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DESCRIPCION

Formulaciones liquidas de (8)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)-pirrolidin-1-il}-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-
hidroxipirrolidina-1-carboxamida

Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica prioridad a la solicitud provisional de los EE. UU. con nimero de serie 62/318.041, presentada
el 4 de abril de 2016; 62/323.452, presentada el 15 de abril de 2016; y 62/329.561, presentada el 29 de abril de 2016.

Antecedentes
1. Campo de la invencién

La presente descripcién se refiere a formulaciones liquidas de (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)-pirrolidin-1-il)-
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida (Férmula |), sales farmacéuticamente aceptables de las
mismas o una combinacion de las mismas y a las formulaciones liquidas para su uso en el tratamiento del cancer.

2. Descripcion de la técnica relacionada

Los Trk son receptores de tirosina quinasas de alta afinidad activados por un grupo de factores de crecimiento solubles
llamados neurotrofinas (NT). La familia de receptores Trk tiene tres miembros: TrkA, TrkB y TrkC. Entre las
neurotrofinas se encuentran (i) el factor de crecimiento nervioso (NGF) que activa TrkA, (ii) el factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF) y NT-4/5 que activan TrkB y (iii) NT3 que activa TrkC. Los Trk se expresan ampliamente
en el tejido neuronal y estan implicados en el mantenimiento, la sefializaciéon y la supervivencia de las células
neuronales (Patapoutian, A. y col., Current Opinion in Neurobiology, 2001, 11, 272-280).

La literatura reciente ha demostrado que la sobreexpresion, activacién, amplificacién y/o mutacién de Trk estan
asociadas con muchos tipos de cancer, incluido el neuroblastoma (Brodeur, GM, Nat. Rev. Cancer 2003, 3, 203-216),
cancer de ovario (Davidson., B. y col,, Clin. Cancer Res. 2003, 9, 2248-2259), cancer de mama (Kruettgen y col., Brain
Pathology 2006, 16: 304-310), cancer de préstata (Dionne y col., Clin. Cancer Res. 1998, 4(8): 1887-1898), cancer de
pancreas (Dang y col., Journal of Gastroenterology and Hepatology 20086, 21(5): 850-858), mieloma multiple (Hu y col.,
Cancer Genetics and Cytogenetics 2007, 178: 1-10), astrocitoma y meduloblastoma (Kruettgen y col., Brain Pathology
2006, 16: 304-310), glioma (Hansen y col., Journal of Neurochemistry 2007, 103: 259-275), melanoma (Nakagawara,
A. (2001) Cancer Letters 169:107-114; Meyer, J. y col. (2007) Leukemia, 1-10; Pierottia, M.A. y Greco A., (2006)
Cancer Letters 232:90-98; Eric Adriaenssens, E. y col. Cancer Res (2008) 68:(2) 346-351), carcinoma de tiroides
(Brzezianska y col., Neuroendocrinology Letters 2007, 28(3), 221-229), adenocarcinoma de pulmén (Perez-Pinera y
col., Molecular and Cellular Biochemistry 2007, 295(1&2), 19-26), tumores neuroendocrinos de células grandes
(Marchettiy col., Human Mutation 2008, 29(5), 609-616) y cancer colorrectal (Bardelli, A., Science 2003, 300, 949). En
modelos preclinicos de cancer, los inhibidores de Trk son eficaces tanto para inhibir el crecimiento tumoral como para
detener la metastasis tumoral. En particular, los inhibidores de moléculas pequefias no selectivos de las quimeras
TrkA, TrkB, TrkC y Trk/Fc fueron eficaces tanto para inhibir el crecimiento tumoral como para detener la metastasis
tumoral ( Nakagawara, A. (2001) Cancer Letters 169:107-114; Meyer, J. y col. (2007) Leukemia, 1-10; Pierottia, M.A.
y Greco A., (2006) Cancer Letters 232:90-98; Eric Adriaenssens, E. y col. Cancer Res (2008) 68:(2) 346-351). Por lo
tanto, se espera que un inhibidor de la familia de Trk de quinasas tenga utilidad en el tratamiento del cancer.

Ademés, se ha demostrado que los inhibidores de la via Trk/neurotrofina son eficaces en humerosos modelos animales
preclinicos de dolor. Por ejemplo, se ha demostrado que los anticuerpos antagonistas NGF y TrkA (por ejemplo, RN-624)
son eficaces en modelos animales de dolor inflamatorio y neuropético y en ensayos clinicos en humanos (Woolf, C.J. y
col. (1994) Neuroscience 62,327-331; Zahn, P.K. y col. (2004) J. Pain 5, 157-163; McMahon, S. B. y col., (1995) Nat.
Med. 1, 774-780; Ma, Q. P. y Woolf, C. J. (1997) Neuroreport 8, 807-810; Shelton, D. L. y col. (2005) Pain 116, 8-
16; Delafoy, L. y col. (2003) Pain 105, 489-497; Lamb, K. y col. (2003) Neurogastroenterol. Motil. 15, 355-361; Jaggar, S.
I. y col. (1999) Br. J. Anaesth. 83, 442-448). Ademas, la literatura reciente indica que después de la inflamacién, los
niveles de BDNF vy la sefializacién de TrkB aumentan en el ganglio de la raiz dorsal (Cho, L. y col. Brain Research 1997,
749, 358) y varios estudios han demostrado que los anticuerpos que disminuyen la sefializacién a través de la via
BDNF/TrkB inhiben la hipersensibilizacién neuronal y el dolor asociado (Chang-Qi, L y col. Molecular Pain 2008, 4:27).

Se ha demostrado que el NGF secretado por las células tumorales y los macréfagos que invaden tumores estimula
directamente TrkA ubicado en las fibras periféricas del dolor. Usando varios modelos tumorales tanto en ratones como
en ratas se demostrd que la neutralizacién del NGF con un anticuerpo monoclonal inhibe el dolor relacionado con el
cancer en un grado similar o superior a la dosis méas alta tolerada de morfina. Ademés, la activaciéon de la via
BDNF/TrkB se ha implicado en numerosos estudios como modulador de varios tipos de dolor, incluido el dolor
inflamatorio (Matayoshi, S., J. Physiol. 2005, 569:685-95), dolor neuropético (Thompson, S.W., Proc. Natl. Acad. Sci.
EE. UU. 1999, 96:7714-18) y dolor quirdrgico (Li, C.-Q. y col., Molecular Pain, 2008, 4(28), 1-11). Debido a que las
quinasas TrkA y TrkB pueden servir como mediadores de las respuestas biolégicas impulsadas por NGF, los
inhibidores de TrkA y/u otras quinasas Trk pueden proporcionar un tratamiento eficaz para los estados de dolor crénico.
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Los regimenes de tratamiento actuales para las condiciones dolorosas utilizan varias clases de compuestos. Los
opioides (tal como la morfina) tienen varios inconvenientes, entre ellos efectos eméticos, estrefiidores y respiratorios
negativos, ademas de potencial adiccién. Los analgésicos antiinflamatorios no esteroides (AINE, tal como los tipos
COX-1 o COX-2) también tienen inconvenientes, incluida una eficacia insuficiente en el tratamiento del dolor intenso.
Ademas, los inhibidores de la COX-1 pueden causar Ulceras en la mucosa. En consecuencia, existe una necesidad
continua de tratamientos nuevos y mas eficaces para el alivio del dolor, especialmente el dolor crénico.

Ademas, se ha demostrado que la inhibicion de la via neurotrofina/Trk es eficaz en el tratamiento de modelos
preclinicos de enfermedades inflamatorias. Por ejemplo, la inhibicién de la via neurotrofina/Trk se ha implicado en
modelos preclinicos de enfermedades pulmonares inflamatorias, incluido el asma ( Freund-Michel, V; Frossard, N.;
Pharmacology & Therapeutics (2008), 117(1), 52-76), cistitis intersticial (Hu Vivian Y; y col. The Journal of Urology
(2005), 173(3), 1016-21), enfermedades inflamatorias del intestino, incluidas la colitis ulcerosa y la enfermedad de
Crohn (Di Mola, F. F, y col., Gut (2000), 46(5), 670-678) y enfermedades inflamatorias de la piel tal como la dermatitis
atdpica (Dou, Y.-C.; y col. Archives of Dermatological Research (2006), 298(1), 31-37), eczema y psoriasis
(Raychaudhuri, S. P.; y col. Journal of Investigative Dermatology (2004), 122(3), 812-819).

La via neurotrofina/Trk, particularmente BDNF/TrkB, también se ha implicado en la etiologia de enfermedades
neurodegenerativas, incluidas la esclerosis multiple, la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Alzheimer (
Sohrabji, Farida; Lewis, Danielle K. Frontiers in Neuroendocrinology (2006), 27(4), 404-414). La modulacién de la via
neutrofina/Trk puede tener utilidad en el tratamiento de estas y otras enfermedades relacionadas.

También se cree que el receptor TrkA es fundamental para el proceso de la enfermedad en la infeccidn parasitaria de
Trypanosoma cruzi (enfermedad de Chagas) en huéspedes humanos (de Melo-Jorge, M. y col. Cell Host & Microbe
(2007), 1(4), 251-261). Por lo tanto, la inhibicién de TrkA puede tener utilidad en el tratamiento de la enfermedad de
Chagas y las infecciones protozoarias relacionadas.

Los inhibidores de Trk también pueden utilizarse en el tratamiento de enfermedades relacionadas con un desequilibrio
en la regulacion de la remodelacién 6sea, tal como la osteoporosis, la artritis reumatoide y las metastasis 6seas. Las
metéastasis 6seas son una complicacion frecuente del céncer, que se presenta en hasta el 70 por ciento de los
pacientes con cancer de mama o de préstata avanzado y en aproximadamente el 15 al 30 por ciento de los pacientes
con carcinoma de pulmén, colon, estdmago, vejiga, Utero, recto, tiroides o rifién. Las metéstasis osteoliticas pueden
causar dolor intenso, fracturas patoldgicas, hipercalcemia potencialmente mortal, compresién de la médula espinal y
otros sindromes de compresidn nerviosa. Por estas razones, la metéstasis 6sea es una complicacién grave y costosa
del cancer. Por lo tanto, agentes que puedan inducir la apoptosis de los osteoblastos proliferantes serian muy
ventajosos. Se ha observado la expresion de los receptores TrkA y TrkC en el area de formacién 6sea en modelos de
raton de fractura ésea (K. Asaumi, y col., Bone (2000) 26(6) 625-633). Ademas, se observoé la localizacion de NGF en
casi todas las células formadoras de hueso (K. Asaumi, y col.). Recientemente, se demostré que un inhibidor pan-Trk
inhibe la sefalizacién de tirosina activada por la unién de neurotrofinas a los tres receptores Trk en osteoblastos hFOB
humanos (J. Pinski, y col., (2002) 62, 986-989). Estos datos respaldan la justificacién del uso de inhibidores de Trk
para el tratamiento de enfermedades de remodelacién ésea, tal como las metéstasis 6seas en pacientes con cancer.

Se conocen varias clases de inhibidores de moléculas pequefias de las quinasas Trk que se dice que son Utiles para
tratar el dolor o el cancer (Expert Opin. Ther. Patents (2009) 19(3)).

Publicaciones de solicitudes de patente internacionales WO 2006/115452, WO 2006/087538 y WO 2015/039006
describen varias clases de moléculas pequefias que se dice que son inhibidores de las quinasas Trk y que podrian
ser Utiles para tratar el dolor o el cancer.

Se conocen compuestos de pirazolo[1,5-a]pirimidina. Por ejemplo, la publicacién de solicitud de patente internacional
WO 2008/037477 describe compuestos de pirazolo[1,5-a]pirimidina que llevan un grupo alquilo, arilo o heterociclico
en la posicién 3. Se afirma que estos compuestos son inhibidores de la lipido quinasa PI3K y/o mTOR.

La publicacién de patente PCT n.° WO 2008/058126 describe compuestos de pirazolo[1,5-a]pirimidina que llevan un
grupo fenilo en la posiciéon 3. Se afirma que estos compuestos son inhibidores de la Pim-quinasa.

La publicacién de patente n.° US-2006/0094699 describe compuestos de pirazolo[1,5-a]pirimidina que tienen un grupo
-C(=O)NH-fenilo, -C(=0)(4-metilpiperidinilo) o -C(=O)NMe(CHa-trimetilpirazolilo) en la posicién 3 para su uso en terapia
combinada con un agonista del receptor de glucocorticoides.

La publicacién de patente PCT n.° WO 2010/033941, WO 2010/048314, WO 2011/006074, y WO 2011/146336
describen compuestos que exhiben inhibicién de la proteina tirosina quinasa de la familia Trk y que son Utiles en el
tratamiento del dolor, el céncer, la inflamacién, las enfermedades neurodegenerativas y ciertas enfermedades
infecciosas.
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La patente WO 2010/048314 describe en el ejemplo 14A una sal de hidrogenosulfato de (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-
difluorofenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il}-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida. La patente WO
2010/048314 no describe la forma particular de la sal de hidrogenosulfato descrita en la presente memoria cuando se
prepara segun el método del ejemplo 14A en la presente memoria. En particular, el documento WO 2010/048314 no
revela la forma cristalina (I-HS) como se describe a continuacion.

Doebele y col., Cancer Discov; 5(10); 1049-57 describe los resultados de un ensayo clinico en donde LOX0O-101 indujo
la regresion tumoral en un paciente que albergaba una fusién del gen LMNA-NTRKA1.

Resumen

En la presente memoria se proporciona una formulacién liquida que comprende (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)-
pirrolidin-1-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolina-1-carboxamida que tiene la férmula (1):
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una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una combinacién de los mismos;
un agente solubilizante; y
una base;
en donde:
la formulacién tiene un pH de aproximadamente 2,5 a aproximadamente 5,5; y

el compuesto de férmula (1), la sal farmacéuticamente aceptable del mismo o la combinacién de los mismos tiene una
concentracién de aproximadamente 15 mg/ml a aproximadamente 35 mg/ml en la formulacién liquida.

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula (l), una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
combinacién de los mismos, esta presente en una cantidad de aproximadamente 1,5 % en peso a aproximadamente
2,5 % en peso.

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula (1), la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la combinacién
de los mismos, tiene una concentracién de aproximadamente 20 mg/ml en la formulacién liquida.

El agente solubilizante se puede seleccionar del grupo que consiste en una ciclodextrina, un glicol, un glicerol y
combinaciones de los mismos. En algunas realizaciones, el agente solubilizante incluye una ciclodextrina. Por ejemplo,
el agente solubilizante se puede seleccionar del grupo que consiste en un derivado de B-ciclodextrina, una y-
ciclodextrina y combinaciones de los mismos. En algunas realizaciones, el agente solubilizante incluye una
hidroxialquil-y-ciclodextrina. El agente solubilizante puede incluir una B-ciclodextrina seleccionada del grupo que
consiste en una hidroxialquil-p-ciclodextrina, una sulfoalquil éter-p-ciclodextrina y combinaciones de las mismas. En
algunas realizaciones, el agente solubilizante incluye hidroxipropil-B-ciclodextrina.

En algunas realizaciones, el agente solubilizante estd presente en la formulacién liquida en una cantidad de
aproximadamente 5 % en peso a aproximadamente 35 % en peso. Por ejemplo, el agente solubilizante puede estar
presente en la formulacién liquida en una cantidad de aproximadamente 13 % en peso a aproximadamente 17 % en
peso.

La formulacién liquida puede incluir ademés un tampén. En algunas realizaciones, el tampén incluye al menos uno de
un tampoén de citrato, un tampén de lactato, un tampén de fosfato, un tampén de maleato, un tampén de tartrato, un
tampdn de succinato o un tampdn de acetato. En algunas realizaciones, el tampén incluye al menos uno de lactato de
litio, lactato de sodio, lactato de potasio, lactato de calcio, fosfato de litio, fosfato de sodio, fosfato de potasio, fosfato
de calcio, maleato de litio, maleato de sodio, maleato de potasio, maleato de calcio, tartrato de litio, tartrato de sodio,
tartrato de potasio, tartrato de calcio, succinato de litio, succinato de sodio, succinato de potasio, succinato de calcio,
acetato de litio, acetato de sodio, acetato de potasio o acetato de calcio. El tampdn puede ser un tampén de citrato. El
tampdn de citrato puede incluir al menos uno de citrato de litio monohidrato, citrato de sodio monohidrato, citrato de
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potasio monohidrato, citrato de calcio monohidrato, citrato de litio dihidrato, citrato de sodio dihidrato, citrato de potasio
dihidrato, citrato de calcio dihidrato, citrato de litio trihidrato, citrato de sodio trihidrato, citrato de potasio trihidrato,
citrato de calcio trihidrato, citrato de litio tetrahidrato, citrato de sodio tetrahidrato, citrato de potasio tetrahidrato, citrato
de calcio tetrahidrato, citrato de litio pentahidrato, citrato de sodio pentahidrato, citrato de potasio pentahidrato, citrato
de calcio pentahidrato, citrato de litio hexahidrato, citrato de sodio hexahidrato, citrato de potasio hexahidrato, citrato
de calcio hexahidrato, citrato de litio heptahidrato, citrato de sodio heptahidrato, citrato de potasio heptahidrato o citrato
de calcio heptahidrato. En algunas realizaciones, el tampén incluye al menos uno de citrato de sodio monohidrato,
citrato de potasio monohidrato, citrato de calcio monohidrato, citrato de sodio dihidrato, citrato de potasio dihidrato,
citrato de calcio dihidrato, citrato de sodio trihidrato, citrato de potasio trihidrato, citrato de calcio trihidrato, citrato de
sodio tetrahidrato, citrato de potasio tetrahidrato, citrato de calcio tetrahidrato, citrato de sodio pentahidrato, citrato de
potasio pentahidrato, citrato de calcio pentahidrato, citrato de sodio hexahidrato, citrato de potasio hexahidrato, citrato
de calcio hexahidrato, citrato de sodio heptahidrato, citrato de potasio heptahidrato o citrato de calcio heptahidrato.

En algunas realizaciones, el tampén incluye citrato de sodio dihidrato.

El tampén puede estar presente en la formulacién liquida en una cantidad de aproximadamente 0,1 % en peso a
aproximadamente 5 % en peso.

En algunas realizaciones, la formulacién tiene un pH de aproximadamente 3 a aproximadamente 4. En algunas
realizaciones, la formulacién tiene un pH de aproximadamente 3,5.

En algunas realizaciones, la base puede incluir uno o mas de un citrato, un lactato, un fosfato, un maleato, un tartrato,
un succinato, un acetato, un carbonato y un hidréxido. En algunas realizaciones, la formulacién incluye al menos uno
de los siguientes: lactato de litio, lactato de sodio, lactato de potasio, lactato de calcio, fosfato de litio, fosfato de sodio,
fosfato de potasio, fosfato de calcio, maleato de litio, maleato de sodio, maleato de potasio, maleato de calcio, tartrato
de litio, tartrato de sodio, tartrato de potasio, tartrato de calcio, succinato de litio, succinato de sodio, succinato de
potasio, succinato de calcio, acetato de litio, acetato de sodio, acetato de potasio, acetato de calcio, carbonato de
sodio, carbonato de potasio, carbonato de calcio, bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, bicarbonato de calcio,
hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de calcio o combinaciones de los mismos. En algunas realizaciones,
la base incluye un citrato. El citrato puede incluir al menos uno de citrato de litio monohidrato, citrato de sodio
monohidrato, citrato de potasio monohidrato, citrato de calcio monohidrato, citrato de litio dihidrato, citrato de sodio
dihidrato, citrato de potasio dihidrato, citrato de calcio dihidrato, citrato de litio trihidrato, citrato de sodio trihidrato,
citrato de potasio trihidrato, citrato de calcio trihidrato, citrato de litio tetrahidrato, citrato de sodio tetrahidrato, citrato
de potasio tetrahidrato, citrato de calcio tetrahidrato, citrato de litio pentahidrato, citrato de sodio pentahidrato, citrato
de potasio pentahidrato, citrato de calcio pentahidrato, citrato de litio hexahidrato, citrato de sodio hexahidrato, citrato
de potasio hexahidrato, citrato de calcio hexahidrato, citrato de litio heptahidrato, citrato de sodio heptahidrato, citrato
de potasio heptahidrato o citrato de calcio heptahidrato. En algunas realizaciones, la formulacién liquida incluye al
menos uno de citrato de sodio monohidrato, citrato de potasio monohidrato, citrato de calcio monohidrato, citrato de
sodio dihidrato, citrato de potasio dihidrato, citrato de calcio dihidrato, citrato de sodio trihidrato, citrato de potasio
trinidrato, citrato de calcio trihidrato, citrato de sodio tetrahidrato, citrato de potasio tetrahidrato, citrato de calcio
tetrahidrato, citrato de sodio pentahidrato, citrato de potasio pentahidrato, citrato de calcio pentahidrato, citrato de
sodio hexahidrato, citrato de potasio hexahidrato, citrato de calcio hexahidrato, citrato de sodio heptahidrato, citrato de
potasio heptahidrato o citrato de calcio heptahidrato.

En algunas realizaciones, la base incluye citrato de sodio dihidrato.

En algunas realizaciones, la formulacién incluye aproximadamente entre un 0,1 % en peso y aproximadamente un 5 %
en peso de una base tal como citrato (p. ej., citrato de sodio dihidrato).

La formulacién liquida puede incluir ademas un edulcorante. En algunas realizaciones, el edulcorante incluye un
azucar. El azlcar puede incluir sacarosa. En algunas realizaciones, el edulcorante incluye un edulcorante intenso. El
edulcorante intenso puede incluir sucralosa.

En algunas realizaciones, el edulcorante esté presente en la formulacidn liquida en una cantidad de aproximadamente
30 % en peso a aproximadamente 70 % en peso. Por ejemplo, el edulcorante puede estar presente en la formulacién
liquida en una cantidad de aproximadamente 45 % en peso a aproximadamente 55 % en peso.

La formulacién liquida puede incluir ademas un agente enmascarante del amargor. En algunas realizaciones, el agente
enmascarante del amargor esté presente en la formulacién liquida en una cantidad de aproximadamente 0,01 % en
peso a aproximadamente 2 % en peso. Por ejemplo, el agente enmascarante del amargor puede estar presente en la
formulacién liquida en una cantidad de aproximadamente 0,2 % en peso a aproximadamente 0,5 % en peso.

La formulacién liquida puede incluir ademés un agente saborizante. El agente saborizante puede incluir al menos uno
de un agente saborizante natural, un agente saborizante de fruta natural, un agente saborizante artificial, un agente
saborizante de fruta artificial o un potenciador del sabor. En algunas realizaciones, el agente saborizante esta presente
en la formulacién liquida en una cantidad de aproximadamente 0,01 % en peso a aproximadamente 2 % en peso. Por
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ejemplo, el agente saborizante puede estar presente en la formulacién liquida en una cantidad de aproximadamente
0,01 % en peso a aproximadamente 0,1 % en peso.

En algunas realizaciones, la formulacién liquida incluye ademas un agente colorante.
En algunas realizaciones, la formulacién liquida se prepara a partir de una sal farmacéuticamente aceptable del
compuesto de férmula (). Por ejemplo, la formulacién liquida se puede preparar a partir de la sal de hidrogenosulfato

del compuesto de férmula (l).

En algunas realizaciones, la formulacién liquida se prepara a partir de una forma cristalina del compuesto de férmula
() En algunas realizaciones, la forma cristalina tiene la férmula (I-HS):

I-HS

En la presente memoria también se proporciona una formulacién liquida que incluye (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil }-
pirrolidin-1-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida que tiene la férmula (l):

//A\N"N

N
NP
NT T o

HN

OH

I

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una combinacién de los mismos. La formulacién liquida también
incluye un agente solubilizante y una base. La formulacién liquida tiene un pH de aproximadamente 2,5 a
aproximadamente 5,5. En algunas realizaciones, la base incluye un citrato (p. ej., citrato de sodio). El compuesto de
férmula (1), la sal farmacéuticamente aceptable del mismo o la combinacién de los mismos, tiene una concentracién
de aproximadamente 15 mg/ml a aproximadamente 35 mg/ml en la formulacién liquida.

En algunas realizaciones, la formulacién liquida tiene un pH de aproximadamente 3 a aproximadamente 4.
En algunas realizaciones, la base incluye citrato de sodio dihidrato.

En la presente memoria también se proporciona una formulacién liquida que incluye (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil }-
pirrolidin-1-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida que tiene la férmula (l):

M

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una combinacién de los mismos. La formulacién liquida incluye un
agente solubilizante, una base, un edulcorante, un agente enmascarante del amargor y un agente saborizante. La
formulacién liquida tiene un pH de aproximadamente 3 a aproximadamente 4. En algunas realizaciones, la base
incluye un citrato (p. €j., citrato de sodio). El compuesto de férmula (1), la sal farmacéuticamente aceptable del mismo
o la combinacién de los mismos, tiene una concentracién de aproximadamente 15 mg/ml a aproximadamente 35 mg/mi
en la formulacién liquida.
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En algunas realizaciones, la base incluye citrato de sodio dihidrato.
En algunas realizaciones, el edulcorante incluye sacarosa.

En la presente memoria también se proporciona una formulacién liquida que incluye (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil }-
pirrolidin-1-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida que tiene la férmula (l):

h

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una combinacién de los mismos. La formulacién liquida incluye un
agente solubilizante presente en una cantidad de aproximadamente 5 % en peso a aproximadamente 35 % en peso;
una base presente en una cantidad de aproximadamente 0,1 % en peso a aproximadamente 5 % en peso; un
edulcorante presente en una cantidad de aproximadamente 30 % en peso a aproximadamente 70 % en peso; un
agente enmascarante del amargor presente en una cantidad de aproximadamente 0,2 % en peso a aproximadamente
0,5 % en peso; y un agente saborizante presente en una cantidad de aproximadamente 0,01 % en peso a
aproximadamente 2 % en peso. La formulacién liquida tiene un pH de aproximadamente 2,5 a aproximadamente 5,5.
El compuesto de férmula (1), la sal farmacéuticamente aceptable del mismo o la combinacién de los mismos, tiene una
concentracién de aproximadamente 20 mg/ml a aproximadamente 30 mg/ml en la formulacién liquida.

En la presente memoria también se proporciona una formulacién liquida que incluye (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil }-
pirrolidin-1-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida que tiene la férmula (l):

-y
TN NN
S —
NTOTM o
HN\(
F N
: L
OH
1))

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una combinacién de los mismos. La formulacién liquida incluye un
agente solubilizante presente en una cantidad de aproximadamente 5 % en peso a aproximadamente 35 % en peso.
La formulacién liquida también incluye una base que incluye citrato de sodio dihidrato presente en una cantidad de
aproximadamente 0,1 % en peso a aproximadamente 5 % en peso. La formulacién liquida también incluye un
edulcorante que incluye sacarosa presente en una cantidad de aproximadamente 30 % en peso a aproximadamente
70 % en peso. La formulacién liquida también incluye un agente enmascarante del amargor que esta presente en una
cantidad de aproximadamente 0,2 % en peso a aproximadamente 0,5 % en peso. La formulacidén liquida también
incluye un agente saborizante presente en una cantidad de aproximadamente 0,01 % en peso a aproximadamente
2 % en peso. La formulacién liquida tiene un pH de aproximadamente 3 a aproximadamente 4. El compuesto de
férmula (1), la sal farmacéuticamente aceptable del mismo o la combinacién de los mismos, tiene una concentracién
de aproximadamente 20 mg/ml a aproximadamente 30 mg/ml en la formulacién liquida.

En la presente memoria también se proporciona una formulacién liquida que incluye (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil }-
pirrolidin-1-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida que tiene la férmula (l):
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n

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una combinacién de los mismos. La formulacién liquida incluye un
agente solubilizante presente en una cantidad de aproximadamente 5 % en peso a aproximadamente 35 % en peso.
La formulacién liquida también incluye citrato de sodio dihidrato presente en una cantidad de aproximadamente 0,1 %
en peso a aproximadamente 5 % en peso. La formulacién liquida también incluye un edulcorante que incluye sacarosa
presente en una cantidad de aproximadamente 30 % en peso a aproximadamente 70 % en peso. La formulacién
liquida también incluye un agente enmascarante del amargor que esta presente en una cantidad de aproximadamente
0,2 % en peso a aproximadamente 0,5 % en peso. La formulacién liquida también incluye un agente saborizante
presente en una cantidad de aproximadamente 0,01 % en peso a aproximadamente 2 % en peso. La formulacién
liqguida tiene un pH de aproximadamente 3 a aproximadamente 4. El compuesto de férmula (l), la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o la combinacién de los mismos, tiene una concentracién de
aproximadamente 20 mg/ml a aproximadamente 30 mg/ml en la formulacién liquida.

Las formulaciones liquidas proporcionadas en la presente memoria se pueden preparar a partir de una forma cristalina
del compuesto de férmula (l) que tiene la férmula (I-HS):

I-HS

En algunas realizaciones, la forma cristalina se puede caracterizar por tener picos de difraccion XRPD (20 grados) a
18,4+ 0,2, 20,7 £ 0,2, 23,1 £ 0,2y 24,0 £ 0,2. En algunas realizaciones, la forma cristalina se caracteriza por tener
picos de difraccion XRPD (26 grados) a 10,7 £ 0,2, 184 + 0,2, 20,7 + 0,2, 23,1 + 0,2 y 24,0 + 0,2. En algunas
realizaciones, la forma cristalina se caracteriza por tener picos de difraccién XRPD (26 grados) a 10,7 + 0,2, 18,4 *
02,19,2+0,2,202+0,2,20,7£0,2,21,5+0,2,23,1+ 0,2y 24,0 + 0,2. En algunas realizaciones, la forma cristalina
se caracteriza por tener picos de difraccién XRPD (26 grados) a 10,7 + 0,2, 15,3+ 0,2, 16,5+ 0,2, 18,4 £ 0,2, 192 +
02199202 20202, 207202, 215+£02,221+02,231+072, 24,0+ 0,2. 24,4+0,2, 25610,2, 26,5+0,2,
27,6+0,2, 28,2+0,2, 28,7+0,2, 30,8+0,2 y 38,5+0,2.

También se proporciona en la presente memoria una formulacién liquida como se describe en la presente memoria
para su uso en un método de tratamiento del cancer en un paciente que lo necesita. El método incluye identificar a un
paciente que lo necesita y que tiene disfagia y administrarle una cantidad terapéuticamente eficaz de una formulacién
liquida proporcionada en la presente memoria.

En la presente memoria también se proporciona una formulacién liquida como se describe en la presente memoria
para su uso en un método para tratar un cancer en un paciente que lo necesita, que incluye identificar a un paciente
que lo necesita que tiene disfagia, determinar si el cancer estd mediado por una quinasa Trk y si se determina que el
cancer esta mediado por una quinasa Trk, administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de una
formulacién liquida proporcionada en la presente memoria. En la presente memoria también se proporciona una
formulacién liquida como se describe en la presente memoria para su uso en un método para tratar un cancer en un
paciente que lo necesita, que incluye identificar un paciente que lo necesita que tiene disfagia, identificar que el cdncer
esta mediado por una quinasa Trk, administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de una formulacién
liquida proporcionada en la presente memoria.

En la presente memoria también se proporciona una formulacién liquida como se describe en la presente memoria
para su uso en un método de tratamiento del cdncer en un paciente que lo necesita, que incluye administrar al paciente
una cantidad terapéuticamente eficaz de una formulacién liquida como se describe en la presente memoria.

En algunas realizaciones, el cancer se selecciona del grupo que consiste en un cancer de cabeza y cuello, un céncer
de garganta, un cancer de eséfago o combinaciones de los mismos.
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En algunas realizaciones, el paciente es un bebé, un nifio, un adolescente o un paciente de edad avanzada.

También se proporciona en la presente memoria una formulacién liquida como se describe en la presente memoria
para su uso en un método para tratar el cancer en un sujeto que lo necesita. EI método incluye determinar si el cancer
esta asociado con y/o exhibe uno o mas de sobreexpresién, activacién, amplificacién y mutacién de una quinasa Trk
y si se determina que el cancer esta asociado con y/o exhibe uno 0 mas de sobreexpresion, activacion, amplificacién
y mutacién de una quinasa Trk, administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de una formulacién liquida
como se proporciona en la presente memoria. También se proporciona en la presente memoria una formulacién liquida
como se describe en la presente memoria para su uso en un método para tratar el cancer en un sujeto que lo necesita.
El método incluye identificar que el cancer est4 asociado con y/o exhibe una o mas de sobreexpresién, activacién,
amplificacién y mutaciéon de una quinasa Trk y administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de una
formulacién liquida como se proporciona en la presente memoria.

