorfo Amorfo Amorfo
F HPMC-AS HG 50 Amorfo Amorfo Amorfo
Tabla 6

Resumen de muestras de las ASD de férmula Il en condiciones extremas durante 12 dias

ID de ASD Polimero usado taroacs | 30%deHR | T5%deHR | 75%de HR
A Eudragit L100-55 22 Amorfo Amorfo Amorfo
B Eudragit L100-55 33 Amorfo Amorfo Amorfo
C Eudragit L100-55 50 Amorfo Amorfo Amorfo
D HPMC-AS HG 20 Amorfo Amorfo Amorfo
E HPMC-AS HG 33 Amorfo Amorfo Amorfo
F HPMC-AS HG 50 Amorfo Amorfo Amorfo
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Investigacién de las ASD objetivo en el vehiculo

Para establecer un prototipo de ASD objetivo, se suspendieron las ASD con una carga de farmaco de un 50 %
en Eudragit y de un 33 % en HPMCAS en un vehiculo usando hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC E15) al 0,5 % y
Tween 80 al 0,1 %. Los resultados de estabilidad y caracterizacién se resumen en la tabla 7. La solubilidad de
usar el polimero HPMCAS-HG al 33 % aumentd a las 2 horas. Ademas, la ASD en HPMCAS presenté una mejor
estabilidad. Sin embargo, ambas ASD dieron material cristalino después de 24 horas de suspension en el
vehiculo, mostrado en la FIG. 4. Se midieron la carga de farmaco real y la Tg para la ASD en HPMCAS con una
carga de farmaco de un 33 %, que contenia un 31,3 % de farmaco y una Tg de 85,6 °C, como se muestra en la
FIG. 5.

Tabla 7

Resumen de la prueba de suspensién de las ASD de formula Il en vehiculo

ASD en Eudragit al 50 %
(muestra G)

ASD en HPMC-AS al 33 %
(muestra H)

ASD usada (mg) 98,9 150,5
Vehiculo usado (ml) 5,0 50
Concentracion de IFA en vehiculo 0,0353 0,0943

durante 2 h (mg/ml)

Amorfo (aparecieron pocos

Forma solida en vehiculo durante 2 h . S
materiales cristalinos)

Aparecié material cristalino

Concentracion de IFA en vehiculo

durante 24 h (mg/ml) 0,096

0,115

Forma sélida en vehiculo durante 24 h Aparecié material cristalino Aparecié material cristalino

Carga de farmaco (HPLC) ND 31,3%

Tg ND 85,6 °C

Ejemplo 3:
Aumento a escala y caracterizacion de ASD de férmula Il con HPMCAS-HG

Se prepard un lote de ASD (2,9963 g de IFA, compuesto de formula I, y 6,0004 g de HPKCAS-HG) por secado
por pulverizacidon (carga de IFA de un 33 %) en ~100 ml de acetonafagua (4.6, v/iv) como disolvente. Se seco el
lote a vacio at. a. y, a continuacion, se caracterizé por XRPD, TGA, mDSC, PLM y HPLC. Se obtuvieron 6,217 g
de ASD (rendimiento de un 69,1 %). Los resultados se resumen en la tabla 8.

Los resultados de XRPD (FIG. 6) mostraron que el lote de ASD era amorfo. Se observaron particulas finas sin
birrefringencia en PLM, como se muestra en la FIG. 7. No se observé pérdida de peso hasta 199 °C y una Tg a
86,5 °C (temperatura media) por TGA/mDSC, como se muestra en la FIG. 8. El trazado de HPLC de la ASD
mostrado en la FIG. 9 proporcion6 una carga de farmaco real de un 31,2 %.

Tabla 8 Resultados de caracterizacion de la muestra de ASD aumentada a escala (IFA + HPMCAS-HG)

Material de |Rendimiento Pérdida de ok . % IFA por
ID de muestra partida (%) Forma peso (%) Tg (°C) Morfologia HPLC
. Insignificante . )
Muestra | Férmula Il 69,1 Amorfo (hasta 199 °C) 86,5 | Particulas finas 31,2

*. Temperatura media.

