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DESCRIPCION

Formas solidas de (1S,4S)-4-(2-(((3S,4R)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)amino)-8-((2,4,6-triclorofenil)amino)-9H-
purin-9-il)-1-metilciclohexan-1-carboxamida y métodos para su uso

Campo

En el presente documento se proporcionan formas soélidas de cis-4-[2-{[(3S,4R)-3-fluorooxan-4-iljlamino}-8-(2,4,6-
tricloroanilino)-9H-purin-9-il]-1-metilciclohexan-1-carboxamida, denominado alternativamente (1s,4s)-4-(2-(((3S,4R)-
3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)amino)-8-((2,4,6-triclorofenil)amino)-9H-purin-9-il)-1-metilciclohexan-1-carboxamida y
su uso para el tratamiento del cancer.

Antecedentes

La identificacién y seleccién de una forma sélida de compuesto farmacéutico es compleja, ya que un cambio en la
forma sélida puede afectar a una diversidad de propiedades fisicas y quimicas, lo cual puede brindar beneficios o
desventajas en cuanto al procesamiento, la formulacién, la estabilidad, la biodisponibilidad, el almacenamiento, la
manipulacién (p. ej., el envio), entre otras caracteristicas farmacéuticas importantes. Los sélidos farmacéuticos Utiles
incluyen solidos cristalinos y sélidos amorfos, dependiendo del producto y de su forma de administracion. Los
sélidos amorfos se caracterizan por una falta de orden estructural de gran espectro, mientras que los sélidos
cristalinos se caracterizan por periodicidad estructural. La clase deseada de sélido farmacéutico depende de la
aplicacion especifica; algunas veces los sélidos amorfos se seleccionan en funcién de, p. ej., un mejor perfil de
disolucién, mientras que los soélidos cristalinos pueden resultar convenientes para propiedades tales como, p. €j.,
estabilidad quimica o fisica (véase, p. €j., S. R. Vippagunta et al., Adv. Drug. Deliv. Rev., (2001) 48: 3-26; L. Yu, Adv.
Drug. Deliv. Rev., (2001) 48: 27-42).

Ya sean cristalinas o amorfas, las formas solidas de un compuesto farmacéutico incluyen solidos de un Unico
componente y de componentes mdltiples. Los sélidos de un Unico componente consisten esencialmente en el
compuesto farmacéutico o principio activo sin otros compuestos. La variedad entre los materiales cristalinos de un
Unico componente puede surgir posiblemente del fendmeno de polimorfismo, en donde existen mdiltiples
disposiciones tridimensionales para un compuesto farmacéutico particular (véase, p. €j., S. R. Byrn et al., Solid State
Chemistry of Drugs, (1999) SSCI, West Lafayette). La importancia de descubrir polimorfos se vio resaltada por el
caso de Ritonavir™, un inhibidor de la proteasa del VIH que se formul6 en forma de capsulas blandas de gelatina. El
producto tuvo que ser retirado del mercado aproximadamente dos afios después de su lanzamiento hasta que se
pudiera desarrollar una formulacién mas consistente, debido a la precipitacién imprevista de un polimorfo nuevo
menos soluble en la formulacion (véase S. R. Chemburkar et al., Org. Process Res. Dev., (2000) 4:413-417).

En particular, no es posible predecir a priori si existen formas cristalinas de un compuesto, menos aun saber cémo
prepararlas de forma exitosa (véase, p. €j., Braga y Grepioni, 2005, "Making crystals from crystals: a green route to
crystal engineering and polymorphism,"” Chem. Commun.: 3635-3645 (con respecto a la ingenieria de cristales, si las
instrucciones no son muy precisas y/o si otros factores externos afectan el proceso, el resultado puede ser
impredecible); Jones et al., 2006, Pharmaceutical Cocrystals: An Emerging Approach to Physical Property
Enhancement", MRS Bulletin 31: 875-879 (actualmente, no es posible predecir con medios informaticos la cantidad
de polimorfos observables, incluso en las moléculas mas simples); Price, 2004, "The computational prediction of
pharmaceutical crystal structures and polymorphism", Advanced Drug Delivery Reviews 56:301-319 ("Price") y
Bernstein, 2004, "Crystal Structure Prediction and Polymorphism", ACA Transactions 39: 14-23 (todavia queda
mucho por aprender y hacer antes de poder afirmar con algiun grado de confianza la capacidad de predecir una
estructura cristalina, mucho menos formas polimérficas)).

La variedad de formas sélidas posibles crea un potencial de diversidad en las propiedades quimicas y fisicas para
un compuesto farmacéutico especifico. El descubrimiento y la seleccion de formas sélidas son muy importantes en
la creacion de un producto farmacéutico eficaz, estable y comercializable.

Desde hace mas de 20 afos se conoce la vinculacién entre la fosforilacién de proteinas anémalas y la causa o
consecuencia de enfermedades. Por consiguiente, las proteinas cinasas se han vuelto un grupo muy importante de
objetivos para los farmacos. (Véase Cohen, Nature, 1: 309-315 (2002), Gaestel et al. Curr. Med. Chem. 14: 2214-
223 (2007); Grimminger et al. Nat. Rev. Drug. 9 (12): 956-970 (2010)). A nivel clinico, se han utilizado diversos
inhibidores de proteina cinasa en el tratamiento de una gran variedad de enfermedades, tales como el cancer y
enfermedades inflamatorias crénicas, que incluyen artritis reumatoide y psoriasis. (Véase Cohen, Eur. J. Biochem.,
268: 5001-5010 (2001); Protein Kinase Inhibitors for the Treatment of Disease: The Promise and the Problems,
Handbook of Experimental Pharmacology, Springer Berlin Heidelberg, 167 (2005)).

El cancer se caracteriza principalmente por aumento en la cantidad de células anormales derivadas de un tejido
normal determinado, invasién de tejidos adyacentes por parte de estas células anormales o propagacion sanguinea
o linfatica de las células malignas a los ganglios linfaticos regionales y a puntos distantes (metastasis). Los datos
clinicos y los estudios biolégicos moleculares indican que el cancer es un proceso de multiples etapas que comienza
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con cambios preneoplasicos menores que, en determinadas circunstancias, pueden evolucionar hasta una
neoplasia. La lesién neopléasica puede evolucionar mediante clonacién y desarrollar una mayor capacidad de
invasion, crecimiento, metastasis y heterogeneidad, en especial en condiciones en donde las células neoplasicas
escapan del control inmunolégico del hospedador (Roitt, I., Brostoff, J y Kale, D., Immunology, 17.1-17.12 (32 ed.,
Mosby, San Luis, Mo., 1993)).

El cancer se encuentra entre las principales causas de muerte a nivel mundial, con 8,2 millones de muertes por esta
enfermedad en 2012. Se prevé que la cantidad de casos de cancer por afio aumente de 14 millones en 2012 a 22
millones en las proximas dos décadas (véase la hoja informativa sobre el cancer n.? 297 de la Organizacién Mundial
de la Salud, publicada en febrero de 2014 y consultada el 10 de junio de 2014, asi como a Globocan 2012, IARC).

Los farmacos que se utilizan actualmente para tratar el cancer son muy téxicos y a menudo no especificos. Las
estrategias de terapias actuales contra el cancer habitualmente se enfocan en las células de rapida proliferacion, lo
cual puede reducir los tumores primarios y metastasicos, pero dichos efectos generalmente tienen un caracter
transitorio y es habitual que se produzca una recidiva tumoral en la mayoria de los canceres metastasicos. Una
posible razén de este fracaso es la existencia de células madre cancerosas. A diferencia de la mayoria de las
células dentro del tumor, las células madre cancerosas son resistentes a la quimioterapia bien definida vy, tras el
tratamiento, pueden regenerar todos los tipos de células en el tumor mediante un comportamiento tipico de las
células madre de naturaleza mayormente inactiva y su expresién abundante de transportadores de farmaco.

Existe una enorme variedad de canceres que se describen con detalle en la bibliografia médica. La incidencia del
cancer continia aumentando debido al envejecimiento de la poblacién general, debido al surgimiento de nuevos
canceres y debido al crecimiento de poblaciones susceptibles (p. €j., personas infectadas con SIDA o con exposicion
excesiva a la luz solar). Sin embargo, las opciones para el tratamiento del cancer son limitadas. Por lo tanto, existe
una gran demanda de nuevos métodos y composiciones que puedan utilizarse para tratar a los pacientes con
cancer.

La mencion o identificacion de cualquier referencia en alguna seccién de la presente solicitud no debe interpretarse
como una admision de que dicha referencia constituya técnica previa de la presente solicitud.

Por consiguiente, sigue existiendo una necesidad de terapias contra el cancer, por ejemplo, moduladores y, en
particular formas sélidas.

Sumario

En el presente documento se proporcionan formas sélidas del compuesto 1:
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con el nombre cis-4-[2-{[(3S,4R)-3-fluorooxan-4-illamino}-8-(2,4,6-tricloroanilino)-9H-purin-9-il]-1-metilciclohexan-1-
carboxamida, denominado alternativamente (1s,4s)-4-(2-(((3S,4R)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)amino)-8-((2,4,6-
triclorofenil)amino)-9H-purin-9-il)-1-metilciclohexan-1-carboxamida, incluidos sus tautémeros.

También se proporcionan métodos para preparar, aislar y caracterizar las formas sélidas.

En determinados aspectos, las formas soélidas del compuesto 1 descritas en el presente documento son utiles para
tratar o prevenir una o méas enfermedades o afecciones tales como, por ejemplo, cancer.

En el presente documento se proporcionan formas solidas del compuesto 1 para su uso en métodos para tratar un
cancer, en particular un tumor sélido o un cancer hematoldgico. Las formas sélidas del compuesto 1 que se
proporcionan en el presente documento se pueden usar en métodos para tratar o prevenir un cancer, en particular
un tumor sélido o un cancer hematoldgico, segin se describe en el presente documento. Los métodos comprenden
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administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad eficaz de una forma soélida del compuesto 1 proporcionada en el
presente documento. Ademas, los métodos pueden ser para tratar y prevenir la metastasis del cancer,
comprendiendo administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad eficaz de una forma soélida del compuesto 1
proporcionada en el presente documento. Las formas sélidas del compuesto 1 proporcionadas en el presente
documento se pueden usar en los métodos para tratar y prevenir la metéstasis del cancer. Asimismo, los métodos
pueden ser para erradicar las células madre cancerosas en un sujeto, comprendiendo administrar a un sujeto que lo
necesite una cantidad eficaz de una forma sélida del compuesto 1 proporcionada en el presente documento. Las
formas solidas del compuesto 1 proporcionadas en el presente documento se pueden usar en los métodos para
erradicar las células madre cancerosas en un sujeto. Ademas, los métodos pueden ser para inducir la diferenciacion
en células madre cancerosas en un sujeto, comprendiendo administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad
eficaz de una forma sdlida del compuesto 1 proporcionada en el presente documento. Las formas sélidas del
compuesto 1 proporcionadas en el presente documento se pueden usar en los métodos para inducir la
diferenciacion en células madre cancerosas en un sujeto. En otro aspecto, los métodos pueden ser para inducir la
muerte de las células madre cancerosas en un sujeto, comprendiendo administrar a un sujeto que lo necesite una
cantidad eficaz de una forma sdlida del compuesto 1 proporcionada en el presente documento. Las formas sélidas
del compuesto 1 proporcionadas en el presente documento se pueden usar en los métodos para inducir la muerte
de las células madre cancerosas en un sujeto.

Los compuestos utiles en los métodos divulgados en el presente documento incluyen las formas sélidas del
compuesto 1 descritas en el presente documento o un tautémero, un estereoisdbmero, un enantiémero, un
isotopdlogo o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

Las realizaciones presentes se pueden comprender de forma mas completa en relacion con la descripcion detallada
y los ejemplos, que pretender mostrar a modo de ejemplo realizaciones no limitantes.

Breve descripcion de los dibujos
La figura 1 ilustra un grafico de lineas apiladas de XRPD de las formas cristalinas de base libre A-I.
La figura 2 ilustra un patron de XRPD de la forma A de base libre.
La figura 3 ilustra una imagen de SEM de la forma A de base libre.
La figura 4 ilustra un termograma de TGA de la forma A de base libre.
La figura 5 ilustra un termograma de DSC de la forma A de base libre.

La figura 6A ilustra una grafica isotérmica de DVS de la forma A de base libre. La figura 6B ilustra los valores de
la gréfica isotérmica de la figura 6A.

La figura 7 ilustra un espectro de RMN 'H de la forma A de base libre.
La figura 8 ilustra un patron de XRPD de la forma B de base libre.

La figura 9 ilustra un termograma de TGA de la forma B de base libre.
La figura 10 ilustra un termograma de DSC de la forma B de base libre.
La figura 11 ilustra un patron de XRPD de la forma C de base libre.

La figura 12 ilustra un termograma de TGA de la forma C de base libre.
La figura 13 ilustra un termograma de DSC de la forma C de base libre.
La figura 14 ilustra un espectro de RMN 'H de la forma C de base libre.
La figura 15 ilustra un patron de XRPD de la forma D de base libre.

La figura 16 ilustra una imagen de SEM de la forma D de base libre.