En la presente memoria también se proporciona una formulacién liquida como se describe en la presente memoria
para su uso en un método para tratar el cancer en un sujeto que lo necesita, que incluye determinar si el cancer esta
mediado por una quinasa Trk, y si se determina que el cancer estd mediado por una quinasa Trk, administrar al sujeto
una cantidad terapéuticamente eficaz de una formulacién liquida como se describe en la presente memoria. En la
presente memoria también se proporciona una formulacién liquida como se describe en la presente memoria para su
uso en un método para tratar el cancer en un sujeto que lo necesita, que incluye identificar el cancer como mediado
por una quinasa Trk y administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de una formulacién liquida como se
describe en la presente memoria.

La desregulacién de un gen NTRK, una proteina Trk o la expresién o nivel de la misma es una traduccién cromosdmica
que da como resultado la traduccién de una proteina de fusiéon Trk. La proteina de fusién Trk se puede seleccionar del
grupo que consiste en: TP53-TrkA, LMNA-TrkA, CD74-TrkA, TFG-TrkA, TPM3-TrkA, NFASC-TrkA, BCAN-TrkA,
MPRIP-TrkA, TPR-TrkA, RFWD2-TrkA, IRF2BP2-TrkA, SQSTM1-TrkA, SSBP2-TrkA, RABGAP1L-TrkA, C180ORF 8-
TrkA, RNF213-TrkA, TBC1D22A-TrkA, C200RF112-TrkA, DNER-TrkA, ARHGEF2-TrkA, CHTOP-TrkA, PPL-TrkA,
PLEKHAB-TrkA, PEAR1-TrkA, MRPL24-TrkA, MDM4-TrkA, LRRC71-TrkA, GRIPAP1-TrkA, EPS15-TrkA, DYNC2H1-
TrkA, CEL-TrkA, EPHB2-TrkA, TGF-TrkA, NACC2-TrkB, QKI-TrkB, AFAP1-TrkB, PAN3-TrkB, SQSTM1-TrkB,
TRIM24-TrkB, VCL-TrkB, AGBL4-TrkB, DAB2IP-TrkB, ETV6-TrkC, BTBD1-TrkC, LYN-TrkC, RBPMS-TrkC, EML4-
TrkC, HOMER2-TrkC, TFG-TrkC, FAT1-TrkC, y TEL-TrkC.

La desregulacién de un gen NTRK, una proteina Trk o la expresién o actividad de la misma puede ser una o més
mutaciones puntuales en el gen. El gen NTRK puede ser un gen NTRK1, y una o méas mutaciones puntuales en el gen
NTRK1 pueden resultar en la traduccién de una proteina TrkA que tenga sustituciones en una o mas de las siguientes
posiciones de aminoacidos: 33, 336, 337, 324, 420, 444, 517, 538, 649, 682, 683, 702, y 1879.

Una o méas mutaciones puntuales en el gen NTRK1 pueden dar lugar a la traduccién de una proteina TrkA que tenga
una o mas de las siguientes sustituciones de aminoacidos: R33W, A336E, A337T, R324Q, R324W, V420M, R444Q,
R444W, G517R, G517V, K538A, R649W, R649L, R682S, V683G, R702C, y C1879T.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 ilustra un patrén de difraccién de rayos X en polvo (XRPD) de forma cristalina (I-HS) preparado segun el
ejemplo 2, segln una realizacién.

La figura 2 ilustra un perfil de analizador térmico diferencial/termogravimétrico simultdneo (TG/DTA) de forma cristalina
(I-HS) preparada segun el ejemplo 2, seglin una realizacién.

La figura 3 ilustra un perfil de calorimetria diferencial de barrido (DSC) de la forma cristalina (I-HS) preparada segun
el ejemplo 2, segun una realizacién.

Las figuras 4A y 4B ilustran imagenes de microscopia de luz polarizada (PLM) de forma cristalina (I-HS) preparada
segln el ejemplo 2 bajo luz (A) no polarizada y (B) polarizada, segun algunas realizaciones.

La figura 5 ilustra un perfil de isoterma de sorcién de vapor dindmico (DVS) de forma cristalina (I-HS) preparada segun
el ejemplo 2, segun una realizacién.

La figura 6 ilustra un perfil de espectroscopia infrarroja (IR) de la forma cristalina (I-HS) preparada segln el ejemplo 2,
segln una realizacion.

La figura 7 ilustra un patron XRPD de la forma de base libre amorfa de un compuesto de Férmula I, segin una
realizacion.

La figura 8 ilustra un patrén de difraccién de rayos X en polvo (XRPD) de forma cristalina (I-HS).
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La figura 9 es un pictograma de instrucciones de preparacién de la formulacién de disolucién pediétrica para la forma
cristalina (I-HS).

La figura 10 es un conjunto de seis imagenes de RM que muestran el cerebro en el cuello del paciente diagnosticado
con fibrosarcoma infantil. (A) y (B) son imagenes de resonancia magnética del cerebro y el cuello que muestran una
masa hiperrealzante de 20 mmx 19 mm x 18 mm que afecta la base del craneo de la fosa craneal media, justo anterior
e inferior a las estructuras del oido interno cinco semanas después de la reseccién quirtrgica. (C)y (D) son iméagenes
de resonancia magnética del cerebro y el cuello que muestran una reduccion significativa del intervalo en el tamafio y
un aumento de la masa de méas del 90 % desde el valor inicial al final del ciclo 1 (dia 28), donde se le administré al
paciente la sal de hidrogenosulfato de (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-
hidroxipirrolidina-1-carboxamida dos veces al dia. (E) y (F) son imagenes de resonancia magnética del cerebro y el
cuello tomadas al final del ciclo 2, que confirmaron la reduccién de tamafio y mostraron una disminucién continua en
la mejora, lo que confirma una respuesta parcial.

La figura 11 es una lista de secuencias para un polipéptido TrkA silvestre ilustrativo (id. de sec. n.*: 1).

La figura 12 es una lista de secuencias para un polipéptido TrkA silvestre ilustrativo (id. de sec. n.*: 2).

La figura 13 es una lista de secuencias para un polipéptido TrkA silvestre ilustrativo (id. de sec. n.°: 3).

Descripcion detallada

La presente descripcién se refiere a formulaciones liquidas de (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)-pirrolidin-1-il)-
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida, una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, o

combinaciones de las mismas, y a las formulaciones liquidas para su uso en el tratamiento del cancer.

En la presente memoria se proporciona una formulacién liquida que comprende (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)-
pirrolidin-1-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolina-1-carboxamida que tiene la férmula (1):

i

S )

8]
N

FH M\(
A

oK
(h

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una combinacién de los mismos;

un agente solubilizante; y

una base;

en donde:

la formulacién tiene un pH de aproximadamente 2,5 a aproximadamente 5,5; y

el compuesto de férmula (1), la sal farmacéuticamente aceptable del mismo o la combinacién de los mismos tiene una
concentracién de aproximadamente 15 mg/ml a aproximadamente 35 mg/ml en la formulacién liquida.

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula (l), una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
combinacién de los mismos, puede estar presente en la formulacién liquida en una cantidad de aproximadamente
1,5% en peso a aproximadamente 2,5% en peso. Por ejemplo, el compuesto de férmula (), una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una combinacién de los mismos, puede estar presente en la formulacién
liqguida en una cantidad de aproximadamente 2 % en peso 0 3 % en peso. En algunas realizaciones, el compuesto de
férmula (1), una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una combinacién de los mismos, puede estar presente
en la formulacién liquida en una cantidad de aproximadamente 2 % en peso.

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula (l), una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
combinacién de los mismos, tiene una concentracién de aproximadamente 20 mg/ml a aproximadamente 30 mg/ml en
la formulacién liquida. Por ejemplo, el compuesto de formula (I), una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o
una combinacién de los mismos, puede tener una concentracién de aproximadamente 15 mg/ml, 20 mg/ml, 25 mg/ml,
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30 mg/ml o 35 mg/ml en la formulacidén liquida. En algunas realizaciones, el compuesto de férmula (1), una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o una combinacidn de los mismos puede estar presente en una concentracién
de aproximadamente 20 mg/ml en la formulacién liquida.

Las formulaciones proporcionadas en la presente memoria pueden incluir un agente solubilizante que funciona para
aumentar la solubilidad del compuesto de férmula (I), una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o una
combinacién de los mismos. Un agente solubilizante es un compuesto orgénico polar que tiene uno o mas grupos
hidroxilo. El agente solubilizante también es capaz de lograr una mayor concentracién del compuesto de férmula ()
(p. €j., la base libre) en disolucién acuosa en comparacién con una disolucién en fase acuosa del compuesto de férmula
(I) en un rango de pH similar sin el agente solubilizante. El agente solubilizante puede incluir, por ejemplo, una
ciclodextrina, un glicol, un glicerol, un polietilenglicol, un sistema de suministro de farmacos autoemulsionante
(SEDDS) o una combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones, la ciclodextrina puede incluir una a-ciclodextrina, un derivado de pB-ciclodextrina, un derivado
de d-ciclodextrina, una y-ciclodextrina o un derivado combinado de los mismos. Por ejemplo, el agente solubilizante
puede incluir una ciclodextrina. El agente solubilizante puede incluir un derivado de B-ciclodextrina, una y-ciclodextrina
0 una mezcla de los mismos. Por ejemplo, el agente solubilizante puede incluir una hidroxialquil-y-ciclodextrina. En
algunas realizaciones, el agente solubilizante incluye una B-ciclodextrina que incluye al menos una de una hidroxialquil-
B-ciclodextrina (p. ej., hidroxipropil-B-ciclodextrina) o una sulfoalquil éter-p-ciclodextrina (p. ej., sulfobutil éter-p-
ciclodextrina). Por ejemplo, el agente solubilizante liquido puede incluir hidroxipropil-B-ciclodextrina. En algunas
realizaciones, la ciclodextrina es CAVASOL® W7 HP (hidroxipropil-B-ciclodextrina). En algunas realizaciones, la
ciclodextrina es KLEPTOSE® HP (hidroxipropil-B-ciclodextrina). En algunas realizaciones, la ciclodextrina es
CAVAMAX® W7 (B-ciclodextrina). En algunas realizaciones, la ciclodextrina es CAPTISOL® (sulfoalquil éter-p-
ciclodextrina). En algunas realizaciones, la ciclodextrina es CAVASOL® W7 M (metil-B-ciclodextrina). En algunas
realizaciones, la ciclodextrina es CAVASOL® W8 HP (hidroxipropil-y-ciclodextrina). En algunas realizaciones, la
ciclodextrina es CAVAMAX® W8 (y-ciclodextrina). En algunas realizaciones, la ciclodextrina es CAVAMAX® W6 (a-
ciclodextrina).

Los SEDDS son mezclas isotrépicas de aceites, surfactantes, solventes y cosolventes/surfactantes, que pueden
usarse para mejorar la absorcién oral de compuestos farmacolégicos altamente lipofilicos. Véase, p. ¢j,, Tarate, B. y
col., Recent Patents on Drug Delivery & Formulation (2014) Vol. 8.

En algunas realizaciones, la molécula de polietilenglicol es un polimero lineal. El peso molecular de la cadena lineal
PEG puede estar entre aproximadamente 1.000 Da y aproximadamente 100.000 Da. Por ejemplo, un PEG de cadena
lineal usado en la presente memoria puede tener un peso molecular de aproximadamente 100.000 Da, 95.000 Da,
90.000 Da, 85.000 Da, 80.000 Da, 75.000 Da, 70.000 Da, 65.000 Da, 60.000 Da, 55.000 Da, 50.000 Da., 45.000 Da,
40.000 Da, 35.000 Da, 30.000 Da, 25.000 Da, 20.000 Da, 15.000 Da, 10.000 Da, 9.000 Da, 8.000 Da, 7.000 Da, 6.000
Da, 5.000 Da, 4.000 Da, 3000 Da, 2000 Da o 1000 Da. En algunas realizaciones, el peso molecular del PEG de cadena
lineal esta entre aproximadamente 1.000 Da y aproximadamente 50.000 Da. En algunas realizaciones, el peso
molecular del PEG de cadena lineal esta entre aproximadamente 1.000 Da y aproximadamente 40.000 Da. En algunas
realizaciones, el peso molecular del PEG de cadena lineal esta entre aproximadamente 5.000 Da y aproximadamente
40.000 Da. En algunas realizaciones, el peso molecular del PEG de cadena lineal esta entre aproximadamente 5.000
Da y aproximadamente 20.000 Da.

En algunas realizaciones, la molécula de poli(etilenglicol) es un polimero ramificado. El peso molecular del PEG de
cadena ramificada puede estar entre aproximadamente 1.000 Da y aproximadamente 100.000 Da. Por ejemplo, un
PEG de cadena ramificada utilizado en la presente memoria puede tener un peso molecular de aproximadamente
100.000 Da, 95.000 Da, 90.000 Da, 85.000 Da, 80.000 Da, 75.000 Da, 70.000 Da, 65.000 Da, 60.000 Da, 55.000 Da,
50.000 Da., 45.000 Da, 40.000 Da, 35.000 Da, 30.000 Da, 25.000 Da, 20.000 Da, 15.000 Da, 10.000 Da, 9.000 Da,
8.000 Da, 7.000 Da, 6.000 Da, 5.000 Da, 4.000 Da, 3000 Da, 2000 Da o 1000 Da. En algunas realizaciones, el peso
molecular del PEG de cadena ramificada esta entre aproximadamente 1.000 Da y aproximadamente 50.000 Da. En
algunas realizaciones, el peso molecular del PEG de cadena ramificada esta entre aproximadamente 1.000 Da y
aproximadamente 40.000 Da. En algunas realizaciones, el peso molecular del PEG de cadena ramificada esta entre
aproximadamente 5.000 Da y aproximadamente 40.000 Da. En algunas realizaciones, el peso molecular del PEG de
cadena ramificada esté entre aproximadamente 5.000 Da y aproximadamente 20.000 Da.

En algunas realizaciones, el agente solubilizante puede estar presente en la formulacidn liquida en una cantidad de
aproximadamente 5% en peso a aproximadamente 35% en peso, aproximadamente 10% en peso a
aproximadamente 25 % en peso, aproximadamente 10% en peso a aproximadamente 20 % en peso, o
aproximadamente 13 % en peso a aproximadamente 17 % en peso. Por ejemplo, el agente solubilizante puede estar
presente en aproximadamente 5 % en peso, 7 % en peso, 10 % en peso, 13 % en peso, 15 % en peso, 17 % en peso,
20 % en peso, 23 % en peso, 26 % en peso, 30 % en peso o aproximadamente 35 % en peso. En algunas
realizaciones, el agente solubilizante esta presente en la formulacién liquida en una cantidad de 15 % en peso.

Se puede afiadir un tampén a la formulacion liquida para ajustar el pH de la formulacién al pH deseado. En algunas
realizaciones, se puede afiadir un tampén en una cantidad para ajustar el pH de la formulacién a aproximadamente
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3 a aproximadamente 4. En algunas realizaciones, se puede afiadir un tampén en una cantidad para ajustar el pH
de la formulacién a un pH de aproximadamente 3,5. En algunas realizaciones, el tampén incluye un tampén de
citrato, un tampén de lactato, un tampén de fosfato, un tampdn de maleato, un tampén de tartrato, un tampén de
succinato, un tampén de acetato o una combinacién de los mismos. En algunas realizaciones, el tampén incluye
lactato de litio, lactato de sodio, lactato de potasio, lactato de calcio, fosfato de litio, fosfato de sodio, fosfato de
potasio, fosfato de calcio, maleato de litio, maleato de sodio, maleato de potasio, maleato de calcio, tartrato de litio,
tartrato de sodio, tartrato de potasio, tartrato de calcio, succinato de litio, succinato de sodio, succinato de potasio,
succinato de calcio, acetato de litio, acetato de sodio, acetato de potasio, acetato de calcio o0 combinaciones de los
mismos. En algunas realizaciones, el tampén es un tampén de citrato. Por ejemplo, el tampdn de citrato puede
incluir al menos uno de citrato de litio monohidrato, citrato de sodio monohidrato, citrato de potasio monohidrato,
citrato de calcio monohidrato, citrato de litio dihidrato, citrato de sodio dihidrato, citrato de potasio dihidrato, citrato
de calcio dihidrato, citrato de litio trihidrato, citrato de sodio trihidrato, citrato de potasio trihidrato, citrato de calcio
trihidrato, citrato de litio tetrahidrato, citrato de sodio tetrahidrato, citrato de potasio tetrahidrato, citrato de calcio
tetrahidrato, citrato de litio pentahidrato, citrato de sodio pentahidrato, citrato de potasio pentahidrato, citrato de
calcio pentahidrato, citrato de litio hexahidrato, citrato de sodio hexahidrato, citrato de potasio hexahidrato, citrato
de calcio hexahidrato, citrato de litio heptahidrato, citrato de sodio heptahidrato, citrato de potasio heptahidrato,
citrato de calcio heptahidrato o mezclas de los mismos. El tampdn puede incluir citrato de sodio monohidrato, citrato
de potasio monohidrato, citrato de calcio monohidrato, citrato de sodio dihidrato, citrato de potasio dihidrato, citrato
de calcio dihidrato, citrato de sodio trihidrato, citrato de potasio trihidrato, citrato de calcio trihidrato, citrato de sodio
tetrahidrato, citrato de potasio tetrahidrato, citrato de calcio tetrahidrato, citrato de sodio pentahidrato, citrato de
potasio pentahidrato, citrato de calcio pentahidrato, citrato de sodio hexahidrato, citrato de potasio hexahidrato,
citrato de calcio hexahidrato, citrato de sodio heptahidrato, citrato de potasio heptahidrato o citrato de calcio
heptahidrato. En algunas realizaciones, el tampdn incluye citrato de sodio dihidrato.

En algunas realizaciones, el tampén esté presente en la formulaciéon liquida en una cantidad de aproximadamente
0,1 % en peso a aproximadamente 5 % en peso, aproximadamente 0,3 % en peso a aproximadamente 4 % en peso,
aproximadamente 0,5 % en peso a aproximadamente 3,5% en peso, aproximadamente 0,6 % en peso a
aproximadamente 3 % en peso, 0,7 % en peso a aproximadamente 2,5 % en peso, aproximadamente 0,7 % en peso
a aproximadamente 2,0 % en peso o aproximadamente 0,7 % en peso a aproximadamente 1,5 % en peso. Por
ejemplo, el tampdn puede estar presente en la formulacién liquida en una cantidad de aproximadamente 0,1 % en
peso, 0,3 % en peso, 0,5 % en peso, 0,7 % en peso, 0,9 % en peso, 1,1 % en peso, 1,5 % en peso, 2,0 % en peso,
2,5% en peso, 3,0% en peso, 3,5% en peso, 4,0% en peso o aproximadamente 5 % en peso. En algunas
realizaciones, el tampén esta presente en la formulacidn liquida en una cantidad de aproximadamente 0,9 % en peso.

El pH de la formulacién liquida se puede ajustar al pH deseado. En algunas realizaciones, el pH de la formulaciéon se
puede ajustar a un pH de aproximadamente 3 a aproximadamente 4. Por ejemplo, el pH de la formulacién se puede
ajustar a un pH de aproximadamente 2,5, 3,0, 3,5, 4,0, 4,5 0 5,0. En algunas realizaciones, el pH de la formulacién se
ajusta a un pH de aproximadamente 3,5. En algunas de tales realizaciones, donde el pH de la formulacién liquida se
ajusta a un pH deseado, la formulacién liquida incluye una base. En algunas realizaciones, la base se selecciona entre
un citrato, un lactato, un fosfato, un maleato, un tartrato, un succinato, un acetato, un carbonato, un hidréxido o una
combinacién de los mismos. En algunas realizaciones, la base incluye lactato de litio, lactato de sodio, lactato de
potasio, lactato de calcio, fosfato de litio, fosfato de sodio, fosfato de potasio, fosfato de calcio, maleato de litio, maleato
de sodio, maleato de potasio, maleato de calcio, tartrato de litio, tartrato de sodio, tartrato de potasio, tartrato de calcio,
succinato de litio, succinato de sodio, succinato de potasio, succinato de calcio, acetato de litio, acetato de sodio,
acetato de potasio, acetato de calcio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de calcio, bicarbonato de
sodio, bicarbonato de potasio, bicarbonato de calcio, hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de calcio o
combinaciones de los mismos. En algunas realizaciones, la base incluye un citrato. Por ejemplo, el citrato puede incluir
al menos uno de citrato de litio monohidrato, citrato de sodio monohidrato, citrato de potasio monohidrato, citrato de
calcio monohidrato, citrato de litio dihidrato, citrato de sodio dihidrato, citrato de potasio dihidrato, citrato de calcio
dihidrato, citrato de litio trihidrato, citrato de sodio trihidrato, citrato de potasio trihidrato, citrato de calcio trihidrato,
citrato de litio tetrahidrato, citrato de sodio tetrahidrato, citrato de potasio tetrahidrato, citrato de calcio tetrahidrato,
citrato de litio pentahidrato, citrato de sodio pentahidrato, citrato de potasio pentahidrato, citrato de calcio pentahidrato,
citrato de litio hexahidrato, citrato de sodio hexahidrato, citrato de potasio hexahidrato, citrato de calcio hexahidrato,
citrato de litio heptahidrato, citrato de sodio heptahidrato, citrato de potasio heptahidrato, citrato de calcio heptahidrato,
o0 mezclas de los mismos. La base puede incluir citrato de sodio monohidrato, citrato de potasio monohidrato, citrato
de calcio monohidrato, citrato de sodio dihidrato, citrato de potasio dihidrato, citrato de calcio dihidrato, citrato de sodio
trinidrato, citrato de potasio trihidrato, citrato de calcio trihidrato, citrato de sodio tetrahidrato, citrato de potasio
tetrahidrato, citrato de calcio tetrahidrato, citrato de sodio pentahidrato, citrato de potasio pentahidrato, citrato de calcio
pentahidrato, citrato de sodio hexahidrato, citrato de potasio hexahidrato, citrato de calcio hexahidrato, citrato de sodio
heptahidrato, citrato de potasio heptahidrato o citrato de calcio heptahidrato. En algunas realizaciones, la base incluye
citrato de sodio dihidrato.

En algunas realizaciones, la base est4 presente en la formulacién liquida en una cantidad de aproximadamente 0,1 %
en peso a aproximadamente 5 % en peso, aproximadamente 0,3 % en peso a aproximadamente 4 % en peso,
aproximadamente 0,5 % en peso a aproximadamente 3,5% en peso, aproximadamente 0,6 % en peso a
aproximadamente 3 % en peso, 0,7 % en peso a aproximadamente 2,5 % en peso, aproximadamente 0,7 % en peso
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a aproximadamente 2,0 % en peso o aproximadamente 0,7 % en peso a aproximadamente 1,5 % en peso. Por
ejemplo, la base puede estar presente en la formulacién liquida en una cantidad de aproximadamente 0,1 % en peso,
0,3 % en peso, 0,5 % en peso, 0,7 % en peso, 0,9 % en peso, 1,1 % en peso, 1,5 % en peso, 2,0 % en peso, 2,5 %
en peso, 3,0 % en peso, 3,5 % en peso, 4,0 % en peso o aproximadamente 5 % en peso. En algunas realizaciones,
la base esta presente en la formulacién liquida en una cantidad de aproximadamente 0,9 % en peso. Por ejemplo, el
citrato esta presente en la formulacién liquida en una cantidad de aproximadamente 0,1 % en peso a aproximadamente
5 % en peso, aproximadamente 0,3 % en peso a aproximadamente 4 % en peso, aproximadamente 0,5 % en peso a
aproximadamente 3,5 % en peso, aproximadamente 0,6 % en peso a aproximadamente 3% en peso,
aproximadamente 0,7 % en peso a aproximadamente 2,5% en peso, aproximadamente 0,7 % en peso a
aproximadamente 2,0 % en peso o aproximadamente 0,7 % en peso a aproximadamente 1,5 % en peso. En algunas
realizaciones, el citrato puede estar presente en la formulacién liquida en una cantidad de aproximadamente 0,1 % en
peso, 0,3 % en peso, 0,5 % en peso, 0,7 % en peso, 0,9 % en peso, 1,1 % en peso, 1,5 % en peso, 2,0 % en peso,
2,5 % en peso, 3,0 % en peso, 3,5 % en peso, 4,0 % en peso o aproximadamente 5 % en peso. Por ejemplo, el citrato
esta presente en la formulacién liquida en una cantidad de aproximadamente 0,9 % en peso.

La formulacién liquida puede tener un pH de aproximadamente 3 a aproximadamente 4. Por ejemplo, la formulacién
liquida puede tener un pH de aproximadamente 2,5, 3,0, 3,5, 4,0, 4,5 o aproximadamente 5. En algunas realizaciones,
la formulacién puede tener un pH de aproximadamente 3,5.

Se puede afiadir un edulcorante a la formulacién liquida para hacerla menos amarga o mas agradable al paladar, o
ambas cosas. Los edulcorantes adecuados para su inclusiéon en la formulacién pueden incluir tanto edulcorantes
naturales como artificiales. En algunas realizaciones, el edulcorante es un edulcorante artificial y puede incluir
edulcorantes intensos o de alta intensidad. Los edulcorantes intensos se usan cominmente como sustitutos del aztcar
o alternativas al azlcar, ya que son muchas veces mas dulces que el azlicar pero aportan pocas calorias o ninguna
cuando se afiaden a los alimentos. Los edulcorantes intensos ilustrativos incluyen sorbitol, sacarosa, sacarinas tal
como la sacarina sddica, ciclamatos como los ciclamatos de sodio, aspartamo, sucralosa, taumatina y acesulfam K.
En algunas realizaciones, el edulcorante es un azlcar natural. Por ejemplo, se pueden usar azucares tales como
monosacaridos, disacaridos y polisacéridos en las formulaciones liquidas proporcionadas en la presente memoria. Los
azucares pueden incluir xilosa, ribosa, glucosa, manosa, galactosa, fructosa, dextrosa, sacarosa, maltosa, almidén
parcialmente hidrolizado o jarabe de maiz y alcoholes de azlcar tales como sorbitol, xilitol, manitol, glicerina y
combinaciones de los mismos. En algunas realizaciones, la formulacién liquida comprende ademas un edulcorante.
El edulcorante puede incluir un azlcar. Por ejemplo, el edulcorante puede incluir sacarosa. Por ejemplo, el edulcorante
puede ser ORA-SWEET @, un edulcorante que incluye agua purificada, sacarosa, glicerina, sorbitol y saborizante; esta
regulado con é&cido citrico y fosfato de sodio; y se conserva con metilparabeno y sorbato de potasio. El edulcorante
también puede incluir un edulcorante intenso. El edulcorante intenso puede incluir sucralosa. Por ejemplo, el
edulcorante puede ser ORA-SWEET SF ®, un edulcorante sin azlcar que incluye agua purificada, glicerina, sorbitol,
sacarina sédica, goma xantana y saborizante; esta regulado con acido citrico y citrato de sodio; y se conserva con
metilparabeno (0,03 %), sorbato de potasio (0,1 %) y propilparabeno (0,008 %).

En algunas realizaciones, el edulcorante incluye uno o més de sacarosa, glicerina, sorbitol y saborizante. En algunas
de tales realizaciones, el edulcorante incluye ademés acido citrico y fosfato de sodio. En algunas de tales realizaciones,
el edulcorante puede incluir un conservante, tales como metilparabeno y sorbato de potasio. Por ejemplo, el
edulcorante incluye sacarosa, glicerina, sorbitol, saborizante, acido citrico, fosfato de sodio, metilparabeno y sorbato
de potasio. En algunas realizaciones, el edulcorante incluye uno o mas de glicerina, sorbitol, sacarina sédica, goma
xantana y saborizante. En algunas de tales realizaciones, el edulcorante incluye ademés acido citrico y citrato de
sodio. En algunas de tales realizaciones, el edulcorante incluye un conservante, tales como metilparabeno, sorbato
de potasio y propilparabeno. Por ejemplo, el edulcorante puede incluir glicerina, sorbitol, sacarina s6dica, goma
xantana, saborizante, acido citrico y citrato de sodio, metilparabeno (0,03 %), sorbato de potasio (0,1 %) y
propilparabeno (0,008 %).

En algunas realizaciones, el edulcorante esté presente en la formulacidn liquida en una cantidad de aproximadamente
30 % en peso a aproximadamente 70 % en peso, aproximadamente 35 % en peso a aproximadamente 65 % en peso,
aproximadamente 40 % en peso a aproximadamente 60 % en peso, o aproximadamente 45 % en peso a
aproximadamente 55 % en peso. Por ejemplo, el edulcorante puede estar presente en la formulacién liquida en una
cantidad de aproximadamente 30 % en peso, 35 % en peso, 40 % en peso, 45 % en peso, 50 % en peso, 55 % en
peso, 60 % en peso, 65 % en peso o aproximadamente 70 % en peso. En algunas realizaciones, el edulcorante esta
presente en la formulacién liquida en una cantidad de aproximadamente 50 % en peso.

En algunas realizaciones, la formulacién liquida comprende ademas un agente enmascarante del amargor. El agente
enmascarante del amargor puede incluir el sabor tipo enmascarante natural 231a12 (Abelei ®), el sabor tipo
enmascarante del amargor natural 231a39 (Abelei ®), sabor enmascarante del amargor, natural (FONA ®) y sabor
Modificador de Sabor FINATECH, Natural.

El agente enmascarante del amargor puede estar presente en la formulacién liquida en una cantidad de

aproximadamente 0,01 % en peso a aproximadamente 2% en peso, de aproximadamente 0,1 % en peso a
aproximadamente 1,0 % en peso, o de aproximadamente 0,2 % en peso a aproximadamente 0,5 % en peso. Por
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ejemplo, el agente enmascarante del amargor puede estar presente en la formulacién liquida en una cantidad de
aproximadamente 0,01 % en peso, 0,1 % en peso, 0,2 % en peso, 0,3 % en peso, 0,4 % en peso, 0,5 % en peso,
0,7 % en peso, 1,0 % en peso, 1,5 % en peso 0 2,0 % en peso. En algunas realizaciones, el agente enmascarante del
amargor esta presente en la formulacién liquida en una cantidad de aproximadamente 0,4 % en peso.

Se puede incluir un agente saborizante en la formulacién liquida para que la formulacién final tenga un sabor
sustancialmente no amargo y agradable al paladar. El agente saborizante puede incluir al menos uno de un agente
saborizante natural, un agente saborizante de fruta natural, un agente saborizante artificial, un agente saborizante de
fruta artificial, potenciadores del sabor o mezclas de los mismos. Se pueden encontrar agentes saborizantes
ilustrativos, por ejemplo, en US CFR 21 § 172.515 (1 de abril de 2015). Por ejemplo, canela, frambuesa, naranja, arce,
caramelo, jarabe de regaliz, fruta, bayas, vainilla, jarabe de acacia, coca, chocolate y menta, cereza silvestre, nuez,
eriodictyon, chicle, pomelo, lima, malvavisco, gurana, café, melocotén, limén, hinojo, albaricoque, miel, menta,
gaulteria y cereza. En algunas realizaciones, el agente saborizante puede incluir un agente saborizante modificador
del sabor natural FONATECH®. El agente saborizante puede estar presente en la formulacion liquida en una cantidad
de aproximadamente 0,01 % en peso a aproximadamente 2 % en peso, de aproximadamente 0,01 % en peso a
aproximadamente 0,1 % en peso o de aproximadamente 0,2 % en peso a aproximadamente 0,5 % en peso. Por
ejemplo, el agente saborizante puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 0,01 % en peso, 0,1 % en
peso, 0,2 % en peso, 0,3 % en peso, 0,4 % en peso, 0,5 % en peso, 0,7 % en peso, 1,0 % en peso, 1,5 % en peso o
2,0 % en peso. En algunas realizaciones, el agente saborizante puede estar presente en la formulacién liquida en una
cantidad de aproximadamente 0,5 % en peso.

La formulacién liquida también puede incluir un agente colorante.