Ejemplo 4:

Desarrollo de formulacién para la formula lll

(I)  Preparacién de las ASD

Se prepararon las ASD de IFA al 20%, 33 % y 50 % en excipientes (HPMCAS-HG, Eudragit L100-55) por

secado por pulverizacion. Se pesaron aproximadamente 0,4-0,8 g de material IFA y el excipiente correspondiente
en un vial de vidrio seguido de la adicion de aproximadamente 80 ml de acetona/agua (4:6, v/v) para disolver los
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solidos (en primer lugar se usé acetona y, a continuacion, se afiadié agua). Se establecié la temperatura de
entrada para el secado por pulverizacion en 150 °C y se midid la temperatura de salida alrededor de 70 °C. Se
caracterizaron Las ASD por XRPD, FIG. 10. Los resultados se resumen en la tabla 9. Las imagenes de PLM se
presentan en la FIG. 11a a la FIG. 11d y muestran que todas las muestras de ASD estaban hechas de particulas
finas sin birrefringencia.

Tabla 9

Resumen de caracterizacion de muestras de ASD de férmula 1l

ID de muestra Excipiente Rendimiento (%) ¢Amorfo? Rendimiento (%)
J Eudragit L100-55 20 Y 36
K Eudragit L100-55 33 Y 32
L Eudragit L100-55 50 Y 41
M HPMC-AS HG 20 Y 54
N HPMC-AS HG 33 Y 39
O HPMC-AS HG 50 Y 45

(I) Evaluacion de las ASD de férmula Il en condiciones extremas

Se evalué la estabilidad de las seis ASD en tres estaciones (25 °C/30 % de HR, 25 °C/75 % de HR, 40 °C/75 %
de HR) durante 5 dias y 12 dias (tabla 10 y tabla 11, respectivamente). La superposicién del patron de XRPD de
las seis ASD en condiciones extremas a 40 °C/75 % de HR durante 12 dias se muestra en la FIG. 23. Las ASD
preparadas con ambos polimeros presentaron una buena estabilidad fisica, ya que no se observaron materiales
cristalinos aparentes por medio de XRPD.

Tabla 10

Resumen de las ASD de férmula Il en condiciones extremas durante 5 dias

ID de ASD Polimero usado toroacs | 30%deHR | T5%deHR | 75%de HR
J Eudragit L100-55 22 Amorfo Amorfo Amorfo
K Eudragit L100-55 33 Amorfo Amorfo Amorfo
L Eudragit L100-55 50 Amorfo Amorfo Amorfo
M HPMC-AS HG 20 Amorfo Amorfo Amorfo
N HPMC-AS HG 33 Amorfo Amorfo Amorfo
(@) HPMC-AS HG 50 Amorfo Amorfo Amorfo
Tabla 11

Resumen de las ASD de férmula Il en condiciones extremas durante 12 dias

ID de ASD Polimero usado taroacs | 30%deHR | 75%deHR | 75% deHR
J Eudragit L100-55 22 Amorfo Amorfo Amorfo
K Eudragit L100-55 33 Amorfo Amorfo Amorfo
L Eudragit L100-55 50 Amorfo Amorfo Amorfo
M HPMC-AS HG 20 Amorfo Amorfo Amorfo
N HPMC-AS HG 33 Amorfo Amorfo Amorfo
@) HPMC-AS HG 50 Amorfo Amorfo Amorfo

Investigacién de las ASD objetivo de formula Il en vehiculo

Para establecer un prototipo de ASD objetivo, se suspendieron las ASD con una carga de farmaco de un 33 %
en Eudragit y de un 33 % en HPMCAS en un vehiculo usando hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC E15) al 0,5 % y
Tween 80 al 0,1 %. Los resultados de estabilidad y caracterizacion se resumen en la tabla 12. La solubilidad de
usar el polimero HPMCAS-HG al 33 % aumenté a las 2 horas. Ambas ASD dieron material cristalino después de
24 horas de suspensién en el vehiculo, mostrado en la FIG. 13. Se midieron la carga de farmaco real y la Tg para
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la ASD en HPMCAS con una carga de farmaco de un 33 %, que contenia un 31,4 % de farmaco y una Tg de
75,1 °C, como se muestra en la FIG. 14.