La figura 17 ilustra un termograma de TGA de la forma D de base libre.
La figura 18 ilustra un termograma de DSC de la forma D de base libre.

La figura 19 ilustra un espectro de RMN 'H de la forma D de base libre.
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La figura 20 ilustra un patron de XRPD de la forma E de base libre.

La figura 21 ilustra un termograma de TGA de la forma E de base libre.
La figura 22 ilustra un termograma de DSC de la forma E de base libre.
La figura 23 ilustra un patrén de XRPD de la forma F de base libre.

La figura 24 ilustra una SEM de la forma F de base libre.

La figura 25 ilustra un termograma de TGA de la forma F de base libre.
La figura 26 ilustra un termograma de DSC de la forma F de base libre.
La figura 27 ilustra un espectro de RMN 'H de la forma F de base libre.
La figura 28 ilustra un patron de XRPD de la forma G de base libre.

La figura 29 ilustra una imagen de SEM de la forma G de base libre.
La figura 30 ilustra un termograma de TGA de la forma G de base libre.
La figura 31 ilustra una DSC de la forma G de base libre.

La figura 32 ilustra un espectro de RMN 'H de la forma G de base libre.
La figura 33 ilustra un patron de XRPD de la forma H de base libre.

La figura 34 ilustra un termograma de TGA de la forma H de base libre.
La figura 35 ilustra un termograma de DSC de la forma H de base libre.
La figura 36 ilustra un patron de XRPD de la forma | de base libre.

La figura 37 ilustra un espectro de RMN 'H de la forma | de base libre.
La figura 38 ilustra un termograma de TGA de la forma | de base libre.
La figura 39 ilustra un termograma de DSC de la forma | de base libre.
La figura 40 ilustra un patron de XRPD de material amorfo.

La figura 41 ilustra un termograma de DSC de material amorfo.

La figura 42 ilustra un espectro de RMN 'H de material amorfo.

La figura 43A ilustra una grafica isotérmica de DVS de material amorfo. La figura 43B ilustra los valores de la

grafica isotérmica de DVS de la figura 43A.

La figura 44 ilustra un gréafico de lineas apiladas de XRPD de las formas Y Z de citrato.

La figura 45 ilustra un patron de XRPD de la forma Y de citrato.
La figura 46 ilustra una imagen de SEM de la forma Y de citrato.
La figura 47 ilustra un termograma de TGA de la forma Y de citrato.

La figura 48 ilustra un termograma de DSC de la forma Y de citrato.

La figura 49A ilustra una grafica isotérmica de DVS de la forma Y de citrato. La figura 49B ilustra los valores de la

grafica isotérmica de la figura 49A.

La figura 50 ilustra un espectro de RMN 'H de la forma Y de citrato.

La figura 51A ilustra una comparacién de patrones de XRPD de la forma Y de citrato antes de la compresion. La
figura 51B ilustra una comparacion de patrones de XRPD de la forma Y de citrato después de la compresion.
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La figura 52 ilustra un patron de XRPD de la forma Z de citrato.

La figura 53 ilustra una imagen de SEM de la forma Z de citrato.

La figura 54 ilustra un termograma de TGA de la forma Z de citrato.

La figura 55 ilustra un termograma de DSC de la forma Z de citrato.

La figura 56A ilustra una gréafica isotérmica de DVS de la forma Z de citrato.

La figura 56B ilustra los valores de la gréafica isotérmica de la figura 56A.

La figura 57 ilustra un espectro de RMN 'H de la forma Z de citrato.

La figura 58 ilustra un termograma de TGA de una forma de hidrato de la forma Z de citrato.
La figura 59 ilustra un termograma de TGA de una forma no estequiométrica de la forma Z de citrato.
La figura 60 ilustra un termograma de TGA de una forma de solvato de la forma Z de citrato.
La figura 61 ilustra un espectro de RMN 'H de la forma de solvato de la forma Z de citrato.

Las figuras 62A a 62B ilustran una comparacion de patrones de XRPD de la forma Z de citrato. La figura 62A
ilustra la XRPD antes de la compresién. La figura 62B ilustra la XRPD tras la compresién.

La figura 63 ilustra un patrén de XRPD de material de partida de sal de HCI.

La figura 64 ilustra un termograma de DSC y TGA de material de partida de sal de HCI.
La figura 65 ilustra una gréfica isotérmica de DVS de material de partida de sal de HCI.
La figura 66 ilustra un patron de XRPD de la forma 1 de sal de HCI.

La figura 67 ilustra un termograma de DSC y TGA de la forma 1 de sal de HCI.

La figura 68 ilustra un patrén de XRPD de la forma 2 de sal de HCI.

La figura 69 ilustra un termograma de DSC y TGA de la forma 2 de sal de HCI.

La figura 70 ilustra un patron de XRPD de la forma 3 de sal de HCI.

La figura 71 ilustra un termograma de DSC y TGA de la forma 3 de sal de HCI.

La figura 72 ilustra un patrén de XRPD de la forma 4 de sal de HCI.

La figura 73 ilustra un termograma de DSC y TGA de la forma 4 de sal de HCI.

La figura 74 ilustra un patron de XRPD de la forma 5 de sal de HCI.

La figura 75 ilustra un termograma de DSC y TGA de la forma 5 de sal de HCI.

La figura 76 ilustra un patrén de XRPD de la forma 6 de sal de HCI.

La figura 77 ilustra un termograma de DSC y TGA de la forma 6 de sal de HCI.

La figura 78 ilustra un termograma de TGA de la forma 6 de sal de HCI.

La figura 79 ilustra un termograma de DSC de la forma 6 de sal de HCI.

La figura 80 ilustra un patron de XRPD de la forma 7 de sal de HCI.

La figura 81 ilustra un termograma de DSC y TGA de la forma 7 de sal de HCI.

La figura 82 ilustra un termograma de DSC de la forma 7 de sal de HCI.
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La figura 83 ilustra un termograma de TGA de la forma 7 de sal de HCI.

La figura 84 ilustra una grafica isotérmica de DVS de la forma 7 de sal de HCI.
La figura 85 ilustra un patrén de XRPD de la forma 8 de sal de HCI.

La figura 86 ilustra un termograma de DSC y TGA de la forma 8 de sal de HCI.
La figura 87 ilustra un termograma de TGA de la forma 8 de sal de HCI.

La figura 88 ilustra un termograma de DSC de la forma 8 de sal de HCI.

La figura 89 ilustra un patrén de XRPD del compuesto 1.

La figura 90 ilustra un termograma de TGA del compuesto 1.

La figura 91 ilustra un termograma de DSC del compuesto 1.

La figura 92 ilustra una grafica isotérmica de DVS del compuesto 1.

La figura 93 ilustra una RMN "H del compuesto 1.

La figura 94 ilustra un patrén de XRPD de la sal de HCI del compuesto 1 aislado del estudio de solubilidad en la
SGF.

La figura 95 ilustra un termograma de TGA de la sal de HCI del compuesto 1 aislado del estudio de solubilidad en
la SGF.

La figura 96 ilustra un termograma de DSC de la sal de HCI del compuesto 1 aislado del estudio de solubilidad
en la SGF.

La figura 97 ilustra una gréfica isotérmica de DVS de la sal de HCI del compuesto 1 aislada del estudio de
solubilidad en la SGF.

La figura 98 ilustra una RMN '"H en D8-DMSO de la sal de HCI del compuesto 1 a partir de la solubilidad en la
SGF.

La figura 99 ilustra una RMN 'H en D8-DMSO de la sal de sulfato del compuesto 1 a partir de SVSS pocillo n.2
H2.

La figura 100 ilustra un termograma de TGA de la sal de sulfato, SVSS pocillo n.? A2.
La figura 101 ilustra un termograma de DSC de la sal de sulfato, SVSS pocillo n.2 A2.
La figura 102 ilustra un termograma de TGA de la sal de sulfato, SVSS pocillo n.? D2.
La figura 103 ilustra un termograma de DSC de la sal de sulfato, SVSS pocillo n.% D2.
La figura 104 ilustra un termograma de TGA de la sal de sulfato, SVSS pocillo n.2 G2.
La figura 105 ilustra un termograma de DSC de la sal de sulfato, SVSS pocillo n.2 A2.
La figura 106 ilustra un patrén de XRPD de sales de mesilato de un estudio de SVSS en EtOAc.

La figura 107 ilustra una RMN 'H en D8-DMSO de la sal de mesilato del compuesto 1 a partir de SVSS pocillo n.2
B4.

La figura 108 ilustra un termograma de TGA de la sal de mesilato, SVSS pocillo n.? A4.
La figura 109 ilustra un termograma de DSC de la sal de mesilato, SVSS pocillo n.2 A4.
La figura 110 ilustra un termograma de TGA de la sal de mesilato, SVSS pocillo n.? B4.
La figura 111 ilustra una gréfica isotérmica de DVS de la sal de mesilato, SVSS pocillo n.® B4.

La figura 112 ilustra un termograma de TGA de la sal de mesilato, SVSS pocillo n.? E4.
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La figura 113 ilustra un termograma de DSC de la sal de mesilato, SVSS pocillo n.? E4.

La figura 114 ilustra un termograma de TGA de |a sal de mesilato, SVSS pocillo n.? G4.

La figura 115 ilustra un termograma de DSC de la sal de mesilato, SVSS pocillo n.® G4.

La figura 116 ilustra un termograma de TGA de la sal de mesilato, SVSS pocillo n.2 H4.

La figura 117 ilustra un termograma de DSC de la sal de mesilato, SVSS pocillo n.2 H4.

La figura 118 ilustra un patrén de XRPD de la sal de citrato del compuesto 1 de SVSS en etanol.

La figura 119 ilustra un patrén de XRPD de la sal de citrato del compuesto 1 de SVSS en IPA.

La figura 120 ilustra un patrén de XRPD de la sal de citrato del compuesto 1 de SVSS en 3-metil-2-butanol.
La figura 121 ilustra un patrén de XRPD de la sal de citrato del compuesto 1 de SVSS en acetonitrilo.
La figura 122 ilustra un patrén de XRPD de la sal de citrato del compuesto 1 de SVSS en MTBE.

La figura 1283 ilustra un patrén de XRPD de la sal de citrato del compuesto 1 de SVSS en acetona.
La figura 124 ilustra un patrén de XRPD de la sal de citrato del compuesto 1 de SVSS en agua.

La figura 125 ilustra un patrén de XRPD de la sal de citrato del compuesto 1 de SVSS en EtOAc.

La figura 126 ilustra perfiles de comparacion de XRPD de sales de citrato de SVSS en etanol, IPA, MTBA y
acetona.

La figura 127 ilustra perfiles de comparacién de XRPD de sales de citrato de SVSS en 3-metil-2-butanol y
acetonitrilo.

La figura 128 ilustra perfiles de comparacion de XRPD de sales de citrato de SVSS en EtOAc e IPA.

La figura 129 ilustra una RMN 'H en D8-DMSO de la sal de citrato del compuesto 1 a partir del SVSS, pocillo n.2
D9.

La figura 130 ilustra un termograma de TGA de la sal de citrato a partir del SVSS, pocillo n.2 A9.

La figura 131 ilustra un termograma de DSC de la sal de citrato a partir del SVSS, pocillo n.2 A9.

La figura 132 ilustra un termograma de TGA de la sal de citrato a partir del SVSS, pocillo n.¢ B9.

La figura 133 ilustra un termograma de TGA de la sal de citrato a partir del SVSS, pocillo n.2 B9.

La figura 134 ilustra un termograma de TGA de la sal de citrato a partir del SVSS, pocillo n.2 E9.

La figura 135 ilustra un termograma de DSC de la sal de citrato a partir del SVSS, pocillo n.2 D9.

La figura 136 ilustra un termograma de TGA de la sal de citrato a partir del SVSS, pocillo n.2 G9.

La figura 137 ilustra un termograma de DSC de la sal de citrato a partir del SVSS, pocillo n.® G9.

La figura 138 ilustra un termograma de TGA de la sal de citrato a partir del SVSS, pocillo n.® H9.

La figura 139 ilustra un termograma de DSC de la sal de citrato a partir del SVSS en EtOAc, pocillo n.? H9.

La figura 140 ilustra una RMN 'H en D8-DMSO del compuesto 1 y acido fosférico a partir de SVSS, pocillo n.2 E7.
La figura 141 ilustra una RMN 'H en D8-DMSO del compuesto 1 y acido malico a partir de SVSS, pocillo n.2 G10.

La figura 142 ilustra una RMN 'H en D8-DMSO del compuesto 1 y &cido glicdlico a partir de SVSS, pocillo n.2
G11.

La figura 143 ilustra un patron de XRPD de sal de HCI (superior) en comparacién con el de la solubilidad de la
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base libre en SGF (inferior).

La figura 144 ilustra un termograma de TGA de la sal de HCI, monohidrato (1).

La figura 145 ilustra un termograma de DSC de la sal de HCI, monohidrato (1).

La figura 146 ilustra un patrén de XRPD de la sal de HCI.

La figura 147 ilustra un termograma de TGA de la sal de HCI.

La figura 148 ilustra un termograma de DSC de la sal de HCI.