Las formulaciones liquidas proporcionadas en la presente memoria se pueden preparar a partir de una forma cristalina
del compuesto de férmula (l). La forma cristalina puede tener la férmula (I-HS):

~N
2 N \
v \ \

N

HQSO,;

"
&

OH

O
N

1-HS

En la presente memoria también se proporciona una formulacién liquida que incluye (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-
difluorofenil)pirrolidin-1-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida que tiene la férmula (l):

I

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una combinacién de los mismos, un agente solubilizante y una
base. La formulacién tiene un pH de aproximadamente 2,5 a aproximadamente 5,5. El compuesto de férmula (1) tiene
una concentracién de aproximadamente 15 mg/ml a aproximadamente 35 mg/ml. En algunas realizaciones, la
formulacién tiene un pH de aproximadamente 3 a aproximadamente 4 y el compuesto de féormula (l), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una combinacién de los mismos, esta presente en una concentracién de
aproximadamente 15 mg/ml a aproximadamente 35 mg/ml en la formulacién liquida. La base puede incluir citrato de
sodio dihidrato.

En la presente memoria también se proporciona una formulacién liquida que incluye (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-
difluorofenil)pirrolidin-1-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida que tiene la férmula (l):
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n

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una combinacién de los mismos, un agente solubilizante, una base,
un edulcorante, un agente enmascarante del amargor y un agente saborizante. La formulacién tiene un pH de
aproximadamente 3 a aproximadamente 4 y el compuesto de férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, o una combinacién de los mismos, estd presente en una concentracién de aproximadamente 15 mg/ml a
aproximadamente 35 mg/ml en la formulacién liquida. En algunas realizaciones, la base incluye citrato de sodio
dihidrato. En algunas realizaciones, el edulcorante incluye sacarosa.

También se proporciona en la presente memoria una formulacién liquida que incluye:

(a) (8)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il }-3-hidroxipirrolidina-1-
carboxamida que tiene la formula (1):

1)

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una combinacién de los mismos;

(b) un agente solubilizante presente en una cantidad de aproximadamente 5 % en peso a aproximadamente
35 % en peso; y

(c) una base presente en una cantidad de aproximadamente 0,1 % en peso a aproximadamente 5 % en peso.
En algunas realizaciones, la base comprende citrato de sodio deshidratado. En algunas realizaciones, la formulacién
también incluye un edulcorante presente en una cantidad de aproximadamente 30 % en peso a aproximadamente
70 % en peso. En algunas realizaciones, el edulcorante comprende sacarosa. En algunas realizaciones, la formulacién
también incluye un agente enmascarante del amargor presente en una cantidad de aproximadamente 0,2 % en peso
a aproximadamente 0,5 % en peso. En algunas realizaciones, la formulaciéon también incluye un agente saborizante
presente en una cantidad de aproximadamente 0,01 % en peso a aproximadamente 2 % en peso. La formulacién tiene
un pH de aproximadamente 3 a aproximadamente 4. El compuesto de féormula (1) tiene una concentracién de
aproximadamente 20 mg/ml a aproximadamente 30 mg/ml en la formulacién liquida.

También se proporciona en la presente memoria una formulacién liquida que incluye:

(a) (8)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il }-3-hidroxipirrolidina-1-
carboxamida que tiene la formula (1):

N

S PN
o X
N7 M o
HN\(
F N
; L
OH

n

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una combinacién de los mismos;
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(b) un agente solubilizante (p. ej., una ciclodextrina tal como una hidroxipropil-B-ciclodextrina) presente en una
cantidad de aproximadamente 5 % en peso a aproximadamente 35 % en peso; y

(c) una base (p. €j., un citrato tal como citrato de sodio) presente en una cantidad de aproximadamente 0,1 %
en peso a aproximadamente 5 % en peso;

(d) un edulcorante (p. €j., un edulcorante que comprende sacarosa o un edulcorante intenso) presente en una
cantidad de aproximadamente 30 % en peso a aproximadamente 70 % en peso;

(e) un agente enmascarante del amargor presente en una cantidad de aproximadamente 0,2 % en peso a
aproximadamente 0,5 % en peso; y

(f) un agente saborizante presente en una cantidad de aproximadamente 0,01 % en peso a aproximadamente
2 % en peso. La formulacién tiene un pH de aproximadamente 3 a aproximadamente 4. El compuesto de férmula (1)
tiene una concentracién de aproximadamente 20 mg/ml a aproximadamente 30 mg/ml en la formulacién liquida.

También se proporciona en la presente memoria una formulacién liquida que incluye:

(a) (8)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il }-3-hidroxipirrolidina-1-
carboxamida que tiene la formula (1):

//{’\N"N\
KA
CLT e
HN
r N
OH
th

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una combinacién de los mismos;

(b) hidroxipropil-B-ciclodextrina presente en una cantidad de aproximadamente 5 % en peso a aproximadamente
35 % en peso; y

(c) un citrato de sodio presente en una cantidad de aproximadamente 0,1 % en peso a aproximadamente 5 %
en peso;
(d) una sacarosa o un edulcorante intenso presente en una cantidad de aproximadamente 30 % en peso a

aproximadamente 70 % en peso;

(e) un agente enmascarante del amargor presente en una cantidad de aproximadamente 0,2 % en peso a
aproximadamente 0,5 % en peso; y

(f) un agente saborizante presente en una cantidad de aproximadamente 0,01 % en peso a aproximadamente
2 % en peso. La formulacién tiene un pH de aproximadamente 3 a aproximadamente 4. El compuesto de férmula (1)
tiene una concentracién de aproximadamente 20 mg/ml a aproximadamente 30 mg/ml en la formulacién liquida.

También se proporciona en la presente memoria una formulacién liquida que incluye:

(a) (8)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il }-3-hidroxipirrolidina-1-
carboxamida que tiene la formula (1):
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una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una combinacién de los mismos;

(b) hidroxipropil-B-ciclodextrina presente en una cantidad de aproximadamente 5 % en peso a aproximadamente
35 % en peso; y

(c) citrato de sodio dihidrato presente en una cantidad de aproximadamente 0,1 % en peso a aproximadamente
5 % en peso;

(d) una sacarosa o un edulcorante intenso presente en una cantidad de aproximadamente 30 % en peso a
aproximadamente 70 % en peso;

(e) un agente enmascarante del amargor presente en una cantidad de aproximadamente 0,2 % en peso a
aproximadamente 0,5 % en peso; y

(f) un agente saborizante presente en una cantidad de aproximadamente 0,01 % en peso a aproximadamente
2 % en peso. La formulacién tiene un pH de aproximadamente 3 a aproximadamente 4. El compuesto de férmula (1)
tiene una concentracién de aproximadamente 20 mg/ml a aproximadamente 30 mg/ml en la formulacién liquida.

En algunas realizaciones, la formulacién liquida se prepara a partir de una sal farmacéuticamente aceptable del
compuesto de férmula (1). Por ejemplo, la sal farmacéuticamente aceptable es una sal de hidrogenosulfato. En algunas
realizaciones, la formulacién liquida se prepara a partir de una forma cristalina del compuesto de férmula (l). Por
ejemplo, la forma cristalina del compuesto de formula (1) puede tener la férmula (I-HS):

-HS

En algunas realizaciones, la forma cristalina (I-HS) se caracteriza por tener picos de difraccién XRPD (grados 26) a
18,4+ 0,2,20,7 £ 0,2, 231 £ 0,2y 24,0 £ 0,2. En algunas realizaciones, la forma cristalina (I-HS) se caracteriza por
tener picos de difraccién XRPD (grados 26) a 10,7 + 0,2, 18,4 £ 0,2, 20,7 + 0,2, 23,1 £ 0,2 y 24,0 + 0,2. En algunas
realizaciones, la forma cristalina (I-HS) se caracteriza por tener picos de difraccién XRPD (grados 26) a 10,7 + 0,2,
18,4+ 0,2,192+0,2,202+0,2, 20,7+ 0,2,21,5%0,2, 23,1+ 0,2y 24,0+ 0,2. En algunas realizaciones, la forma
cristalina (I-HS) se caracteriza por tener picos de difraccién XRPD (grados 26)a 10,7 +0,2,153+ 0,2, 16,5+ 0,2, 18,4
+0,2,192+0,2,199+0,2 202+0,2,207+£02, 2154202 221+0,2 23,1120,2 24,0+ 0,2. 24,410,2, 25,6+0,2,
26,5+0,2, 27,6+0,2, 28,2+0,2, 28,7+0,2, 30,8+0,2 y 38,5+0,2.

En algunas realizaciones, la forma cristalina (I-HS) tiene un patrén XRPD sustancialmente como se muestra en la
figura 1 o la figura 8.

En algunas realizaciones, la forma cristalina exhibe una temperatura de inicio a méaxima de aproximadamente 193 a
aproximadamente 205 °C, medida mediante calorimetria de barrido diferencial. En algunas realizaciones, la forma
cristalina (I-HS) exhibe un calor de fusién de aproximadamente 2,415 m\W, medido mediante calorimetria de barrido
diferencial.

También se proporciona en la presente memoria una formulacién liquida como se describe en la presente memoria
para su uso en un método de tratamiento del cancer en un paciente que lo necesita. El método incluye administrar al
paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de una formulacién liquida proporcionada en la presente memoria.

En algunas realizaciones, el cancer provoca disfagia o dificultad para tragar. Por ejemplo, el cancer puede ser un
cancer de cabeza y cuello, un céncer de boca, un cancer de garganta o un cancer de eséfago. En algunas
realizaciones, un paciente que tiene cancer desarrolla dificultad para tragar debido a una o mas fibrosis en la garganta,
el eséfago o la boca; infecciones de la boca o el eséfago (p. ej., debido a radioterapia o quimioterapia), hinchazén o
estrechamiento de la garganta o el eséfago (p. ej., debido a radioterapia o cirugia); cambios fisicos en la boca,
mandibulas, garganta o eséfago debido a la cirugia; muscositis, que es dolor o inflamacién en la garganta, el eséfago
o la boca; xerostomia, cominmente llamada boca seca (p. €j., debido a radioterapia o quimioterapia).

En algunas realizaciones, el paciente es un bebé, un nifio, un adolescente o un paciente de edad avanzada.

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2987474 T3

En algunas realizaciones, el paciente tiene disfagia. La disfagia puede ser una disfagia orofaringea. La disfagia
orofaringea puede surgir debido al cancer (p. €j., ciertos canceres y algunos tratamientos contra el cancer, como la
radiacidén, pueden causar dificultad para tragar), trastornos neurolégicos (p. ej., ciertos trastornos, tales como la
esclerosis multiple, la distrofia muscular y la enfermedad de Parkinson, pueden causar disfagia), dafio neurolégico (p.
ej., dafio neuroldgico repentino, como un accidente cerebrovascular o una lesién cerebral o de la médula espinal, que
afecta la capacidad de tragar) y diverticulos faringeos.

En algunas realizaciones, el paciente tiene trastornos neurolégicos (p. ej., ciertos trastornos, tales como la esclerosis
multiple, la distrofia muscular y la enfermedad de Parkinson, pueden causar disfagia), dafio neurolégico (p. ej., dafio
neurolégico repentino, tales como un accidente cerebrovascular o una lesién cerebral o de la médula espinal, que
afecta la capacidad para tragar) y diverticulos faringeos.

También se proporciona en la presente memoria una formulacién liquida como se describe en la presente memoria
para su uso en un método de tratamiento del cancer en un paciente que lo necesita y tiene disfagia (p. €j., dificultad
para tragar). El método incluye la identificacién de un paciente que lo necesita con disfagia. EI método incluye ademéas
administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de una formulacién liquida descrita en la presente
memoria.

En algunas realizaciones, la disfagia es una disfagia orofaringea.

En la presente memoria también se proporciona una formulacién liquida como se describe en la presente memoria
para su uso en un método de tratamiento del cdncer en un paciente que lo necesita con disfagia. El método incluye la
identificacién de un paciente que lo necesita con disfagia. El método incluye ademés determinar si el cancer esta
mediado por una quinasa Trk. Si se determina que el cancer estd mediado por una quinasa Trk, se administra al
paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de una formulacién liquida descrita en la presente memoria. En la
presente memoria también se proporciona una formulacién liquida como se describe en la presente memoria para su
uso en un método de tratamiento del cancer en un paciente que lo necesita con disfagia. El método incluye la
identificacién de un paciente que lo necesita con disfagia. El método incluye ademas identificar el cancer como
mediado por una quinasa Trk y administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de una formulacién liquida
descrita en la presente memoria.

En algunas realizaciones, la disfagia es una disfagia orofaringea. La disfagia orofaringea puede surgir debido al cdncer
(p. €j., ciertos canceres y algunos tratamientos contra el cancer, como la radiacién, pueden causar dificultad para
tragar), trastornos neurolégicos (p. €j., ciertos trastornos, tales como la esclerosis multiple, la distrofia muscular y la
enfermedad de Parkinson, pueden causar disfagia), dafio neurolégico (p. ej., dafio neurolégico repentino, como un
accidente cerebrovascular o una lesién cerebral o de la médula espinal, que afecta la capacidad de tragar) y
diverticulos faringeos.

Forma cristalina del compuesto de Férmula (l)

Como se analiza en la presente memoria, las formulaciones liquidas se pueden preparar a partir de una forma cristalina
de (8S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida
(Férmula 1), una sal farmacéuticamente aceptable de la misma o combinaciones de las mismas. En algunas
realizaciones, la forma cristalina es la forma cristalina (I-HS).

Como se ilustra en la figura 1, en algunas realizaciones, la forma cristalina (I-HS) se puede caracterizar por su patrén
de difraccién de rayos X en polvo (XRPD). El XRPD se llevd a cabo en un difractdmetro de rayos X D5000 con una
fuente de tubo sellado de foco fino CuKa1 de 0,1540562 nm de longitud de Siemens escaneando muestras entre 3 y
40 °2-theta en un tamafio de etapa de 0,0200 °2-theta y un tiempo por etapa de 1 segundo. La velocidad de escaneo
efectiva fue de 0,0200 °/s con un voltaje del instrumento de 40 kV y un ajuste de corriente de 40 mA. Las muestras se
analizaron usando una rendija de divergencia de un tamafio de 2 mm en modo de reflexién bajo las siguientes
condiciones experimentales.

En algunas realizaciones, la forma cristalina (I-HS) tiene un patrén XRPD con al menos los 20 picos caracteristicos
(26 grados + 0,3), como se enumera en la Tabla 1.

Tabla 1. Picos XRPD de forma cristalina (I-HS)

Posicién [°2-6] FWHM [°2-6] espaciado d [A] Intensidad relativa [%]
10,63 0,12 8,32 27,44
15,25 0,14 5,81 12,24
16,39 0,13 5,40 13,92
18,37 0,13 4,82 43,65
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Posicién [°2-6] FWHM [°2-6] espaciado d [A] Intensidad relativa [%]
19,08 0,14 4,65 19,60
19,79 0,11 4,48 9,83
20,15 0,25 4,40 25,09
20,61 0,13 4,31 100,00
21,47 0,21 4,14 24,71
22,01 0,12 4,03 14,45
23,04 0,15 3,86 33,01
23,97 0,12 3,71 38,52
24,35 0,21 3,65 10,05
25,58 0,13 3,48 8,11
26,48 0,17 3,36 9,76
27,50 0,14 3,24 7,70
28,17 0,17 3,16 11,60
28,58 0,19 3,12 10,85
30,77 0,29 2,90 8,48
38,47 0,21 2,34 10,97

En algunas realizaciones, la forma cristalina (I-HS) tiene un patrén XRPD con al menos los 8 picos caracteristicos (26
grados * 0,3), que comprende picos que tienen una intensidad relativa mayor o igual a aproximadamente el 15 %,

como se enumera en la Tabla 2.

Tabla 2. Picos XRPD de forma cristalina (I-HS)

Posicién [°2-6] FWHM [°2-6] espaciado d [A] |Intensidad relativa [%]
10,63 0,12 8,32 27,44
18,37 0,13 4,82 43,65
19,08 0,14 4,65 19,60
20,15 0,25 4,40 25,09
20,61 0,13 4,31 100,00
21,47 0,21 4,14 24,71
23,04 0,15 3,86 33,01
23,97 0,12 3,71 38,52

En algunas realizaciones, la forma cristalina (I-HS) tiene un patrén XRPD con al menos los 5 picos caracteristicos (26
grados * 0,3), que comprende picos que tienen una intensidad relativa mayor o igual a aproximadamente el 25 %,

como se enumera en la Tabla 3.

Tabla 3. Picos XRPD de forma cristalina (I-HS)

Posicién [°2-6] FWHM [°2-6] espaciado d [A] Intensidad relativa [%]
10,63 0,12 8,32 27,44
18,37 0,13 4,82 43,65
20,61 0,13 4,31 100,00
23,04 0,15 3,86 33,01
23,97 0,12 3,71 38,52
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En algunas realizaciones, la forma cristalina (I-HS) tiene un patrén XRPD con al menos los 4 picos caracteristicos (26
grados * 0,3), que comprende picos que tienen una intensidad relativa mayor o igual a aproximadamente 30 %, como
se enumera en la Tabla 4.

Tabla 4. Picos XRPD de forma cristalina (I-HS)

Posicién [°2-6] FWHM [°2-6] espaciado d [A] Intensidad relativa [%]
18,37 0,13 4,82 43,65
20,61 0,13 4,31 100,00
23,04 0,15 3,86 33,01
23,97 0,12 3,71 38,52

En ciertas realizaciones, la forma cristalina (I-HS) tiene un patrén de XRPD que es sustancialmente el mismo patrén
de XRPD que se muestra en la figura 1.

En algunas realizaciones, la forma cristalina (I-HS) se caracteriza por tener picos de difraccién XRPD (grados 26) a
aproximadamente 18,4, 20,6, 23,0 y 24,0. En algunas realizaciones, la forma cristalina (I-HS) se caracteriza por tener
picos de difraccién XRPD (grados 26) a aproximadamente 10,6, 18,4, 20,6, 23,0 y 24,0. En algunas realizaciones, la
forma cristalina (I-HS) se caracteriza por tener picos de difraccién XRPD (grados 26) a aproximadamente 10,6, 18,4,
19,1, 20,2, 20,6, 21,5, 23,0 y 24,0. En algunas realizaciones, la forma cristalina (I-HS) se caracteriza por tener picos
de difraccién XRPD (grados 26) a aproximadamente 10,6, 15,3, 16,4, 18,4, 19,1, 19,8, 20,2, 20,6, 21,5, 22,0, 23,0,
24,0, 24,4, 256, 26,5, 27,5, 28,2, 28,6, 30,8 y 38,5.

En ciertas realizaciones, la forma cristalina (I-HS) tiene un patrén XRPD que es sustancialmente el mismo patrén
XRPD que se muestra en la figura 8.

En algunas realizaciones, la forma cristalina (I-HS) tiene un patrén XRPD con al menos los 20 picos caracteristicos
(26 grados + 0,3), como se enumera en la Tabla 5.

Tabla 5. Picos XRPD de forma cristalina (I-HS)

Posicién (°26) Intensidad relativa (%)
10,76 29,85
15,38 13,22
16,52 16,46
18,50 48,07
19,22 22,92
19,92 16,05
20,26 30,80
20,74 100,00
21,56 23,78
22,16 15,51
23,16 32,52
24,10 33,89
24,50 12,14
25,72 8,89
26,50 10,88
27,62 8,61
28,32 11,44
28,74 10,73
30,92 8,23
38,60 8,88
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En algunas realizaciones, la forma cristalina (I-HS) tiene un patrén XRPD con al menos los 8 picos caracteristicos (26
grados * 0,3), que comprende picos que tienen una intensidad relativa mayor o igual a aproximadamente el 15 %,
como se enumera en la Tabla 6.

Tabla 6. Picos XRPD de forma cristalina (I-HS)

Posicién (°26) Intensidad relativa (%)
10,76 29,85
18,50 48,07
19,22 22,92
20,26 30,80
20,74 100,00
21,56 23,78
23,16 32,52
24,10 33,89

En algunas realizaciones, la forma cristalina (I-HS) tiene un patrén XRPD con al menos los 5 picos caracteristicos (26
grados * 0,3), que comprende picos que tienen una intensidad relativa mayor o igual a aproximadamente el 25 %,
como se enumera en la Tabla 7.

Tabla 7. Picos XRPD de forma cristalina (I-HS)

Posicién (°26) Intensidad relativa (%)
10,76 29,85
18,50 48,07
20,74 100,00
23,16 32,52
24,10 33,89

En algunas realizaciones, la forma cristalina (I-HS) tiene un patrén XRPD con al menos los 4 picos caracteristicos (26
grados * 0,3), que comprende picos que tienen una intensidad relativa mayor o igual a aproximadamente el 30 %,
como se enumera en la Tabla 8.

Tabla 8. Picos XRPD de forma cristalina (I-HS)

Posicion (°20) | Intensidad relativa (%)
18,50 48,07
20,74 100,00
23,16 32,52
24,10 33,89

En algunas realizaciones, la forma cristalina (I-HS) se caracteriza por tener picos de difraccién XRPD (grados 26) a
aproximadamente 18,5, 20,7, 23,2 y 24,1. En algunas realizaciones, la forma cristalina (I-HS) se caracteriza por tener
picos de difraccién XRPD (grados 26) a aproximadamente 10,8, 18,5, 20,7, 23,2 y 24,1. En algunas realizaciones, la
forma cristalina (I-HS) se caracteriza por tener picos de difraccién XRPD (grados 26) a aproximadamente 10,8, 18,5,
19,2, 20,3, 20,7, 21,6, 23,2 y 24,1. En algunas realizaciones, la forma cristalina (I-HS) se caracteriza por tener picos
de difraccién XRPD (grados 26) a aproximadamente 10,8, 15,4, 16,5, 18,5, 19,2, 19,9, 20,3, 20,7, 21,6, 22,2, 23,2,
241,245 2577, 26,5, 27,6, 28,3, 28,7, 30,9 y 38,6.

En algunas realizaciones, dados los patrones de XRPD proporcionados en las figuras 1 y 8, la forma cristalina (I-HS)
se caracteriza por tener picos de XRPD (grados 26) como se muestra en la Tabla 9.

Tabla 9. Picos XRPD de forma cristalina (I-HS)
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Figura 1 Figura 29 Diferencia | Promedio
10,76 10,63 0,13 10,70
15,38 15,25 0,13 15,32
16,52 16,39 0,13 16,46
18,50 18,37 0,13 18,44
19,22 19,08 0,14 19,15
19,92 19,79 0,13 19,86
20,26 20,15 0,11 20,21
20,74 20,61 0,13 20,68
21,56 21,47 0,09 21,52
22,16 22,01 0,15 22,09
23,16 23,04 0,12 23,10
24,10 23,97 0,13 24,04
24,50 24,35 0,15 24,43
25,72 25,58 0,14 25,65
26,50 26,48 0,02 26,49
27,62 27,50 0,12 27,56
28,32 28,17 0,15 28,25
28,74 28,58 0,16 28,66
30,92 30,77 0,15 30,85
38,60 38,47 0,13 38,54

En algunas realizaciones, la forma cristalina (I-HS) se caracteriza por tener picos de difraccién XRPD (grados 26) a
18,4+ 0,2,20,7 £ 0,2, 231 £ 0,2y 24,0 £ 0,2. En algunas realizaciones, la forma cristalina (I-HS) se caracteriza por
tener picos de difraccién XRPD (grados 26) a 10,7 + 0,2, 18,4 £ 0,2, 20,7 + 0,2, 23,1 £ 0,2 y 24,0 + 0,2. En algunas
realizaciones, la forma cristalina (I-HS) se caracteriza por tener picos de difraccién XRPD (grados 26) a 10,7 + 0,2,
18,4+ 0,2,192+0,2,202+0,2, 20,7+ 0,2,21,5%0,2, 23,1+ 0,2y 24,0+ 0,2. En algunas realizaciones, la forma
cristalina (I-HS) se caracteriza por tener picos de difraccién XRPD (grados 26)a 10,7 +0,2,153+ 0,2, 16,5+ 0,2, 18,4
+0,2,192+0,2,199+0,2 202+0,2,207+£02, 2154202 221+0,2 23,1120,2 24,0+ 0,2. 24,410,2, 25,6+0,2,
26,5+0,2, 27,6+0,2, 28,2+0,2, 28,7+0,2, 30,8+0,2 y 38,5+0,2.

Se entenderé que los valores 2-teta de los patrones de difraccién de rayos X en polvo para la forma cristalina (I-HS)
pueden variar ligeramente de un instrumento a otro y también dependiendo de las variaciones en la preparacidn de la
muestra y la variacién de un lote a otro, por lo que los valores citados no deben interpretarse como absolutos. También
se entendera que las intensidades relativas de los picos pueden variar dependiendo de los efectos de orientacion, de
modo que las intensidades mostradas en el trazo XRPD incluido en la presente memoria son ilustrativas y no estan
destinadas a utilizarse para una comparacién absoluta. En consecuencia, se debe entender que la frase
“sustancialmente el mismo patrén XRPD que el que se muestra en la figura 1 o la figura 8” significa que, para fines
de comparacion, al menos el 90 % de los picos que se muestran en la figura 1 o la figura 8 estén presentes. Se debe
entender que las posiciones de pico relativas pueden variar + 0,3 grados con respecto a las posiciones de pico que se
muestran en la figura 1 o la figura 8. Se debe entender ademas que, a efectos de comparacién, se permite cierta
variabilidad en las intensidades méximas respecto de las que se muestran en las figuras 1y 8.

La figura 2 ilustra un perfil de analizador térmico diferencial/termogravimétrico simultdneo (TG/DTA) de forma cristalina
(I-HS), segun una realizacién. Para el analisis, se pesaron aproximadamente 5 mg de forma cristalina (I-HS) en una
bandeja de aluminio abierta y se cargaron en un analizador térmico diferencialtermogravimétrico simultaneo (TG/DTA)
y se mantuvieron a temperatura ambiente. Después, la muestra se calenté a una velocidad de 10 °C/min desde 25 °C
a 300 °C, durante cuyo tiempo se registré el cambio en el peso de la muestra junto con cualquier evento térmico
diferencial. Se utilizé nitrégeno como gas de purga a un caudal de 100 cm3®minuto. El perfil TG/DAT de la forma
cristalina (I-HS) muestra una pérdida de peso inicial de 0,8 % entre 27,4 °C y 182,4 °C, seguida de una pérdida de
peso de 4,9 % en la curva TG entre 182,4 °C y 225,0 °C, también vista como una endoterma en la curva DTA. Estas
pérdidas de peso podrian deberse a la descomposicién del material.

La figura 3 ilustra un perfil de calorimetria diferencial de barrido (DSC) de forma cristalina (I-HS), segun una realizacién.
El andlisis DSC de la muestra se realizé usando un calorimetro de barrido diferencial Seiko DSC6200 (equipado con
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un enfriador). Se pesaron aproximadamente 5 mg de forma cristalina (I-HS) en un recipiente DSC de aluminio y se
sell6 de forma no hermética con una tapa de aluminio perforada. Después, la bandeja de muestra se cargdé en un
Seiko DSC6200 (equipado con un enfriador), se enfrié y se mantuvo a 25 °C. Una vez que se obtuvo una respuesta
de flujo de calor estable, la muestra y la referencia se calentaron a 270 °C a una velocidad de escaneo de 10 °C/min
mientras se monitoreaba la respuesta de flujo de calor resultante. En algunas realizaciones, la forma cristalina (I-HS)
tiene un termograma DSC sustancialmente como se muestra en la figura 3. Tal como se utiliza en la presente memoria,
“sustancialmente como se muestra en la figura 3” significa que las temperaturas del evento endotérmico que se
muestra en la figura 3 pueden variar en aproximadamente + 5 °C.

Como se muestra en la figura 3, el termograma DSC de la forma cristalina (I-HS) indica un pequefio cambio
endotérmico en la linea base entre 122,9 °Cy 152,8 °C, seguido de una endoterma aguda que corresponde a la fusién
de la forma cristalina (I-HS) a una temperatura de inicio de fusién de 190,8 °C, una temperatura maxima de fusién de
197,9 °C y un calor de fusién de 2,415 mW. La transiciéon que sigue a la endoterma de fusién puede ser causada por
la descomposicién de la forma cristalina (I-HS) fundida.

Las figuras 4A y 4B ilustran imagenes de microscopia de luz polarizada (PLM) de forma cristalina (I-HS) bajo luz (A)
no polarizada y (B) no polarizada, seguln algunas realizaciones. La presencia de cristalinidad (birrefringencia) se
determind usando un microscopio polarizador Olympus BX50, equipado con una camara Motic y un software de
captura de imagenes (Motic Images Plus 2.0). Todas las imagenes se registraron usando el objetivo 20x. La forma
cristalina (I-HS) exhibe birrefringencia cuando se examina bajo luz polarizada sin exhibir una morfologia definida o
aglomerados.

La figura 5 ilustra un perfil de isoterma de sorcién de vapor dinamico (DVS) de forma cristalina (I-HS), segln una
realizacién. Para la medicién DVS, una muestra de forma cristalina (I-HS) se sometié a un ciclo de condiciones de
humedad cambiantes para determinar su higroscopicidad. La muestra se analizé usando un sistema de medicién de
superficie Sistema de sorcién de vapor dindmico DVS-1. Se colocaron aproximadamente 10 mg de forma cristalina (I-
HS) en una balanza de sorcién de vapor de malla y se cargaron en una balanza de sorcién de vapor dinamica como
parte del sistema de medicién de superficie. Los datos se recopilaron en intervalos de 1 minuto. Se usé nitrégeno
como gas portador. La forma cristalina muestreada (I-HS) se someti6 a un perfil de rampa de 20 a 90 % de humedad
relativa (HR) en incrementos del 10 %, manteniendo la muestra en cada paso hasta que se alcanzé un peso estable
(99,5 % de finalizacién de la etapa). Una vez completado el ciclo de sorcién, la muestra se secé usando el mismo
procedimiento, pero hasta 0 % de HR y finalmente se llevé nuevamente al punto de partida de 20 % de HR. Se
graficaron los cambios de peso durante los ciclos de sorcién/desorcion, lo que permitié determinar la naturaleza
higroscépica de la muestra.

Como se muestra en la figura 5, la forma cristalina (I-HS) parece no ser higroscépica. Se observé un pequefio aumento
de masa de aproximadamente 1,7 % entre 0 % y 90 % de HR durante el ciclo de sorcién. Ademas, se observé una
histéresis muy pequefia entre los ciclos de sorcién y desorcién. El patrén XRPD de la forma cristalina (I-HS) posterior
al anélisis DVS (no mostrado) es similar a su patron XRPD previo al DVS mostrado en la figura 1 o la figura 29, lo que
indica que no se produjo ninglin cambio en la forma cristalina (I-HS) durante el DVS.

La figura 6 ilustra un perfil de espectroscopia infrarroja (IR) de forma cristalina (I-HS) para el compuesto de Férmula |,
segln una realizacién. La espectroscopia IR se realizé en un espectrometro Bruker ALPHA P. Se colocé suficiente
material de forma cristalina (I-HS) en el centro de la placa del espectrometro y se obtuvo un espectro de transmitancia
usando una redisolucion de 4 cm™, un tiempo de escaneo de fondo de 16 escaneos, un tiempo de escaneo de muestra
de 16 escaneos y recopilacion de datos de 4000 cm™ hasta 400 cmy'. El espectro IR observado de la forma cristalina
(I-HS) se muestra en la figura 6.

La forma cristalina (I-HS) tiene una serie de propiedades que la hacen sorprendentemente superior a la forma amorfa
de hidrogenosulfato de (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-
hidroxipirrolidina-1-carboxamida (AM(HS)). Por ejemplo, la forma cristalina (I-HS) tiene propiedades que contribuyen
a su fabricacién y produccién de un producto comercial. Como se muestra en el ejemplo 8, la forma cristalina (I-HS)
tiene mejores propiedades de flujo en comparacién con el APl amorfo (AM(HS)) como lo evidencia el indice de Carry
Hausner. Por ejemplo, la forma cristalina (I-HS) exhibe un valor de indice de Carr superior al 20 %. En algunas
realizaciones, la forma cristalina (I-HS) exhibe una relacién de Hausner de menos de 1,35 (p. €j., un valor de entre
aproximadamente 1,26 y aproximadamente 1,34). Las diferencias en las propiedades de flujo pueden hacer que el
desarrollo de una forma de dosificacion oral sélida sea mas dificil para el APl amorfo frente al API cristalino.