Tabla 12

Resumen de la prueba de suspensién de las ASD de formula Il en vehiculo

ASD en Eudragit al 33 % ASD en HPMC-AS al 33 %
Muestra P4 Muestra Q4
ASD usada (mg) 150,3 149,0
Vehiculo usado (ml) 50 5,0
Concentracion de IFA en vehiculo 0,037455 0,07044
durante 2 h (mg/ml)
Forma sélida en vehiculo durante 2 h Amorfo Amorfo
Concentracion de IFA en vehiculo 0028
durante 24 h (mg/ml) 0,092 '
Forma solida en vehiculo durante 24 h Aparecié material cristalino Aparecié material cristalino
Carga de farmaco (HPLC) ND 31,4 %
Tg ND 75,1 °C
Ejemplo 5:

Aumento a escala y caracterizacion de ASD de férmula Il dispersa en HPMCAS-HG

Se prepar6 un lote de ASD (3,012 g de IFA, compuesto de férmula lll, y 6,016 g de HPMCAS-HG) por secado
por pulverizacidon (carga de IFA de un 33 %) en ~150 ml de acetonafagua (4.6, v/iv) como disolvente. Se seco el
lote a vacio at. a. y, a continuacion, se caracterizoé por XRPD, TGA, mDSC, PLMy HPLC. Se obtuvieron 4,181 g
de ASD (rendimiento de un 46,4 %). Los resultados se resumen en la tabla 13. Los resultados de XRPD en la
FIG. 15 mostraron que la ASD es amorfa. Se observaron particulas finas sin birrefringencia en PLM, como se
muestra en la FIG. 16. No se observé pérdida de peso hasta 200 °C y una Tg a 77,1 °C (temperatura media) por
TGA/mDSC, como se muestra en la FIG. 17. El trazado de HPLC de la ASD mostrado en la FIG. 18 proporcioné
una carga de farmaco real de un 31,4 % (area = 890, 3, tiempo = 8,10 min).

Tabla 13

Resultados de caracterizacién de una muestra de ASD de férmula Il dispersa en HPMCAS-HG aumentada a
escala)

Material de |Rendimiento Pérdida de ok . % IFA por
ID de muestra partida (%) Forma peso (%) Tg (°C) Morfologia HPLC
. Insignificante . )
Muestra R Férmula lll 46,1 Amorfo (hasta 200 °C) 771 Particulas finas 314

*. Temperatura media.

Ejemplo 6:

Procedimientos generales de mediciones decisivas de nanosuspensiones

Se midieron los patrones de XRPD en un difractémetro de rayos X en polvo Bruker PDS-PF-XRD-01 usando
radiacion Cu-ka. Se establecieron el voltaje y el amperaje del tubo en 40 kV y 40 mA, respectivamente. Se uso6
una tasa de barrido de dos teta (26°) de 10°/min con un alcance de barrido que variaba de 3° a 40°. Se
recopilaron los datos de TGA y DSC usando un TA Q2000 con un intervalo de calentamiento de 10 °C/min
(intervalo de temperatura de t. a. a 300 °C) en una atmésfera de Na. Se llevé a cabo la mezcla usando un rodillo
Stoneware 755 RMV. Se usé ANicomp 380/ZLS para las mediciones del potencial zeta y del tamafio de particula.
Ejemplo 7:

Caracterizacion fisica de los materiales de partida

Se caracterizé la materia prima de formula Il y férmula Il por XRPD, TGA y DSC. Los resultados de XRPD
indicaron que el material de partida era cristalino, como se muestra en las FIG. 19a y 19b. Los resultados de
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TGA y DSC para la formula || mostraron que el material de partida presenté una pérdida de peso de un 1,1571 %
en total hasta 200 °C y un pico endotérmico a 161,33 °C, como se muestra en la FIG. 20a. Los resultados de
TGA y DSC para la férmula Il mostraron que el material de partida presenté una pérdida de peso de un
0,6824 % en total hasta 200 °C y un pico endotérmico a 145,365 °C, como se muestra en la FIG. 20b.

Ejemplo 8:
Preparacion de nanosuspensiones

Se prepararon nanosuspensiones con cuatro vehiculos diferentes (HPMC E5 al 0,5 %/Tween® 80 al 0,5 %,
HPMC E5 al 0,5 %/PVP K30 al 0,5 %/SLS al 0,2 %, HPMC ES5 al 0,5 %/PVP K30 al 0,5 %/Tween® 80 al 0,5 % y
poloxamero 188 al 1 %/Tween® 80 al 0,5 %). En resumen, se pesaron 50 mg de ingrediente farmacéutico activo
(IFA) en un frasco de 30 ml y se afiadieron 0,5 ml de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) E5 al 0,5 %/Tween® 80
al 0,5 %. A continuacién, se afiadieron 0,25 ml 0 0,5 ml de microesferas de circonio de 0,8 mm. Se puso el frasco
en un mezclador de rodillos para su molienda continua (hasta 3 dias). Se caracterizaron las nhanosuspensiones
obtenidas para la formula Il y la formula Il por la distribucién del tamafio de particula (PSD), aspecto, pH, pureza
y forma fisica como se indica en la tabla 14 y la tabla 15. Los resultados de XRPD se muestran en la FIG. FIG.
20ay FIG. 20b.

Tabla 14

Caracterizacion de nanosuspensiones de formula ll

N.°de . o PSD (D90, Conc,, Pureza Cambio de
vehiculo Vehiculo (plv, %) Aspecto pH nm) mg/ml % forma (XRPD)
0,
1 HPMC ES al 0,5 % 682 | 3853 84,82 | 994

Mween 80 al 0,5 % ’

HPMC E5 al 0,5 %

2 /PVP K30 al 0,5 % 6,87 310,9 84,39 99,4

/SLS al 0,2 % .
Suspensién

HPMC E5 al 0,5 % homogénea Igual al inicial
3 /PVP K30 al 0,5 % 5,19 377,5 81,00 99,4

Tween 80 al 0.5 % '

Poloxamero 188 al
4 1% 6,00 281,0 87,38 99 4
Mween 80 al 0,5 %

Tabla 15

Caracterizacion de nanosuspensiones de formula lll

N.°de . o PSD (D90, Conc,, Pureza Cambio de
vehiculo Vehiculo (plv, %) Aspecto pH nm) mg/ml % forma (XRPD)
1 HPMC ES al 0,5 % 682 | 6930 52,5 100,0

Mween 80 al 0,5 % ’

HPMC E5 al 0,5 %

2 /PVP K30 al 0,5 % 7,29 513,9 54,3 100,0

/SLS al 0,2 % .
Suspensién

HPMC E5 al 0,5 % homogénea Igual al inicial
3 /PVP K30 al 0,5 % 7,19 709,1 51,0 100,0

Tween 80 al 0.5 % '

Poloxamero 188 al
4 1% 7,09 376,4 55,8 100,0
Mween 80 al 0,5 %

Ejemplo 9:

Evaluacién de la estabilidad de las nanosuspensiones

Se evaluaron las mediciones de estabilidad para las nanosuspensiones a los 3 dias y 7 dias en dos condiciones
diferentes (temperatura ambiente y 4 °C). Los resultados de estabilidad para las nanosuspensiones de férmula Il

se muestran en la tabla 16. Los resultados de estabilidad para las nanosuspensiones de férmula Ill se muestran
en la tabla 17.
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Estabilidad de las nanosuspensiones de formula |l

Prototipo 1 Prototipo 2 Prototipo 3 Prototipo 4
PSD (D90, nm) |385,3 310,9 377,5 281,0
Suspensién Suspensién Suspensién Suspensién
Aspecto . . . .
homogénea homogénea homogénea homogénea
. pH 6,82 6,87 5,19 6,00
Inicial
Conc. (mg/ml) (84,82 84,39 81 87,38
Pureza, % 99,4 99,4 99,4 99,4
Cambio de Igual al inicial
forma por XRPD
PSD (D90, nm) 339,9 361,8 389,7 300,5
Suspensién Suspensién Suspensién Suspensién
Aspecto . . . .
homogénea homogénea homogénea homogénea
3diasa4°C |Conc. (mg/ml) 86,53 82,43 89,83 82,85
Pureza, % 99,4 99,4 99,4 99,4
Cambio de Igual al inicial
forma por XRPD
PSD (D90, nm) |366,8 355,6 346,7 269,4
Suspensién Suspensién Suspensién Suspensién
Aspecto . . . .
homogénea homogénea homogénea homogénea
3diasat. a. |Conc. (img/ml) |88,04 85,39 90,09 84,67
Pureza, % 99,4 99,4 99,4 99,4
Cambio de Igual al inicial
forma por XRPD
PSD (D90, nm) 321,5 391,0 353,8 315,9
Suspensién Suspensién Suspensién Suspensién
Aspecto . . . .
homogénea homogénea homogénea homogénea
7 dias a 4 °C Conc. 83,8 90,4 93,7 88,6
(mg/ml)
Pureza, % 98,5 98,5 98,5 98,5
Cambio de Igual al inicial
forma por XRPD
PSD (D90, nm) |371,3 4224 380,4 263,3
Suspensién Suspensién Suspensién Suspensién
Aspecto . . . .
homogénea homogénea homogénea homogénea
7 diasat. a. |Conc.(mg/ml) |831 91,0 97,4 93,2
Pureza, % 98,5 98,5 98,5 98,5
Cambio de Igual al inicial
forma por XRPD
Tabla 17
Estabilidad de las nanosuspensiones de formula Ill
Prototipo 1 Prototipo 2 Prototipo 3 Prototipo 4
PSD (D90, nm) 693 513,9 709,1 376,4
Aspecto Suspensién Suspensién Suspensién Suspensién
. homogénea homogénea homogénea homogénea
Inicial 1 6,82 7,29 7,19 7,09
Conc. (mg/ml) 52,5 54,3 51,0 55,8
Pureza, % 99,8 99,8 99,8 99,8
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Cambio de forma Igual al inicial
por XRPD
PSD (D90, nm) 1368,6 578,6 1037,0 400,8
Aspecto Sedimentacion en el fondo y se convirtié en suspension homogénea después
de la agitacién
3 diasa4°C |Conc. (mg/ml) 51,9 48,0 48,0 49,2
Pureza, % 99,8 99,8 99,8 99,8
Cambio de forma | Ligera diferencia Igual al inicial Ligera diferencia Igual al inicial
por XRPD
PSD (D90, nm) 1186,3 601,3 1321,4 4229
Aspecto Sedimentacién en el fondo y se convirtié en suspension homogénea después
de la agitacion
3diasat a. |[Conc. (mg/ml) 49,8 46,9 50,5 472
Pureza, % 99,8 99,8 99,8 99,8
Cambio de forma | Ligera diferencia Igual al inicial Ligera diferencia Igual al inicial
por XRPD
PSD (D90, nm) 11422 581,3 1366,5 416,4
Aspecto Sedimentacion en el fondo y se convirtié en suspension homogénea después
de la agitacién
7 dias a4 °C |Conc. (mg/ml) 47,83 49,01 45,95 52,12
Pureza, % 99,8 99,8 99,8 99,8
Cambio de forma | Ligera diferencia Igual al inicial Ligera diferencia Igual al inicial
por XRPD
PSD (D90, nm) 1957,8 5572 25131 4245
Aspecto Sedimentacion en el fondo y se convirtié en suspension homogénea después
de la agitacién
7 dias at. a. |Conc. (mg/ml) 49,68 4971 47 .68 52,46
Pureza, % 99,8 99,8 99,8 99,8
Cambio de forma | Ligera diferencia Igual al inicial Ligera diferencia Igual al inicial
por XRPD
Ejemplo 10:

Estudio de viabilidad de liofilizacién de nanosuspensiones

Liofilizacién

Tanto para la férmula Il como para la formula Ill, se prepararon dos lotes de una nanosuspension (IFA y
poloxamero 188 al 1 %/Tween® 80 al 0,5 %). El lote 1 fue IFA y poloxdamero 188 al %/Tween® 80 al 0,5 %; el
lote 2 fue IFA, poloxamero 188 al 1 %/Tween® 80 al 0,5% y manitol en una proporcion de masa 1.1 como agente
de relleno. Se liofilizaron los lotes 1y 2. A continuacion, se reconstituyé el polvo liofilizado en agua y se evalué
por XRPD, PSD y HPLC. Los resultados para la férmula Il y la formula |l se muestran en la tabla 18. Los
resultados de XRPD se muestran en la FIG.22a, FIG.22b, FIG.23a y FIG.23b.

Tabla 18.

Estudio de reconstitucién de polvo liofilizado y prueba de estabilidad

Formulacién Elementos Aspecto D90, nm Conc, Pureza XRPD
de prueba mg/ml
Liofilizacién sin Inicial Suspensién 499 2 102,8 99,4 Igual al inicial
i manitol homogénea
Formula Il F———— — —
Liofilizacién con |lInicial Suspensién 4711,2 (94,1 99,4 Igual al inicial
manitol homogénea
Liofilizacién sin Inicial Suspensién 634,8 46,84 99,8 Igual al inicial
Férmula 11l [manitol homogénea
3dias at [Suspension 1020,4 |50,45 99,8 Igual al inicial
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a. homogénea
3 dias a Suspensién 855,7 49 42 997 Igual al inicial
4°C homogénea
Liofilizacién con |lInicial Suspensién 3690,8 (44,95 99,8 Cierto cambio en la
manitol homogénea con nanosuspension
pocas particulas inicial

Estabilidad de los polvos liofilizados

Se evalud la estabilidad del polvo liofilizado para la férmula Il en dos condiciones durante hasta dos semanas; los
resultados se resumen en la tabla 19. Después de 1 semana, se descubrié que los polvos liofilizados eran fisica
y quimicamente estables después de su reconstitucion en agua. Después de 2 semanas, se incrementé el
tamafio de particula en dos condiciones después de su reconstitucion en agua.

Tabla 19

Estabilidad del polvo liofilizado después de 1 semanaat a.y 4 °C

Formulacién Condiciones Aspecto D90, nm (Conc., mg/ml| Pureza % XRPD
de prueba

Inicial 499,2 102,8 99,4
1semanaat. 3942 108,9 99,4
a.

e 1 semana a . 453,8 102,7 99,4

Liofilizacién sin N Suspensién —_

4 4°C . Igual al inicial
manitol homogénea

2 semanas at. 670,8 108,6 99,4
a.
2 semanas a 624,2 99,9 99,4
4°C
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REIVINDICACIONES

1. Una dispersién sdélida amorfa, que comprende un compuesto de férmula I:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
enla que R es alquilo C1-3; y

X1y Xz se seleccionan independientemente del grupo que consiste en Ny C, en la que el compuesto esta en una
forma sélida sustancialmente amorfa y esta disperso en un polimero.