La figura 149 ilustra un patrén de XRPD del compuesto 1 secado a 40 °C al vacio.

La figura 150 ilustra un termograma de TGA del compuesto 1 secado a 40 °C al vacio.
La figura 151 ilustra un termograma de DSC del compuesto 1 secado a 40 °C al vacio.

La figura 152 ilustra un patron de XRPD del monohidrato de sal de HCI del compuesto 1 tras calentar a 140 °C
en la etapa de XRD-DSC.

La figura 153 ilustra un patrén de XRPD del sulfato del compuesto 1.

La figura 154 ilustra un termograma de TGA del sulfato del compuesto 1.

La figura 155 ilustra un termograma de DSC del sulfato del compuesto 1.

La figura 156 ilustra un patrén de XRPD del mesilato del compuesto 1.

La figura 157 ilustra un termograma de TGA del mesilato del compuesto 1.

La figura 158 ilustra un termograma de DSC del mesilato del compuesto 1.

La figura 159 ilustra un patrén de XRPD del mesilato del compuesto 1.

La figura 160 ilustra un termograma de TGA del mesilato del compuesto 1.

La figura 161 ilustra un termograma de DSC del mesilato del compuesto 1.

La figura 162 ilustra un patrén de XRPD del mesilato del compuesto 1 tras la suspension en agua.
La figura 163 ilustra una grafica isotérmica de DVS de la sal de mesilato del compuesto 1.

La figura 164 ilustra un patrén de XRPD del mesilato del compuesto 1 tras el estudio de DVS.

La figura 165 ilustra un patrén de XRPD del citrato del compuesto 1 en el sistema de EtOAc-agua.
La figura 166 ilustra un termograma de TGA del citrato del compuesto 1 en el sistema de EtOAc-agua.
La figura 167 ilustra un termograma de DSC del citrato del compuesto 1 en el sistema de EtOAc-agua.
La figura 168 ilustra un patrén de XRPD del citrato del compuesto 1 en acetona.

La figura 169 ilustra un termograma de TGA del citrato del compuesto 1 en acetona.

La figura 170 ilustra un termograma de DSC del citrato del compuesto 1 en acetona.

La figura 171 ilustra un patrén de XRPD del citrato del compuesto 1.

La figura 172 ilustra un termograma de TGA del citrato del compuesto 1.

La figura 173 ilustra un termograma de DSC del citrato del compuesto 1.

La figura 174 ilustra un patrén de XRPD del citrato del compuesto 1.

La figura 175 ilustra un termograma de TGA del citrato del compuesto 1.
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La figura 176 ilustra un termograma de DSC del citrato del compuesto 1.

La figura 177 ilustra un patrén de XRPD del citrato del compuesto 1.

La figura 178 ilustra un termograma de TGA del citrato del compuesto 1.

La figura 179 ilustra un termograma de DSC del citrato del compuesto 1.

La figura 180 ilustra un patrén de XRPD del citrato del compuesto 1.

La figura 181 ilustra un termograma de TGA del citrato del compuesto 1.

La figura 182 ilustra un termograma de DSC del citrato del compuesto 1.

La figura 183 ilustra una grafica isotérmica de DVS de la sal de citrato del compuesto 1.

La figura 184 ilustra una disolucién de base libre (FB, por sus siglas en inglés), citrato y sal de HCI en solucion de
HCI 0,01 N.

La figura 185 ilustra una disolucion de base libre (FB) del compuesto 1, citrato y sal de HCI en solucién de HCI
0,001 N.

La figura 186 ilustra una solubilidad cinética de base libre (FB), citrato y sal de HCI en FeSSIF.
La figura 187 ilustra una solubilidad cinética de base libre (FB), citrato y sal de HCI en FaSSIF.

La figura 188 ilustra como el tratamiento con el compuesto 1 provoca una inhibicion sostenida del sustrato de
ERK pRSK1 S380 en células Colo 205 (BRAFVE600E mut). Las células Colo 205 se trataron con DMSO o
compuesto 1 0,5 uM durante el tiempo indicado. Se midi6 el pRSK1 S380 con un ensayo de MSD (superior).
DUSP4 y DUSP6 se detectaron mediante transferencia Western (inferior).

Las figuras 189A a 189l ilustran como el compuesto 1 inhibe de forma potente la sefializacién de MAP cinasa y
genes objetivo corriente abajo en Colo 205. Se trataron cultivos de la linea celular de cancer de colon Colo 205
(BRAF V600E) con DMSO o concentraciones en aumento del compuesto 1 durante 2, 8 o0 24 h. La figura 189A
ilustra proteinas extraidas de células tratadas y analizadas mediante transferencia Western, utilizando
anticuerpos contra DUSP4, DUSP8, ciclina D1, c-Myc, YAP o B-actina. Las figuras 189B a 189C ilustran ARN
extraidos utilizando el kit de célula a CT y se realizé PCR cuantitativa con sondas especificas para DUSP4,
DUSP6, SPRY2, c-Myc y ciclina D1. Para la normalizacién, se utilizaron sondas especificas para $-actina. Las
figuras 189D a 189l ilustran cdmo el tratamiento con el compuesto 1 modula los niveles de ARNm impulsados
por MAPK en células Colo 205 (BRAFV600E mut) y HT-29 (BRAFV600E mut). Las células Colo 205 o HT-29 se
trataron con DMSO o compuesto 1 0,3 o 1 uM durante 6 h. Se extrajo ARNm utilizando el kit de aislamiento de
ARN MagMAX Total y se realizé6 PCR cuantitativa.

La figura 190A ilustra los efectos del compuesto 1 sobre genes objetivo de la ruta de sefnalizacién HIPPO/YAP y
WNT/beta-catenina en Colo 205. Se trataron cultivos de la linea celular de cancer de colon Colo 205 (BRAF
V600E) con DMSO o concentraciones en aumento de compuesto 1 durante 2, 8 0 24 h. Se extrajo ARN
utilizando el kit de célula a CT y se realiz6 PCR cuantitativa con sondas especificas para Axina2, CTGF y AREG.
Para la normalizacién, se utilizaron sondas especificas para -actina. La figura 190B a 190E ilustran cémo el
tratamiento con el compuesto 1 regula los niveles de ARNm impulsados por YAP en células Colo 205
(BRAFV600E mut) y HT-29 (BRAFV600E mut). Las células Colo 205 o HT-29 se trataron con DMSO o
compuesto 1 0,3 o 1 uM durante 6 h. Se extrajo ARN utilizando el kit de aislamiento de ARN MagMAX Total y se
realizé PCR cuantitativa.

Las figuras 191A a 191B ilustran cédmo el compuesto 1 regula en disminucion el nivel de PD-L1 en mudltiples
lineas celulares cancerosas. La figura 191A ilustra transferencia Western de PD-L1 total en Hop66, Karpas-299 y
LOX-IMVI. Las células se cultivaron con o sin el compuesto 1 durante el tiempo indicado antes de medir los
niveles de expresion de PD-L1, DUSP4 y a-tubulina o a-actina mediante transferencia Western. la figura 191B
ilustra la tincion de superficie de PD-L1 con seleccion de células activadas por fluorescencia (FACS, por sus
siglas en inglés). Las células se trataron con DMSO o compuesto 1 en las concentraciones indicadas durante 48
h y se detectd la expresion de PD-L1 en la superficie celular utilizando el andlisis FACS con un anticuerpo para
PD-L1 marcado con APC (clon 29E.1A3.; BioLegend, San Diego, CA). Se determiné la media geométrica de
células positivas para PD-L1 mediante FlowJo 10 (Treestar, Ashland, OR).

Las figuras 192A a 192B ilustran como las células KARPAS-299 tratadas con el compuesto 1 aumentan la
produccion de IL-2 (Figura 192A) e IFNy (Figura 192B) mediante linfocitos T derivados de PBMC y estimulados
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con superantigeno (SEB) in vitro. Las células KARPAS-299 se trataron con DMSO (D) o compuesto 1 en las
concentraciones indicadas durante 48 h. Se trataron PBMC de donantes saludables con o sin 20 ng/ml de SEB
durante 48 h. Tras el lavado con PBS, las PBMC se incubaron con las células cancerosas durante 24 h y se
recogieron los sobrenadantes para medir la IL-2 y el IFNy utilizando ensayos de MSD. La figura 192 C ilustra el
efecto del tratamiento con el compuesto 1 sobre los niveles de IL-8, determinados en medios de cultivo de
PBMC. Se aislaron PBMC de sangre entera y se cultivaron en medio RPMI méas FBS al 10 %. Las PBMC se
colocaron en placas a 1 x 108 por mililitro en platillos de 10 cm?. Las PBMC se trataron con DMSO al 0,1 % o
compuesto 1 0,5 pM. Los tratamientos se retiraron en los puntos temporales indicados. Las PBMC se
sedimentaron y utilizaron para analisis de transferencia Western y se tomé 1 ml del medio de cultivo para analisis
de IL-8. El analisis de IL-8 se realizé6 con un kit de IL-8 humana Mesoscale V-Plex, de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. Se mostré que el compuesto 1 inhibe los niveles de IL-8 en diferentes puntos
temporales.

La figura 193 ilustra la actividad antitumoral del compuesto 1 en el modelo de xenoinjerto LOX-IMVI. Se
inocularon ratones SCID hembra con 1 x 108 células tumorales LOX-IMVI en el costado derecho. Los ratones se
separaron de forma aleatoria en grupos de tratamiento (n = 9/grupo) al inicio del tratamiento. El tratamiento con
el articulo de prueba comenzé en el dia 13, con tumores con un tamafo aproximado de 240 mmé.

La figura 194 ilustra la actividad antitumoral del compuesto 1 en el modelo de xenoinjerto LOX IMVI. Los ratones
hembra con inmunodeficiencia combinada grave (SCID, por sus siglas en inglés) se inocularon con 1 x 10°
células tumorales LOX-IMVI en el costado derecho. Los ratones se separaron de forma aleatoria en grupos de
tratamiento (n = 10/grupo) al inicio del tratamiento. El tratamiento con el articulo de prueba comenzé en el dia 13,
con tumores con un tamafo aproximado de 300 mm3. Se calcul6 el porcentaje de inhibicion con respecto al
control con vehiculo el Ultimo dia del estudio y se incluye entre paréntesis junto al volumen tumoral respectivo
para los grupos de tratamiento. La linea punteada es el volumen tumoral al inicio de la dosificacion.

La figura 195 ilustra la actividad antitumoral del compuesto 1 en el modelo de xenoinjerto de Colo 205. Se
inocularon ratones SCID hembra con 2 x 10 células tumorales Colo 205 en el costado derecho. Los ratones se
separaron de forma aleatoria en grupos de tratamiento (n = 10/grupo) al inicio del tratamiento. El tratamiento con
el articulo de prueba comenzd en el dia 10, con tumores con un tamarfio aproximado de 160 mm3. Se calcul6 el
porcentaje de inhibicion con respecto al control con vehiculo el Gltimo dia del estudio y se incluye entre
paréntesis junto al volumen tumoral respectivo para los grupos de tratamiento. La linea punteada es el volumen
tumoral al inicio de la dosificacion.

La figura 196 ilustra la actividad antitumoral del compuesto 1 en el modelo de xenoinjerto de Colo 205. Se
inocularon ratones SCID hembra con 2 x 108 células tumorales Colo 205 en el costado derecho. Los ratones se
separaron de forma aleatoria en grupos de tratamiento (n = 10/grupo) al inicio del tratamiento. El tratamiento con
el articulo de prueba comenzé en el dia 10, con tumores con un tamafno aproximado de 130 o 160 mm3. Se
calculé el porcentaje de inhibicién con respecto al control con vehiculo el Ultimo dia del estudio y se incluye entre
paréntesis junto al volumen tumoral respectivo para los grupos de tratamiento. La linea punteada es el volumen
tumoral al inicio de la dosificacion.

Las figuras 197A a 197 B ilustran la actividad antitumoral del compuesto 1 en el modelo de xenoinjerto PDX146.
Se inocularon ratones NSG hembra con 25 ug de tumor PDX146 en una suspensién celular en el costado
derecho. Los ratones se separaron de forma aleatoria en grupos de tratamiento (n = 8 a 10/grupo) al inicio del
tratamiento. El tratamiento con el articulo de prueba comenzé en el dia 19, con tumores con un tamafo
aproximado de 100 a 110 mm3. La figura 197A ilustra el volumen tumoral en funcion del tiempo. La figura 10B
ilustra el volumen tumoral individual el dltimo dia del estudio, dia 40. Se calculé el porcentaje de inhibicién con
respecto al control con vehiculo el dltimo dia del estudio y se incluye entre paréntesis junto al volumen tumoral
respectivo para los grupos de tratamiento. La linea punteada es el volumen tumoral al inicio de la dosificacién.
Camp = camptosar.

La figura 198 ilustra el retraso del crecimiento tumoral con tratamiento continuo con el compuesto 1 en el modelo
de xenoinjerto PDX146. Se inocularon ratones NSG hembra con 25 pyg de tumor PDX146 en una suspension
celular en el costado derecho. Los ratones se separaron de forma aleatoria en grupos de tratamiento (n = 8 a
10/grupo) al inicio del tratamiento. El tratamiento con el articulo de prueba comenzdé en el dia 16, con tumores
con un tamafio aproximado de 100 a 110 mm?. La linea punteada de color negro es el volumen tumoral al inicio
de la dosificacion y la linea punteada de color rojo es el volumen tumoral el dia 43, al finalizar el grupo de control
con vehiculo.