La forma cristalina (I-HS) también demostré una mejor estabilidad en un estudio de estabilidad acelerada realizado en
una bolsa de LDPE a 40 °C/75 % HR durante cinco semanas. Si bien ni la forma AM(HS) ni la forma cristalina (I-HS)
exhibieron cambios significativos en los niveles de impurezas quimicas a lo largo del estudio, el estudio si reveld que
la forma cristalina (I-HS) tiene propiedades fisicoquimicas estables. El APl amorfo, por otro lado, se convierte en una
forma cristalina sustancialmente similar a la forma cristalina (I-HS) mediante XRPD, DSC, TGA, KF y microscopia de
luz polarizada. Ademas, el APl amorfo cambié a un polvo aglomerado con propiedades de flujo reducidas durante el
transcurso de la prueba de estabilidad. Tales cambios en las propiedades fisicas del compuesto, incluido un cambio
de un polvo amorfo a un material cristalino y/o un polvo aglomerado con flujo reducido, durante el almacenamiento
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harian casi imposible fabricar una forma de dosificacién oral sélida para uso del paciente basada en el compuesto
amorfo. Sin embargo, las propiedades observadas para la forma cristalina (I-HS) son consistentes con las deseadas
para un producto comercial, incluyendo tener una estructura fisica y quimica estable.

La forma cristalina (I-HS), como se sefialé anteriormente, no es higroscépica. Tal como se utiliza en la presente
memoria, “no higroscopico™ se refiere a un compuesto que exhibe un aumento de peso de menos del2% a25°Cy
80 % de HR después de 24 a 48 horas (véase, p. €], el ejemplo 10). Sin embargo, se descubridé que el compuesto
AM(HS) se hizo delicuescente al exponerse a la humedad. Dada esta tendencia, el uso del compuesto AM(HS)
requeriria importantes precauciones de manipulacién durante el almacenamiento y la fabricacién para evitar que se
produzca este cambio de forma, mientras que la forma cristalina (I-HS) no requiere tales precauciones durante la
fabricacién del API. También se esperaria que esta estabilidad a la humedad se trasladara a cualquier producto de
dosificacién oral sélida preparado usando la forma cristalina (I-HS).

Una forma cristalina (p. ej., I-HS) puede proporcionar un perfil de impurezas mejorado en comparacién con el API
amorfo. La capacidad de controlar un perfil de impurezas puede ser importante para la seguridad del paciente, el
desarrollo de un proceso de fabricacién repetible y el cumplimiento de los requisitos de las agencias reguladoras antes
de su uso en humanos. Se pueden encontrar propiedades y caracteristicas adicionales del polimorfo en la Solicitud
de patente n.° US-de serie 14/943.014.

Las formulaciones liquidas proporcionadas en la presente memoria, que incluyen (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)-
pirrolidin-1-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida (Férmula 1), exhiben inhibicién de la
proteina tirosina quinasa de la familia Trk y pueden usarse en el tratamiento del dolor, la inflamacién, el cancer y ciertas
enfermedades infecciosas.

Algunas realizaciones incluyen una formulacién liquida como se proporciona en la presente memoria para su uso en
el tratamiento de trastornos y enfermedades que pueden tratarse inhibiendo las quinasas TrkA, TrkB y/o TrkC, tales
como una afecciéon mediada por TrkA, TrkB y/o TrkC, tal como una o mas afecciones descritas en la presente memoria,
incluido un céncer asociado a Trk.

Se puede demostrar la capacidad de un compuesto de Férmula (1), una forma de sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, o la forma cristalina (I-HS) de actuar como inhibidores de TrkA, TrkB y/o TrkC mediante los ensayos descritos
en los Ejemplos A y B como se describe en la patente n.® US-8.513.263, expedida el 20 de agosto de 2013.

En algunas realizaciones, en la presente memoria se proporciona una formulacién liquida como se describe en la
presente memoria para su uso en un método para tratar a un paciente diagnosticado con un cancer asociado a TRK,
que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de una formulacién liquida proporcionada
en la presente memoria. La familia Trk de receptores de neurotrofinas, TrkA, TrkB y TrkC (codificados por los genes
NTRK1, NTRK2 y NTRKS3, respectivamente) y sus ligandos de neurotrofinas regulan el crecimiento, la diferenciacién
y la supervivencia de las neuronas. La desregulacién de un gen NTRK, una proteina Trk, o la expresién o actividad, o
el nivel de la misma, tales como las translocaciones que involucran el dominio de la quinasa NTRK, las mutaciones
que involucran el sitio de union del ligando TRK, las amplificaciones de un gen NTRK las variantes de empalme del
ARNm de Trk y la sefializacidén autocrina/paracrina de Trk se describen en un nimero diverso de tipos de tumores y
pueden contribuir a la tumorigénesis. Recientemente se describieron fusiones de NTRK1 en un subconjunto de
pacientes con cancer de pulmon y adenocarcinoma®. Las translocaciones en NTRK1, NTRK2 y NTRK3 que conducen
a la produccidn de proteinas de fusién TrkA, TrkB y TrkC constitutivamente activas son oncogénicas y prevalecen en
una amplia variedad de tipos de tumores, incluidos el adenocarcinoma de pulmén, el cancer de tiroides, el cancer de
cabeza y cuello, el glioblastoma y otros.

En algunas realizaciones, la desregulacién en un gen NTRK, una proteina Trk, o la expresién o actividad, o el nivel de
la misma, incluye la sobreexpresion de TrkA, TrkB o TrkC silvestre (p. ej., lo que conduce a la activacién autocrina).
En algunas realizaciones, la desregulacién en un gen NTRK, una proteina Trk, o la expresién o actividad, o el nivel de
la misma, incluye sobreexpresién, activacién, amplificacién o mutacién en un segmento cromosémico que comprende
el gen NTRK1, NTRK2 o NTKR3 o una porcion del mismo. En algunas realizaciones, la desregulacién de un gen
NTRK, una proteina Trk, o la expresién o actividad, o el nivel de la misma, incluye una o més translocaciones o
inversiones cromosdémicas que resultan en fusiones de los genes NTRK1, NTRK2 o NTRK3, respectivamente. En
algunas realizaciones, la desregulaciéon de un gen NTRK, una proteina Trk, o la expresién o actividad, o el nivel de la
misma, es resultado de translocaciones genéticas en las que la proteina expresada es una proteina de fusién que
contiene residuos de una proteina portadora no TrkA y TrkA, una proteina portadora no TrkB y TrkB, o una proteina
portadora no TrkC y proteinas TrkC, e incluye un minimo de un dominio de quinasa TrkA, TrkB o TrkC funcional,
respectivamente.

En algunas realizaciones, una proteina de fusién TrkA es una de las proteinas de fusién TrkA que se muestran en la
Tabla 10, donde:

Tabla 10. Proteinas de fusién TrkA ilustrativas y canceres
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Proteina de Portador de fusién no Trk ilustrativos no limitativos y sinénimos de cancer(es)
fusion TrkA asociado(s)

TP53-TrkA"""  |Proteina tumoral P53 Melanoma spitzoideo, tumores de Spitz

LMNA-TrkA"12 [Lamina A/C Melanoma spitzoideo, tumores de Spitz, sarcoma indiferenciado,
sarcoma de tejidos blandos en adultos (p. ej., sarcoma de tejidos
blandos metastasico en el pulmén), fibrosarcoma de tejidos blandos,
sarcoma de células fusiformes®, fibrosarcoma infantil congénitot,
sarcoma similar al hemangiopericitoma pediéatrico !, cancer
colorrectal®

CD74-TrkA? Cadena invariante de clase [Cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC)

Il del MHC

Adenocarcinoma de pulmén

TFG-TrkA Gen fusionado con TRK Carcinoma papilar de tiroides (PTC), tumor fibroso solitario de tejidos

(TRK-T3)3 blandos

TPM3-TrkA3 Tropomiosina 3 Céncer de pulmoén, carcinoma papilar de tiroides (PTC), leucemia

mieloide aguda (AML), sarcoma, gliomas pediatricos, cancer
colorrectal (CRC), schwannoma de tejidos blandos, tumores
melanociticos spitzoides’

NFASC-TrkA*

Neurofascina

Glioblastoma multiforme (GBM); Glioblastoma

BCAN-TrkA* Brevican Glioblastoma multiforme (GBM)
MPRIP-TrkA%E [Fosfatasa de miosina Rho [Cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC),
— Adenocarcinoma de pulmén

Proteina interactuante o Rho

Proteina interactuante 3
TPR-TrkA Regién promotora Carcinoma papilar de tiroides (PTC), cancer colorrectal (CRC)A,
(TRK-T1 o translocada, proteina de cancer de pulmdn de células no pequefias (NSCLC)
TRK-T2)3 cesta nuclear
RFWD2-TrkA® |Dominio 2 de repeticion WD [Céncer neuroendocrino de células grandes (LCNEC); NSCLC

y dedo anular

IRF2BP2-TrkA”

Proteina 2 de unién al factor
2 regulador del interferdn

Céncer de tiroides; Carcinoma de la glandula tiroidea

SQSTM1-TrkA?

Secuestrosoma 1

Céncer de tiroides (p. €j., cancer papilar de tiroides), carcinoma de
glandula tiroides, fibrosarcoma de tejidos blandos, cancer de pulmén
de células no pequefias -

SSBP2-TrkA? |Proteina 2 de unién al ADN |Céncer de tiroides (p. €j., cancer papilar de tiroides); Carcinoma de la
monocatenario glandula tiroidea

RABGAP1L- Proteina 1 similar activadora |Colangiarcinoma intrahepéatico (ICC)

TrkA® de GTPasa RAB

C180RF8- Marco 8 de lectura abierto  |Cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC)

TrkA® del cromosoma 18

RNF213-TrkA® [Proteina 213 de dedo anular [Cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC)

TBC1D22A- Familia de dominios TBC1, [|Céancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC)

TrkA® miembro 22A

C200RF112- |Marco 112 de lectura abierto |Céancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC)

TrkA® del cromosoma 20

DNER-TrkA® Repeticién de EGF similar a |Cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC)
Delta/Notch que contiene

ARHGEF2- Factor 2 de intercambio de  |Glioblastoma

TrkA™3 nucledtidos de guanina Rho

CHTOP-TrkA™

Diana de cromatina de
PRMT1

Glioblastoma

PPL-TrkA

Periplaquina

Carcinoma de tiroides

PLEKHAB-TrkA

Miembro 6 de la familia A
que contiene el dominio de
homologia de pleckstrina
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Doble Minuto 4

Proteina de Portador de fusién no Trk ilustrativos no limitativos y sinénimos de cancer(es)
fusion TrkA asociado(s)
PEAR1-TrkA  |Receptor 1 de agregacion
endotelial plaquetaria
MRPL24-TrkA |Proteina ribosomal 39S 24,
mitocondrial
MDM4-TrkA Homdblogo humano de ratén

LRRC71-TrkA

Repeticidn rica en leucina
que contiene 71

GRIPAP1-TrkA

Proteina 1 asociada a
GRIP1

quinasa del receptor
relacionado con
EPH/proteina efrina-A4

EPS15-TrkA Sustrato 15 del receptor del
factor de crecimiento
epidérmico
DYNC2H1- Dineina, citoplasmatica 2, Sarcoma
TrkAB cadena pesada 1
CEL-TrkA Lipasa de éster carboxilico |Muestra de adenocarcinoma de pancreas P
EPHB2-TrkAB [Receptor B2 de EPH Glioma de grado inferior
TGF-TrkAC Factor de crecimiento Céncer papilar de tiroides
transformante
NELL1-TrkAF  |Proteina citoplasmatica que [Céncer de pulmén de células no pequeiias (NSCLC)
contiene repeticiones
similares al factor de
crecimiento epidérmico
(EGF)
EPL4-TrkAF Ligando 4 de la tirosina Céncer de pulmén de células no pequefias (NSCLC)

CTNND2-TrkAF

Catenina (proteina asociada
a cadherina), delta 2

Céncer de pulmén de células no pequefias (NSCLC)

TCEANC2-
TrkA"

Dominio central y N-terminal
del factor de elongacién de
la transcripcién A (SlI)

Céncer de pulmén de células no pequefias (NSCLC)

A Créancier y col., Cancer Lett. 365(1):107-111, 2015.J

B Publicacion de solicitud de patente n.° US-2015/0315657.

€ Publicacién de solicitud de patente n.° US-2015/0283132.

P Egreny col., Cancer Res. 75(15 Suplemento): 4793, 2015.

E Publicacion de solicitud de patente n.° US-2015/0073036.
FP.C.T. Publicacién de solicitud de patente n.° WO2015184443A1.
G Haller y col., The Journal of pathology 238.5 (2016): 700-710.
HWong y col., J Natl Cancer Inst 2016;108:djv307.

I'Haller y col., J. Pathol. 238(5): 700-10.
JWu y col., Mod Pathol. Abril de 2016;29(4):359-69.

K Konicek y col., Cancer research, Vol. 76, No. 14, Supp. Suplemento. Nimero de resumen: 2647; 107.2 Reunion
Anual de la Asociacion Estadounidense para la Investigacién del Cancer, AACR 2016. Nueva Orleans, LA, 16-20 de
abril de 20186.

L Drilon y col., Cancer research, Vol. 76, No. 14, Supp. Suplemento. Nimero de resumen: CT007; 107.2 Reunidn
Anual de la Asociacion Estadounidense para la Investigacién del Cancer, AACR 2016. Nueva Orleans, LA, 16-20 de
abril de 20186.

En algunas realizaciones, la desregulacién de un gen NTRK, una proteina Trk, o la expresién o actividad, o el nivel de
la misma, incluye una o més deleciones, inserciones o mutaciones puntuales en una proteina TrkA. En algunas
realizaciones, la desregulacién de un gen NTRK, una proteina Trk, o la expresién o actividad, o el nivel de la misma,
incluye una eliminaciéon de uno o mas residuos de la proteina TrkA, lo que resulta en una actividad constitutiva del
dominio de la quinasa TrkA. En algunas realizaciones, la eliminacién incluye una eliminacién de los aminoacidos 303-
377 en la isoforma 2 de TrkA.
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En algunas realizaciones, la desregulacién de un gen NTRK, una proteina Trk, o la expresién o actividad, o el nivel de
la misma, incluye al menos una mutacién puntual en un gen NTRK1 que da como resultado la produccién de una
proteina TrkA que tiene una o mas sustituciones de aminoacidos en comparacioén con la proteina TrkA silvestre (véase,
por ejemplo, las mutaciones puntuales enumeradas en la Tabla 11). Un polipéptido TrkA silvestre ilustrativo es la id.
de sec. n.°: 1, un polipéptido TrkB silvestre ilustrativo es la id. de sec. n.°: 2 y un polipéptido TrkC ilustrativo es la id.

de sec. n.”: 3.

Tabla 11. Activacién de mutaciones puntuales de TrkA”

Mutacién puntual

Justificacion

Isoforma ilustrativa en la que esta presente la

mutacién (si se conoce)

R33WE NP 001007793.1F
A336E Cerca del sitio de unién de NGF Secuencia de TrkA de referencia
A337T Cerca del sitio de unién de NGF Secuencia de TrkA de referencia

R324Q o R324W

Cerca del sitio de unién de NGF

Desconocido

V420M

Cerca de la membrana

Secuencia de TrkA de referencia

R444Q o R444W

Cerca de la membrana

Secuencia de TrkA de referencia

G517R 0 G517V

Bucle P

Secuencia de TrkA de referencia

K538A

Activando

Secuencia de TrkA de referencia

V573ME Secuencia de TrkA de referencia
F589LE Secuencia de TrkA de referencia
G595R o GB67CP Dominio catalitico Secuencia de TrkA de referencia
F598LE Desconocido

R649W o R649L

La arginina puede estabilizar la
conformacién autoinhibida.

Secuencia de TrkA de referencia

R682S Bucle de activacién Secuencia de TrkA de referencia
V683G Bucle de activacién Secuencia de TrkA de referencia
R702C Expuesto, puede formar un dimero con |Secuencia de TrkA de referencia

enlaces disulfuro cara a cara

QB27XC, Q597XC,
QB33X°

NP_001012331.1¢, NP_001007793.1F, y la
secuencia de TrkA de referencia,
respectivamente

ASecuencia de TrkA de referencia es UniProtKB/Swiss-Prot: P04629.4, y se puede encontrar en la

URL: www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/947304027report=genbank&log$=protalign&blast_rank=0&R ID=0 (id. de sec.
n.°:1)

B Zhang y col., Blood 124(21):1682, 2014. Mutation found in T-cell prolymphocytic leukemia.

€ Park y col., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 112(40):12492-12497, 2015. Mutation found in colorectal cancer.

P Russo y col., Cancer Discov. Ene;6(1):36-44, 2016.

E Solicitud PCT n.° WO2016196141A1.

F www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/56118210?report=genbank&log$=protalign&blast_rank=3&RID=0

G www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/59889558

En algunas realizaciones, la desregulacién de un gen NTRK, una proteina Trk, o la expresién o actividad, o el nivel de
la misma, incluye una variacién de empalme en un ARNm de TrkA que da como resultado una proteina expresada
que es una variante empalmada alternativamente de TrkA que tiene al menos un residuo eliminado (en comparacion
con una proteina TrkA silvestre) lo que da como resultado una actividad constitutiva del dominio de la quinasa TrkA.
En algunas realizaciones, una forma empalmada alternativamente de TrkA con actividad constitutiva tiene deleciones
de los exones 8, 9y 11 que dan como resultado una proteina expresada a la que le faltan los residuos 192-284 y 393-
398 en relacidn con la isoforma 2 de TrkA, tiene una delecién del exén 10 en TrkA o tiene una delecién en un gen
NTRK1 que codifica una proteina TrkA con una delecién de 75 aminoacidos en el dominio transmembrana (Reuther y
col., Mol. Cell Biol. 20:8655-8666, 2000).

Los canceres identificados como portadores de una desregulacién de un gen NTRK, una proteina Trk, o expresién o

actividad, o nivel de la misma (consulte las referencias citadas en la presente memoria y también los sitios web
Wwww.cancer.gov y www.nccn.org) incluyen:
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desregulacién de un gen NTRK, una proteina Trk, o la expresidn o actividad, o el nivel

de la misma, incluye una o mas translocaciones o inversiones cromosémicas que dan lugar a proteinas de fusién TrkA,

p. €j., incluyendo:

Cancer

Estandar de atencién

Céncer de pulmbén
de células no
pequefias ?

radioterapia (p. €j., terapia con yoduro radiactivo, radiacién de haz externo o terapia con radio
223), quimioterapéuticos como agentes Unicos (p. ej., dimaleato de afatinib, bevacizumab,
carboplatino, cetuximab, cisplatino, crizotinib, erlotinib, gefitinib, gemcitabina, metotrexato,
paclitaxel o pemetrexed) o combinaciones (p. ej., carboplatino-paclitaxel, gemcitabina-paclitaxel
o quimiorradiacién)

Carcinoma papilar
de tiroides

Radioterapias (p. €j., terapia con yoduro radiactivo o radiacién de haz externo)y
quimioterapéuticos (p. ej., sorafenib, sunitinib o pazopanib)

Glioblastoma
multiforme 15

Quimioterapéuticos (p. ej., bevacizumab, everolimus, lomustina o temozolomida)

Carcinoma
colorrectal 1®

Quimioterapéuticos como agentes Unicos (p. €j., aflibercept, bevacizumab, capecitabina,
cetuximab,
combinaciones (p. ej., folfox, folfiri, capox, folfiri-bevacizumab, folfiri-cetuximab o xelox)

fluorouracilo, irinotecan, leucovorina, oxaliplatino, panitumumab o regorafenib) o

Melanoma??

Quimioterapéuticos (p. €j., aldesleucina, dabrafenib, dacarbazina,

interferén alfa-2b, ipilimumab, peginterferén alfa-2b, trametinib o vemurafenib)

Canceres en donde la

(B)

desregulacién de un gen NTRK, una proteina Trk, o la expresidn o actividad, o el nivel

de la misma, incluye una o més deleciones, inserciones o mutaciones en la proteina TrkA, p. ej., incluyendo:

Cancer

Estandar de atencién

Leucemia mieloide aguda '
18

Quimioterapéuticos como agentes Unicos (p. €j., triéxido de arsénico, ciclofosfamida,
citarabina, daunorrubicina, doxorrubicina o vincristina) o combinaciones (p. ej., ADE)

Carcinoma neuroendocrino de
células grandes '°

Radioterapia (p. ej., terapia con yoduro radiactivo, radiaciéon de haz externo o terapia
con radio 223) y/o quimioterapia (p. €j., cisplatino, carboplatino o etopésido)

Neuroblastoma 2

Quimioterapéuticos (p. ej., ciclofosfamida, doxorrubicina o vincristina)

(C) Cénceres en donde la

desregulacién de un gen NTRK, una proteina Trk, o la expresidn o actividad, o el nivel

de la misma, incluye la sobreexpresion de TrkA silvestre (activacién autocrina), p. €j., incluyendo:

Cancer

Estandar de atencién

Carcinoma de prostata 2'- 22

Radioterapia (p. €j., terapia con radio 223) o quimioterapia (p. ej., abiraterona,
cabazitaxel, degarelix, denosumab, docetaxel, enzalutamida, leuprolida, prednisona
o sipuleucel-T)

Neuroblastoma 2

Quimioterapéuticos (p. ej., ciclofosfamida, doxorrubicina o vincristina)

Carcinoma de pancreas 2

Quimioterapéuticos como agentes Unicos (p. €j., erlotinib, fluorouracilo, gemcitabina
o mitomicina C) o combinaciones (p. ej., gemcitabina-oxaliplatino)

Melanoma %

Quimioterapéuticos (p. ej., aldesleucina, dabrafenib, dacarbazina, interferdn alfa-2b,
ipilimumab, peginterferén alfa-2b, trametinib o vemurafenib)

Carcinoma de células

escamosas de cabeza y cuello
26

Radioterapia y/o quimioterapia (p. €j., bleomicina, cetuximab, cisplatino, docetaxel,
fluorouracilo o metotrexato)

Carcinoma gastrico %7

Quimioterapéuticos (p. ej., docetaxel, doxorrubicina, fluorouracilo, mitomicina C o
trastuzumab)

En algunas realizaciones, la desregulacién de un gen NTRK, una proteina Trk, o la expresién o actividad, o el nivel de
la misma, incluye una translocacién que da como resultado la expresién de una proteina de fusién TrkB, por ejemplo,
una de las proteinas de fusién TrkB que se muestran en la Tabla 12.

Tabla 12. Proteinas de fusién TrkB ilustrativas y canceres
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Proteina de
fusion

Portador de fusién no TrkB

Trk ilustrativos no limitativos y sinénimos de
cancer(es) asociado(s)

NACC2-TrkB"

Miembro 2 de la familia NACC, dominio
BEN y BTB (POZ) que contiene

Astrocitoma pilocitico

QKI-TrkB'°

QKI, dominio KH que contiene, unién a
ARN

Astrocitoma pilocitico

AFAP1-TrkB’

Proteina 1 asociada al filamento de
actina

Glioma de grado inferior, /n vitro (células Ba/F3
murinas)B Astrocitoma pilocitico con anaplasia (PAA)E

PAN3-TrkB7

Subunidad especifica de ribonucleasa
poli(A) PAN3

Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello

SQSTM1-TrkB”

Secuestrosoma 1

Glioma de grado inferior

TRIM24-TrkB?

Motivo tripartito que contiene 24

Adenocarcinoma de pulmén

VCL-TrkB" Vinculina Gliomas pediatricos
AGBL4-TrkB'  [Proteina de unién ATP/GTP similara 4 |Gliomas pediatricos
DAB2IP-TrkB Proteina que interactta con el homélogo

2 deshabilitado
NTRK2-TERTA |Transcriptasa inversa de la telomerasa  [Cancer de tiroides
TEL- Variante 6 del ETS In vitro (células Ba/F3 murinas)
TrkBC (ETV6)
QKI-TrkBP Proteina quaking Astrocitoma

junio de 2016.

A Publicacion de solicitud de patente PCT n.° WO 2015/183836A1
B Drilon y col., Ann Oncol. Mayo de 2016;27(5):920-6.
€ Yuzugullu y col., Cell Discov. 2: 16030, 2016.

P Niy col., Neuro Oncol. Enero de 2017; 19(1):22-30.
ELin y col., Neuro-Oncol, Vol. 18, Supp. Suplemento 3, pags. iii58, Niimero de resumen: HG-48; 17.° Simposio
Internacional sobre Neurooncologia Pediatrica, ISPNO 2016. Liverpool, Reino Unido, 12 de junio de 2016 - 15 de

En algunas realizaciones, la desregulacién de un gen NTRK, una proteina Trk, o la expresién o actividad, o el nivel de
la misma, incluye al menos una mutacién puntual en un gen NTRK1 que da como resultado la produccién de una
proteina TrkB que tiene una 0 mas sustituciones de aminoacidos en comparacioén con la proteina TrkB silvestre (véase,
por ejemplo, las mutaciones puntuales enumeradas en la Tabla 13.

Tabla 13. Activacién de mutaciones puntuales de TrkB #

Mutacién puntual Justificacion | Isoforma ilustrativa en la que esta presente la mutacion (si se

conoce)

A13TC Secuencia de TrkB de referencia

E142KC Secuencia de TrkB de referencia

R136HC Secuencia de TrkB de referencia

V619MB Desconocido

F633LB NP_006171.2P (Correspondiente a la posicién 617 de la secuencia

de referencia TrkB)
GB39RE NP_006171.2° (Correspondiente a la posiciéon 623 de la secuencia

de referencia TrkB)

G709C o G709A o G709SP NP_006171.2P (Correspondiente a la posicién 693 de la secuencia

de referencia TrkB)

La secuencia de referencia TrkB es UniProtKB/Swiss-Prot: Q16620.1, y se puede encontrar en la

URL: www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/2497560?report=genbank&log$=protalign&blast rank=0&RI D=0 (id. de sec. n.”: 2)
B Solicitud PCT n.° WO2016196141A1.

€ Bonanno y col., Journal of Thoracic Oncology, Vol. 11, No. 4, Supp. Supl. 1, pags. $67. Nimero de resumen:
28P; 62 Conferencia Europea sobre Cancer de Pulmén, ELCC 2016, Ginebra, Suiza y.

D www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/NP_006171.2
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En algunas realizaciones, la desregulacién de un gen NTRK, una proteina Trk, o la expresién o actividad, o el nivel de
la misma, incluye una translocacién que da como resultado la expresién de una proteina de fusiéon TrkC, p. ej., una de
las proteinas de fusién TrkC que se muestran en la Tabla 14.

Tabla 14. Proteinas de fusién TrkC ilustrativas y canceres

Proteina de fusién | Portador de fusién no TrkB | Trk ilustrativos no limitativos y sinénimos de cancer(es)

asociado(s)

ETV6-TrkC" (TEL; |Variante 6 del ETS
o translocaciéon
cromosémica
t(12;15) (pag.
13,925)) *

Céncer de glandulas salivales, carcinoma mamario secretor,
leucemia mieloide aguda, fibrosarcoma, nefroma, melanoma,
cancer colorrectal (CCR), cancer de mama, gliomas
pediétricos, cancer de tiroides (p. €j., cancer papilar de
tiroides), fibrosarcoma infantil, hemangioma de tejidos
blandos, tumor del estroma gastrointestinal (GIST) (p. €j.,
GIST c-kit negativo), carcinoma mamario (p. €j., carcinoma
secretor analogo mamario, carcinoma mamario secretor
(SBSC))X, fibrosarcoma congénito mielégeno agudo

Leucemia, adenocarcinoma polimorfo de bajo grado P,
tumores miofibroblasticos inflamatorios ALK-negativos (IMT)F,
fibrosarcoma infantil (IFS)™¥ carcinoma de células acinicas
(AcCC)®, nefroma mesoblastico celular', leucemia
promielocitica, linfoma de Burkitt !, linfoma de células B,
mieloma multiple ', meduloblastoma ', neuroblastoma !, cancer
de ovario', cancer intestinal !, leucemia linfoblastica agudaX

BTBD1-TrkC" Dominio BTB (POZ) que

contiene 1

Gliomas pediatricos

LYN-TrkC” Homélogo oncogén
relacionado con el virus del
sarcoma de Yamaguchi V-Yes-
1 (también conocido como
nueva proteina tirosina quinasa

relacionada con Lck/Yes)

Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello

RBPMS-TrkC’

Proteina de unién al ARN con
empalme multiple

Céncer de tiroides (p. €j., cancer de tiroides papilar)

EML4-TrkCA

Proteina 4 asociada a
microtibulos del equinodermo

Fibrosarcoma (p. ej., fibrosarcoma pediatrico 1)

HOMER2-TrkC

Proteina homéloga 2 de Homer

Sarcoma de tejidos blandos

Grupo de trabajo
temporal TrkC

Gen fusionado con TRK

Tumor fibroso solitario de tejidos blandos

FAT1-TrkC Cadherina 1 atipica FAT Carcinoma de células escamosas del cuello uterino B
MYO5A-TrkC Miosina VA Tumor de Spitz®
MYH9-TrkC Cadena pesada de miosina 9 |Tumor de Spitz®

ATannenbaum y col., Cold Spring Harb. Mol. Case Stud. 1: a000471, 2015.

B Publicacion de solicitud de patente n.° US-2015/0315657.

¢Yeh y col., J Pathol. 240(3): 282-90, 2016

P Montalli y col., J Oral Pathol Med. doi: 10.1111/j 0p.12491, 2016

E Alassiri y col., Am J Surg Pathol., Aug;40(8):1051-61, 2016.

F Nagasubramanian y col., Pediatr Blood Cancer., Aug;63(8): 1468-70, 2016.

G Chintakuntlawar y col., Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol. Mayo de 2016;121(5):542-549.¢1.

H Patente de los EE. UU. n.° US9511050B2.

I Patente de los EE. UU. n.° US9447135B2.

J Skalova y col., Modern Pathology 30, S27-S43, 2017.

KHyrcza y col.,, Vol. 469, Supp. Suplemento 1, pags. S17. Numero de resumen: OFP-1997-7; 31¢" Congreso
Internacional de la Academia Internacional de Patologia y el 28.° Congreso de la Sociedad Europea de Patologia,
Colonia, Alemania. 25-29 de septiembre de 2016.

L Sims y col., Journal of Immunotherapy of Cancer, Vol. 4, Supp. Suplemento 1; Nimero de resumen: P280; 31.2
Reunién Anual y Programas Asociados de la Sociedad de Inmunoterapia del Cancer, SITC 2016. National Harbor,
MD: 9-13 de noviembre de 2016.

KRoberts y col., Blood, Vol. 128, No. 22. NUmero de resumen: 278, 58.2 Reunion Anual de la Sociedad Americana
de Hematologia, ASH 2016. San Diego, CA, Estados Unidos. 03 de diciembre de 2016-06 de diciembre de 2016.
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Proteina de fusién | Portador de fusién no TrkB | Trk ilustrativos no limitativos y sinénimos de cancer(es)
asociado(s)

Mpavlick y col., Pediatr Blood Cancer, doi: 10.1002/pbc.26433, 2017.

En algunas realizaciones, la desregulacién de un gen NTRK, una proteina Trk, o la expresién o actividad, o el nivel de
la misma, incluye al menos una mutacién puntual en un gen NTRK1 que da como resultado la produccién de una
proteina TrkC que tiene una o més sustituciones de aminoacidos en comparacién con la proteina TrkC silvestre (véase,
por ejemplo, las mutaciones puntuales enumeradas en la Tabla 15.

Tabla 15. Activacién de mutaciones puntuales de TrkC #

Mutacién puntual Justificacion Isoforma ilustrativa en la que esta presente la mutacién
(si se conoce)

V603M° NP_001007157.1P

F617LC Secuencia de referencia TrkC

GB23RBC Impedimento estérico  |Secuencia de referencia TrkC

GB96C 0 GB9IBA o0 GBIBSC Secuencia de referencia TrkC

La secuencia de referencia TrkC es UniProtKB/Swiss-Prot: Q16288.2, y se puede encontrar en la

URL: www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/134035335?report=genbank&log$=protalign&blast _rank=0& RID=0 (id. de sec.
n.°: 3)

B Drilon y col., Ann Oncol. Mayo de 2016;27(5):920-6. doi: 10.1093/annonc/mdw042. 15 de febrero de 2016.