2. Ladispersion solida amorfa de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que el compuesto es 6-(4-ciclopropil-6-
metoxipirimidin-5-il)-1-(4-(1-isopropil-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-il)bencil)-1H-pirazolo[3,4-d] pirimidina de
formula (I1)

S
N& j N {-::.:)\ " j&’f:
N %
~7 7 {N ]’ F
—< (1),

3. Ladispersién sélida amorfa de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que el compuesto es 6-(4-ciclopropil-6-
metoxipirimidin-5-il)-1-(4-(5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)bencil)-1H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidina de férmula

(I

™~ 2
N
N \Q‘N’ jKF
/) (

4. La dispersion solida amorfa como en una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2y 3, en la que el polimero
se selecciona del grupo que consiste en polivinilpirrolidona (PVP), poli(alcohol vinilico) (PVA), poli(etilenglicol)
(PEQG), poli(dxido de etileno) (PEG), hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), copovidona,
acetato succinato de hidroxipropilmetilcelulosa, copolimero de acido metacrilico, poliacrilatos y mezclas de los
mismos; opcionalmente, en la que el polimero esta presente en una cantidad de entre aproximadamente un 40 %
y aproximadamente un 95 % del peso total de la dispersion sélida.

Imy.

5. La dispersion sélida amorfa como en una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2y 3, en la que el polimero
se selecciona del grupo que consiste en acetato succinato de hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa y copolimero de acido metacrilico; opcionalmente, en la que el polimero esta presente
en una cantidad de entre aproximadamente un 40 % y aproximadamente un 95 % del peso total de la dispersién
sélida.

6. La dispersion sélida amorfa de acuerdo con la reivindicacidon 5, en la que el polimero es acetato succinato
de hidroxipropilmetilcelulosa.

7. La dispersion solida amorfa de acuerdo con la reivindicacion 5, en la que el polimero es poli(acido
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metacrilico)-co-metacrilato de metilo.

8. La dispersion sélida amorfa de acuerdo con la reivindicacion 6, en la que el compuesto de férmula Il esta
disperso en acetato succinato de hidroxipropilmetilcelulosa.

9. La dispersion sélida amorfa de acuerdo con la reivindicacion 7, en la que el compuesto de férmula Il esta
disperso en poli(acido metacrilico)-co-metacrilato de metilo.

10. La dispersidn sélida amorfa de acuerdo con la reivindicacion 6, en la que el compuesto de férmula Ill esta
disperso en acetato succinato de hidroxipropilmetilcelulosa.

11. La dispersidn sélida amorfa de acuerdo con la reivindicacion 7, en la que el compuesto de férmula Il esta
disperso en poli(acido metacrilico)-co-metacrilato de metilo.

12.  Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad
terapéuticamente eficaz de la dispersidén sélida amorfa de acuerdo con la reivindicaciéon 1, opcionalmente, en la
que la composicion esta en forma de una forma farmacéutica oral sélida.

13. La dispersion solida amorfa de acuerdo con la reivindicacién 1 para su uso en el tratamiento del cancer.

14. La dispersion sélida amorfa de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que dicha dispersion sélida se prepara
por extrusion por fusion en caliente, liofilizacién o secado por pulverizacion.

15. Un procedimiento de preparacion de una dispersiéon solida de acuerdo con la reivindicacion 1, que
comprende:

a) mezclar el compuesto de férmula | y el polimero en un disolvente para proporcionar una solucién de
alimentacién; y

b) secar por pulverizacién la solucion de alimentacién para proporcionar la dispersion sélida;
opcionalmente en el que el compuesto de férmula | se proporciona como base libre, sal 0 bien solvato; y

opcionalmente, en el que el disolvente se selecciona de acetona, etanol, metanol o diclorometano.
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