Las figuras 199A a 199D ilustran c6mo dosis individuales del compuesto 1 inhiben biomarcadores en las rutas de
sefalizacion de Hippo, Wnt y MAPK en el modelo de xenoinjerto PDX146: Modulacién de las rutas de Hippo, Wnt
y MAPK en tumores PDX146 tratados con el compuesto 1. Se realizaron ensayos gRT-PCR en ARN extraido de
tumores PDX146 en los puntos temporales indicados después de la dosis. Los datos se expresan como media +
SEM. Los valores P se derivan de un ANOVA de una sola ruta, con andlisis post-hoc de Dunnet.
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Las figuras 200A a 200D ilustran como el compuesto 1 inhibe los biomarcadores en las rutas de sefalizacion de
Hippo, Wnt y MAPK de tumores PDX146 tras una administracion de dosis Unica: Modulacion de las rutas de
Hippo, Wnt y MAPK en tumores PDX146 tratados con el compuesto 1. Se realizaron ensayos qRT-PCR en ARN
extraido de tumores PDX146 en los puntos temporales indicados después de la dosis. Se generaron datos de
YAP a partir del andlisis de transferencia Western de los tumores del grupo de tratamiento con 5 mg/kg y se
expresan en forma de una relacion de expresion de proteina YAP a B-actina. Los datos se expresan como media
+ SEM. Los valores P se derivan de un ANOVA de una sola ruta, con analisis post-hoc de Dunnet.

Las figuras 201A a 201D ilustran cémo los niveles de proteina fosfo-RSK (pRSK) y fosfo-ERK (pERK),
biomarcadores de la ruta de sefalizacion de MAPK, se vieron modulados con una administracion de dosis Unica
del compuesto 1. Se realizaron ensayos de transferencia Western (pRSK) o Mesoscale (pERK) en proteinas
extraidas de tumores PDX146 en el punto temporal indicado después de la dosis. Los datos de fosfo-RSK se
expresan como el % del control con vehiculo. Los datos de fosfo-ERK se expresan como media + SEM.

Las figuras 202A a 202B ilustran la actividad antitumoral del compuesto 1 en el modelo de xenoinjerto colorrectal
SW48 con mutacion de B-catenina. Se inocularon ratones SCID hembra con 2 x 108 células tumorales SW48 en
el costado derecho. Los ratones se separaron de forma aleatoria en grupos de tratamiento (n = 10/grupo) al inicio
del tratamiento. El tratamiento con el articulo de prueba comenzé en el dia 10, con tumores con un tamafno
aproximado de 110 y 105 mm3 (Figura 202A y figura 202B, respectivamente). La linea punteada de color negro
es el volumen tumoral al inicio de la dosificacién. La gréfica a la izquierda es el estudio de respuesta a la dosis
(gréfica A). La gréfica a la derecha es el estudio de tiempo hasta la evolucion, en donde los animales recibieron
el farmaco durante todo el transcurso del estudio (gréafica B). La linea punteada es el volumen tumoral al dia 28,
cuando finaliz6 el grupo de control con vehiculo.

La figura 203 ilustra la actividad antitumoral en el xenoinjerto de carcinoma hepatocelular Hep3B2.1-7 ortotdpico.
Se inocularon ratones SCID hembra de forma ortotdpica con 2 x 10° células tumorales Hep3B2.1-7 por animal.
Siete dias después de la inoculacion, los animales se separaron de forma aleatoria en grupos de tratamiento
segun el peso corporal y comenzé el tratamiento (dia 0 del estudio). La evaluacion de la tasa de absorcion de un
grupo satélite confirmé la presencia de tumor en el higado en el 100 % de los animales. El compuesto 1 se
administré por via oral, QD, durante 21 dias. Los tumores se retiraron y pesaron el ultimo dia del estudio. Se
representan en un gréafico los pesos tumorales individuales y el peso tumoral medio + SEM de cada grupo. Se
calculé el porcentaje de inhibicion con respecto al control con vehiculo y este supera el peso tumoral respectivo
de los grupos de tratamiento. Los valores P se derivan de un ANOVA de una sola via, con analisis post-hoc de
Dunnet. *** = p < 0,001. El compuesto 1 mostr6é una reduccion estadisticamente significativa en el peso tumoral,
en comparacion con los controles con vehiculo.

La figura 204 ilustra la actividad antitumoral del compuesto 1 en el modelo de xenoinjerto derivado de pacientes
con carcinoma hepatocelular amplificado C-Met, LI0612. Se inocularon ratones SCID hembra con fragmentos de
tumor LI0612 del modelo PDX de carcinoma hepatocelular (2 a 4 mm de didametro) en el costado derecho. Los
ratones se separaron de forma aleatoria en grupos de tratamiento (n = 10/grupo) al inicio del tratamiento. El
tratamiento con el articulo de prueba comenzé el dia 18, con tumores con un tamafio de aproximadamente 150
mm3. El crecimiento tumoral avanzo en los grupos de tratamiento con el compuesto 1 y control con vehiculo
durante el periodo de dosificacion. Se observd un cambio en la cinética de crecimiento con la administracion del
compuesto 1, lo cual produjo una inhibicién del crecimiento tumoral (TG, por sus siglas en inglés) considerable
con 30 mg/kg de tratamiento (p = 0,038, en comparacion con el control con vehiculo).

La figura 205 ilustra la sensibilidad de las lineas celulares con mutaciones de B-catenina con respecto al
tratamiento con el compuesto 1 y muestra que las lineas celulares con mutacién de -catenina suelen presentar
mayor sensibilidad al tratamiento con el compuesto 1.

Las figuras 206A a 206E ilustran la sensibilidad y resistencia de la linea celular al tratamiento con el compuesto
1. Las figuras 206A a 206C muestran que las lineas celulares con mutaciones de BRAF y CTNNB1 presentan
mayor sensibilidad al tratamiento con el compuesto 1 que las lineas celulares con BRAF y CTNNB1 de tipo
salvaje. La figura D y la figura E muestran que las lineas celulares con mutaciones en RB y la ruta PI3K/PTEN se
encuentran asociadas con la resistencia al tratamiento con el compuesto 1 in vitro.

La figura 207 ilustra como el compuesto 1 modula MAPK, B-catenina y YAP en la linea celular SW48 con
mutacién de BRAF y CTNNB1.

Las figuras 208A a 208B ilustran como el compuesto 1 modula la expresion del gen objetivo controlada por
MAPK, B-cateninay YAP en la linea celular SW48 con mutacién de BRAF y CTNNB1.

La figura 209 ilustra que el compuesto 1 inhibe la expresion de Axina2 en células epiteliales bronquiales
humanas. La expresion génica se midié a las 24 horas.

Las figuras 210A a 210D ilustran que el compuesto 1 inhibe la formacion de colonias de células con mutacion de
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B-catenina en niveles mayores que los inhibidores de MEK (trametinib) y ERK (GDC0994). La figura 210A
muestra la inhibicion de formacién de colonias de células SW48 (colo). La figura 210B muestra la inhibicion de
formacion de colonias de células HTC-116 (colo). La figura 210C muestra la inhibicion de formacién de colonias
de células AGS (gastricas). La figura 210D muestra la inhibicion de formacién de colonias de células Hep3B
(HCQ).

La figura 211 ilustra que las células AGS resistentes al inhibidor de MEK trametinib presentan sensibilidad al
compuesto 1 en un ensayo de formacion de colonias.

La figura 212 ilustra la actividad del informante TEAD en células 8xGTIIC-luciferasa WI38 VA13 tratadas con el
compuesto 1 y trametinib durante 72 horas. Se analiz6 la actividad de luciferasa utilizando el ensayo de
luciferasa Bright Glo (Promega). El compuesto 1 inhibi6 la actividad del informante TEAD, con una Clso promedio
de >10 uM en el ensayo de 24 horas y una Clso promedio de 1,85 uM en el ensayo de 72 horas (datos
acumulados de tres experimentos). La viabilidad no se vio afectada de manera reproducible por el compuesto 1
en ninguno de los tres ensayos. Trametinib no inhibi6 la actividad del informante TEAD a las 24 o 72 horas.

Descripcion detallada
DEFINICIONES

Tal como se usa en el presente documento y en la memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, los articulos
indefinidos "un" y "una" y el articulo definido "el/la" incluyen referentes en plural asi como en singular, salvo que el
contexto indique claramente lo contrario.

Tal como se utilizan en el presente documento y salvo que se especifique lo contrario, las expresiones
"aproximadamente el" y "aproximadamente", cuando se utilizan en conexién con dosis, cantidades o porcentajes en
peso de ingredientes de una composicion o una forma de dosificacion, significan una dosis, cantidad o porcentaje en
peso que, segun reconoce el experto en la técnica, brinda un efecto farmacolégico equivalente al obtenido con la
dosis, cantidad o porcentaje en peso especificados. En determinadas realizaciones, los términos "aproximadamente
el" y "aproximadamente", cuando se utilizan en este contexto, contemplan una dosis, cantidad o porcentaje en peso
dentro del 30 %, dentro del 20 %, dentro del 15 %, dentro del 10 % o dentro del 5 % de la dosis, cantidad o
porcentaje en peso especificados.

Tal como se usa en el presente documento y a menos que se indique lo contrario, las expresiones
"aproximadamente el" y "aproximadamente", en conexién con un valor numérico o un intervalo de valores que se
brindan para caracterizar una forma soélida particular, p. €j., una temperatura o un intervalo de temperaturas
especificos tal como, por ejemplo, que describe una temperatura de fusion, deshidratacién, evaporacion de
disolvente o transicion vitrea; un cambio de masa tal como, por ejemplo, un cambio de masa en funciéon de la
temperatura o la humedad; un contenido de disolvente o agua en términos de, por ejemplo, masa o un porcentaje, o
una posicién pico, tal como, por ejemplo, en analisis mediante, por ejemplo, IR, espectroscopia Raman o XRPD,
indican que el valor o intervalo de valores se puede desviar en un grado considerado razonable por un experto en la
técnica sin dejar de describir la forma sélida particular. Las técnicas para caracterizar los soélidos de formas
cristalinas y formas amorfas incluyen, pero no se limitan a, anadlisis termogravimétrico (TGA, por sus siglas en
inglés), calorimetria de barrido diferencial (DSC, por sus siglas en inglés), difractometria en polvo de rayos X (XRPD,
por sus siglas en inglés), difractometria de rayos X con cristal Unico, espectroscopia vibracional, p. €j.,
espectroscopia infrarroja (IR) y Raman, espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) de estado sélido y
solucién, microscopia dptica, microscopia Optica en etapa caliente, microscopia electronica de barrido (SEM, por sus
siglas en inglés), andlisis cuantitativo y cristalografia de electrones, analisis de tamafno de particula (PSA, por sus
siglas en inglés), andlisis de area de superficie, estudios de solubilidad y estudios de disolucion. En determinadas
realizaciones, las expresiones "aproximadamente el" y "aproximadamente", cuando se usan en este contexto,
indican que el valor numérico o intervalo de valores puede variar dentro de un 30 %, 20 %, 15 %, 10 %, 9 %, 8 %,
7 %, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1,5%, 1%, 0,5% o0 0,25 % del valor o intervalo de valores mencionados. Por
ejemplo, en algunas realizaciones, el valor de una posicién pico de XRPD puede variar en hasta +0,1° 26 (o +0,2°
20) e igualmente describir el pico de XRPD particular.

Tal como se utiliza en el presente documento y salvo que se especifique lo contrario, un sélido cristalino "puro", es
decir, sustancialmente libre de otros sélidos cristalinos o amorfos, contiene menos de alrededor el 10 % en peso de
uno o mas de otros solidos cristalinos o amorfos adicionales, menos aproximadamente el 5 % en peso de uno o mas
de otros sélidos cristalinos o amorfos, menos de alrededor el 3 % en peso de uno o mas de otro solidos cristalinos o
amorfos o menos de alrededor el 1 % en peso de uno o mas de otros sélidos cristalinos o amorfos.

Tal como se utiliza en el presente documento y salvo que se especifique lo contrario, una forma sélida que es
"sustancialmente pura a nivel fisico" se encuentra sustancialmente libre de otras formas soélidas. En determinadas
realizaciones, una forma cristalina que es sustancialmente pura a nivel fisico contiene menos aproximadamente el
10 %, 9 %, 8 %, 7 %, 6 %, 5 %, 4 %, 3 %, 2 %, 1 %, 0,5 %, 0,4 %, 0,3 %, 0,2 %, 0,1 %, 0,05 %, 0 0,01 % de una o
mas de otras formas sélidas en base al peso. La deteccion de otras formas soélidas puede lograrse mediante
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cualquier método evidente para un experto en la técnica que incluye, pero no se limita a, andlisis por difraccion,
analisis térmico, analisis de combustion elemental y/o andlisis espectroscépico.