€ Solicitud PCT n.° WO2016196141A1.

P www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/NP_001007157

En algunas realizaciones, se ha identificado que un cancer asociado a TRK tiene una 0 mas mutaciones de resistencia
a inhibidores de TRK (que resultan en una mayor resistencia a un inhibidor de TRK). En las Tablas 17-19 se enumeran
ejemplos no limitativos de mutaciones de resistencia a los inhibidores de TRK.

Tabla 17. Mutaciones ilustrativas de resistencia a TrkA

Posicién 517 del aminoacido (p. ej., G517R)

. €., A542V)

. ej., Q568x)

. €., VB73M)

. €., F589L, F589C)

. €j., G595S, G595R")

(p
(p
(p
(p
(p
(p
Posicion 599 del aminoacido (p. ej., DS96V)
(p
(p
(p
(p
(p
(p

Posicién 542 del aminoacido

Posicién 568 del aminoacido

Posicién 573 del aminoacido

Posicién 589 del aminoacido

Posicién 595 del aminoacido

Posicién 600 del aminoacido (p. ej., FE00L)

. €., R602x)

. €., FB48V)

. €j., CB56Y, CB56F)

. €], LB57V)

Posicion 667 del aminodacido (p. ej., G867C', GB67S)
Posicién 676 del aminoacido (p. ej., Y676S)

T Russo y col., Acquired Resistance to the TRK Inhibitor Entrectinib in Colorectal Cancer, Cancer Discov.
Ene;6(1):36-44, 2016.

Posicién 602 del aminoacido

Posicién 646 del aminoacido

Posicién 656 del aminoacido

Posicién 657 del aminoacido

Tabla 18. Mutaciones ilustrativas de resistencia a TrkB

Posicién 545 del aminoacido (p. ej., G545R)
Posicién 570 del aminoacido (p. ej., AS70V)
Posicion 596 del aminoacido (p. ej., Q596E, Q596P)
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Posicién 601 del aminoacido (p. ej., V601G)
Posicién 617 del aminoacido (p. ej., F617L, F617C, F6171)
Posicién 623 del aminoacido (p. ej., G623S, G623R)
Posicién 624 del aminoacido (p. ej., D624V)
Posicién 628 del aminoacido (p. ej., F628x)
Posicién 630 del aminoacido (p. ej., R630K)
Posicién 672 del aminoacido (p. ej., F672x)
Posicién 682 del aminoacido (p. ej., C682Y, C682F)
Posicién 683 del aminoacido (p. ej., L683V)
Posicién 693 del aminoacido (p. ej., G693S)
Posicién 702 del aminoacido (p. ej., Y702x)

Tabla 19. Mutaciones ilustrativas de resistencia a TrkC

Posicién 545 del aminoacido (p. ej., G545R)
Posicién 570 del aminoacido (p. ej., AS70V)
Posicion 596 del aminoacido (p. ej., Q596x)
Posicién 601 del aminoacido (p. ej., V601)

Posicién 617 del aminoacido (p. ej., F617x, F617L)
Posicién del aminoacido 623 (p. ej., G623R")
Posicién 624 del aminoacido (p. ej., D624V)
Posicién 628 del aminoacido (p. ej., F628x)
Posicién 630 del aminoacido (p. ej., R630x)
Posicién 675 del aminoacido (p. ej., F675x)
Posicién 685 del aminoacido (p. ej., C685Y, C684F)
Posicién 686 del aminoacido (p. ej., L686V)
Posicién 696 del aminoacido (p. ej., G696x, G696A)

Posicién 705 del aminoacido (p.

ej., Y705x)

1 Drilon y col., What hides behind the MASC: clinical response and acquired resistance to entrectinib after ETV6-
NTRK3 identification in a mammary analogue secretory carcinoma (MASC), Ann Oncol. Mayo de 2016;27(5):920-6.
doi: 10.1093/annonc/mdw042. 15 de febrero de 2016.

En algunas realizaciones, se proporciona en la presente memoria una formulacién liquida como se describe en la
presente memoria para su uso en un método para tratar a un paciente diagnosticado con un cancer asociado a Trk,
que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de una formulacién liquida como se
describe en la presente memoria. Por ejemplo, el cancer asociado a Trk se puede seleccionar del grupo de: cancer de
pulmén de células no pequefias, carcinoma papilar de tiroides, glioblastoma multiforme, leucemia mieloide aguda,
carcinoma colorrectal, carcinoma neuroendocrino de células grandes, cancer de préstata, neuroblastoma, carcinoma
pancreatico, melanoma, carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, carcinoma gastrico, cancer de Spitz,
carcinoma papilar de tiroides, cancer de colon, leucemia mieloide aguda, tumor del estroma gastrointestinal (GIST) (p.
ej.,, prueba de GIST silvestre para KIT/PDGFR/BRAF/SDH), sarcoma, glioma pediatrico, colangicorcinoma
intrahepético, astrocitoma pilocitico, glioma de grado inferior, adenocarcinoma de pulmén, cancer de glandula salival,
cancer de mama secretor, fibrosarcoma, nefroma y cdncer de mama.

En algunas realizaciones, un céncer asociado a Trk se selecciona del grupo de: ejemplos no limitantes de cénceres
asociados a TRK incluyen: Melanoma spitzoideo, tumores de Spitz (p. ej., tumores de Spitz metastasicos), cancer de
pulmén de células no pequefias (NSCLC), carcinoma de tiroides (p. ej., carcinoma papilar de tiroides (PTC)), leucemia
mieloide aguda (AML), sarcoma (p. €j., sarcoma indiferenciado o sarcoma de tejidos blandos en adultos), gliomas
pediétricos, cancer colorrectal (CRC), glioblastoma multiforme (GBM), cancer neuroendocrino de células grandes
(LCNEC), cancer de tiroides, colangicorcinoma intrahepatico (ICC), astrocitoma pilocitico, glioma de grado inferior,
carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, adenocarcinoma (p. €j., adenocarcinoma de pulmén), cancer de
glandula salival, carcinoma de mama secretor, cancer de mama, leucemia mieloide aguda, fibrosarcoma, nefroma,
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melanoma, carcinoma broncogénico, cancer de células B, cancer de bronquios, cancer de la cavidad oral o faringe,
cancer de tejidos hematolégicos, cancer de cuello uterino. cancer, cancer gastrico, cancer de rifién, cancer de higado,
mieloma multiple, cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de glandulas salivales, cancer de intestino delgado o
apéndice, cancer testicular, cancer de vejiga urinaria, cancer de utero o endrometrio, tumores miofibroblésticos
inflamatorios, tumor del estroma gastrointestinal, linfoma no Hodgkin, neuroblastoma, cancer de pulmén de células
pequefias, carcinoma de células escamosas, cancer esofagico-gastrico, cancer de piel, neoplasia (p. €j., una neoplasia
melanoquistica), nevos de Spitz, astrocitoma, meduloblastoma, glioma, tumores neuroendocrinos de células grandes,
carcinoma secretor analogo mamario, carcinoma de células acinicas no paroétidas, cancer de hueso y carcinoma de
recto.

En algunas realizaciones, el fibrosarcoma es fibrosarcoma infantil.

En algunas realizaciones, el cancer asociado a Trk es un sarcoma de tejidos blandos de fusién LMNAa-NTRK1 o un
cancer de tiroides papilar de fusion EVT6-NTRKS3.

En algunas realizaciones, las formulaciones liquidas como se describen en la presente memoria se usan en el
tratamiento de canceres asociados a Trk en pacientes pediatricos. Por ejemplo, una formulacién liquida como la
proporcionada en la presente memoria se puede utilizar para tratar sarcoma infantil, neuroblastoma, nefroma
mesobléstico congénito, glioma cerebral de bajo grado y glioma pontino.

En algunas realizaciones, las formulaciones liquidas proporcionadas en la presente memoria se utilizan para tratar un
cancer asociado a Trk en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos o terapias adicionales que funcionan
mediante el mismo mecanismo de accidén o uno diferente.

En algunas realizaciones, el o los agentes terapéuticos adicionales se seleccionan del grupo de: agentes terapéuticos
dirigidos al receptor de tirosina quinasa, incluidos cabozantinib, crizotinib, erlotinib, gefitinib, imatinib, lapatinib, nilotinib,
pazopanib, pertuzumab, regorafenib, sunitinib y trastuzumab.

En algunas realizaciones, el o los agentes terapéuticos adicionales se seleccionan entre inhibidores de la via de
transduccién de sefiales, incluidos, p. €j., inhibidores de la via Ras-Raf-MEK-ERK (p. ej., sorafenib, trametinib o
vemurafenib), inhibidores de la via PI3BK-Akt-mTOR-S6K (p. ej., everolimus, rapamicina, perifosina o temsirolimus) y
moduladores de la via de apoptosis (p. €j., obataclax).

En algunas realizaciones, el o los agentes terapéuticos adicionales se seleccionan del grupo de: quimioterapéuticos
citotéxicos, que incluyen, p. €], triéxido de arsénico, bleomicina, cabazitaxel, capecitabina, carboplatino, cisplatino,
ciclofosfamida, citarabina, dacarbazina, daunorrubicina, docetaxel, doxorrubicina, etopésido, fluorouracilo,
gemcitabina, irinotecan, lomustina, metotrexato, mitomicina C, oxaliplatino, paclitaxel, pemetrexed, temozolomida y
vincristina.

En algunas realizaciones, el o los agentes terapéuticos adicionales se seleccionan del grupo de terapias dirigidas a la
angiogénesis, que incluyen, p. ej., aflibercept y bevacizumab.

En algunas realizaciones, el o los agentes terapéuticos adicionales se seleccionan del grupo de agentes dirigidos al
sistema inmunitario, p. ej., incluidos aldesleucina, ipilimumab, lambrolizumab, nivolumab y sipuleucel-T.

En algunas realizaciones, el o los agentes terapéuticos adicionales se seleccionan entre agentes activos contra la via
Trk descendente, incluidos, p. €j., productos biofarmacéuticos dirigidos al NGF, tales como anticuerpos contra el NGF
e inhibidores de panTrk.

En algunas realizaciones, el agente terapéutico o terapia adicional es radioterapia, incluyendo, p. ej., terapia con
yoduro radiactivo, radiacion de haz externo y terapia con radio 223.

En algunas realizaciones, el o los agentes terapéuticos adicionales incluyen cualquiera de las terapias o agentes
terapéuticos enumerados anteriormente que son estdndares de atencién en canceres en los que el cancer tiene una
desregulacién de un gen NTRK, una proteina Trk, o expresioén o actividad, o nivel de los mismos.

Los métodos para detectar la desregulaciéon de un gen NTRK, una proteina Trk, o la expresién o actividad, o el nivel
de los mismos, incluyen, p. ej., la deteccién de translocaciones del gen NTRK, p. ej., usando hibridacién in situ
fluorescente (FISH) (p. ej., como se describe en las solicitudes internacionales nums. PCT/US2013/061211
PCT/US2013/057495).

En algunas realizaciones, se proporciona en la presente memoria una formulacién liquida como se describe en la
presente memoria para su uso en un método de tratamiento del cancer (p. ej., un cancer asociado a Trk) en un
paciente, que comprende administrar a dicho paciente una formulacién liquida como se proporciona en la presente
memoria en combinacién con al menos una terapia o agente terapéutico adicional. En algunas realizaciones, la al
menos una terapia adicional o agente terapéutico se selecciona de radioterapia (p. €j., terapia con yoduro radiactivo,
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radiacién de haz externo o terapia con radio 223), quimioterapéuticos citotéxicos (p. ej., triéxido de arsénico,
bleomicina, cabazitaxel, capecitabina, carboplatino, cisplatino, ciclofosfamida, citarabina, dacarbazina, daunorrubicina,
docetaxel, doxorrubicina, etopésido, fluorouracilo, gemcitabina, irinotecén, lomustina, metotrexato, mitomicina C,
oxaliplatino, paclitaxel, pemetrexed, temozolomida o vincristina), terapéuticos dirigidos a la tirosina quinasa (p. €j.,
afatinib, cabozantinib, cetuximab, crizotinib, dabrafenib, erlotinib, gefitinib, imatinib, lapatinib, nilotinib, pazopanib,
panitumumab, pertuzumab, regorafenib, sunitinib o trastuzumab), moduladores de la apoptosis e inhibidores de la
transduccién de sefiales (p. €j., everolimus, perifosina, rapamicina, sorafenib, temsirolimus, trametinib o vemurafenib),
terapias dirigidas al sistema inmunitario (p. €j., aldesleucina, interferén alfa-2b, ipilimumab, lambrolizumab, nivolumab,
prednisona o sipuleucel-T) y terapias dirigidas a la angiogénesis (p. €j., aflibercept o bevacizumab), en donde la
cantidad de la formulacién liquida como se proporciona en la presente memoria es, en combinacién con la terapia
adicional o el agente terapéutico, eficaz para tratar dicho céancer.

En algunas realizaciones, el agente terapéutico adicional es un inhibidor de Trk diferente. En algunas realizaciones,
un agente terapéutico dirigido al receptor de tirosina quinasa es un inhibidor de mdltiples quinasas (p. €j., un inhibidor
terapéutico dirigido a TRK) que exhibe actividad de inhibicion de TRK. En algunas realizaciones, el inhibidor
terapéutico dirigido a TRK es selectivo para una quinasa TRK. Los inhibidores ilustrativos de la quinasa TRK pueden
exhibir actividad de inhibicién (ICso) contra una quinasa TRK de menos de aproximadamente 1000 nM, menos de
aproximadamente 500 nM, menos de aproximadamente 200 nM, menos de aproximadamente 100 nM, menos de
aproximadamente 50 nM, menos de aproximadamente 25 nM, menos de aproximadamente 10 nM o menos de
aproximadamente 1 nM segln se mide en un ensayo como se describe en la presente memoria. En algunas
realizaciones, un inhibidor de la quinasa TRK puede exhibir actividad de inhibicién (ICso) contra una quinasa TRK de
menos de aproximadamente 25 nM, menos de aproximadamente 10 nM, menos de aproximadamente 5 nM o menos
de aproximadamente 1 nM, medido en un ensayo. Por ejemplo, un ensayo de inhibidor de TRK puede ser cualquiera
de los proporcionados en la Patente n.° US-8.933.084 (p. €], ejemplo A o B).

Los ejemplos no limitantes de agentes terapéuticos dirigidos a la tirosina quinasa del receptor (p. ej., Trk) incluyen
afatinib, cabozantinib, cetuximab, crizotinib, dabrafenib, entrectinib, erlotinib, gefitinib, imatinib, lapatinib, lestaurtinib,
nilotinib, pazopanib, panitumumab, pertuzumab, sunitinib, trastuzumab, |-((3S,4R)-4-(3-fluorofenil)-1-(2-
metoxietil)pirrolidin-3-il}-3-(4-metil-3-(2-metilpirimidin-5-il)-1-fenil-1H-pirazol-5-il)urea, AG 879, AR-772, AR-786, AR-
256, AR-618, AZ-23, AZ623, DS-6051, G 6976, GNF-5837, GTx-186, GW 441756, LOX0O-101, MGCD516, PLX7486,
RXDX101, TPX-0005, y TSR-011. Los agentes terapéuticos dirigidos a Trk adicionales incluyen aquellos descritos en
la Patente n.° US-8.450.322; US-8.513.263; US-8.933.084; US-8.791.123; US-8.946.226; US-8.450.322; US-
8.299.057; y US-8.912.194;la Publicacion n.° US-2016/0137654; US-2015/0166564; US-2015/0051222; US-
2015/0283132;, y US-2015/0306086; Publicacion Internacional n.° WO 2010/033941; WO 2010/048314; WO
2016/077841, WO 2011/146336; WO 2011/006074; WO 2010/033941; WO 2012/158413; WO 2014078454, WO
2014078417, WO 2014078408, WO 2014078378, WO 2014078372; WO 2014078331, WO 2014078328, WO
2014078325, WO 2014078323, WO 2014078322; WO 2015175788, WO 2009/013126; WO 2013/174876; WO
2015/124697; WO 2010/058006; WO 2015/017533; WO 2015/112806; WO 2013/183578; y WO 2013/074518.

Se pueden encontrar mas ejemplos de inhibidores de Trk en la Patente n.® US-8.637.516, Publicacién Internacional
n.© WO 2012/034091, Patente n.° US-9.102.671, Publicacién Internacional n.® WO 2012/116217, Publicacién n.°© US-
2010/0297115, Publicacién Internacional n.° WO 2009/053442, Patente n.° US-8.642.035, Publicacién Internacional
n.© WO 2009092049, Patente de los EE.UU. n.° 8.691.221, Publicacién Internacional n.® WO0O2006131952. Los
inhibidores de Trk ilustrativos incluyen GNF-4256, descrito en Cancer Quemother. Pharmacol. 75(1):131-141, 2015; y
GNF-5837 (N-[3-[[2,3-dihidro-2-ox0-3-(1H-pirrol-2-iimetileno)-1H-indol-6-ilJamino]-4-metilfenil]-N'{2-fluoro-5-
(trifluorometil)fenil]-urea), descrito en ACSMed. Chem. Lett. 3(2):140-145, 2012.

Ejemplos adicionales de inhibidores de Trk incluyen aquellos descritos en la Publicacién n.° US-2010/0152219,
Patente n.° US-8.114.989, y Publicacién Internacional n.” WO 2006/123113. Los inhibidores de Trk ilustrativos incluyen
AZ623, descrito en Cancer 117(6):1321-1391, 2011; AZD6918, descrito en Cancer Biol. Ther. 16(3):477-483, 2015;
AZ64, descrito en Cancer Chemother. Pharmacol. 70:477-486, 2012; AZ-23 ((S)-5-Cloro-N2-(1-(5-fluoropiridin-2-
il)etil)-N4-(5-isopropoxi-1H-pirazol-3-il)pirimidina-2,4-diamina), descrito en Mol. Cancer Ther. 8:1818-1827, 2009; y
AZD7451.

Un inhibidor de Trk puede incluir aquellos descritos en las Patentes n.° US-7.615.383; US-7.384.632; US-
6.153.189; US-6.027.927, US-6.025.166; US-5.910.574; US-5.877.016; y US-5.844.092.

Otros ejemplos de inhibidores de Trk incluyen CEP-751, descrito en Inr. J. Cancer 72:672-679, 1997; CT327, descrito
en Acta Derm. Venereol. 95:542-548, 2015; compuestos descritos en la Publicacién Internacional n.° WO
2012/034095; compuestos descritos en la Patente n.° US-8.673.347 y Publicaciéon Internacional n.® WO 2007/022999;
compuestos descritos en la Patente n.® US-8.338.417; compuestos descritos en la Publicacién Internacional n.> WO
2016/027754; compuestos descritos en la Patente n.° US-9.242.977; compuestos descritos en la Publicacién n.° US-
2016/0000783; sunitinib (N-(2-dietilaminoetil)-5-[(Z)-(5-fluoro-2-oxo-1H-indol-3-ilideno)metil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-
carboxamida), como se describe en PLoS One 9:€95628, 2014; compuestos descritos en la Publicacién Internacional
n.> WO 2011/133637; compuestos descritos en la Patente n.° US-8.637.256; compuestos descritos en Expert. Opin.
Ther. Pat. 24(7):731-744, 2014; compuestos descritos en Expert Opin. Ther. Pat. 19(3):305-319, 2009;

34



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2987474 T3

Imidazopiridazinas sustituidas con (R)-2-fenilpirrolidina, p. ej., GNF-8625, (R)-1-(6-(6-(2-(3-fluorofenil)pirrolidin-1-
iimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-[2,4'-bipiridin]-2'-i)piperidin-4-ol como se describe en ACS Med. Chem. Lett. 6(5):562-
567, 2015; GTx-186 y otros, como se describe en PLoS One 8(12):e83380, 2013; K252a ((95-(9q,10B,12a))-
2,3,9,10,11,12-hexahidro-10-hidroxi-10-(metoxicarbonil)-9-metil-9,12-epoxi-1H-diindolo[1,2,3-fg:3',2', 1'-kl]pirrolo[ 3,4-
i]1,6]benzodiazocin-1-ona), como se describe en Mol. Cell Biochem. 339(1-2):201-213, 2010; 4-
aminopirazolilpirimidinas, p. ej., AZ-23 (((S)-5-cloro-N2-(1-(5-fluoropiridin-2-il)etil}-N4-(5-isopropoxi-1H-pirazol-3-
ilpirimidina-2,4-diamina)), como se describe en J. Med. Chem. 51(15):4672-4684, 2008; PHA-739358 (danusertib),
como se describe en Mol. Cancer Ther. 6:3158, 2007; G6 6976 (5,6,7,13-tetrahidro-13-metil-5-oxo-12H-indolo[2, 3-
a]pirrolo[3,4-c]carbazol-12-propanonitrilo), como se describe en J. Neurochem. 72:919-924, 1999; GW441756 ((32)-
3-[(1-metilindol-3-il)metilideno}-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-ona), como se describe en IJAE 115:117, 2010; milciclib
(PHA-848125AC), descrito en J. Carcinog. 12:22, 2013; AG-879 ((2E)-3-3,5-Bis(1,1-dimetiletil}-4-hidroxifenil]-2-ciano-
2-propenotioamida); altiratinib (N-(4-((2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)oxi)-2,5-difluorofenil }-N-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida); cabozantinib (N-(4-((6,7-Dimetoxiquinolin-4-il)oxi)fenil)-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida);  lestaurtinib  ((5S,6S,8R)-6-Hidroxi-6-(hidroximetil}-5-metil-7,8,14,15-
tetrahidro-5H-16-oxa-4b,8a,14-triaza-5,8-metanodibenzo[b,h]cicloocta[jklciclopenta[e]-as-indacen-13(6H)-ona);
dovatinib (4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-ilJquinolin-2(1H)-ona mono 2-
hidroxipropanoato hidrato); sitravatinib (N-(3-fluoro-4-((2-(5-(((2-metoxietil)amino)metil)piridin-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)fenil)-N-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida); ONO-5390556; regorafenib (hidrato de 4-{4-({[4-cloro-3-
(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)-3-fluorofenoxi]-N-metilpiridina-2-carboxamida); y VSR-902A.

La capacidad de un inhibidor de Trk para actuar como inhibidor de TrkA, TrkB y/o Trk C se puede probar usando los
ensayos descritos en los Ejemplos Ay B en la Patente n.° US-8.513.263.

En algunas realizaciones, los inhibidores de la via de transduccién de sefiales incluyen inhibidores de la via Ras-Raf-
MEK-ERK (p. ej., binimetinib, selumetinib, encorafinib, sorafenib, trametinib y vemurafenib), inhibidores de la via PI3K-
Akt-mTOR-S6K (p. ej. everolimus, rapamicina, perifosina, temsirolimus) y otros inhibidores de quinasas, tales como
baricitinib, brigatinib, capmatinib, danusertib, ibrutinib, milciclib, quercetin, regorafenib, ruxolitinib, semaxanib,
AP32788, BLU285, BLU554, INCB39110, INCB40093, INCB50465, INCB52793, INCB54828, MGCD265, NMS-088,
NMS-1286937, PF 477736 ((R)-amino-N-[5,6-dihidro-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-6-oxo-1Hpirrolo[4,3,2-
ef][2,3]benzodiazepin-8-il]-ciclohexanoacetamida), PLX3397, PLX7486, PLX8394, PLX9486, PRN1008, PRN1371,
RXDX103, RXDX1086, RXDX108 y TG101209 (N-terc-butil-3-(5-metil-2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino)pirimidin-4-
ilamino)bencenosulfonamida).

Los ejemplos no limitantes de inhibidores de puntos de control incluyen ipilimumab, tremelimumab, nivolumab,
pidilizumab, MPDL3208A, MEDI4736, MSB0010718C, BMS-936559, BMS-956559, BMS-935559 (MDX-1105), AMP-
224 y pembrolizumab.

En algunas realizaciones, los quimioterapéuticos citotéxicos se seleccionan de triéxido de arsénico, bleomicina,
cabazitaxel, capecitabina, carboplatino, cisplatino, ciclofosfamida, citarabina, dacarbazina, daunorrubicina, docetaxel,
doxorrubicina, etopdsido, fluorouracilo, gemcitabina, irinotecan, lomustina, metotrexato, mitomicina C, oxaliplatino,
paclitaxel, pemetrexed, temozolomida y vincristina.

Los ejemplos no limitativos de terapias dirigidas a la angiogénesis incluyen aflibercept y bevacizumab.

En algunas realizaciones, los agentes inmunodirigidos se seleccionan entre aldesleucina, interferén alfa-2b,
ipilimumab, lambrolizumab, nivolumab, prednisona y sipuleucel-T.

Los ejemplos no limitativos de radioterapia incluyen la terapia con yoduro radiactivo, la radiaciéon de haz externo y la
terapia con radio 223.

Los inhibidores de quinasas adicionales incluyen aquellos descritos, por ejemplo, en la Patente n.° US-7.514.446; US-
7.863.289; US-8.026.247; US-8.501.756; US-8.552.002; US-8.815.901; US-8.912.204; US-9.260.437, US-9.273.051,
Publicacién de los EE. UU. n.° US 2015/0018336; Publicaciéon Internacional n.° WO 2007/002325; WO
2007/002433; WO 2008/080001; WO 2008/079906; WO 2008/079903; WO 2008/079909, WO 2008/080015; WO
2009/007748, WO 2009/012283; WO 2009/143018; WO 2009/143024, WO 2009/014637, 2009/152083; WO
2010/111527;, WO 2012/109075; WO 2014/194127, WO 2015/112806; WO 2007/110344;, WO 2009/071480; WO
2009/118411; WO 2010/031816; WO 2010/145998; WO 2011/092120; WO 2012/101032; WO 2012/139930; WO
2012/143248;, WO 2012/152763; WO 2013/014039; WO 2013/102059; WO 2013/050448;, WO 2013/050446; WO
2014/019908; WO 2014/072220; WO 2014/184069; y WO 2016/075224.

Otros ejemplos de inhibidores de la quinasa incluyen los descritos, por ejemplo, en el documento WO
2016/081450; WO 2016/022569; WO 2016/011141; WO 2016/011144; WO 2016/011147, WO 2015/191667; WO
2012/101029; WO 2012/113774;, WO 2015/191666; WO 2015/161277; WO 2015/161274, WO 2015/108992; WO
2015/061572; WO 2015/058129; WO 2015/057873; WO 2015/017528; WO/2015/017533; WO 2014/160521; y WO
2014/011900.
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Otros agentes terapéuticos adicionales incluyen inhibidores de RET como los descritos, por ejemplo, en las Patentes
n.° US-8.299.057, US-8.399.442; US-8.937.071; US-9.006.256; y US-9.035.063; Publicaciones n.° US-
2014/0121239; US-2011/0053934; US-2011/0301157; US-2010/0324065; US-2009/0227556; US-

2009/0130229; US-2009/0099167; US-2005/0209195; Publicaciones internacionales nums. WO 2014/184069; WO
2014/072220; WO 2012/053606; WO 2009/017838; WO 2008/031551; WO 2007/136103;, WO 2007/087245; WO
2007/057399; WO 2005/051366; y WO 2005/044835; y J. Med.Chem. 2012, 55 (10), 4872-4876.

Estos agentes terapéuticos adicionales pueden administrarse con una formulacién liquida como se proporciona en la
presente memoria como parte de la misma forma de dosificacién o de formas de dosificacion separadas, a través de
la misma o diferentes vias de administraciéon y en los mismos o diferentes esquemas de administracién segin la
practica farmacéutica estandar conocida por un experto en la técnica.

En la presente memoria también se proporciona (i) una combinacién farmacéutica para tratar el cancer (p. ej., un
cancer asociado a Trk) en un paciente que lo necesita, que comprende (a) una formulacién liquida como se
proporciona en la presente memoria, (b) un agente terapéutico adicional y (¢) opcionalmente al menos un aditivo
adicional para uso simultadneo, separado o secuencial para el tratamiento de una enfermedad tumoral, en donde las
cantidades de la formulacién liquida como se proporciona en la presente memoria y del agente terapéutico adicional
son juntas eficaces para tratar dicho céncer; (ii) una composicién farmacéutica que comprende tal combinacién; (iii) el
uso de tal combinacidén para la preparacién de un medicamento para el tratamiento del cancer (p. ej., un céncer
asociado a Trk); y (iv) un paquete o producto comercial que comprenda una combinacién tal como una preparacién
combinada para uso simultdneo, separado o secuencial; y a un método de tratamiento del cancer (p. ej., cancer
asociado a Trk) en un paciente que lo necesita.

También se proporciona una formulacién liquida como se describe en la presente memoria para su uso en métodos
de tratamiento de un sujeto identificado o diagnosticado con un cancer asociado a Trk (p. ej., un sujeto que ha sido
identificado o diagnosticado con un cancer asociado a Trk mediante el uso de un kit aprobado por una agencia
reguladora, p. €j., aprobado por la FDA, para identificar la desregulacién de un gen NTRK, una proteina Trk, o la
expresion o actividad, o el nivel de la misma, en un sujeto o una muestra de biopsia del sujeto) (p. €j., cualquiera de
los canceres asociados a Trk descritos en la presente memoria o conocidos en la técnica) que incluyen administrar al
sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de una formulacién liquida como se describe en la presente memoria.
También se proporciona una formulacién liquida como se proporciona en la presente memoria para su uso en el
tratamiento de un cancer asociado a Trk en un sujeto identificado o diagnosticado como que tiene un cancer asociado
a Trk (p. €j., un sujeto que ha sido identificado o diagnosticado como que tiene un cancer asociado a Trk mediante el
uso de un kit aprobado por una agencia reguladora, p. €j., aprobado por la FDA, para identificar la desregulacién de
un gen NTRK, una proteina Trk, o la expresién o actividad, o el nivel de la misma, en un sujeto o una muestra de
biopsia del sujeto) (p. ej., cualquiera de los canceres asociados a Trk descritos en la presente memoria o conocidos
en la técnica).

También se proporciona una formulacién liquida como se proporciona en la presente memoria para su uso en el
tratamiento de un cancer asociado a Trk en un sujeto identificado o diagnosticado con un cancer asociado a Trk a
través de una etapa de realizacién de un ensayo (p. €j., un ensayo in vitro) (p. €j., un ensayo que utiliza secuenciacioén
de préxima generacidn, inmunohistoquimica, FISH de separacién o analisis FISH de doble fusién) (p. ej., usando un
kit aprobado por una agencia reguladora, p. ej., aprobado por la FDA) en una muestra obtenida del sujeto para
determinar si el sujeto tiene desregulaciéon de un gen NTRK, una proteina Trk, o expresidén o actividad, o nivel de la
misma, donde la presencia de desregulacién de un gen NTRK, una proteina Trk, o expresidn o actividad, o nivel de la
misma, identifica que el sujeto tiene un cancer asociado a Trk. Algunas realizaciones de cualquiera de los métodos o
usos descritos en la presente memoria incluyen ademas el registro en el historial clinico del sujeto (p. ej., un medio
legible por ordenador) de que al sujeto que se le determiné que tiene una desregulacién de un gen NTRK, una proteina
Trk, o expresién o actividad, o nivel de los mismos, a través de la realizacién del ensayo, se le debe administrar una
formulacién liquida como se proporciona en la presente memoria.