Tal como se utiliza en el presente documento y salvo que se especifique lo contrario, una forma sélida que es
"sustancialmente pura a nivel quimico" se encuentra sustancialmente libre de otros compuestos quimicos (es decir,
impurezas quimicas). En determinadas realizaciones, una forma sélida que es sustancialmente pura a nivel quimico
contiene menos de aproximadamente el 10 %, 9 %, 8 %, 7 %, 6 %, 5 %, 4 %, 3 %, 2 %, 1 %, 0,5 %, 0,4 %, 0,3 %,
0,2 %, 0,1 %, 0,05 %, 0 0,01 % de uno o mas de otros compuestos quimicos en base al peso. La deteccién de otras
formas solidas puede lograrse mediante cualquier método evidente para un experto en la técnica que incluye, pero
no se limita a, métodos de andlisis quimico tales como, p. €j., andlisis de espectrometria de masa, analisis
espectroscopico, andlisis térmico, andlisis de combustion elemental y/o analisis cromatografico.

Tal como se utiliza en el presente documento y salvo que se indique lo contrario, un compuesto quimico, una forma
sélida o una composicion que esta "sustancialmente libre" de otro compuesto quimico, forma sélida o composicion
significa que el compuesto, la forma sélida o la composicion contiene, en determinadas realizaciones, menos de
aproximadamente el 10 %, 9 %, 8 %, 7 %, 6 %, 5 %, 4 %, 3 %, 2 %, 1 %, 0,5 %, 0,4 %, 0,3 %, 0,2 % 0,1 %, 0,05 %
0 0,01 % en peso del otro compuesto, forma sélida o composicion.

Salvo que se especifique lo contrario, los términos "solvato" y "solvatado/a" segun se utilizan en el presente
documento hacen referencia a una forma sélida de una sustancia que contiene disolvente. Los términos "hidrato" e
"hidratado" hacen referencia a un solvato en donde el disolvente es agua. "Polimorfos de solvatos" hace referencia a
la existencia de méas de una forma sélida para una composicién de solvatos particular. De forma similar, "polimorfos
de hidratos" hace referencia a la existencia de mas de una forma sélida para una composicion de hidratos particular.
La expresidn "solvato desolvatado”, tal como se usa en el presente documento, hace referencia a una forma soélida
de una sustancia que se puede elaborar eliminando el disolvente de un solvato. Los términos "solvato" y
"solvatado/a", tal como se utilizan en el presente documento, también pueden hacer referencia a un solvato de una
sal, un cocristal o un complejo molecular. Los términos "hidrato" e "hidratado/a", tal como se utilizan en el presente
documento, también pueden hacer referencia a un hidrato de una sal, un cocristal o un complejo molecular.

"Tautémeros" hace referencia a formas isoméricas de un compuesto que estan en equilibrio entre si. Las
concentraciones de las formas isoméricas dependeran del entorno en donde se encuentre el compuesto y pueden
diferir dependiendo, por ejemplo, de si el compuesto es un sélido o se encuentra en una solucién organica o acuosa.
Por ejemplo, en solucién acuosa, los pirazoles pueden presentar las siguientes formas isoméricas, que se indican
como tautémeros entre si:

H
fN\ IN
HN, Ny |

Como comprendera facilmente un experto en la técnica, una amplia variedad de grupos funcionales y otras
estructuras pueden presentar tautomerismo y todos los tautdémeros del compuesto 1 se encuentran dentro del
alcance de la presente invencién.

Salvo que se especifique lo contrario, el término "composicion", tal como se utiliza en el presente documento,
pretende incluir un producto que comprende el o los ingredientes especificados (en la o las cantidades
especificadas, si se indicaran), asi como cualquier producto que resulte, de forma directa o indirecta, de la
combinacién del o de los ingredientes especificados en la o las cantidades especificadas. Por "farmacéuticamente
aceptable" se refiere a un diluyente, excipiente o vehiculo en una formulacion que debe ser compatible con los
demas ingredientes de la formulacién y no debe ser perjudicial para sus receptores.

La expresion "forma sélida" hace referencia a una forma fisica que no esta predominantemente en un estado liquido
0 gaseoso. Las expresiones "tipo sélido" y "tipo" se utilizan de manera intercambiable en el presente documento con
"forma sélida". Tal como se usa en el presente documento y salvo que se indique lo contrario, la expresién "forma
sélida", cuando se utiliza en el presente documento para hacer referencia al compuesto 1, se refiere a una forma
fisica que comprende el compuesto 1 que no se encuentra predominantemente en un estado liquido o gaseoso. Una
forma solida puede ser una forma cristalina o una mezcla de esta. En determinadas realizaciones, una forma sélida
puede ser un cristal liquido. En determinadas realizaciones, la expresion "formas soélidas comprendiendo el
compuesto 1" incluye las formas cristalinas comprendiendo el compuesto 1. En determinadas realizaciones, la forma
sélida del compuesto 1 es la forma A, la forma B, la forma C, la forma D, la forma E, la forma F, la forma G, la forma
H, la forma I, el sélido amorfo o una mezcla de estos. En una realizacion, la forma sélida del compuesto 1 es una
forma Y de sal de citrato o forma Z de sal de citrato. En determinadas realizaciones, la forma sélida del compuesto 1
es la forma 1 de sal de HCI, la forma 2 de sal de HCI, la forma 3 de sal de HCI, la forma 4 de sal de HCI, la forma 5
de sal de HCI, la forma 6 de sal de HCI, la forma 7 de sal de HCI, la forma 8 de sal de HCI, el sélido amorfo o una
mezcla de estos.
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Tal como se usa en el presente documento y salvo que se indique lo contrario, el término "cristalino”, cuando se usa
para describir un compuesto, una sustancia, una modificacion, un material, un componente o un producto, salvo que
se indique lo contrario, significa que el compuesto, la sustancia, la modificacién, el material, el componente o el
producto es sustancialmente cristalino segin se determina mediante difraccion de rayos X. (véase, p. €j.,
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 212 edicién, Lippincott, Williams &Wilkins, Baltimore, MD (2005);
The United States Pharmacopeia, 232 ed., 1843-1844 (1995).

Las expresiones "forma cristalina" o "forma de cristal" hacen referencia a una forma sélida que es cristalina. En
determinadas realizaciones, una forma cristalina de una sustancia puede encontrarse sustancialmente libre de
sélidos amorfos y/u otras formas cristalinas. En determinadas realizaciones, una forma cristalina de una sustancia
puede contener menos de aproximadamente el 1 %, menos de aproximadamente el 2 %, menos de
aproximadamente el 3 %, menos de aproximadamente el 4 %, menos de aproximadamente el 5 %, menos de
aproximadamente el 6 %, menos de aproximadamente el 7 %, menos de aproximadamente el 8 %, menos de
aproximadamente el 9 %, menos de aproximadamente el 10 %, menos de aproximadamente el 15 %, menos de
aproximadamente el 20 %, menos de aproximadamente el 25 %, menos de aproximadamente el 30 %, menos de
aproximadamente el 35 %, menos de aproximadamente el 40 %, menos de aproximadamente el 45 % o0 menos de
aproximadamente el 50 % en peso de uno o mas soélidos amorfos y/u otras formas cristalinas. En determinadas
realizaciones, una forma cristalina de una sustancia puede ser fisicamente y/o quimicamente pura. En determinadas
realizaciones, una forma cristalina de una sustancia puede ser aproximadamente el 99 %, aproximadamente el 98
%, aproximadamente el 97 %, aproximadamente el 96 %, aproximadamente el 95 %, aproximadamente el 94 %,
aproximadamente el 93 %, aproximadamente el 92 %, aproximadamente el 91 % o aproximadamente el 90 % fisica
y/0 quimicamente pura.

Salvo que se indique lo contrario, la expresidon "amorfo" o "sélido amorfo” significa que la sustancia, el componente o
producto en cuestion no es sustancialmente cristalino, segin se determina mediante difraccion de rayos X. En
particular, la expresién "so6lido amorfo" describe una forma solida desordenada, es decir, una forma sélida que
carece de orden cristalino de amplio alcance. En determinadas realizaciones, un sé6lido amorfo de una sustancia
puede encontrarse sustancialmente libore de otros soélidos amorfos y/o formas cristalinas. En determinadas
realizaciones, un sélido amorfo de una sustancia puede contener menos aproximadamente el 1 %, menos
aproximadamente el 2 %, menos aproximadamente el 3 %, menos aproximadamente el 4 %, menos
aproximadamente el 5 %, menos aproximadamente el 10 %, menos aproximadamente el 15 %, menos
aproximadamente el 20 %, menos aproximadamente el 25 %, menos aproximadamente el 30 %, menos
aproximadamente el 35 %, menos aproximadamente el 40 %, menos aproximadamente el 45 % 0 menos
aproximadamente el 50 % en peso de uno o mas de otros sélidos amorfos y/o formas cristalinas en base al peso. En
determinadas realizaciones, un solido amorfo de una sustancia puede ser fisica y/o quimicamente puro. En
determinadas realizaciones, un sélido amorfo de una sustancia puede ser aproximadamente el 99 %,
aproximadamente el 98 %, aproximadamente el 97 %, aproximadamente el 96 %, aproximadamente el 95 %,
aproximadamente el 94 %, aproximadamente el 93 %, aproximadamente el 92 %, aproximadamente el 91 % o
aproximadamente el 90 % fisica y/o quimicamente puro.

"Tratar", tal como se utiliza en el presente documento, significa un alivio, completo o parcial, de un trastorno, una
enfermedad o una afeccién o de uno o mas de los sintomas asociados con un trastorno, una enfermedad o una
afeccion o la ralentizaciéon o detencion del avance o empeoramiento de dichos sintomas, asi como el alivio o la
erradicacion de la o las causas del trastorno, la enfermedad o la afeccién en si misma. En una realizacion, el
trastorno es un céncer, en particular, un tumor sélido o un cancer hematol6gico. En algunas realizaciones, "tratar"
significa un alivio, completo o parcial, de un cancer o de los sintomas asociados con un cancer, en particular, un
tumor sélido o un cancer hematoldgico, o una ralentizacién o detencion del avance o empeoramiento de dichos
sintomas.

"Prevenir", tal como se utiliza en el presente documento, significa un método para retrasar y/o evitar la aparicion,
recurrencia o dispersiéon, completa o parcial, de un cancer, en particular, un tumor sélido o un cancer hematolégico,
impedir que un sujeto tenga un céncer, en particular, un tumor s6lido o un cancer hematolégico o reducir el riesgo de
un sujeto de tener un cancer, en particular, un tumor sélido o un cancer hematolégico.

La expresion "cantidad eficaz", en conexién con una forma sélida del compuesto 1 significa una cantidad que puede
tratar o prevenir un trastorno, una enfermedad o una afeccion o sintomas de estos, como se divulga en el presente
documento. Una cantidad eficaz hace referencia a una cantidad con capacidad de tratar o prevenir un cancer, en
particular, un tumor sélido o un cancer hematolégico, o sintomas de este, segin se divulga en el presente
documento. La cantidad eficaz de una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento, por
ejemplo, en una composicion farmacéutica, puede encontrarse en un nivel que ejerza el efecto deseado, por
ejemplo, aproximadamente el 0,005 mg/kg del peso corporal de un sujeto a aproximadamente el 100 mg/kg del peso
corporal de un paciente en una dosis unitaria para administraciéon parenteral. Como sera evidente para los expertos
en la técnica, se espera que la cantidad eficaz de una forma soélida del compuesto 1 descrito en el presente
documento puede variar dependiendo de la gravedad de la afeccidon que se esta tratando.

"Paciente" o "sujeto", segun su uso en el presente documento, incluye un animal, que incluye, pero no se limita a, un
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animal tal como una vaca, un mono, un caballo, una oveja, un cerdo, un pollo, un pavo, una codorniz, un gato, un
perro, un ratén, una rata, un conejo o una cobaya, en una realizacion un mamifero, en otra realizacién un ser
humano. En una realizacion, un sujeto es un ser humano que padece o se encuentra en riesgo de padecer cancer,
en particular, un tumor sélido o un cancer hematolégico o sintomas de este. En una realizacién, un paciente es un
ser humano que tiene un cancer hematolégico o un tumor sélido histolégica o citolégicamente confirmado,
incluyendo sujetos que hayan experimentado un avance mientras recibian terapia estandar contra el cancer (o que
no la hayan tolerado) o para quienes no exista terapia estandar contra el cancer.

Tal como se usa en el presente documento y salvo que se especifique lo contrario, el término "cancer" describe o se
refiere a la afeccion fisioldgica en mamiferos que se caracteriza habitualmente por un crecimiento celular no
regulado. Los ejemplos de canceres incluyen tumores solidos y cancer hematolégico. En algunas realizaciones, el
cancer es un cancer primario, en otras, el cancer es una metastasis.

Tal como se usa en el presente documento, "tumores sélidos" incluye, pero no se limita a, cancer de vejiga (que
incluye, pero no se limita a, cancer de vejiga superficial), cancer de mama (que incluye, pero no se limita a, cancer
de mama Her2+, PR+, ER+ y de tipo B luminal), cancer del sistema nervioso central (que incluye, pero no se limita
a, glioblastoma multiforme (GBM), glioma, meduloblastoma y astrocitoma), cancer colorrectal, cancer gastrointestinal
(que incluye, pero no se limita a, cancer de estdbmago, cancer de eséfago y cancer de recto), cancer endocrino (que
incluyen, pero no se limitan a, cancer de tiroides y cancer de glandulas adrenales), cancer oftalmico (que incluye,
pero no se limita a, retinoblastoma), cancer genitourinario femenino (que incluye, pero no se limita a, cancer de
placenta, utero, vulva, ovarios, cuello del Utero), cancer de cabeza y cuello (que incluye, pero no se limita a, cancer
de faringe, es6fago y lengua), cancer de higado, cancer de pulmén (que incluye, pero no se limita a, cancer de
pulmén no microcitico (NSCLC, por sus siglas en inglés), cancer de pulmén microcitico (SCLC, por sus siglas en
inglés), mucoepidermoide, broncogénico, carcinoma de células escamosas (SQCC, por sus siglas en inglés) y
anaplasico/NSCLC), cancer de piel (que incluye, pero no se limita a, melanoma y SQCC), cancer de tejido blando
(que incluye, pero no se limita a, sarcoma, sarcoma de Ewing y rabdomiosarcoma), cancer 6seo (que incluye, pero
no se limita a, sarcoma, sarcoma de Ewing y osteosarcoma), cancer de células escamosas (que incluye, pero no se
limita a, cancer de pulmoén, eséfago, cuello del Gtero y cabeza y cuello), cancer de pancreas, cancer de riién (que
incluye, pero no se limita a, tumor renal de Wilm y carcinoma de células renales) y cancer de préostata. En una
realizacién, el tumor sélido no es cancer de mama triple negativo (TNBC, por sus siglas en inglés). En algunas
realizaciones, el tumor soélido es cancer de mama, cancer de colon, cancer de pulmén o cancer de vejiga. En una
realizacién de este tipo, el tumor sélido es cancer de vejiga superficial. En otra, el tumor sélido es carcinoma de
células escamosas de pulmoén. En incluso otra realizacion, el tumor solido es cancer de mama de tipo B luminal.

Tal como se usa en el presente documento, "cancer hematolégico" incluye, pero no se limita a, leucemia (que
incluye, pero no se limita a, leucemia linfocitica aguda (ALL, por sus siglas en inglés), leucemia mieloide crénica
(CML, por sus siglas en inglés), leucemia de linfocitos T aguda, leucemia precursora de linfocitos B, leucemia
promielocitica aguda (APML, por sus siglas en inglés), leucemia de células plasmaticas, leucemia mielomonocitica
B, mielomonoblastica/T-ALL, eritroleucemia y leucemia mieloide aguda (AML, por sus siglas en inglés)), linfoma (que
incluye, pero no se limita a, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin (NHL, por sus siglas en inglés), linfoma de
Burkitt (BL, por sus siglas en inglés), linfoma de linfocitos B, linfoma linfoblastico, linfoma folicular (FL, por sus siglas
en inglés), linfoma difuso de células B grandes (DLBCL, por sus siglas en inglés), linfoma inmunoblastico de células
grandes) y mieloma multiple.

En el contexto de un cancer, la inhibicion puede evaluarse mediante inhibicion del avance de la enfermedad,
inhibicién del crecimiento tumoral, reduccion del tumor primario, alivio de los sintomas relacionados con el tumor,
inhibicién de los factores secretados por el tumor (incluidas hormonas secretadas por el tumor, como las que
contribuyen al sindrome carcinoide), retraso en la aparicion de tumores primarios o secundarios, desarrollo
ralentizado de tumores primarios o secundarios, menor aparicion de tumores primarios o secundarios, ralentizacion
o menor gravedad de los efectos secundarios de la enfermedad, detencion del crecimiento tumoral y regresion de
tumores, mayor tiempo hasta el avance (TTP, por sus siglas en inglés), mayor supervivencia libre de avance (PFS,
por sus siglas en inglés), mayor supervivencia general (OS, por sus siglas en inglés), entre otros. OS, segln se
utiliza en el presente documento, significa el tiempo desde el inicio del tratamiento hasta la muerte debida a
cualquier causa. TTP, segun su uso en el presente documento, significa el tiempo desde el inicio del tratamiento
hasta el avance del tumor. EI TTP no incluye la muerte. Tal como se usa en el presente documento, PFS significa el
tiempo desde el inicio del tratamiento hasta el avance del tumor o la muerte. En una realizacion, las tasas de PFS se
calculan utilizando los calculos estimativos de Kaplan-Meier. En el extremo, la inhibicién completa se indica en el
presente documento como prevencidon o quimioprevencion. En este contexto, el término "prevencion" incluye
prevencion completa del inicio de cancer clinicamente evidente o prevencion del inicio de una etapa de un cancer
evidente a nivel preclinico. En esta definicién también se pretende incluir la prevenciéon de la transformacion en
células malignas o la detencion o regresion del avance de células premalignas a células malignas. Esto incluye el
tratamiento profilactico de quienes se encuentran en riego de desarrollar un cancer.

En determinadas realizaciones, el tratamiento de un linfoma puede evaluarse mediante los Criterios del Taller

Internacional (IWC, por sus siglas en inglés) para linfoma no Hodgkin (NHL) (véase Cheson BD, Pfistner B, Juweid,
ME, et. al. Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma. J. Clin. Oncol: 2007: (25) 579-586), utilizando las
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definiciones de respuesta y criterio de valoracion que se incluyen a continuacion:

Respuesta | Definicién Masas nodales Bazo, higado Médula ésea
RT Desaparicion  |(a) Avidez de FDG o positivo en PET|[No palpable,|Infiltrado  desaparecié
de todo rastro|antes de la terapia; masa de cualquier|desaparicion de|en biopsia repetida; en
de enfermedad |tamafo permitida en caso de ser|nddulos caso de no
negativo en PET determinarse con
(b) Avidez de FDG variable o negativo morfologia, la
en PET; regresion hasta tamafo inmunohistoquimica
normal en TC debe ser negativa
RP Regresion  de|=50 % de disminucion en SPD de|=50 % de|lrrelevante si es
enfermedad hasta 6 de las principales masas|disminucion en|positivo antes de la
mensurable y|dominantes; sin aumento de tamano|SPD de nédulos |terapia; se debe
ausencia de|en otros nédulos (para un nodulo|especificar el  tipo
puntos nuevos |(a) Avidez de FDG o positivo en PET |individual en el|celular
antes de la terapia; uno o mas|mayor diametro
positvos en PET en punto|transversal); sin
previamente implicado aumento en el
(b) Avidez de FDG variable o negativo|tamafno del higado
en PET; regresién en TC o el bazo
EE Imposibilidad |(a) Avidez de FDG o positivo en PET
de lograr|antes de la terapia; positivo en PET
RT/RP o EP en puntos previos de enfermedad y
sin puntos nuevos en TC o PET
(b) Avidez de FDG variable o negativo
en PET; sin cambio de tamafo de
lesiones previas en TC
EP o|Cualquier Aparicién de nuevas lesiones de 21,5250 % de aumento|Nueva participacién o
enfermedad|lesion nueva o|cm en cualquier eje, 250 % de|de nadir en la SPD |participacion recurrente
con recaida |aumento en =|aumento en SPD de mas de un|de cualquier lesion
50 % de nadir|nodulo, previa
de puntos|o 250 % de aumento en el mayor
previamente diametro de un
implicados nédulo previamente identificado de
21 cm en el gje corto
Lesiones positivas en PET si el
linfoma tiene avidez de FDG o es
positivo en PET antes de la terapia

Abreviaturas: RT, remision total; FDG, ['8F]fluorodeoxiglucosa; PET (por sus siglas en inglés), tomografia por
emision de positrones; TC, tomografia computarizada; RP, remisién parcial; SPD, suma del producto de los

diametros; EE, enfermedad

estable; EP, enfermedad progresiva.

Criterio de valoracion Pacientes |Definicion Medido a partir de
Primario
Supervivencia general Todos Muerte por cualquier causa Ingreso en el estudio
Supervivencia sin avance |Todos Avance de la enfermedad o muerte por|ingreso en el estudio
cualquier causa
Secundarios
Supervivencia sin|Todos Fracaso del tratamiento o muerte por|ingreso en el estudio
episodios cualquier causa
Tiempo hasta el avance Todos Tiempo hasta el avance o muerte por{ingreso en el estudio
linfoma
Supervivencia sin|[En RT Tiempo hasta la recidiva o muerte por|Documentacién de respuesta
enfermedad linfoma o toxicidad aguda del tratamiento
Duracion de la respuesta |En RT o RP |Tiempo hasta recidiva o avance Documentacién de respuesta
Supervivencia  especifica| Todos Tiempo hasta la muerte por linfoma Ingreso en el estudio
de linfoma
Tiempo hasta nuevo|Todos Tiempo hasta nuevo tratamiento Fin del tratamiento primario
tratamiento

Abreviaturas: RT: remision total; RP: remisién parcial.

En una realizacion, el criterio de valoracion para el linfoma es la evidencia de beneficios clinicos. El beneficio clinico

17




10

15

20

25

ES 2895419 T3

puede reflejar una mejora en la calidad de vida o una reduccién de los sintomas del paciente, los requisitos de
transfusion, la frecuencia de las infecciones u otros parametros. En este criterio de valoracion también se puede
utilizar el tiempo hasta la reaparicién o el avance de sintomas relacionados con el linfoma.

En determinadas realizaciones, el tratamiento de CLL puede evaluarse mediante las directrices del taller
internacional para CLL (véase Hallek M, Cheson BD, Catovsky D, et al. Guidelines for the diagnosis and treatment of
chronic lymphocytic leukemia: a report from the International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia updating
the National Cancer Institute-Working Group 1996 guidelines. Blood, 2008; (111) 12: 5446-5456) utilizando las
definiciones de respuesta y criterio de valoracién ilustradas en dicho documento y, en particular:

Parametro | RT | RP | EP

Grupo A

Linfadenopatia’ | Nada > 1,5 cm Disminucién = 50 % Aumento = 50 %

Hepatomegalia | Ninguno Disminucién = 50 % Aumento =50 %

Esplenomegalia | Nada Disminucion = 50 % Aumento = 50 %

Linfocitos Disminucion = 50 % con | Aumento = 50 % con
. < 4000/pl . ;

sanguineos respecto a la referencia respecto a la referencia

Normocelular, <30 % de
linfocitos, sin nédulos de | 50 % de reduccidon en

Médulat linfocitos B. La médula | infiltrados de médula o
hipocelular ~ define  CRi | n6dulos de linfocitos B
(5.1.6).
Grupo B
Conteo > 100 000/ul 0 aumento = 50 | Disminucién del =50 % con
laquetario > 100 000/pl % con respecto a la|respecto a la referencia,
plag referencia secundario de CLL

Disminucion de > 2 g/dl con
respecto a la referencia,
secundario de CLL

> 11 g/dl o aumento = 50 %
con respecto a la referencia

> 1500/ul 0 > 50 % de mejora
con respecto a la referencia

Hemoglobina > 11,0 g/dl

Neutrofilos* > 1500/ul

Los criterios del grupo A definen la carga tumoral; los criterios del grupo B definen la funcion del sistema
hematopoyético (o la médula). RT (remisién total): se deben cumplir todos los criterios y los pacientes deben carecer
de sintomas constitucionales relacionados con la enfermedad; RP (remision parcial): se deben cumplir al menos dos
de los criterios del grupo A mas uno de los criterios del grupo B; EE es la ausencia de enfermedad progresiva (EP) e
incapacidad de alcanzar al menos una RP; EP: se debe cumplir al menos uno de los criterios anteriores del grupo A
o el grupo B. Suma de los productos de multiples ganglios linfaticos (segun la evaluacion mediante andlisis de TC en
ensayos clinicos o mediante examen fisico general). Estos parametros son irrelevantes para algunas categorias de
respuesta.