En algunas realizaciones de cualquiera de los métodos o usos descritos en la presente memoria, se ha identificado o
diagnosticado que el sujeto tiene un céncer con desregulacién de un gen NTRK, una proteina Trk, o expresién o
actividad, o nivel de la misma (p. ej., seguln se determina usando un ensayo o kit aprobado por una agencia reguladora,
p. ej., aprobado por la FDA). En algunas realizaciones de cualquiera de los métodos o usos descritos en la presente
memoria, el sujeto tiene un tumor que es positivo para la desregulacién de un gen NTRK, una proteina Trk, o expresion
o actividad, o nivel de la misma (p. €j., seglin se determina usando un ensayo o kit aprobado por la agencia reguladora).
En algunas realizaciones de cualquiera de los métodos o usos descritos en la presente memoria, el sujeto puede ser
un sujeto con un tumor o tumores que son positivos para la desregulacién de un gen NTRK, una proteina Trk, o
expresion o actividad, o nivel de los mismos (p. ej., identificados como positivos usando un ensayo o kit aprobado por
una agencia reguladora, p. ej., aprobado por la FDA). En algunas realizaciones de cualquiera de los métodos o usos
descritos en la presente memoria, el sujeto puede ser un sujeto cuyos tumores tienen desregulacién de un gen NTRK,
una proteina Trk, o expresién o actividad, o un nivel de la misma (p. ej., donde el tumor se identifica como tal usando
un kit o ensayo aprobado por una agencia reguladora, p. ej., aprobado por la FDA). En algunas realizaciones de
cualquiera de los métodos o usos descritos en la presente memoria, se sospecha que el sujeto tiene un cancer
asociado a Trk. En algunas realizaciones de cualquiera de los métodos o usos descritos en la presente memoria, el
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sujeto tiene un historial clinico que indica que el sujeto tiene un tumor que tiene desregulacién de un gen NTRK, una
proteina Trk, o expresién o actividad, o nivel de la misma (y opcionalmente el historial clinico indica que el sujeto debe
tratarse con cualquiera de las composiciones proporcionadas en la presente memoria).

También se proporcionan métodos in vitro para seleccionar un tratamiento para un sujeto que incluye seleccionar un
tratamiento que incluye la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de una formulacién liquida como
se proporciona en la presente memoria para un sujeto identificado o diagnosticado con un cancer asociado a Trk (p.
ej., un sujeto que ha sido identificado o diagnosticado con un cancer asociado a Trk mediante el uso de un kit aprobado
por una agencia reguladora, p. ej., aprobado por la FDA, para identificar la desregulacién de un gen NTRK, una
proteina Trk, o la expresion o actividad, o el nivel de la misma, en un sujeto o0 una muestra de biopsia del sujeto) (p.
ej., cualquiera de los canceres asociados a Trk descritos en la presente memoria o conocidos en la técnica). Algunas
realizaciones pueden incluir ademés la administracién del tratamiento seleccionado al sujeto identificado o
diagnosticado con un cancer asociado a Trk. Algunas realizaciones pueden incluir ademéas una etapa de realizar un
ensayo (p. €j., un ensayo in vitro) (p. ej., un ensayo que utiliza secuenciacion de prdéxima generacién,
inmunohistoquimica, FISH de separacién o analisis FISH de doble fusién) (p. ej., usando un kit aprobado por una
agencia reguladora, p. ej., aprobado por la FDA) en una muestra obtenida del sujeto para determinar si el sujeto tiene
desregulacién de un gen NTRK, una proteina Trk, o expresién o actividad, o nivel de la misma, e identificar o
diagnosticar a un sujeto que se ha determinado que tiene desregulacién de un gen NTRK, una proteina Trk, o
expresion o actividad, o nivel de la misma, como que tiene un cancer asociado a Trk.

También se proporcionan métodos para seleccionar un tratamiento para un sujeto que incluyen la administracién de
una cantidad terapéuticamente eficaz de una formulacién liquida como se proporciona en la presente memoria, en
donde los métodos incluyen una etapa de realizar un ensayo in vitro (p. €j., un ensayo que utiliza secuenciacién de
préxima generacién, inmunohistoquimica, FISH de separacién o analisis FISH de doble fusién) (p. ej., usando un kit
aprobado por una agencia reguladora, p. €j., aprobado por la FDA) en una muestra obtenida del sujeto para determinar
si el sujeto tiene desregulacién de un gen NTRK, una proteina Trk, o expresién o actividad, o nivel de la misma, e
identificar o diagnosticar a un sujeto que se ha determinado que tiene desregulacion de un gen NTRK, una proteina
Trk, o expresién o actividad, o nivel de la misma, como que tiene un cancer asociado a Trk, y seleccionar un tratamiento
terapéutico que incluye la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de una formulacién liquida como se
proporciona en la presente memoria para el sujeto identificado o diagnosticado como que tiene un cancer asociado a
Trk. Algunas realizaciones incluyen ademés administrar el tratamiento seleccionado al sujeto identificado o
diagnosticado con un cancer asociado a Trk.

También se proporcionan métodos para seleccionar un sujeto para el tratamiento que incluyen la administracién de
una cantidad terapéuticamente eficaz de una formulacién liquida como se proporciona en la presente memoria que
incluyen seleccionar, identificar o diagnosticar un sujeto que tiene un cancer asociado a Trk, y seleccionar el sujeto
para el tratamiento que incluye la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de una formulacién liquida
como se proporciona en la presente memoria. En algunas realizaciones, la identificacién o el diagnéstico de un sujeto
con un cancer asociado a Trk puede incluir una etapa de realizar un ensayo (p. €j., un ensayo in vitro) (p. €j., un ensayo
que utiliza secuenciaciéon de préxima generacién, inmunohistoquimica, FISH de separacién o FISH de doble fusion)
(p. €j., usando un kit aprobado por una agencia reguladora, p. €j., aprobado por la FDA) en una muestra obtenida del
sujeto para determinar si el sujeto tiene una desregulacién de un gen NTRK, una proteina Trk, o expresion o actividad,
o nivel de la misma, e identificar o diagnosticar a un sujeto que se ha determinado que tiene una desregulaciéon de un
gen NTRK, una proteina Trk, o expresioén o actividad, o nivel de la misma, como que tiene un cancer asociado a Trk.
En algunas realizaciones, la seleccién de un tratamiento se puede utilizar como parte de un estudio clinico que incluye
la administracidén de diversos tratamientos para un cancer asociado a Trk.

En algunas realizaciones de cualquiera de los métodos o usos descritos en la presente memoria, un ensayo usado
para determinar si el sujeto tiene una desregulacién de un gen NTRK, una proteina Trk o expresién o actividad, o nivel
de la misma, usando una muestra (p. ej., una muestra biolégica 0 una muestra de biopsia (p. €j., una muestra de
biopsia incluida en parafina) de un sujeto (p. €j., un sujeto sospechoso de tener un cancer asociado a Trk, un sujeto
que tiene uno o mas sintomas de un cancer asociado a Trk y/o un sujeto que tiene un mayor riesgo de desarrollar un
cancer asociado a Trk) puede incluir, por ejemplo, secuenciacién de préxima generacidén, inmunchistoquimica,
microscopia de fluorescencia, anélisis FISH de separacién, prueba Southern blot, prueba Western blot, analisis FACS,
prueba Northern blot y amplificacién basada en PCR (p. ej., RT-PCR). Como es bien sabido en la técnica, los ensayos
se realizan tipicamente, p. ej., con al menos una sonda de 4cido nucleico marcada o al menos un anticuerpo marcado
o un fragmento de unién a antigeno del mismo. Los ensayos pueden utilizar otros métodos de deteccién conocidos en
la técnica para detectar la desregulacién de un gen NTRK, una proteina Trk, o la expresién o actividad, o los niveles
de los mismos (véanse, p. €j., las referencias citadas en la presente memoria).

Una formulacién liquida como la proporcionada en la presente memoria se puede utilizar en combinacién con uno o
mas medicamentos adicionales que actian mediante el mismo mecanismo de accién o uno diferente. Dicho
tratamiento conjunto puede lograrse mediante la administracién simultdnea, secuencial o separada de los
componentes individuales del tratamiento. Los ejemplos incluyen compuestos antiinflamatorios, esteroides (p. ej.,
dexametasona, cortisona y fluticasona), analgésicos tales como los AINE (p. ej., aspirina, ibuprofeno, indometacina y
ketoprofeno), opioides (tal como la morfina) y agentes quimioterapéuticos.
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En el campo de la oncologia médica es una practica habitual utilizar una combinacién de diferentes formas de
tratamiento para tratar a cada paciente con cancer. En oncologia médica, los otros componentes de tal tratamiento
conjunto ademas de las composiciones proporcionadas en la presente memoria pueden ser, por ejemplo, cirugia,
radioterapia, quimioterapia, inhibidores de la transduccién de sefiales y/o anticuerpos monoclonales. Por lo tanto, los
compuestos de Férmula (1) también pueden ser Utiles como adyuvantes para el tratamiento del cancer, es decir, se
pueden usar en combinaciéon con una o mas terapias o agentes terapéuticos adicionales, por ejemplo un agente
quimioterapéutico que actiia mediante el mismo mecanismo de accién o mediante uno diferente.

En consecuencia, una formulacién liquida como la proporcionada en la presente memoria se puede administrar en
combinacién con uno o mas agentes seleccionados entre inhibidores mitéticos, agentes alquilantes, antimetabolitos,
ADN o ARN antisentido, antibiéticos intercalantes, inhibidores de factores de crecimiento, inhibidores de la
transduccién de sefiales, inhibidores del ciclo celular, inhibidores de enzimas, moduladores del receptor de retinoides,
inhibidores del proteasoma, inhibidores de la topoisomerasa, modificadores de la respuesta bioldgica, antihormonas,
inhibidores de la angiogénesis, agentes citostaticos, antiandrégenos, anticuerpos dirigidos, inhibidores de la HMG-
CoA reductasa e inhibidores de la prenil-proteina transferasa.

En algunas realizaciones de cualquiera de los métodos descritos en la presente memoria, las formulaciones liquidas
proporcionadas en la presente memoria se administran en combinacidén con una cantidad terapéuticamente eficaz de
al menos un agente terapéutico adicional seleccionado entre una o més terapias adicionales o agentes terapéuticos
(p- €j., quimioterapéuticos).

Los ejemplos no limitantes de agentes terapéuticos adicionales incluyen: otros agentes terapéuticos dirigidos al
receptor de tirosina quinasa (p. €j., inhibidores de la quinasa TRK), terapias dirigidas a la quinasa, inhibidores de la
via de transduccién de sefiales, inhibidores de puntos de control, moduladores de la via de apoptosis (p. j., obataclax);
quimioterapéuticos citotéxicos, terapias dirigidas a la angiogénesis, agentes inmunodirigidos y radioterapia.

En los métodos de tratamiento descritos en la presente memoria, las formulaciones liquidas proporcionadas en la
presente memoria pueden ser especialmente Utiles para tratar a un sujeto con disfagia (p. ej., dificultad para tragar).
Por ejemplo, las formulaciones liquidas proporcionadas en la presente memoria pueden usarse en un método para
tratar el cancer en un sujeto con disfagia orofaringea.

Cuando el compuesto descrito en la presente memoria tiene al menos un centro quiral, los compuestos pueden existir
en consecuencia como enantiémeros. Cuando los compuestos poseen dos centros quirales, los compuestos pueden
existirademas como diaesteredmeros. Es decir, el compuesto de Férmula |, ademéas de tener la configuracién deseada
designada por la nomenclatura “hidrogenosulfato de (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida™ (en adelante denominado el isémero (S,R)), también puede estar
presente en cantidades menores como el isémero hidrogenosulfato de (R)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)-pirrolidin-1-
il)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida (en adelante denominado el isémero (R,R)) y/o
también puede estar presente en cantidades menores como el hidrogenosulfato de (S)-N-(5-((S)-2-(2,5-difluorofenil)-
pirrolidin-1-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida (en adelante denominado el isémero
(8,8)), y/o puede estar presente en cantidades menores como el isémero “hidrogenosulfato de (R)-N-(5-((S)-2-(2,5-
difluorofenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida™ (en adelante denominado
el isémero (R,S)). Se debe entender que todos tales isdmeros y mezclas de los mismos estan comprendidos dentro
del alcance de la presente invencién. Preferiblemente, cuando el compuesto esta presente como el isémero (S,R), el
isémero (S,R) esta presente en un exceso de més de o igual a aproximadamente 80 %, mas preferiblemente en un
exceso de mas de o igual a aproximadamente 90 %, mas preferiblemente aln en un exceso de mas de o igual a
aproximadamente 95 %, mas preferiblemente alin en un exceso de mas de o igual a aproximadamente 98 %, mas
preferiblemente en un exceso de mas de o igual a aproximadamente 99 %.

Se apreciara que la forma cristalina (I-HS) contiene dos centros de asimetria y, por lo tanto, puede prepararse y aislarse
en una mezcla de isbmeros, tal como una mezcla racémica o diaestereomérica, o en una forma enantioméricamente
pura. Cuando la estereoquimica se especifica mediante una cufia sélida o una linea discontinua que representa una
configuracién particular, entonces ese estereoisémero queda asi especificado y definido.

Como se utiliza en la presente memoria, el término “sales farmacéuticamente aceptables™ se refiere a sales que
conservan la actividad biolégica deseada del compuesto en cuestién y exhiben efectos toxicolégicos no deseados
minimos. Estas sales farmacéuticamente aceptables pueden prepararse in situ durante el aislamiento y la purificacién
finales del compuesto, o haciendo reaccionar por separado el compuesto purificado en su forma de &cido libre o base
libre con una base o é&cido adecuado, respectivamente. En algunas realizaciones, las sales farmacéuticamente
aceptables pueden preferirse a la base libre o 4cido libre respectivo porque tales sales imparten mayor estabilidad o
solubilidad a la molécula, lo que facilita de este modo la formulacién en una forma de dosificaciéon. Los compuestos
béasicos generalmente son capaces de formar sales de adicién de &cido farmacéuticamente aceptables mediante
tratamiento con un acido adecuado. Los acidos adecuados incluyen acidos inorganicos farmacéuticamente aceptables
y éacidos orgéanicos farmacéuticamente aceptables. Las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables
representativas incluyen clorhidrato, bromhidrato, nitrato, metilnitrato, sulfato, bisulfato, sulfamato, fosfato, acetato,
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hidroxiacetato, fenilacetato, propionato, butirato, isobutirato, valerato, maleato, hidroximaleato, acrilato, fumarato,
malato, tartrato, citrato, salicilato, p-aminosaliciclato, glicolato, lactato, heptanoato, ftalato, oxalato, succinato,
benzoato, o-acetoxibenzoato, clorobenzoato, metilbenzoato, dinitrobenzoato, hidroxibenzoato, metoxibenzoato,
mandelato, tanato, formato, estearato, ascorbato, palmitato, oleato, piruvato, pamoato, malonato, laurato, glutarato,
glutamato, estolato, metanosulfonato (mesilato), etanosulfonato (esilato), 2-hidroxietanosulfonato, bencenosulfonato
(besilato), p-aminobencenosulfonato, p-toluenosulfonato (tosilato), naftaleno-2-sulfonato, etanodisulfonato y 2,5-
dihidroxibenzoato.

Como se utiliza en la presente memoria, salvo que se indique lo contrario, el término “forma aislada™ significara que
el compuesto estd presente en una forma que esta separada de cualquier mezcla sélida con otro(s) compuesto(s),
sistema solvente o entorno biolégico. En algunas realizaciones, la forma cristalina (I-HS) esta presente como una
forma aislada.

Como se utiliza en la presente memoria, salvo que se indique lo contrario, el término “forma sustancialmente pura”
significard que el porcentaje en moles de impurezas en el compuesto aislado o la forma cristalina es menor que
aproximadamente 5 % en moles, preferiblemente menor que aproximadamente 2 % en moles, més preferiblemente
menor que aproximadamente 0,5 % en moles, lo més preferiblemente menor que aproximadamente 0,1 % en moles.
En algunas realizaciones, la forma cristalina (I-HS) esta presente como una forma sustancialmente pura.

Como se utiliza en la presente memoria, salvo que se indique lo contrario, el término “sustancialmente libre de otras
formas amorfas, polimorfas o cristalinas™ cuando se utiliza para describir la forma cristalina (I-HS) significara que el
porcentaje en moles de otras formas amorfas, polimorfas o cristalinas de la base aislada de la forma cristalina (I-HS)
es menor que aproximadamente 5 % en moles, preferiblemente menor que aproximadamente 2 % en moles, mas
preferiblemente menor que aproximadamente 0,5 % en moles, lo mas preferiblemente menor que aproximadamente
0,1 % en moles. En algunas realizaciones, la forma cristalina (I-HS) esta presente como una forma sustancialmente
libre de otras formas amorfas, polimorfas o cristalinas.

Los términos “polimorfo” y “forma polimérfica™ se refieren a diferentes formas cristalinas de un solo compuesto. Es
decir, los polimorfos son sélidos distintos que comparten la misma férmula molecular, aunque cada polimorfo puede
tener propiedades fisicas de estado sélido distintas. Por lo tanto, un solo compuesto puede dar lugar a una variedad
de formas polimérficas donde cada forma tiene propiedades fisicas de estado sélido diferentes y distintas, tales como
diferentes perfiles de solubilidad, tasas de disolucién, temperaturas de punto de fusién, fluidez y/o diferentes picos de
difraccién de rayos X. Las diferencias en las propiedades fisicas pueden afectar pardmetros farmacéuticos tales como
la estabilidad de almacenamiento, la compresibilidad y la densidad (que pueden ser importantes en la formulacién y
fabricacién del producto) y la tasa de disolucién (que puede ser un factor importante en la biodisponibilidad). Las
técnicas para caracterizar formas polimérficas incluyen, pero no se limitan a, difracciéon de rayos X en polvo (XRPD),
calorimetria diferencial de barrido (DSC), anélisis gravimétrico térmico (TGA), difraccién de rayos X de cristal Unico
(XRD), espectroscopia vibracional, p. ej., espectroscopia infrarroja (IR) y Raman, espectroscopia de resonancia
magnética nuclear (RMN) de estado sélido y disolucién, microscopia éptica, microscopia 6ptica de platina caliente,
microscopia electrénica de barrido (SEM), cristalografia electrénica y analisis cuantitativo, analisis de tamafio de
particula (PSA), analisis de area superficial, mediciones de solubilidad, mediciones de disolucién, anélisis elemental y
analisis de Karl Fischer.

El término “amorfo” significa un sélido en estado sélido que es un estado no cristalino. Los sélidos amorfos son
disposiciones desordenadas de moléculas y, por lo tanto, no poseen una red cristalina o celda unitaria distinguible vy,
en consecuencia, no tienen un ordenamiento de largo alcance definible. La forma de estado sélido de un sélido se
puede determinar mediante microscopia de luz polarizada, difraccién de rayos X en polvo (“XRPD”), calorimetria
diferencial de barrido (“DSC”) u otras técnicas estandar conocidas por aquellos expertos en la técnica.

Como se utiliza en la presente memoria, salvo que se indique lo contrario, los términos “tratar”, “tratamiento” y
similares, incluirdn el manejo y el cuidado de un sujeto o paciente (preferiblemente mamifero, més preferiblemente
humano) con el propésito de combatir una enfermedad, condicién o trastorno e incluye la administracién de un
compuesto descrito para aliviar los sintomas o complicaciones, o reducir la tasa de progresiéon de la enfermedad,
condicién o trastorno.

Como se utiliza en la presente memoria, salvo que se indique lo contrario, el término “prevencidén” incluird (a) la
reduccién de la frecuencia de uno o més sintomas; (b) reduccién de la gravedad de uno o0 més sintomas; (c) el retraso
o la evitacién de la aparicién de sintomas adicionales; y/o (d) retraso o evitacién del desarrollo del trastorno o condicién.

Como se utiliza en la presente memoria, el término “cancer asociado a Trk™ se definird para incluir canceres asociados
con o que tienen desregulacién de un gen NTRK, una proteina Trk, o expresion o actividad, o nivel de la misma (p. €.,
cualquiera de los tipos de desregulacion de un gen NTRK, una proteina Trk, o expresién o actividad, o nivel de la
misma, descritos en la presente memoria). Se describen en la presente memoria ejemplos no limitantes de un céncer
asociado a Trk.
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Tal como se utiliza en la presente memoria, el término “dolor” se definira para incluir el dolor agudo, crénico,
inflamatorio y neuropético, incluida la neuropatia diabética. Ademas, el dolor puede tener una mediacién central, una
mediacidn periférica, estar causado por una lesién de tejido estructural, por una lesién de tejido blando o por una
enfermedad progresiva. Cualquier lesion tisular estructural, lesién de tejidos blandos, mediada centralmente o dolor
relacionado con una enfermedad progresiva puede ser agudo o crénico.

Como se usa en la presente memoria, salvo que se indique lo contrario, el dolor incluird dolor inflamatorio, dolor
mediado centralmente, dolor mediado periféricamente, dolor visceral, dolor relacionado con la estructura, dolor por
cancer, dolor relacionado con lesiones de tejidos blandos, dolor relacionado con enfermedades progresivas, dolor
neuropético, dolor agudo por lesién aguda, dolor agudo por traumatismo, dolor agudo por cirugia, dolor de cabeza,
dolor dental, dolor de espalda (preferiblemente dolor lumbar), dolor crénico por afecciones neuropéticas y dolor crénico
por afecciones posteriores a un accidente cerebrovascular.

El dolor puede seleccionarse del grupo que consiste en osteoartritis, artritis reumatoide, fibromialgia, dolor de cabeza,
dolor de muelas, quemadura, quemadura solar, mordedura de animal (tales como mordedura de perro, mordedura de
gato, mordedura de serpiente, mordedura de arafia, picadura de insecto y similares), vejiga neurogénica, hipertrofia
prostatica benigna, cistitis intersticial, rinitis, dermatitis de contacto/hipersensibilidad, picazén, eczema, faringitis,
mucositis, enteritis, celulitis, causalgia, neuritis ciatica, neuralgia de la articulacién mandibular, neuritis periférica,
polineuritis, dolor de mufién, dolor de miembro fantasma, ileo postoperatorio, colecistitis, sindrome de dolor
postmastectomia, dolor neuropatico oral, dolor de Charcot, distrofia simpatica refleja, sindrome de Guillain-Barré,
meralgia parestésica, sindrome de boca ardiente, neuralgia postherpética, neuralgia del trigémino, neuropatia
periférica, neuropatia periférica bilateral, neuropatia diabética, neuralgia postherpética, neuralgia del trigémino, neuritis
Optica, neuritis posfebril, neuritis migratoria, neuritis segmentaria, neuritis de Gombault, neuronitis, neuralgia
cervicobraquial, neuralgia craneal, neuralgia geniculada, neuralgia glosofaringea, neuralgia migrafiosa, neuralgia
idiopatica, neuralgia intercostal, neuralgia mamaria, neuralgia de Morton, neuralgia nasociliar, neuralgia occipital,
neuralgia roja, neuralgia de Sluder, neuralgia esplenopalatina, neuralgia supraorbitaria, neuralgia vidiana, enfermedad
inflamatoria intestinal, sindrome del intestino irritable, parto, célicos menstruales, cancer, dolor de espalda, dolor
lumbar y dolor del sindrome del tinel carpiano.

El dolor agudo incluye el dolor causado por una lesién aguda, un traumatismo, una enfermedad o una cirugia (por
ejemplo, cirugia de térax abierto (incluida la cirugia a corazén abierto o de bypass)). El dolor agudo también incluye,
pero no se limita a, dolor de cabeza, dolor postoperatorio, dolor de célculos renales, dolor de vesicula biliar, dolor de
célculos biliares, dolor obstétrico, dolor reumatolégico, dolor dental o dolor causado por lesiones de medicina deportiva,
sindrome del tunel carpiano, quemaduras, esguinces y distensiones musculoesqueléticas, distensién
musculotendinosa, sindromes de dolor cervicobraquial, dispepsia, Ulcera gastrica, Ulcera duodenal, dismenorrea o
endometriosis.

El dolor crénico incluye el dolor causado por una enfermedad inflamatoria, osteoartritis, artritis reumatoide o como
secuela de una enfermedad, lesién aguda o trauma. El dolor crénico también incluye, pero no se limita a, dolor de
cabeza, dolor de espalda superior o dolor de espalda inferior (seleccionado entre dolor de espalda resultante de
enfermedad de la columna vertebral sistémica, regional o primaria (seleccionado entre radiculopatia)), dolor éseo
(seleccionado entre dolor 6seo debido a osteoartritis, osteoporosis, metastasis 6seas o razones desconocidas), dolor
pélvico, dolor asociado a lesién de la médula espinal, dolor toracico cardiaco, dolor toracico no cardiaco, dolor central
posterior a un accidente cerebrovascular, dolor miofascial, dolor por céncer, dolor por SIDA, dolor de células
falciformes, dolor geriatrico o dolor causado por dolor de cabeza, migrafia, neuralgia del trigémino, sindrome de la
articulacién temporomandibular, sindrome de fibromialgia, osteoartritis, artritis reumatoide, gota, fibrositis o sindromes
del desfiladero torécico.

El dolor neuropatico incluye el dolor que resulta de afecciones o trastornos crénicos o debilitantes. Las condiciones o
trastornos crénicos o debilitantes que pueden conducir al dolor neuropético incluyen, pero no se limitan a, neuropatia
periférica diabética dolorosa, neuralgia postherpética, neuralgia del trigémino, dolor posterior a un accidente
cerebrovascular, dolor asociado con esclerosis multiple, dolor asociado con neuropatias como la neuropatia idiopatica
o postraumética y la mononeuritis, dolor neuropético asociado con VIH, dolor neuropético asociado con cancer, dolor
neuropético asociado con el tinel carpiano, dolor asociado con lesidén de la médula espinal, sindrome de dolor regional
complejo, dolor neuropatico asociado con fibromialgia, dolor lumbar y cervical, distrofia simpatica refleja, sindrome del
miembro fantasma y otros sindromes de dolor asociados a condiciones crénicas y debilitantes.

Los “trastornos o enfermedades neurodegenerativas agudas™ incluyen, pero no se limitan a, varios tipos de trastornos
neurodegenerativos agudos asociados con la muerte o dafio neuronal, incluyendo insuficiencia cerebrovascular,
traumatismo cerebral focal, dafio cerebral difuso y lesién de la médula espinal, es decir, isquemia o infarto cerebral,
incluyendo oclusién embélica y oclusiéon trombética, reperfusion después de isquemia aguda, lesién hipdxico-
isquémica perinatal, paro cardiaco, asi como hemorragia intracraneal de cualquier tipo (incluyendo, pero no limitado
a, epidural, subdural, subaracnoidea e intracerebral), y lesiones intracraneales e intravertebrales (incluyendo, pero no
limitado a, contusién, penetracion, corte, compresion y laceracion), y sindrome del latigazo cervical infantil. En algunas
realizaciones, el trastorno neurodegenerativo agudo es el resultado de un accidente cerebrovascular, una lesién
isquémica aguda, una lesién en la cabeza o una lesién en la columna vertebral.
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Los “trastornos o enfermedades neurodegenerativas crénicas™ incluyen, entre otros, enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Pick, enfermedad difusa de cuerpos de Lewy, paralisis supranuclear progresiva (sindrome de Steel-
Richardson), degeneracién multisistémica (sindrome de Shy-Drager), afecciones epilépticas crénicas asociadas con
neurodegeneracién, enfermedades de las neuronas motoras, incluida la esclerosis lateral amiotréfica, ataxias
degenerativas, degeneracién basal cortical, complejo ALS-Parkinson-Demencia de Guam, panencefalitis esclerosante
subaguda, enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson, sinucleinopatias (incluida la atrofia multisistémica),
afasia progresiva primaria, degeneracion estriatonigral, enfermedad de Machado-Joseph/ataxia espinocerebelosa tipo
3 y degeneraciones olivopontocerebelosas, enfermedad de Gilles de la Tourette, paralisis bulbar y pseudobulbar,
atrofia muscular espinal y espinobulbar (enfermedad de Kennedy), esclerosis multiple, esclerosis lateral primaria,
paraplejia espastica familiar, enfermedad de Werdnig-Hoffmann, enfermedad de Kugelberg-Welander, enfermedad de
Tay-Sachs, enfermedad de Sandhoff, enfermedad espastica familiar, enfermedad de Wohlfart-Kugelberg-Welander,
paraparesia espastica, leucoencefalopatia multifocal progresiva, disautonomia familiar (sindrome de Riley-Day) y
enfermedades priénicas (incluidas, entre otras, Creutzfeldt-Jakob, enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker,
Kuru e insomnio familiar fatal). En algunas realizaciones, el trastorno neurodegenerativo crénico se selecciona entre
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis mltiple o paralisis cerebral.

El término “sujeto” tal como se utiliza en la presente memoria, se refiere a un animal, lo mas preferiblemente un
mamifero, més preferiblemente un ser humano, que ha sido objeto de tratamiento, observacién o experimento. En
algunas realizaciones, el sujeto ha experimentado y/o exhibido al menos un sintoma de la enfermedad o trastorno a
tratar y/o prevenir. En algunas realizaciones, el paciente tiene desde el nacimiento hasta los primeros 28 dias de vida,
desde los 29 dias de edad hasta menos de dos afios de edad, desde los dos afios de edad hasta menos de 12 afios
de edad, (desde los 12 afios de edad hasta los 21 afios de edad (hasta, pero sin incluir, el vigésimo segundo
cumpleafios), desde los 22 afios de edad hasta los 35 afios de edad, desde los 35 afios de edad hasta los 65 afios de
edad, o es mayor de 65 afios de edad. En algunas realizaciones, un paciente es un paciente pediatrico (es decir, un
paciente menor de 21 afios en el momento del diagnéstico o tratamiento). El término “pediatrico” puede dividirse en
varias subpoblaciones, entre ellas: neonatos (desde el nacimiento hasta los primeros 28 dias de vida); lactantes (de
29 dias de edad a menos de dos afios de edad); nifios (de dos afios de edad a menos de 12 afios de edad); y
adolescentes (de 12 a 21 afios de edad (hasta el vigésimo segundo cumpleafios, pero sin incluirlo)). Berhman RE,
Kliegman R, Arvin AM, Nelson WE. Nelson Textbook of Pediatrics, 15th Ed. Philadelphia: W.B. Saunders Company,
1996; Rudolph AM, y col. Rudolph's Pediatrics, 21st Ed. New York: McGraw-Hill, 2002; and Avery MD, First LR.
Pediatric Medicine, 2nd Ed. Baltimore: Williams & Wilkins; 1994. En algunas realizaciones, el paciente es un paciente
de edad avanzada (p. €j., un paciente de mas de 65 afios de edad).

En algunas realizaciones, se ha identificado o diagnosticado que el sujeto tiene un cancer con desregulacidén de un
gen NTRK, una proteina Trk, o expresidn o actividad, o nivel de la misma (p. ej., segln se determina usando un ensayo
o kit aprobado por una agencia reguladora, p. €j., aprobado por la FDA). En algunas realizaciones, el sujeto tiene un
tumor que es positivo para la desregulacién de un gen NTRK, una proteina Trk, o expresién o actividad, o nivel de la
misma (p. €j., segun se determina usando un ensayo o kit aprobado por la agencia reguladora). El sujeto puede ser
un sujeto con un tumor(es) que sea positivo para la desregulaciéon de un gen NTRK, una proteina Trk, o expresién o
actividad, o nivel de la misma (p. €j., identificado como positivo usando un ensayo o kit aprobado por una agencia
reguladora, p. €j., aprobado por la FDA). El sujeto puede ser un sujeto cuyos tumores tienen desregulacién de un gen
NTRK, una proteina Trk, o expresién o actividad, o un nivel de la misma (p. ej., cuando el tumor se identifica como tal
usando un kit o ensayo aprobado por una agencia reguladora, p. ej., aprobado por la FDA). En algunas realizaciones,
se sospecha que el sujeto tiene un cancer asociado a Trk. En algunas realizaciones, el sujeto tiene un historial clinico
que indica que el sujeto tiene un tumor que tiene desregulacién de un gen NTRK, una proteina Trk, o expresién o
actividad, o nivel de la misma (y opcionalmente el historial clinico indica que el sujeto debe tratarse con cualquiera de
las composiciones proporcionadas en la presente memoria).

El término “Trk o “proteina Trk™ incluye cualquiera de las proteinas Trk descritas en la presente memoria (p. €j., una
proteina TrkA, una TrkB o una proteina TrkC).

El término “gen NTRK” incluye cualquiera de los genes NTRK descritos en la presente memoria (p. ej., un gen NTRK1,
un gen NTRK2 o un gen NTRK3).

El término “silvestre” describe un acido nucleico (p. €j., un gen NTRK o un ARNm de Trk) o una proteina (p. €j., una
proteina Trk) que se encuentra en un sujeto que no tiene un cancer asociado a Trk (y opcionalmente tampoco tiene
un mayor riesgo de desarrollar un cancer o una afeccién asociada a Trk y/o no se sospecha que tenga un cancer o
una afeccién asociada a Trk) o se encuentra en una célula o tejido de un sujeto que no tiene un cancer o una afeccién
asociada a Trk (y opcionalmente tampoco tiene un mayor riesgo de desarrollar un cancer o una afeccién asociada a
Trk y/o no se sospecha que tenga un cancer o una afeccién asociada a Trk).