En determinadas realizaciones, el tratamiento de mieloma miltiple puede evaluarse mediante los Criterios de
Respuesta Uniformes Internacionales (IURC, por sus siglas en inglés) para mieloma multiple (véase Durie BGM,
Harousseau J-L, Miguel JS, et al. International uniform response criteria for multiple myeloma. Leukemia, 2006; (10)
10: 1-7), utilizando las definiciones de respuesta y criterios de valoracion ilustrados a continuacién:

Subcategoria de respuesta | Criterios de respuesta?®

RTe RT segun se define a continuacion mas

Coeficiente normal de FLC y

Ausencia de células clonales en médula 6sea® mediante inmunohistoquimica o
inmunofluorescencia®

RT Inmunofijacion negativa en el suero y la orina 'y
Desaparicion de cualquier plasmacitoma de tejido blando y
<5 % de células plasmaticas en la médula 6sea®

RPMB proteina M en orina y suero detectable mediante inmunofijacién, pero no en
electroforesis 0 90 % 0 mas de reduccion en proteina M en suero mas nivel de
proteina M en orina <100 mg durante 24 h
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continuacion)

Subcategoria de respuesta | Criterios de respuesta®

RP 250 % de reduccién de la proteina M en suero y reduccién en la proteina M en
orina durante 24 h del 290 % o hasta <200 mg durante 24 h
Si no se puede medir la proteina M en orina y suero, 9 se requiere una
disminucion de 250 % en la diferencia entre los niveles de FLC implicada y no
implicada en lugar de los criterios de proteina M
Si no se puede medir la proteina M en orina y suero y tampoco se puede medir
el ensayo luminico libre en suero, se requiere = 50 % de reduccion en las
células plasmaticas en lugar de proteina M, siempre que el porcentaje de
células plasmaticas de médula 6sea de referencia sea de 230 %
Ademas de los criterios previamente indicados, si se encuentran presentes en
el punto de referencia, también se requiere 250 % de reduccién en el tamarfio
de los plasmacitomas de tejido blando
EE (no recomendado para | No cumplir criterios para RT, RPMB, RP o enfermedad progresiva
uso como indicador de
respuesta; la estabilidad de la
enfermedad se  describe
mejor  proporcionando los
célculos estimativos de
tiempo hasta el avance)

Abreviaturas: RT, respuesta total; FLC, cadena ligera libre (por sus siglas en inglés); RP, respuesta parcial; EE,
enfermedad estable; RTe, respuesta total estricta; RPMB, respuesta parcial muy buena; 2Todas las categorias de
respuesta requieren dos evaluaciones consecutivas realizadas en cualquier momento antes de comenzar cualquier
nueva terapia; todas las categorias requieren también ausencia de evidencias conocidas de lesiones Oseas
progresivas o nuevas en caso de haber realizado estudios radiograficos. No se requieren estudios radiograficos para
cumplir con estos requisitos de respuesta; PConfirmacion con repeticién de biopsia de médula 6sea no necesaria;
¢Presencia/ausencia de células clonales basada en la relacién de k/A. Una relacién andémala de /A en la
inmunohistoquimica y/o inmunofluorescencia requiere un minimo de 100 células plasmaticas en andlisis. Una
relacion anémala que refleja la presencia de un clon anormal es una k/A de > 4:1 o < 1:2; 9Enfermedad mensurable
definida mediante al menos una de las siguientes mediciones: Células plasmaticas de médula ésea = 30 %; Proteina
M en suero = 1 g/dl (= 10 gm/l) [10 g/l]; Proteina M en orina = 200 mg/24 h; ensayo de FLC en suero: Nivel de FLC
implicado = 10 mg/dl (= 100 mg/l); la relaciéon de FLC en suero proporcionada es anormal.

En determinadas realizaciones, el tratamiento de un cancer puede evaluarse mediante los Criterios de Evaluacién
de Respuesta en Tumores Solidos (RECIST 1.1, por sus siglas en inglés) (véase Thereasse P., et al. New
Guidelines to Evaluate the Response to Treatment in Solid Tumors. J. of the National Cancer Institute; 2000; (92)
205-216 y Eisenhauer E.A., Therasse P., Bogaerts J., et al. New response evaluation criteria in solid tumors:
Revised RECIST guideline (versiéon 1.1). European J. Cancer; 2009; (45) 228-247). Las respuestas generales para
todas las posibles combinaciones de respuestas tumorales en lesiones objetivo y no objetivo con o sin aparicién de
nuevas lesiones son las siguientes:

Lesiones objetivo Lesiones no objetivo Nuevas lesiones Respuesta general
RT RT No RT

RT Respuesta incompleta/EE No RP

RP Sin EP No RP

EE Sin EP No EE

EP Cualquiera Siono EP

Cualquiera EP Siono EP

Cualquiera Cualquiera Si EP

RT = respuesta total; RP = respuesta parcial; EE = enfermedad estable y EP = enfermedad progresiva.

Con respecto a la evaluacion de lesiones objetivo, la respuesta total (RT) es la desaparicién de todas las lesiones
objetivo, la respuesta parcial (RP) es una disminucion de al menos el 30 % en la suma del diametro mas prolongado
de lesiones objetivo, con el diametro mas prolongado de suma inicial como referencia, la enfermedad progresiva
(EP) es un aumento de al menos 20 % en la suma del diametro mas prolongado de lesiones objetivo, con el
diametro mas prolongado de suma mas pequeiio registrado desde el inicio del tratamiento o la aparicién de una o
mas nuevas lesiones como referencia, y la enfermedad estable (EE) es una reduccion insuficiente para calificar
como respuesta parcial o0 un aumento insuficiente para calificar como enfermedad progresiva, con el diametro mas
prolongado de suma mas pequeiio desde el inicio del tratamiento como referencia.

Con respecto a la evaluacion de lesiones no objetivo, la respuesta total (RT) es la desaparicion de todas las lesiones

no objetivo y la normalizacién del nivel de marcador tumoral; la respuesta incompleta/enfermedad estable (EE) es la
persistencia de una o mas lesiones no objetivo y/o la conservacion del nivel de marcador tumoral por encima de los
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limites normales, y la enfermedad progresiva (EP) es la aparicion de una o mas nuevas lesiones y/o el avance
inequivoco de lesiones no objetivo existentes.

Los procedimientos, las convenciones y las definiciones que se describen a continuacién sirven para orientar la
implementacién de las recomendaciones del Grupo de Trabajo para evaluacién de respuesta neuro-oncoldgica
(RANO, por sus siglas en inglés) sobre criterios de respuesta para gliomas de alto grado (Wen P., Macdonald, DR.,
Reardon, DA., et al. Updated response assessment criteria for high-grade gliomas: Response assessment in neuro-
oncology working group. J Clin Oncol 2010; 28: 1963-1972). Las modificaciones principales de los criterios RANO
para los criterios de respuestas puntuales (TPR, por sus siglas en inglés) pueden incluir la adicion de convenciones
operativas para definir cambios en la dosis de glucocorticoides y la eliminaciéon del componente de deterioro clinico
del sujeto para enfocarse en evaluaciones radioldgicas objetivas. El analisis de RM de referencia se define como la
evaluacion realizada al final del periodo de reposo tras la cirugia, antes de comenzar o retomar el tratamiento con
compuesto. La RM de referencia se utiliza como referencia para evaluar una respuesta total (RT) y una respuesta
parcial (RP). Mientras que la menor SPD (suma de los productos de didmetros perpendiculares) obtenida en el
punto de referencia o en evaluaciones posteriores se indica como la evaluacion del nadir y se utiliza como referencia
para determinar el avance. Durante los 5 dias anteriores a cualquier analisis de RM definido en el protocolo, los
sujetos no reciben glucocorticoides o se encuentran en una dosis estable de glucocorticoides. Una dosis estable se
define como la misma dosis diaria durante los 5 dias consecutivos previos al analisis de RM. Si la dosis de
glucocorticoides indicada cambia en los 5 dias previos al analisis de referencia, se requiere un nuevo analisis de
referencia con un uso de glucocorticoides que cumpla con los criterios antedichos. Se utilizan las siguientes
definiciones.

Lesiones mensurables: Las lesiones mensurables son lesiones realzadas por contraste y que se pueden medir de
forma bidimensional. Se realiza una medicion del didmetro maximo de tumor realzado (también conocido como el
diametro méas prolongado, LD, por sus siglas en inglés). En la misma imagen se mide el mayor didmetro
perpendicular. Los puntos de mira de las mediciones bidimensionales deberian cruzarse y se calcula el producto de
estos diametros.

Diametro minimo: Imagen con ponderacion de T1, en donde las secciones son de 5 mm, con un salto de 1 mm. El
LD minimo de una lesion mensurable se configura en 5 mm por 5 mm. Se pueden requerir didmetros mayores para
inclusién y/o designacion como lesion objetivo. Tras la referencia, las lesiones objetivo que se hacen mas pequenas
que el requisito minimo de medicion o que ya no permiten medicién bidimensional se registraran con el valor
predeterminado de 5 mm para cada diametro por debajo de 5 mm. Las lesiones que desaparecen se registraran
como 0 mm por 0 mm.

Lesiones multicéntricas: Las lesiones que se consideran multicéntricas (a diferencia de las continuas) son lesiones
donde existe tejido cerebral normal intermedio entre las dos (0 mas) lesiones. Para lesiones multicéntricas que
representan focos separados de realce, el enfoque es medir por separado cada lesion realzada que cumpla con los
criterios de inclusién. Si no existe tejido cerebral normal entre dos (0 mas) lesiones, estas no se consideran una
misma lesion.

Lesiones no mensurables: Todas las lesiones que no cumplen con los criterios de enfermedades mensurables
definidos anteriormente se consideran lesiones no mensurables, asi como todas las lesiones no realzadas y otras
verdaderamente no mensurables. Las lesiones no mensurables incluyen focos de potenciamiento que son inferiores
al diametro mas pequeno indicado (es decir, inferiores a 5 mm por 5 mm), lesiones no realzadas (p. €j., segun se
observa en las imagenes de recuperacion de inversiéon atenuada de fluido (FLAIR, por sus siglas en inglés), con
ponderacion de T2 o poscontraste con ponderacion de T1), lesiones necréticas, hemorragicas o predominantemente
cisticas y tumor leptomeningeo. Las lesiones hemorragicas suelen presentar hiperintensidad con ponderacién de T1
intrinseca que podria interpretarse incorrectamente como un tumor realzado y, por este motivo, se puede examinar
la imagen con ponderacién de T1 precontraste para excluir la referencia o la hemorragia subaguda del intervalo o el
punto de referencia.

En el punto de referencia, se clasifican las lesiones de la siguiente forma: Lesiones objetivo: Se pueden seleccionar
hasta 5 lesiones mensurables como lesiones objetivo, cada una con un tamario de al menos 10 mm por 5 mm, para
representar la enfermedad del sujeto. Lesiones no objetivo: Todas las demas lesiones, incluidas las lesiones no
mensurables (lo cual incluye efectos de masa y hallazgos de T2/FLAIR), asi como cualquier lesion mensurable no
seleccionada como una lesion objetivo. Las lesiones objetivo deben medirse en el momento de referencia como se
describe en la definicion de lesiones mensurables y se debe determinar el SPD de todas las lesiones objetivo. Es
necesario documentar la presencia de cualquier otra lesion. En todas las evaluaciones posteriores al tratamiento, se
mantendra la clasificacion de referencia de las lesiones como lesiones objetivo y no objetivo y se realizara la
documentacion y descripcion de las lesiones de manera uniforme durante todo el periodo (p. €j., se registraran en el
mismo orden en documentos originales y eCRF). Todas las lesiones mensurables y no mensurables deben
evaluarse utilizando la misma técnica en el momento de la medicion de referencia (p. ej., se debe someter a los
sujetos a imagenologia en el mismo escaner de RM o al menos con la misma fuerza magnética) durante todo el
estudio, para reducir las dificultades a la hora de interpretar los cambios. En cada evaluacion, se miden las lesiones
objetivo y se calcula el SPD. Las lesiones no objetivo se evaltan de forma cualitativa y las nuevas lesiones, si las
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hubiera, se documentan por separado. En cada evaluacion, se determina una respuesta puntual para ese momento
para las lesiones objetivo, lesiones no objetivo y lesiones nuevas. Se puede establecer el avance tumoral incluso
evaluando solamente un subconjunto de lesiones. No obstante, salvo que se observe avance, el estado objetivo
(enfermedad estable, RP o RT) solamente puede determinarse evaluando todas las lesiones.

Se realizan evaluaciones de confirmacion para las respuestas puntuales globales de RT y RP en la siguiente
evaluacion programada, pero puede no haber confirmacion si los analisis se realizan con un intervalo de < 28 dias.
La mejor respuesta, que incorpore los requisitos de confirmacion, se derivara de la serie de puntos temporales.

COMPUESTO 1

Las formas soélidas, las formulaciones y los usos que se proporcionan en el presente documento hacen referencia a
formas sélidas (p. €j., polimorfos) del compuesto 1:

Cl

(1)

de nombre (1s,4s)-4-(8-((2,4,6-triclorofenil)amino)-2-(((3S,4R)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)amino)-9H-purin-9-il)-1-
metilciclohexan-1-carboxamida, denominado de forma alternativa como cis-4-[2-{[(3S,4R)-3-fluorooxan-4-ilJamino}-8-
(2,4,6-tricloroanilino)-9H-purin-9-il]-1-metilciclohexan-1-carboxamida, incluidos sus tautémeros.

FORMAS SOLIDAS DEL COMPUESTO 1

En determinadas realizaciones, en el presente documento se proporcionan formas sélidas del compuesto 1. En
determinadas realizaciones, la forma sélida es cristalina. En determinadas realizaciones, la forma sélida es una
forma sélida de componente Unico. En determinadas realizaciones, la forma sélida es un hidrato. En determinadas
realizaciones, la forma soélida es un anhidrato. En determinadas realizaciones, la forma sélida es una sal de HCI del
compuesto 1. En determinadas realizaciones, la forma soélida es una sal de citrato del compuesto 1. En
determinadas realizaciones, la forma soélida es una sal de mesilato. En determinadas realizaciones, la forma sélida
es una sal de sulfato. En determinadas realizaciones, la forma sélida es un solvato.