Eltérmino “agencia reguladora” es la agencia de un pais para la aprobacién del uso médico de agentes farmacéuticos

en el pais. Por ejemplo, un ejemplo no limitativo de una agencia reguladora es la Administracién de Alimentos y
Medicamentos de Estados Unidos (FDA).
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La frase “desregulaciéon de un gen NTRK, una proteina Trk, o expresién o actividad, o nivel de la misma” es una
mutacidén genética (p. ej., una translocaciéon del gen NTRK que da como resultado la expresiéon de una proteina de
fusidn, una delecidén en un gen NTRK que da como resultado la expresién de una proteina Trk que incluye una delecidn
de al menos un aminoacido en comparacién con la proteina Trk silvestre, o una mutacién en un gen NTRK que da
como resultado la expresion de una proteina Trk con una o mas mutaciones puntuales, una versién empalmada
alternativa de un ARNm de Trk que da como resultado una proteina Trk que da como resultado la delecién de al menos
un aminoacido en la proteina Trk en comparacién con la proteina Trk silvestre), o una duplicacién del gen NTRK que
da como resultado la sobreexpresién de una proteina Trk) o una actividad autocrina resultante de la sobreexpresion
de un gen NTRK en una célula, que da como resultado un aumento patégeno en la actividad de un dominio quinasa
de una proteina Trk (p. €j., una dominio quinasa constitutivamente activo de una proteina Trk) en una célula. Por
ejemplo, una desregulacién de un gen NTRK, una proteina Trk, o la expresién o actividad, o el nivel de la misma,
puede ser una mutacién en un gen NTRK1, NTRK2 o NTRK3 que codifica una proteina Trk que es constitutivamente
activa o tiene una actividad aumentada en comparacién con una proteina codificada por un gen NTRK1, NTRK2 o
NTRK3 que no incluye la mutacién. Por ejemplo, una desregulacion de un gen NTRK, una proteina Trk, o la expresion
o actividad, o el nivel de la misma, puede ser el resultado de una translocacién genética que da como resultado la
expresion de una proteina de fusién que contiene una primera porcién de TrkA, TrkB o TrkC que incluye un dominio
de quinasa funcional, y una segunda porcién de una proteina portadora (es decir, que no es TrkA, TrkB o TrkC). Un
gen que codifica una proteina de fusién puede incluir, p. €j., los siguientes exones de un gen NTRK1 silvestre: exones
10-19, exones 12-19, exones 12-19, exones 13-19, exones 14-19 o exones 15-19. Un gen que codifica una proteina
de fusién puede incluir, p. ej., los siguientes exones de un gen NTRK2 silvestre: exones 12-21, exones 13-21, exones
15-21, exones 16-21 o exones 17-21. Un gen que codifica una proteina de fusién puede incluir, p. ej., los siguientes
exones de un gen NTRKS silvestre: exones 17-22 o exones 16-22. En las Tablas 1, 3 y 4 se describen ejemplos no
limitativos de proteinas de fusién que son el resultado de una translocacién del gen NTRK.

Una desregulacién de un gen NTRK, una proteina Trk, o la expresién o actividad, o el nivel de la misma, puede, p. €],
incluir una o mas mutaciones en un gen NTRK1, NTRK2 o NTRK3 que resulten en un TrkA, TrkB o TrkC que contenga
al menos una (p. €j., dos, tres, cuatro o cinco) mutaciones puntuales (p. €j., una o0 mas de las mutaciones puntuales
enumeradas en la Tabla 6). Una desregulacién de un gen NTRK, una proteina Trk, o la expresién o actividad, o el
nivel de la misma, puede incluir, p. ej., una mutacién en un gen NTRK2 que da como resultado una proteina TrkB que
incluye una mutacién puntual de V673M. Una desregulacién de un gen NTRK, una proteina Trk, o la expresién o
actividad, o el nivel de la misma, puede incluir, p. ej., una mutacién en un gen NTRK3 que da como resultado una
proteina TrkC que incluye una mutacién puntual de H677Y.

Una desregulacién de un gen NTRK, una proteina Trk, o expresién o actividad, o nivel de la misma, puede ser una
mutacién en un gen NTRK1, NTRK2 o NTRK3 que da como resultado una deleciéon de uno o mas aminoéacidos
contiguos (al menos dos, al menos tres, al menos cuatro, al menos 5, al menos 6, al menos 7, al menos 8, al menos
9, al menos 10, al menos 15, al menos 20, al menos 30, al menos 40, al menos 50, al menos 60, al menos 70, al
menos 80, al menos 90, al menos 100, al menos 110, al menos 120, al menos 130, al menos 140, al menos 150, al
menos 160, al menos 170, al menos 180, al menos 190, al menos 200, al menos 210, al menos 220, al menos 230,
al menos 240, al menos 250, al menos 260, al menos 270, al menos 280, al menos 290, al menos 300, al menos
310, al menos 320, al menos 330, al menos 340, al menos 350, al menos 360, al menos 370, al menos 380, al
menos 390 o al menos 400 aminoacidos) en la proteina TrkA, TrkB o TrkC (excepto la eliminacién de aminoéacidos
en el dominio quinasa de TrkA, TrkB o TrkC que daria como resultado la inactivacién del dominio quinasa). En
algunas realizaciones, la desregulacién de un gen NTRK, una proteina Trk, o la expresidn o actividad, o el nivel de
la misma, puede incluir una eliminacién en un gen NTRK1 que da como resultado una proteina TrkA que carece del
sitio de unién de NGF o del exén 10, que incluye el sitio de unién de NGF, el Ultimo de los cuales esté asociado con
la leucemia mieloide aguda.

En algunos ejemplos, una desregulacién de un gen NTRK, una proteina Trk, o expresién o actividad, o nivel de la
misma, puede incluir una forma empalmada alternativa de un ARNm de Trk, p. ej., una variante empalmada de TrkAlll
o una forma empalmada alternativa de un ARNm de TrkA que da como resultado la produccién de una proteina TrkA
que carece de los aminoacidos codificados por el exén 10. En algunos ejemplos, una desregulacién de un gen NTRK,
una proteina Trk, o la expresién o actividad, o el nivel de la misma, incluye una amplificacién de un gen NTRK (p. €j.,
una, dos, tres o cuatro copias adicionales del gen NTRK) que puede resultar, p. ej., en una expresién autocrina de un
gen NTRK en una célula.

El término “céncer o tumor asociado a Trk™ es un cancer que esta asociado con la desregulacién de un gen NTRK,
una proteina Trk, o expresidn o actividad, o nivel de la misma (p. ej., un cancer que esta asociado con al menos un
ejemplo (p. ej., dos, tres, cuatro o cinco ejemplos) de desregulacién de un gen NTRK, una proteina Trk, o expresién o
actividad, o nivel de la misma, descrito en la presente memoria).

El término “mamifero”, como se utiliza en la presente memoria, se refiere a un animal de sangre caliente que tiene o

esta en riesgo de desarrollar una enfermedad descrita en la presente memoria e incluye, pero no se limita a, conejillos
de indias, perros, gatos, ratas, ratones, hamsteres y primates, incluidos los humanos.
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El término “cantidad terapéuticamente eficaz”, como se utiliza en la presente memoria, significa la cantidad de
compuesto activo o agente farmacéutico que provoca la respuesta biolégica o medicinal en un sistema de tejido, animal
o humano que busca un investigador, veterinario, médico u otro clinico, que incluye el alivio de los sintomas de la
enfermedad o trastorno que se estd tratando. En particular, una cantidad terapéuticamente eficaz, cuando se
administra a un sujeto que necesita tal tratamiento, es suficiente para (i) tratar o prevenir una enfermedad, condicién
o trastorno particular que se puede tratar con un inhibidor de TrkA y/o TrkB, (ii) atenuar, mejorar o eliminar uno o mas
sintomas de la enfermedad, condicién o trastorno particular, o (iii) prevenir o retrasar la aparicién de uno o mas
sintomas de la enfermedad, condicién o trastorno particular descrito en la presente memoria. La cantidad de forma
cristalina (I-HS) que correspondera a tal cantidad terapéuticamente eficaz variara dependiendo de factores tales como
la condicién de la enfermedad y su gravedad, la identidad (p. ej., el peso) del mamifero que necesita el tratamiento,
pero, no obstante, puede ser determinada rutinariamente por un experto en la técnica.

Como se utiliza en la presente memoria, el término “composiciéon” pretende abarcar un producto que comprende los
ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que resulte, directa o
indirectamente, de combinaciones de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas.

Para proporcionar una descripcién més concisa, algunas de las expresiones cuantitativas dadas en la presente
memoria no estan calificadas con el término “aproximadamente”. Se entiende que, independientemente de que se
use explicitamente el término “aproximadamente” o no, cada cantidad dada en la presente memoria se refiere al valor
dado real, y también se refiere a la aproximacién a tal valor dado que podria inferirse razonablemente con base en la
habilidad ordinaria en la técnica, incluidas las aproximaciones debidas a las condiciones experimentales y/o de
medicién para tal valor dado.

En algunas realizaciones, el término “aproximadamente” se utiliza en la presente memoria para significar
aproximadamente, en la regién de, aproximadamente o alrededor. Cuando el término “aproximadamente” se utiliza
junto con un rango numérico, modifica ese rango extendiendo los limites por encima y por debajo de los valores
numeéricos establecidos. En general, el término “aproximadamente” se utiliza en la presente memoria para modificar
un valor numérico por encima y por debajo del valor establecido en una variacién del 10 %.

El término “aproximadamente” que precede a una 0 mas posiciones de pico en un patrén de difraccién de rayos X en
polvo significa que todos los picos del grupo al que precede se informan en términos de posiciones angulares (dos
theta) con una variabilidad permitida de + 0,3°. La variabilidad de + 0,3° estéd destinada a utilizarse al comparar dos
patrones de difracciéon de rayos X en polvo. En la préctica, si a un pico de patrén de difraccién de un patrén se le
asigna un rango de posiciones angulares (dos theta) que es la posicién del pico medida = 0,3° y si esos rangos de
posiciones de pico se superponen, entonces se considera que los dos picos tienen la misma posicién angular. Por
ejemplo, si se determina que un pico de un patrén tiene una posicién de 11,0°, para fines de comparacién, la
variabilidad permitida permite asignar al pico una posicién en el rango de 10,7° a 11,3°.

El término “aproximadamente™ que precede a un valor para DSC, TGA, TG o DTA, que se informan en grados Celsius,
tiene una variabilidad permitida de £ 5 °C.

Para proporcionar una descripcién mas concisa, algunas de las expresiones cuantitativas mencionadas en la presente
memoria se recitan como un rango desde aproximadamente la cantidad X hasta aproximadamente la cantidad Y. Se
entiende que cuando se recita un rango, el rango no esta limitado a los limites superior e inferior recitan, sino que
incluye el rango completo desde aproximadamente la cantidad X hasta aproximadamente la cantidad Y, o cualquier
rango dentro del mismo.

En algunas realizaciones, una formulacién liquida como se proporciona en la presente memoria contiene, por unidad
de dosificacién, aproximadamente 20 mg, aproximadamente 30 mg, aproximadamente 40 mg, aproximadamente
50 mg, aproximadamente 100 mg, aproximadamente 150 mg, aproximadamente 200 mg, aproximadamente 250 mg,
aproximadamente 300 mg, aproximadamente 400 mg o aproximadamente 500 mg de un compuesto de la Férmula (1),
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una combinacién de los mismos. Sin embargo, las dosis pueden
variar dependiendo de los requerimientos de los pacientes, la gravedad de la condicién a tratar y el compuesto a
emplear. En algunas realizaciones, las dosis se administran una vez al dia (QD) o dos veces al dia (BID).

La dosis diaria de un compuesto de la Férmula (1), una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o una combinacién
de los mismos en una formulacién liquida como se describe en la presente memoria puede variar en un amplio rango
de 1,0 a 10.000 mg por humano adulto por dia, 0 mas, o cualquier rango dentro de este. Para administracion oral, las
composiciones se proporcionan preferiblemente en forma de comprimidos que contienen 0,01, 0,05, 0,1, 0,5, 1,0, 2,5,
5,0, 10,0, 15,0, 25,0, 50,0, 100, 150, 200, 250 y 500 miligramos del principio activo para el ajuste sintomatico de la
dosis al paciente a tratar. Una cantidad eficaz del farmaco se suministra normalmente en un nivel de dosis de entre
aproximadamente 0,1 mg/kg y aproximadamente 1000 mg/kg de peso corporal por dia, o cualquier rango dentro del
mismo. El rango puede ser de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 500 mg/kg de peso corporal por dia, o
cualquier rango dentro de este. El rango puede ser de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 250 mg/kg de peso
corporal por dia, o cualquier rango dentro de este. El rango puede ser de aproximadamente 0,1 a aproximadamente
100 mg/kg de peso corporal por dia, o cualquier rango dentro de este rango. En un ejemplo, el rango puede ser de
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aproximadamente 0,1 a aproximadamente 50,0 mg/kg de peso corporal por dia, o cualquier cantidad o rango dentro
del mismo. En otro ejemplo, el rango puede ser de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 15,0 mg/kg de peso
corporal por dia, o cualquier rango dentro del mismo. En otro ejemplo mas, el rango puede ser de aproximadamente
0,5 a aproximadamente 7,5 mg/kg de peso corporal por dia, o cualquier cantidad dentro de ese rango. Una formulacién
liqguida como la descrita en la presente memoria puede administrarse en un régimen de 1 a 4 veces al dia 0 en una
Unica dosis diaria.

Las dosis 6ptimas a administrar pueden ser determinadas facilmente por aquellos expertos en la técnica, y variaran
segln el modo de administracién, la concentracién de la preparacién, el modo de administracion y el avance de la
enfermedad. Ademas, los factores asociados con el paciente particular que se esta tratando, incluida la edad, el peso,
la dieta y el momento de la administracién, daran lugar a la necesidad de ajustar las dosis.

Un experto en la técnica reconocera que tanto los ensayos in vivo como in vitro que utilizan modelos celulares y/o
animales adecuados, conocidos y generalmente aceptados son predictivos de la capacidad de un compuesto de
prueba para tratar o prevenir un trastorno determinado.

Un experto en la técnica reconocera ademés que los ensayos clinicos en humanos, incluidos los primeros ensayos en
humanos, de determinacién de dosis y de eficacia, en pacientes sanos y/o en aquellos que padecen un trastorno
determinado, pueden completarse segin métodos bien conocidos en las artes clinicas y médicas. Por ejemplo, la
determinacién de las dosis adecuadas para pacientes pediatricos se puede realizar usando métodos conocidos,
incluidos el peso, la edad y modelos como el modelado de simulacion pediatrica Simeyp® (CERTARA, Princeton, New
Jersey) que se puede usar para establecer un enfoque farmacocinético para la dosificacién que tenga en cuenta la
edad del paciente, la ontogenia de las vias de depuracién que tiene un compuesto de férmula (I), una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una combinacién de los mismos, y &rea de superficie corporal (BSA).

Las formulaciones liquidas proporcionadas en la presente memoria se pueden administrar a través de varias vias
diferentes, incluida la administracién oral, la administracién intranasal y la administracién a través de una sonda de
alimentacién enteral o de gastrostomia.

Los acrénimos que se encuentran en la especificacién tienen los siguientes significados:

ATP Trifosfato de adenosina

DI Desionizado

EtOH Etanol

GC Cromatografia de gases
MOPS Acido 3-(N-morfolino)-propanosulfénico
MTBE Eter terc-butilico de metilo
PDA Matriz de fotodiodos

RRT Tiempo de retencion relativo
RT Temperatura ambiente

THF Tetrahidrofurano

TMB 3,3',5,5'tetrametilbencidina

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién y se presentan para ayudar a comprender la invencién, y no pretenden
ni deben interpretarse como que limitan de ningln modo la invencién expuesta en las reivindicaciones que siguen a
continuacion.

En los ejemplos que se describen a continuacidn, salvo que se indique lo contrario, todas las temperaturas se
establecen en grados Celsius. Los reactivos se adquirieron a proveedores comerciales como Sigma-Aldrich Chemical
Company, EMD, JT Baker o Pharco-Aaper, y se usaron sin purificacién adicional salvo que se indique lo contrario. El
tetrahidrofurano (THF), el heptano y otros disolventes organicos se compraron a proveedores comerciales, como
Sigma-Aldrich Chemical Company, ACROS, Alfa-Aesar, Lancaster, TCl o Maybridge, y se usaron tal como se
recibieron.

Un experto en la técnica reconocera que, cuando no se especifique lo contrario, la o las etapas de reaccién se realizan
en condiciones adecuadas, seglin métodos conocidos, para proporcionar el producto deseado. Un experto en la
técnica también reconocera que, si bien una etapa de reaccién como el descrito en la presente memoria puede llevarse
a cabo en una variedad de solventes o sistemas de solventes, dicha etapa de reaccién también puede llevarse a cabo
en una mezcla de solventes o sistemas de solventes adecuados. Un experto en la técnica reconocera que, en la
especificacién y las reivindicaciones que se presentan en la presente memoria, en las que un reactivo o una claseftipo
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de reactivo (p. €j., base, disolvente, etc.) se menciona en mas de una etapa de un proceso, los reactivos individuales
se seleccionan independientemente para cada etapa de reaccién y pueden ser iguales o diferentes entre si. Por
ejemplo, cuando dos etapas de un proceso recitan una base organica o inorganica como reactivo, la base organica o
inorganica seleccionada para la primera etapa puede ser la misma o diferente que la base orgéanica o inorgéanica de la
segunda etapa.

Las reacciones que se describen a continuacion se realizaron generalmente bajo presién positiva de nitrégeno (salvo
que se indique lo contrario) en solventes de “grado ACS” y los matraces de reaccién generalmente estaban equipados
con tapones de goma para la introduccién de sustratos y reactivos mediante una jeringa o un embudo de adicién.

Se utilizaron dos sistemas de cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) de fase inversa para el monitoreo y
analisis durante el proceso, usando acetonitrilo y agua/acido trifluoroacético como fases méviles. Un sistema empled
una columna Agilent Zorbax Extend C18 a 264 nm, mientras que el otro sistema (en adelante, “TRK1PM1 HPLC”)
incluyé una columna Waters Xbridge Phenyl a 268 nm. Salvo que se indique lo contrario, se utilizé el sistema anterior.
La silice de ambos sistemas se agité en un matraz con el compuesto y después se filtré a través de un pafio de
polipropileno antes de analizarse.

Forma de base libre amorfa del compuesto de Férmula I: Se disuelve aproximadamente 1 gramo de (S)-N-(5-((R)-2-
(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)}-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida en una cantidad minima
de aguay se enfria a una temperatura de aproximadamente -26 °C, seguido de un secado en el liofilizador durante 24
horas. Se pesaron aproximadamente 20 mg del material amorfo obtenido del liofilizador en un vial, al que se afiadieron
5 alicuotas de volumen de un sistema de solvente apropiado. Se verificé la disolucién de la mezcla y, si no se
observaba disolucién, se calenté a aproximadamente 40 °C y se verificd huevamente. Este procedimiento se continué
hasta observar disolucién o hasta que se afiadieron 100 volimenes de disolvente. El patrén XRPD del material amorfo
obtenido del experimento de liofilizacién se muestra en la figura 7.

Sal de hidrogenosulfato amorfo del compuesto de Férmula | se prepard como se describe en el ejemplo 14A en el
documento WO 2010/048314 (véase ejemplo 3). Los patrones XRPD de los dos lotes diferentes de material amorfo
preparados mediante este método se muestran en la figura 28.

También se proporciona en la presente memoria un proceso para la preparacién de la forma cristalina (I-HS). En
algunas realizaciones, el proceso comprende las etapas que se muestran en el Esquema 1.

En algunas realizaciones, se proporciona en la presente memoria un proceso para la preparacién de la forma cristalina
(I-HS), que comprende:

(a) afladir acido sulfurico concentrado a una disolucién de (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida en EtOH para formar la sal de hidrogenosulfato de (S)-N-(5-((R)-2-
(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)}-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida;

(b) afiadir heptano a la disolucién de la etapa (a) para formar una suspension;

(c) filtrar la suspensidn para aislar el hidrogenosulfato de (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida;

(d) mezclar dicho hidrogenosulfato de (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il}-3-
hidroxipirrolidina-1-carboxamida con una disolucién de agua/2-butanona en proporcién 5:95 p/p;

(e) calentar la mezcla de la etapa (d) a aproximadamente 65-70 °C con agitacién hasta que el porcentaje en peso de
etanol sea de aproximadamente 0,5 % para formar una suspension de la forma cristalina de hidrogenosulfato de (S)-
N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida; y

(f) aislar la forma cristalina del hidrogenosulfato de (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida mediante filtracién.

En algunas realizaciones, el método anterior comprende ademas: (b1) sembrar la disolucién de la etapa (a) con
hidrogenosulfato de (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-
carboxamida a temperatura ambiente y dejar que la disolucién se agite hasta que se forme una suspension.

En algunas realizaciones, se proporciona en la presente memoria un proceso para la preparacién de la forma cristalina
(I-HS), que comprende:

(a) hacer reaccionar 5-cloro-3-nitropirazolo[1,5-a]pirimidina con (R)-2-(2,5-difluorofenil)-pirrolidina  (R)-2-

hidroxisuccinato en presencia de una base para formar (R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)}-3-nitropirazolo[1,5-
ajpirimidina;
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(b) tratar dicha (R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-nitropirazolo[1,5-a]pirimidina con Zn y acido clorhidrico para
formar (R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-amina;

(c) tratar dicha (R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-amina con una base y cloroformiato de
fenilo para formar fenilo (R)-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)carbamato;

(d) hacer reaccionar dicho fenilo (R)~(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)carbamato con (S)
-pirrolidin-3-ol para formar (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il}-3 -
hidroxipirrolidina-1-carboxamida;

(e) afiadir acido sulfurico a dicha forma de (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-
3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida hidrogenosulfato de (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida; y

(f) aislar la forma cristalina de hidrogenosulfato de (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il}-pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida.

En algunas realizaciones de la etapa (a) anterior, la base es una base de amina, tal como trietilamina.

En algunas realizaciones de la etapa (c) anterior, la base es una base de metal alcalino, tal como un carbonato de
metal alcalino, tal como carbonato de potasio.

Preparacion A

/ N/N'

Cl N

Preparacién de 5-cloro-3-nitropirazolo[1,5-a]pirimidina

Etapa A: Preparacién de pirazolo[1,5-a]pirimidin-5-olato de sodio: Se cargd una disolucién de 1H-pirazol-5-amina y
1,3-dimetilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona (1,05 equiv.) en un matraz de fondo redondo equipado con un agitador
mecénico, un recipiente de vapor, un condensador de reflujo, una sonda de temperatura J-Kem y un adaptador de
N2 para control positivo de presién de Nz. Bajo agitacion mecénica, los sdélidos se suspendieron con 4 vol. (4 ml/g) de
EtOH absoluto bajo una atmésfera de nitrégeno, después se cargaron con 2,1 equivalentes de NaOEt (disolucién al
21 % en peso en EtOH), y después se enjuagé la linea con 1 vol. (1 ml/g) de EtOH absoluto. La suspensién se calentd
a aproximadamente 75 °C y se agit6 a reflujo suave hasta que se observé menos del 1,5 % del area de 1H-pirazol-5-
amina mediante HPLC TRK1PM1 para seguir la progresién de la reaccién usando 20 pl de suspensién diluida en 4 ml
de agua desionizada y una inyecciéon de 5 pyl a 220 nm.

Después de 1 hora adicional, la mezcla se cargé con 2,5 vol. (2,5 ml/g) de heptano y después se calenté a reflujo a
70 °C durante 1 hora. Después la suspension se enfrié a temperatura ambiente durante la noche. El sélido se recogié
mediante filtracién en un embudo de mesa y una tela filtrante de polipropileno. El reactor se enjuagd y se cargd encima
de la torta de filtracién con 4 volimenes (4 ml/g) de heptano, extrayéndose la torta y transfiriéndose los sélidos a
bandejas de secado taradas y se secaron en horno a 45 °C bajo alto vacio hasta que su peso fue constante. Se obtuvo
pirazolo[1,5-a]-pirimidin-5-olato de sodio sélido de color amarillo palido con un rendimiento del 93-96 % (corregido) y
un area mayor al 99,5 % observada por HPLC (dilucién de 1 mg/ml en agua desionizada, TRK1PM1 a 220 nm).

Etapa B: Preparacién de 3-nitropirazol[1,5-a]pirimidin-5(4H)-ona: Se cargd un matraz de fondo redondo tarado con
pirazolo[1,5-a]pirimidin-5-olato de sodio que se disolvié a 40-45°C en 3,0 vol. (3,0 ml/g) de agua desionizada y
después se concentré al vacio alto a 65 °C en un bafio de agua en un evaporador rotatorio hasta que se observé 2,4
x peso del material de partida (1,4 vol/1,4 ml/g de contenido de agua desionizada). Se realizé una cromatografia de
gases (GC) para EtOH residual (30 pl de disolucién disuelta en ~ 1 ml de MeOH) que mostré menos de 100 ppm con
trazas de humos de nitrato de etilo que se observaron a continuacién tras la adiciéon posterior de HNOs. En algunos
casos, la disolucién original se cargé con 1,5 vol. adicionales (1,5 ml/g) de agua DI, después se concentré al vacio alto
a 65 °C en un bafio de agua en un evaporador rotatorio hasta que se observé 2,4 x peso del material de partida (1,4
vol/1,4 ml/g de contenido de agua DI). Se realiz6é una cromatografia de gases para EtOH residual (30 pl de disolucién
disuelta en aproximadamente 1 ml de MeOH) que mostré <<100 ppm de EtOH residual sin observar ningin humo de
nitrato de etilo por debajo de la adicién posterior de HNOs.

Un recipiente de fondo redondo equipado con un agitador mecénico, un recipiente de vapor, un condensador de reflujo,
una sonda de temperatura J-Kem y un adaptador de N2 para control positivo de presion de N2 se cargd con 3 vol.
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(3 ml/g, 10 equiv) de >90 % en peso de HNOz y se enfrié a unos 10 °C bajo una atmdsfera de nitrégeno usando un
bafio de enfriamiento externo de agua y hielo bajo una atmésfera de nitrégeno. Usando un embudo de adicién de
igualacién de presion, la disolucién de HNOs se cargd con 1,75-1,95 volumenes de una disolucién de agua desionizada
de pirazolo[1,5-a]pirimidin-5-olato de sodio (1,16-1,4 ml de agua Dl/g de pirazolo[1,5-a]pirimidin-5-olato de sodio) a
una velocidad para mantener una temperatura interna de 35-40 °C bajo enfriamiento. Se observaron dos azedtropos
sin humos de nitrato de etilo. El matraz azeotrépico, la linea de transferencia (si corresponde) y el embudo de adicién
se enjuagaron con 2 x 0,1 vol. (2 x 0,1 ml/g) de agua desionizada afiadida a la mezcla de reaccién. Una vez completada
la adicién, la temperatura se aumenté gradualmente a aproximadamente 45-50 °C durante aproximadamente 3 horas
y la HPLC mostré una conversidon de > 99,5 % de area de pirazolo[1,5-a]pirimidin-5-olato de sodio a 3-nitropirazol[1,5-
a]pirimidin-5(4H)-ona.

Etapa C: Preparacién de 5-cloro-3-nitropirazolo[1,5-a]pirimidina: Se cargé 3-nitropirazolo[1,5-a]pirimidin-5(4H)-ona en
un matraz de fondo redondo equipado con un agitador mecénico, una manta calefactora, un condensador de reflujo,
una sonda de temperatura J-Kem y un adaptador de N2 para un control positivo de presiéon de N2. Bajo agitacion
mecanica los sélidos se suspendieron con 8 volimenes (8 ml/g) de CHsCN, y después se cargd con 2,6-lutitina (1,05
equiv) seguido de calentamiento de la suspensién a aproximadamente 50 °C. Usando un embudo de adiciéon de
igualacién de presidn, la mezcla se cargd gota a gota con 0,33 equivalentes de POCIs. Esta carga produjo una
suspensién espesa y beige de un trimero que se homogeneizé mientras se agitaba hasta que se observé una masa
semimévil. Se cargaron 1,67 equivalentes adicionales de POCls a la mezcla mientras se dejaba que la temperatura se
estabilizara, seguido de calentar la mezcla de reaccién a un reflujo suave (78 °C). Se observé cierta hinchazén al
calentar la mezcla, que después desaparecié a medida que la suspension espesa se hacia mas liquida.

La mezcla de reaccién se dejé refluir hasta su completa disolucién hasta obtener una disolucién oscura y hasta que
HPLC (20 pl diluidos en 5 ml de CHsCN, HPLC TRK1PM1, inyeccidén de 5 ul, 268 nm) confirmé que no habia mas
trimero (RRT 0,92) y se observd menos de 0,5 % de area de 3-nitropirazolo[1,5-a]pirimidin-5(4H)-ona (RRT 0,79) al
eliminar manualmente cualquier pico interferente y de elucién temprana relacionado con lIutidina del area de
integracién. En una escala de 1,9 kg, se observd 0 % de area del trimero, 0,25 % de area de 3-nitropirazol[1,5-
a]pirimidin-5(4H)-ona y 99,5 % de area de 5-cloro-3-nitropirazol[1,5-a]pirimidina después de 19 horas de reflujo suave
usando HPLC TRK1PM1 a 268 nm

Preparacién B

Cr
OHlssreer
X

Preparacién de (R)-2-hidroxisuccinato de (R)-2-(2,5-difluorofenil)-pirrolidina

Etapa A: Preparacién de (4-(25-difluorofenil)-4-oxobutil)-carbamato de ferc-butilo: Se disolvié 2-bromo-1,4-
difluorobenceno (1,5 eq.) en 4 volumenes de THF (segln el peso de 2-oxopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo) y se
enfrié a unos 5 °C. Se afiadié a la mezcla una disolucién de 2,0 M de iPrMgCl en THF (1,4 eq.) durante 2 horas
mientras se mantenia una temperatura de reacciéon por debajo de 25°C. La disolucién se dejé enfriar a
aproximadamente 5 °C y se agitd durante 1 hora (el analisis de GC confirmé la formacién de Grignard). Una disolucién
de 2-oxopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,0 eq.) se afiadié en 1 volumen de THF durante aproximadamente 30
minutos mientras se mantenia una temperatura de reaccién por debajo de 25 °C. La reaccidén se agitd a unos 5 °C
durante 90 min (se confirmé que 2-oxopirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo representaba menos del 0,5 % del area
mediante HPLC). La reaccién se detuvo con 5 volumenes de HCI acuoso 2 M mientras se mantenia una temperatura
de reaccién por debajo de 45 °C. Después, la reaccion se transfiri6 a un embudo de decantacién afladiendo 10
volimenes de heptano y eliminando la capa acuosa. La capa orgéanica se lavé con 4 volimenes de NaCl acuoso
saturado seguido de la adicién de 2 x 1 volumen de NaCl acuoso saturado. La capa organica se cambié por solvente
a heptano (<1 % en peso de THF confirmado por GC) a una temperatura de destilacién de 35-55 °C y una presién de
destilacion de 100-200 mm Hg para 2 x 4 volimenes de heptano que se afiadieron con un volumen de destilacién
minimo de aproximadamente 7 volimenes. Después, la mezcla se diluyé a 10 volimenes con heptano mientras se
calentaba a aproximadamente 55 °C, obteniéndose un sélido mas denso y dejando que la mezcla se enfriara a
temperatura ambiente durante la noche. La suspensién se enfri6 a menos de 5 °C y se filtré6 a través de una tela
filtrante de polipropileno. La torta himeda se lavé con 2 x 2 volimenes de heptano. Los sélidos se secaron al vacio a
55 °C hasta que el peso fue constante, obteniéndose (4-(2,5-difluorofenil)-4-oxobutil)-carbamato de terc-butilo como
un sélido blanco con un rendimiento teérico de aproximadamente 75 % a 85 %.
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Etapa B: Preparacién de 5-(2 5-difluorofenil)-3.4-dihidro-2H-pirrol: Se disolvié (4-(2,5-difluorofenil)-4-oxobutil)-
carbamato de terc-butilo en 5 volimenes de tolueno y se afiadieron 2,2 equivalentes de HCI 12 M, observandose una
leve exotermia y desprendimiento de gas. La reaccién se calent6 a 65 °C durante 12-24 horas y se control6 mediante
HPLC. Una vez finalizada la reaccidén se enfrié a menos de 15 °C con un bafio de hielo y agua. El pH se ajusté a
aproximadamente 14 con 3 equivalentes de NaOH acuoso 2M (4,7 vol.). La reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 1-2 horas. La mezcla se transfirid a un embudo de separacidén con tolueno. Se eliminé la capa acuosa y la
capa organica se lavé con 3 volimenes de NaCl acuoso saturado. La capa organica se concentré hasta obtener un
aceite y se redisolvié en 1,5 volimenes de heptano. La suspension resultante se filtré a través de un papel de filtro
GF/F y se concentré6 hasta obtener un aceite amarillo claro de 5-(2,5-difluorofenil)-3,4-dihidro-2H-pirrol con un
rendimiento teérico del 90 % al 100 %.

Etapa C: Preparacién de (R)-2-(2,5-difluorofenil)-pirrolidina: Dimero de iridio de cloro-1,5-ciclooctadieno (0,2 mol %) y
(R)-2-(2-(difenilfosfino)fenil)-4-isopropil-4,5-dihidrooxazol (0,4 mol %) se suspendieron en 5 volimenes de MTBE
(basado en 5-(2,5-difluorofenil)-3,4-dihidro-2H-pirrol) a temperatura ambiente. La mezcla se agit6é durante 1 hora y la
mayoria de los sélidos se disolvieron y la disolucién se torné de color rojo oscuro. La formacién del catalizador se
controlé usando un detector HPLC/PDA. La reaccién se enfrié a menos de 5 °C y se afiadié 5-(2,5-difluorofenil)-3,4-
dihidro-2H-pirrol (1,0 eq.) usando un enjuague de 0,5 volumenes de MTBE. Se afiadié difenilsilano (1,5 eq.) durante
aproximadamente 20 minutos mientras se mantenia una temperatura de reaccién por debajo de 10 °C. La reaccién se
agit6é durante 30 minutos por debajo de 10 °C y después se dej6 calentar a temperatura ambiente. La reaccidn se agité
durante la noche a temperatura ambiente. La finalizacién de la reaccién se confirmb mediante HPLC y después se
enfrié a menos de 5 °C. La reaccién se detuvo con 5 volimenes de HC| acuoso 2M manteniendo la temperatura por
debajo de 20 °C. Después de 10 minutos se retird el bafio de hielo/agua y se dejé que la temperatura de reaccién
aumentara a temperatura ambiente mientras se agitaba durante 2 horas. La mezcla se transfiri6 a un embudo de
decantacion con 3 volumenes de MTBE. La capa acuosa se lavé con 3,5 volimenes de MTBE seguido de la adicién
de 5 volimenes de MTBE a la capa acuosa mientras se ajustaba el pH a aproximadamente 14 afiadiendo 0,75
volimenes de NaOH acuoso al 50 %. La capa organica se lavd con 5 volimenes de NaCl acuoso saturado, después
se concentrd hasta obtener un aceite y se diluyé con 3 volumenes de MTBE. La disolucion se filtrd a través de una
tela filtrante de polipropileno y se enjuagd con 1 volumen de MTBE. El filtrado se concentré hasta obtener un aceite
de (R)-2-(2,5-difluorofenil)-pirrolidina con un rendimiento teérico del 95 % al 100 % y con un 75-85 % ee.

Etapa D: Preparacién de (R)-2-(2,5-difluorofenil)-pirrolidina (R)-2-hidroxi-succinato: (R)-2-(2,5-difluorofenil)-pirrolidina
(1,0 eq.) se transfirié a un matraz de fondo redondo cargado con 15 volimenes (corregidos por potencia) de EtOH
(200 prf). Se afiadié &cido D-malico (1,05 eq.) y la mezcla se calenté a 65 °C. Todos los sélidos se disolvieron a unos
64 °C. Se dejé enfriar la disolucién a temperatura ambiente. A unos 55 °C, la disolucién se sembré con (R)-2-hidroxi-
succinato de (R)-2-(2,5-difluorofenil)-pirrolidina (aproximadamente 50 mg, >97 % ee) y se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. Después, la suspensién se filtré a través de una tela filtrante de polipropileno y se lavd con
2 x 1 volimenes de EtOH (200 prf). Los sélidos se secaron al vacio a 55 °C, obteniéndose (R)-2-hidroxi-succinato de
(R)-2-(2,5-difluorofenil)-pirrolidina con un rendimiento teérico del 75 % al 90 % y con >96 % ee.

Refiriéndose al Esquema 1, las bases adecuadas incluyen bases de amina terciaria, como trietilamina y KoCOs. Los
disolventes adecuados incluyen etanol, heptano y tetrahidrofurano (THF). La reaccién se realiza convenientemente a
temperaturas entre 5 °C y 50 °C. El progreso de la reaccidén generalmente se controlé mediante HPLC TRK1PM1.
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Esquema 1
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Se cargaron los Compuestos Il (5-cloro-3-nitropirazolo[1,5-a]pirimidina) y Il ((R)-2-(2,5-difluorofenil)-pirrolidina (R)-2-
hidroxisuccinato, 1,05 eq.) en un matraz de fondo redondo equipado con un agitador mecénico, una sonda de
temperatura J-Kem y un adaptador de N2 para un control positivo de presién de N2. Una disolucién de EtOH:THF en
proporcidén 4:1 (10 ml/g de compuesto Il) y después se afiadié trietilamina (NEts, 3,50 eq.) a través de un embudo de
adicién y la temperatura alcanza unos 40 °C durante la adicién. Una vez completada la adicién, la mezcla de reaccién
se calent6 a 50 °C y se agit6 durante 0,5-3 horas para obtener el compuesto IV.

A un matraz de fondo redondo equipado con un agitador mecéanico, una sonda de temperatura J-Kem, y se afiadié un
compuesto IV de entrada de N2 seguido de la adicién de tetrahidrofurano (10 ml/g de compuesto IV). La disolucidn se
enfrié a menos de 5 °C en un bafio de hielo y se afiadié Zn (9-10 eq.). Después se afiadié gota a gota 6M HCI (9-10
eq.)a una velocidad tal que la temperatura se mantuviera por debajo de los 30 °C (para una escala de 1 kg, la adicién
tardd aproximadamente 1,5 horas). Una vez que la exotermia disminuyd, la reaccién se dejé calentar a temperatura
ambiente y se agitdé durante 30-60 minutos hasta que el compuesto IV no fue detectado por HPLC. En este momento,
se afiade una disolucién de carbonato de potasio (K2COs, 2,0 eq.) en agua (5 ml/g de compuesto IV) se afiadié de una
sola vez y después se afladidé rapidamente gota a gota cloroformiato de fenilo (PhOCOCI, 1,2 eq.). Se observd
evoluciéon de gas (CO2) durante ambas adiciones mencionadas anteriormente y la temperatura aumenté a
aproximadamente 30 °C después de afiadir cloroformiato de fenilo. La formacidén de carbamato se agit6 a temperatura
ambiente durante 30-90 minutos. Inmediatamente después se realizé el anélisis HPLC para asegurar que la amina
presente fuera inferior al 1 % del area y un alto rendimiento del compuesto VI en la solucién.

A la disolucién anterior se le afiade amina VII ((S)-pirrolidin-3-ol, 1,1 eq. basado en el rendimiento tedrico del
compuesto VI) y EtOH (10 ml/g de compuesto VI). El compuesto VIl se afiadié antes o al mismo tiempo que EtOH para
evitar la formacién de impurezas de carbamato de etilo. La disoluciéon de EtOH anterior se concentré a un volumen
minimo (4-5 ml/g) usando el concentrador por lotes a presién reducida (los niveles de THF deben ser <5 % por GC) y
EtOH (10 ml/g de compuesto VI) se afiadié nuevamente para dar un total de 10 ml/g. Después, la reaccién se calentd
a 50 °C durante 9-19 horas o hasta que la HPLC muestra que el compuesto VI es menor al 0,5 % del area. Después
se enfri6 la reaccién a temperatura ambiente y se afiadi6é acido sulfirico (H2S04, 1,0 eq. al compuesto VI) se afiadié
a través de un embudo de adicién para obtener el compuesto I-HS con una temperatura generalmente exotérmica de
alrededor de 30 °C.

Ejemplo 1

Preparacién de la forma cristalina (I-HS) (Método 1)
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(S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-pirazolo[ 1, 5-a]pirimidin-3-il }-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida

(0,500 g, 1,17 mmol) se disolvié en EtOH (2,5 ml) y se enfri6 a aproximadamente 5 °C. Se afiadidé acido sulfurico
concentrado (0,0636 ml, 1,17 mmol) a la disolucién enfriada y se agité durante aproximadamente 10 minutos, mientras
se calentaba a temperatura ambiente. Se afiadi6é lentamente éter terc-butilico de metilo (MTBE) (2 ml) a la mezcla, lo
que provoco que el producto se volviese gomoso. Después se afiadié EtOH (2,5 ml) a la mezcla y se calenté a reflujo
hasta que se disolvieron todos los sélidos. Al enfriar a temperatura ambiente y agitar durante aproximadamente 1 hora,
se formaron algunos sélidos. Después de enfriar a unos 5 °C, los sélidos se filtraron y se lavaron con MTBE. Después
de filtrar y secar al aire durante unos 15 minutos, hidrogenosulfato de (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida se aislé como un sélido.

Ejemplo 2

Preparacion de la forma cristalina (I-HS) (Método 2)

Se afladié é&cido sulfurico concentrado (392ml) a una disolucién de 3031g de (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-
difluorofenil)pirrolidin-1-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida en 18322 ml de EtOH para
formar la sal de hidrogenosulfato. La disolucién se sembré con 2 g de hidrogenosulfato de (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-
difluorofenil)pirrolidin-1-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida y la disolucién se agité a
temperatura ambiente durante al menos 2 horas para formar una suspensién de la sal de hidrogenosulfato. Se afiadié
heptano (20888 g) y la suspensién se agité a temperatura ambiente durante al menos 60 minutos. La suspension se
filtré y la torta de filtracién se lavé con heptano/EtOH en proporcidn 1:1. Después los sélidos fueron secados al vacio
a temperatura ambiente (temperatura del horno ajustada a 15 °C).

La sal de hidrogenosulfato seca (6389 g de 4 lotes combinados) se afiadié a una disolucién de agua/2-butanona en
proporcidn 5:95 p/p (peso total 41652 g). La mezcla se calentd a aproximadamente 68 °C con agitacién hasta que el
porcentaje en peso de etanol fue de aproximadamente 0,5 %, tiempo durante el cual se formd una suspensién. La
suspensién se filtré y la torta de filtraciéon se lavé con una disolucién de agua/2-butanona en proporciéon 5:95 p/p.
Después, los sélidos se secaron al vacio a temperatura ambiente (temperatura del horno ajustada a 15 °C) para
proporcionar la forma cristalina de hidrogenosulfato de (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida.

Ejemplo 3

Preparacion de la forma amorfa AM(HS)

A una disolucién de (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-
carboxamida (9,40 g, 21,94 mmol) en MeOH (220 ml) se afiadi6 lentamente &cido sulfurico (0,1 M en MeOH, 219,4 ml,
21,94 mmol) a temperatura ambiente bajo agitacién rapida. Después de 30 minutos, la reaccién se concentré primero
mediante evaporador rotatorio hasta casi sequedad, después a alto vacio durante 48 h para proporcionar la forma
amorfa de sulfato de (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-
carboxamida (11,37 g, 21,59 mmol, rendimiento del 98,43 %). LCMS (apci m/z 429,1, M+H).

Ejemplo 4

Preparacion de sal de HCI cristalina de férmula |

Una mezcla de (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-
carboxamida (0,554 g, 1,29 mmol) en EtOH (6 ml, 200 grados) y MTBE (10 ml) se calenté a 50 °C mientras se agitaba
para obtener una disolucién, seguido de la adicién de cloruro de hidrégeno (conc.) (0,108 ml, 1,29 mmol) en una
porcién. Después se dejé enfriar la mezcla de reacciébn a temperatura ambiente y después se enfrié a
aproximadamente 5 °C en un bafio de agua helada con agitacién para inducir la cristalizacion. La suspensién se agité
durante 4 h en un bafio de agua helada antes de filtrarla al vacio, la torta de filtracién se enjuagé con MTBE y se sec6
al vacio a 55 °C hasta peso constante, obteniéndose clorhidrato de (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-
il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida cristalino (0,534 g, rendimiento del 89 %). LCMS
(apci m/iz 429,2, M+H).

Preparacién de sal de HBr cristalina de formula |

Una mezcla de (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-
carboxamida (0,505 g, 1,18 mmol) en EtOH (6 ml, 200 grados) y MTBE (10 ml) se calenté a 50 °C mientras se agitaba
para obtener una disolucién, seguido de la adicién de bromuro de hidrégeno (33 % ac.) (0,213 ml, 1,18 mmol) en una
porcién. La mezcla de reaccién se calent6 a reflujo para obtener una disolucién mayoritariamente transparente con
una pequefia cantidad de residuo aceitoso en la pared de vidrio del recipiente de reaccién. Al enfriarse a temperatura
ambiente, apareci6 precipitacién y el residuo aceitoso se solidificé. La mezcla se calenté nuevamente a 50 °C, después
se dejé enfriar a temperatura ambiente y se agité durante la noche. La suspensién se filtré al vacio, la torta de filtracién
se enjuagé con MTBE y se secé al vacio a 55 °C hasta peso constante, obteniéndose bromhidrato de (S)-N-(5-((R)-2-
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(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida cristalino (0,51 g,
rendimiento del 85 %). LCMS (apci m/z 429,3, M+H).

Preparacién de sal de mesilato cristalina de formula |

Una mezcla de (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-
carboxamida (0,532 g, 1,24 mmol) en EtOH (2,7 ml, 200 grados) y MTBE (5,3 ml) se calenté a 50 °C mientras se
agitaba para obtener una disolucion, seguido de la adicién de &cido metanosulfénico (0,076 ml, 1,24 mmol) en una
porcién. La mezcla de reaccién se calent6 a reflujo para obtener una disolucién mayoritariamente transparente con
una pequefia cantidad de particulas. Al enfriarse a temperatura ambiente, aparecié precipitacién junto con algunos
residuos aceitosos. Se afiadieron EtOH adicional (0,5 ml, 200 grados) y acido metanosulfénico (0,010 ml) para obtener
una disolucién. La mezcla de reaccién se calenté nuevamente a 50 °C, después se dej6 enfriar a temperatura ambiente
y se agité durante 1 h. La suspensidn se filtré al vacio, la torta de filtracién se enjuagé con MTBE y se sec6 al vacio a
55°C hasta peso constante, produciendo metanosulfonato de (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-
il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida cristalino (0,51 g, rendimiento del 78 %). LCMS (apci
m/z 429,4, M+H).

Preparacién de sal de camsilato cristalina de férmula |

Una mezcla de (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-
carboxamida (0,500 g, 1,17 mmol) y acido S-(+)-canforsulfénico (0,271 g, 1,17 mmol) en EtOH (3 ml, 200 grados) y
MTBE (5 ml) se calent6 a reflujo mientras se agitaba para obtener una disolucién. Al enfriarse a temperatura ambiente,
apareci6 precipitaciéon. La suspensién se agitd a temperatura ambiente durante la noche, después se filtré al vacio, la
torta de filtracién se enjuagd con MTBE y se sec6 al vacio a 55 °C hasta peso constante, obteniéndose ((1S,4R)-7,7-
dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]heptan-1-il)metanosulfonato de (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida cristalino.

Ejemplo 5

Fibrosarcoma infantil con fusién NTRK3-ETV6 tratado con éxito con una formulacién liguida de (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-
difluorofenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolor-1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida

Materiales y métodos

En diciembre de 2015 se inici6é un estudio multicéntrico pediétrico de fase 1 de aumento de dosis en pacientes con
tumores sélidos o primarios avanzados del sistema nervioso central (Identificador de ClinicalTrials.gov: NCT02637687)
para evaluar la seguridad y tolerabilidad del Compuesto I-HS (es decir, la sal de hidrogenosulfato de (S)-N-(5-((R)-2-
(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)}-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida). Los criterios de
elegibilidad incluyeron edad de 1 a 21 afios independientemente de la presencia de una alteracién conocida de TRK,
asi como aquellos pacientes de 1 mes de edad o mas con una fusién NTRK conocida y un diagnéstico de fibrosarcoma
infantil o nefroma mesoblastico congénito. Se desarrollé una formulacién liquida oral del Compuesto I-HS para
pacientes que no pueden tragar capsulas. Se us6 el modelado de simulacion pedriatrica SimCyp® (CERTARA,
Princeton, New Jersey) para establecer un enfoque farmacocinético para la dosificacién que tiene en cuenta la edad
del paciente, la ontogenia de las vias de depuracién que eliminan el compuesto I-HS y el area de superficie corporal
(BSA). Se predijo que la dosis pediatrica seleccionada para la cohorte inicial seria igual a la exposicién lograda en
pacientes adultos que tomaban una dosis de 100 mg dos veces al dia, la dosis recomendada para adultos en la Fase
2. Los ciclos se miden en incrementos de 28 dias con dosificacién continua. Se programan evaluaciones de respuesta
mediante modalidades de imagenes apropiadas cada ocho semanas. Los pacientes continlan con la terapia hasta
que haya evidencia de progresién de la enfermedad o toxicidad intolerable.

Se proporcioné un kit que incluia un frasco ambar graduado y sellado que contenia 7,6 g del compuesto I-HS; Un
frasco sellado que contenia 51 g de CAVASOL® W7 HP Pharma; un frasco sellado que contenia 500 g de citrato
trisédico dihidrato; un frasco sellado que contenia 100 ml de agua esterilizada; un frasco sellado de una pinta (~473 ml)
de ORA-Sweet® SF; un embudo; un adaptador de frasco a presién de 28 mm; una caja que contenia 56 unidades de
jeringas dosificadoras de un solo uso de 1 ml; una caja que contenia 56 unidades de jeringas dosificadoras de un solo
uso de 5 ml; una etiqueta de un producto farmacéutico que indique la concentracién del compuesto I-HS (20 mg/ml);
e instrucciones de composicion.

Se preparé una disolucién liquida como se muestra en la figura 9. En primer lugar, se retir el sello (tapa) del frasco
que contenia CAVASOL ® W7 HP Pharma. A continuacioén, usando el embudo, se afiadié el contenido del frasco de
100 ml de agua esterilizada al frasco que contenia CAVASOL ® W7 HP Pharma. Después se cerro6 el frasco con su
tapon y el frasco que contenia CAVASOL® W7 HP Pharma y agua esterilizada se agit6 hasta que todo el CAVASOL ®
W7 HP fue disuelto. Se dejaron pasar diez minutos para la disolucién total del CAVASOL® W7 HP Pharma. Se
inspeccionaron el fondo y los lados del frasco para asegurarse de que todo el CAVASOL ® W7 HP Pharma se disolvié
y no se aglomeré en el fondo ni se adhirié a los lados. A continuacién, se dejé reposar el frasco sin agitacién durante
aproximadamente cinco minutos para permitir que las burbujas creadas a partir del CAVASOL ® W7 HP Pharma
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disuelto se disiparan. Después se retir6 el sello (tapa) del frasco graduado que contenia el compuesto I-HS. Usando
el mismo embudo de la etapa anterior, la disolucién de CAVASOL ® W7 HP Pharma se afiadio al frasco graduado que
contenia el compuesto |-HS. Se tapé el frasco y se agité a mano hasta que se disolvié. Se permitidé que las burbujas
salieran a la superficie y el resultado fue una disolucién roja transparente. Usando el mismo embudo anterior, se afiadié
gs a 300 ml con el ORA-Sweet ® SF suministrado. Se tap6 el frasco graduado y se invirtié suavemente 10 veces para
mezclar el ORA-Sweet ® SF con la disolucién del compuesto I-HS/CAVASOL ® W7 HP teniendo cuidado de no
introducir demasiadas burbujas en la formulacién. A continuacién, se pesaron 3,5 g de citrato trisédico dihidrato del
recipiente provisto de citrato trisédico dihidrato y se afiadieron, usando el segundo embudo del kit, a la formulacién
liquida y, posteriormente, setapé el frasco y se invirtié diez veces. Se dejé que las burbujas subieran a la parte superior
y se inspeccioné el contenido del frasco para asegurarse de que todo el citrato trisédico dihidrato estuviera
completamente disuelto; En caso contrario, el frasco se invertia 10 veces mas. Posteriormente, se retiré la tapa del
frasco graduado y se insertd en el frasco el adaptador de presién de 28 mm provisto (adaptador de jeringa). Después
se cerrd el frasco colocando la tapa de forma segura. Después se administré la formulacién liquida en la cantidad
deseada de Compuesto |-HS usando una jeringa de 1 ml 0 5 ml, segun el régimen de dosificacién del paciente.

Resultados

Una nifia, por lo demas sana, nacié con una gran masa vascular en el lado derecho del cuello que se extendia hasta
la cara y que inicialmente fue diagnosticada y tratada como un hemangioma congénito de involucién rapida. A los 6
meses de edad, la masa crecié rapidamente y la escisiéon quirdrgica/reduccién de masa revel6 el diagnéstico de IFS
confirmado por una translocacién de ETV6 mediante hibridacién in situ fluorescente (FISH). Durante los primeros 7
dias después de la operacién, el tumor progresé rapidamente, invadiendo la cavidad oral. Se inicié quimioterapia con
vincristina, actinomicina-D y ciclofosfamida, pero el paciente experimentd progresidén de la enfermedad durante el ciclo
1. Se inici6é un nuevo régimen de quimioterapia compuesto de ifosfamida y doxorrubicina (ID) simultaneamente con la
cirugia de citorreduccién y se colocd una traqueotomia por obstruccién orofaringea. Dos cursos adicionales de ID y
cuatro cursos de ifosfamida y etopésido tuvieron un impacto minimo sobre el tumor. El tumor progresé hasta afectar
la base del craneo, los mastoides y la vasculatura cervical. En octubre de 2015, un equipo de cirujanos
multidisciplinarios realizdé una reseccidén quirlrgica macroscépica, pero no se pudieron lograr margenes quirlrgicos
limpios.

Cinco semanas después de la reseccion quirdrgica, una resonancia magnética del cerebro y el cuello mostré una
masa hiperrealzante de 20 mm x 19 mm x 18 mm que afectaba la base del craneo de la fosa craneal media, justo
anterior e inferior a las estructuras del oido interno (figura 10A y figura 10B). Se determiné que otra quimioterapia era
inttil debido a la falta de respuesta a todos los regimenes estandar. Se considerd que no era posible repetir la
reseccion quirdrgica. La radioterapia terapéutica era posible, pero segun la edad del paciente y la localizacién de la
enfermedad, se esperaba que produjera secuelas devastadoras a largo plazo.

A la edad de 16 meses, el paciente se inscribié en el estudio pediatrico de fase 1 del inhibidor selectivo oral de TRK
Compuesto I-HS. Los padres notaron una mejora en el compromiso y el espiritu lidico durante todo el ciclo 1. Al final
del ciclo 1 (dia 28), una resonancia magnética del cerebro y el cuello mostré una reduccién significativa del tamafio y
un aumento de la masa de méas del 90 % con respecto al valor inicial (figura 10C y figura 10D). Las exploraciones
repetidas al final del ciclo 2 confirmaron la reduccién de tamafio y mostraron una disminucién continua en la mejora,
lo que confirma la respuesta parcial (figura 10E y figura 10F). Durante los dos primeros ciclos, el paciente presentd
fiebre e influenza A confirmada por PCR (considerada no relacionada), pero ningln evento adverso relacionado con
el compuesto I-HS.

Ejemplo 6

Formulaciones liquidas de (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-
hidroxipirrolidina-1-carboxamida

Se preparé una formulacién liquida de (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il}-3-
hidroxipirrolidina-1-carboxamida con los componentes enumerados en la Tabla 16.

Tabla 16. Una formulacién liquida de (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-
hidroxipirrolidina-1-carboxamida.

Nombre del material % de peso Peso total de la Cantidad teérica Cantidad por
(a) formulacion en gramos (b)| requerida (axb)/ 100 frasco™
API de compuesto I-HS 2,05 % 3.518,8 gramos M@ 1,47 g.
Agua purificada, USP 33,55 % 171,648 57.587,9 gramos 24,01 g.
®
KLEPTOSE EHFF: Bucér;do Parenterall 14 559 24.974.8 gramos | 10,48 gramos
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Nombre del material % de peso Peso total de la Cantidad teérica Cantidad por
(a) formulacion en gramos (b)| requerida (axb)/ 100 frasco(®
ORA-SWEET® 48,51 % 83.266,4 gramos 34,93 g.
Citrato de sodio dihidrato granulado, o 1.613,5 gramos

USP (Spectrum) 0,94 % (1.694,2 gramos) @ 0,68 9.
Saborizante tipo enmascarante o

natural 231212 (Abelei) 0,10 % 171,6 gramos 0.07g.
Sabor tipo enmascarante del o

amargor natural 231a39 (Abelei) 0,20 % 343,3 gramos 0149
Sabor enmascarante de amargor, o

natural (FONA - liquido) 0,05 % 85,8 gramos 0,049

Sabor modificador del sabor 0,05 % 85,8 gramos 0,04 g

FONATEC®, Natural

(1) Incluye un factor de correccién API de 0,8137. Célculo: Peso molecular de base libre | Peso de la férmula de sal
= 428441526 51. La densidad de la formulacién liquida es de 1,2 mg. [ ml.
(2) Reivindicacién de etiqueta: -3.518,8 gramos Forma de sal APIx 0,8137/171,648 gramos de formulacion total *

1,2 ¢/ml densidad * 1.000 mglg.

(3) Incluye un 5 % adicional de la cantidad total de citrato de sodio afiadido a la formulacion para ajustar el pH,

segln sea necesario.
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REIVINDICACIONES

Una formulaciéon liquida que comprende ( S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolina-1-carboxamida que tiene la formula (I):

(1)

una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, o una combinacién de las mismas,

un agente solubilizante; y
una base;
en donde:

la formulacién tiene un pH de aproximadamente 2,5 a aproximadamente 5,5; y

el compuesto de férmula (I), la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la
combinacién de los mismos, tiene una concentracién de aproximadamente 15 mg/ml a
aproximadamente 35 mg/ml en la formulacién liquida.

La formulacién liquida de la reivindicacién 1, en donde el compuesto de férmula (l), la sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, o la combinacién de las mismas, tiene una concentracién de aproximadamente
20 mg/ml en la formulacién liquida.

La formulacién liquida de la reivindicacién 1 o 2, en donde el agente solubilizante comprende una
ciclodextrina.

La formulacién liquida de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el agente solubilizante se
selecciona del grupo que consiste en un derivado de B-ciclodextrina, una y-ciclodextrina, y combinaciones de
las mismas; preferiblemente una hidroxi alquil-y-ciclodextrina; o en donde el agente solubilizante comprende
una B-ciclodextrina seleccionada del grupo que consiste en una hidroxialquil-B-ciclodextrina, una sulfoalquil
éter-B-ciclodextrina, y combinaciones de las mismas; preferiblemente hidroxipropil-B-ciclodextrina.

La formulacién liquida de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el agente solubilizante esta
presente en una cantidad de aproximadamente 5% en peso a aproximadamente 35 % en peso;
preferiblemente aproximadamente 13 % en peso a aproximadamente 17 % en peso.

La formulacién liquida de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde la base comprende al menos
uno de un citrato, un lactato, un fosfato, un maleato, un tartrato, un succinato, un acetato, un carbonato, o un
hidréxido; preferiblemente la base comprende citrato de sodio dihidrato.

La formulacién liquida de la reivindicacién 6, en donde la base estd presente en una cantidad de
aproximadamente 0,1 % en peso a aproximadamente 5 % en peso.

La formulacién liquida de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde la formulacién tiene un pH
de aproximadamente 3 a aproximadamente 4, preferiblemente aproximadamente 3,5.

La formulacién liquida de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde la formulacién liquida
comprende ademés un edulcorante; preferiblemente el edulcorante es sacarosa o sucralosa.

La formulacién liquida de la reivindicacién 9, en donde el edulcorante esté4 presente en una cantidad de
aproximadamente 30 % en peso a aproximadamente 70 % en peso.

La formulacién liquida de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde la formulacién liquida
comprende ademas un agente enmascarante del amargor presente en una cantidad de aproximadamente
0,01 % en peso a aproximadamente 2 % en peso; preferiblemente aproximadamente 0,2 % en peso a
aproximadamente 0,5 % en peso.
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12. La formulacién liquida de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde la formulacién comprende
ademas un agente saborizante que esta presente en una cantidad de aproximadamente 0,01 % en peso a
aproximadamente 2 % en peso; preferiblemente aproximadamente 0,01 % en peso a aproximadamente
0,1 % en peso; y en donde el agente saborizante comprende al menos uno de un agente saborizante natural,
un agente saborizante de fruta natural, un agente saborizante artificial, un agente saborizante de fruta artificial
o un potenciador del sabor.

13. La formulacién liquida de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en donde la formulacién liquida se
prepara a partir de una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de férmula (1), preferiblemente la sal
de hidrogenosulfato del compuesto de férmula (1).

14. La formulacién liquida de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en donde la formulacién liquida se
prepara a partir de una forma cristalina del compuesto de férmula (1) que tiene la formula (I-HS):

I-HS

15. Una formulacién liquida segun la reivindicacidén 1 que comprende:
(S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)-pirrolidin-1-il}-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-
carboxamina que tiene la férmula (l):

(I
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, o una combinacién de las mismas,

un agente solubilizante presente en una cantidad de aproximadamente 5% en peso a
aproximadamente 35 % en peso;

una base presente en una cantidad de aproximadamente 0,1 % en peso a aproximadamente 5 %
en peso;

un edulcorante presente en una cantidad de aproximadamente 30 % en peso a aproximadamente
70 % en peso;

un agente enmascarante del amargor presente en una cantidad de aproximadamente 0,2 % en peso
a aproximadamente 0,5 % en peso; y

un agente saborizante presente en una cantidad de aproximadamente 0,01 % en peso a
aproximadamente 2 % en peso;

en donde:

la formulacién tiene un pH de aproximadamente 2,5 a aproximadamente 5,5; y

el compuesto de férmula (I), la sal farmacéuticamente aceptable del mismo o la
combinacién de los mismos tiene una concentracién de aproximadamente 20 mg/ml a
aproximadamente 30 mg/ml en la formulacién liquida.

16. La formulacién liquida de la reivindicaciéon 15, en donde la formulacién liquida se prepara a partir de una
forma cristalina del compuesto de férmula (1) que tiene la férmula (I-HS):
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La formulacién liquida de la reivindicacién 16, en donde la forma cristalina esté caracterizada por que tiene
picos de difraccién XRPD (20 grados) en 18,4 £ 0,2, 20,7 + 0,2, 23,1 + 0,2y 24,0 + 0,2; 0 que tienen picos de
difraccién XRPD (20 grados) 10,7 + 0,2, 18,4+ 0,2, 20,7 + 0,2, 23,1 + 0,2, y 24,0 + 0,2; 0 que tienen picos de
difraccién XRPD (20 grados) en 10,7 £+ 0,2, 18,4 + 0,2, 192+ 0,2, 202+ 0,2,20,7 £+ 0,2,215+ 0,2, 231
0,2,y 24,0 £ 0,2; o que tienen picos de difraccién XRPD (20 grados)a 10,7 +0,2, 15,3+ 0,2, 16,5+ 0,2, 18,4
+02,1924+02,199+02, 20,2+0,2,20,7+02,21,5+02,221+0,2,231+202,240+£0,2,244+0,2,
256+0,2,265+0,2,276+02,282+02,287+0,2308+0,2,y385+0.2.

Una formulacién liquida segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 para uso en un método de
tratamiento del cancer en un paciente que lo necesita.

La formulacién liquida para uso de la reivindicacion 18, en donde el céncer se selecciona del grupo que

consiste en un cancer de cabeza y cuello, un cancer de garganta, un cancer de eséfago o combinaciones de
los mismos.
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Luz no polarizada
Figura 4A

Luz polarizada

Figura 4B
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