Sin intencién de limitarse a ninguna teoria en particular, determinadas formas sélidas se caracterizan por tener
propiedades fisicas adecuadas para las formas de dosificacion terapéuticas y farmacéuticas, p. ej., estabilidad,
solubilidad y velocidad de disolucion. Asimismo, sin intencién de limitarse a ninguna teoria en particular,
determinadas formas sélidas se caracterizan por tener propiedades fisicas (p. €j., densidad, compresibilidad, dureza,
morfologia, escision, adherencia, solubilidad, absorcion de agua, propiedades eléctricas, comportamiento térmico,
reactividad en estado sdlido, estabilidad fisica y estabilidad quimica) que afectan procesos particulares (p. e;j.,
rendimiento, filtracion, lavado, secado, molienda, mezcla, formacion de comprimidos, fluidez, disolucién, formulacién
y liofilizacién), lo que hace que determinadas formas sélidas sean adecuadas para la fabricacién de una forma de
dosificacién soélida. Dichas propiedades pueden determinarse utilizando técnicas de quimica analitica particulares,
incluidas técnicas analiticas de estado sélido (p. €j., difracciéon de rayos X, microscopia, espectroscopia y analisis
térmico), tal como se describe en el presente documento y se conoce en la técnica.

Las formas sélidas que se proporcionan en el presente documento (p. €j., forma A, forma B, forma C, forma D, forma
E, forma F, forma G, forma H, forma | y el sélido amorfo del compuesto 1, asi como la forma 1 de sal de HCI, la
forma 2 de sal de HCI, la forma 3 de sal de HCI, la forma 4 de sal de HCI, la forma 5 de sal de HCI, la forma 6 de sal
de HCI, la forma 7 de sal de HCI, la forma 8 de sal de HCl y el s6lido amorfo de sal de HCI del compuesto 1, ademas
de la forma Y de sal de citrato, la forma Z y el sélido amorfo de sal de citrato del compuesto 1) pueden
caracterizarse utilizando diversos métodos conocidos por el experto en la técnica y que incluyen, pero no se limitan
a, difraccion de rayos X de cristal Unico, difraccion de rayos X en polvo (XRPD, por sus siglas en inglés),
microscopia (p. ej., microscopia electronica de barrido (SEM, por sus siglas en inglés)), andlisis térmico (p. €j.,
calorimetria de barrido diferencial (DSC, por sus siglas en inglés), sorcion dinamica de vapores (DVS, por sus siglas
en inglés), andlisis gravimétrico térmico (TGA, por sus siglas en inglés) y microscopia en estado caliente),
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espectroscopia (p. €j., infrarroja, Raman y resonancia magnética nuclear de estado sélido), cromatografia liquida de
rendimiento ultraelevado (UHPLGC, por sus siglas en inglés) y espectro de resonancia magnética nuclear de protones
(RMN 'H, por sus siglas en inglés). El tamafio de particula y la distribucion del tamarfio de la forma sélida que se
proporciona en el presente documento se pueden determinar con métodos convencionales, tales como la técnica de
difraccién de luz laser.

La pureza de las formas soélidas que se proporcionan en el presente documento se puede determinar con métodos
analiticos estandar, tales como cromatografia de capa fina (TLC, por sus siglas en inglés), electroforesis en gel,
cromatografia gaseosa, cromatografia liquida de rendimiento ultraelevado (UHPLC) y espectrometria de masa (MS,
por sus siglas en inglés).

Se debe comprender que los valores numéricos de los picos de un patron de difraccién de rayos X en polvo pueden
variar levemente entre una maquina y otra o entre una muestra y otra y, por lo tanto, los valores que se indican no
se deben interpretar como absolutos, sino con cierta variabilidad, como +0,2 ¢ 26 o +0,1° 26 (véase United State
Pharmacopoeia, pagina 2228 (2003)).

En determinadas realizaciones, en el presente documento se proporcionan métodos para realizar una forma soélida
del compuesto 1, comprendiendo 1) obtener una suspensién del compuesto 1 en un disolvente, 2) agitar la
suspension durante un periodo de tiempo (p. €j., aproximadamente 24 h) a una temperatura determinada (p. €j.,
aproximadamente 25 °C o aproximadamente 50 °C) y 3) recoger los sélidos de la suspensién mediante filtracion vy,
opcionalmente, secado, en donde los sélidos pueden ser la forma A. En determinadas realizaciones, en el presente
documento se proporcionan métodos para realizar una forma sélida del compuesto 1, comprendiendo 1) obtener una
suspension del compuesto 1 en un disolvente, 2) agitar la suspension durante aproximadamente 24 h a
aproximadamente 25 °C o a aproximadamente 50 °C y 3) recoger los solidos de la suspension mediante filtracion,
por ejemplo, a través de un filtro con jeringa de PTFE de 0,45 um y, opcionalmente, secado con aire, en donde los
soOlidos pueden ser la forma A. En determinadas realizaciones, los métodos para realizar una forma solida del
compuesto 1 son experimentos de equilibrio, como experimentos de suspension.

En determinadas realizaciones, en el presente documento se proporcionan métodos para realizar una forma soélida
del compuesto 1, comprendiendo 1) disolver el compuesto 1 en un disolvente para brindar una solucion, 2) filtrar la
solucién si el compuesto no se disuelve por completo y 3) evaporar la soluciéon con presion de aire determinada (p.
ej., aproximadamente 101,325 kPa (1 atm)) a una temperatura determinada (p. ej., aproximadamente 25 °C o
aproximadamente 50 °C) para brindar un sélido que sea opcionalmente la forma A. En determinadas realizaciones,
en el presente documento se proporcionan métodos para realizar una forma sélida de la forma A, comprendiendo 1)
disolver el compuesto 1 en un disolvente para brindar una solucién, 2) filtrar la solucién (por ejemplo, a través de un
filtro con jeringa de PTFE de 0,45 um) si la forma A no se disuelve por completo y 3) evaporar la solucién con una
presion de aire de aproximadamente 101,325 kPa (1 atm) a aproximadamente 25 °C o a aproximadamente 50 °C en
nitrégeno para brindar un sélido. En determinadas realizaciones, los métodos para realizar una forma sélida del
compuesto 1 son experimentos de evaporacion.

En determinadas realizaciones, en el presente documento se proporcionan métodos para realizar una forma soélida
del compuesto 1, comprendiendo 1) obtener una solucion saturada de la forma A en un disolvente a una primera
temperatura (p. €j., aproximadamente 60 °C), 2) agitar la solucién a la primera temperatura durante un periodo de
tiempo (p. €j., 10 minutos), 3) filtrar la solucion, 4) enfriar la solucién lentamente hasta una segunda temperatura (p.
ej., de aproximadamente -5 °C a aproximadamente 15 °C) y 5) aislar los sélidos de la solucién y, opcionalmente,
secar. En determinadas realizaciones, en el presente documento se proporcionan métodos para realizar una forma
sélida del compuesto 1, comprendiendo 1) obtener una soluciéon saturada de la forma A en un disolvente a
aproximadamente 60 °C, 2) agitar la solucion a aproximadamente 60 °C durante 10 minutos, 3) filtrar la solucién (por
ejemplo, a través de un filtro con jeringa de PTFE de 0,45 um), 4) enfriar la solucién lentamente hasta
aproximadamente 5 °C y 5) aislar los soélidos de la solucion y, opcionalmente, secar con aire. En determinadas
realizaciones, los métodos para realizar una forma sélida del compuesto 1 son experimentos de recristalizacién con
enfriamiento.

En determinadas realizaciones, en el presente documento se proporcionan métodos para realizar una forma soélida
del compuesto 1, comprendiendo 1) obtener una solucion saturada de la forma A en un disolvente a una primera
temperatura (p. €j., aproximadamente 60 °C), 2) agregar un antidisolvente a la soluciéon saturada a la primera
temperatura, 3) enfriar hasta una segunda temperatura (p. ej., de aproximadamente -5 °C a aproximadamente 15 °C)
y 4) recoger un sélido si hay precipitacion y evaporar el disolvente para recoger un soélido si no hay precipitacion y 5)
opcionalmente secar. En determinadas realizaciones, en el presente documento se proporcionan métodos para
realizar una forma sélida del compuesto 1, comprendiendo 1) obtener una solucién saturada de la forma A en un
disolvente a aproximadamente 60 °C, 2) agregar un antidisolvente a la solucién saturada a aproximadamente 60 °C,
3) enfriar hasta aproximadamente 5 °C y 4) recoger un sélido si hay precipitacion y evaporar el disolvente para
recoger un soélido si no hay precipitacion y 5) opcionalmente secar con aire. En determinadas realizaciones, la
relacion en volumen de disolvente y antidisolvente es aproximadamente 1:9. En determinadas realizaciones, los
métodos para realizar una forma sélida del compuesto 1 son experimentos de recristalizacion con antidisolvente.
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En determinadas realizaciones, el disolvente es acetona, DCM, EtOAc, EtOH, EtOH/H20 (aproximadamente 1:1),
H20, heptano, IPA, ACN, ACN/H20 (aproximadamente 1:1), MEK, MeOH, MTBE, n-BuOH, THF, THF/H20
(aproximadamente 1:1), tolueno o sulfolano.

En determinadas realizaciones, el antidisolvente es ACN, heptano, MTBE o agua.
Forma A
En determinadas realizaciones, en el presente documento se proporciona la forma A.

En una realizacion, la forma A es una forma sélida del compuesto 1. En una realizacién, la forma A es un
monohidrato. En una realizacién, la forma A es una forma soélida de hidrato del canal no estequiométrico del
compuesto 1. En una realizacion, la forma A es una forma de base libre del compuesto 1. En otra realizacion, la
forma A es cristalina.

En determinadas realizaciones, la forma A que se proporciona en el presente documento se obtiene mediante
experimentos de equilibrio, experimentos de evaporacion y experimentos de recristalizacion con antidisolvente
(véase la tabla 6, la tabla 7 y la tabla 9). En determinadas realizaciones, la forma A se obtiene a partir de
determinados sistemas de disolventes, que incluyen heptano/agua, heptanos, agua, tolueno, MeCN, MeCN/agua,
EtOH, EtOH/H20 (aproximadamente 1:1), THF/agua (aproximadamente 1:1) e IPA.

En una realizacion, un método para preparar la forma A comprende las etapas de poner en contacto el compuesto 1
(p. €j., una forma cristalina del compuesto 1, tal como la forma B, la forma C o la forma H) con condiciones ambiente
que comprendan mas de aproximadamente el 10 %-20 % de humedad relativa (RH, por sus siglas en inglés).

En una realizacién, un método para preparar la forma A comprende las etapas de enfriar el compuesto 1 en un
disolvente a una temperatura inferior a aproximadamente 50 °C y recoger los sélidos.

En determinadas realizaciones, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma A, es
la base libre del compuesto 1 y es sustancialmente cristalina, segun se indica, p. €j., mediante las mediciones de
difraccion de rayos X en polvo. En una realizacién, es un patron de difraccion de rayos X en polvo (XRPD)
sustancialmente como se muestra en la figura 2 (p. €j., forma A). En una realizacién, una forma sélida que se
proporciona en el presente documento, p. ej., la forma A, tiene uno o més picos caracteristicos de difraccién de
rayos X en polvo aproximadamente a 3,2, 7,3, 8,5, 10,7, 11,1, 12,7, 13,0, 13,4, 13,8, 14,5, 14,7, 15,9, 16,9, 17,1,
17,3, 17,7, 18,2, 18,7, 20,3, 20,7, 21,0, 21,3, 22,1, 22,7, 22,9, 23,2, 23,6, 24,0, 24,8, 25,5, 26,1, 26,4, 26,8, 27,9,
28,1, 28,8, 29,4, 29,8, 31,4, 31,8, 32,6, 33,1, 33,6, 33,9, 34,2, 34,7, 36,1, 36,5, 37,2, 37,7, 38,9 0 39,5,° 26 (+ 0,2°
20) o (£ 0,12 28), como se ilustra en la figura 2. En una realizacion especifica, una forma sélida que se proporciona
en el presente documento tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, once o doce picos
caracteristicos de difraccién de rayos X en polvo aproximadamente a 7,3, 8,5, 10,8, 14,5, 14,7, 15,9, 16,9, 17,1,
18,2, 21,0, 21,3 0 28,8° 26 (+ 0,2° 26). En algunas realizaciones, la forma sélida es la forma A. En otra realizacion,
una forma sélida que se proporciona en el presente documento tiene uno, dos, tres o cuatro picos caracteristicos de
difraccién de rayos X en polvo aproximadamente a 7,3, 8,5, 18,2 0 21,3° 20 (+ 0,2° 26). En otra realizacion, la forma
A tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, once, doce, trece, catorce, quince, dieciséis,
diecisiete, dieciocho, diecinueve, veinte, veintiuno, veintidés, veintitrés, veinticuatro, veinticinco, veintiséis,
veintisiete, veintiocho, veintinueve, treinta, treinta y uno, treinta y dos, treinta y tres, treinta y cuatro, treinta y cinco,
treinta y seis, treinta y siete, treinta y ocho, treinta y nueve, cuarenta, cuarenta y uno, cuarenta y dos, cuarenta y
tres, cuarenta y cuatro, cuarenta y cinco, cuarenta y seis, cuarenta y siete, cuarenta y ocho, cuarenta y nueve,
cincuenta, cincuenta y uno o cincuenta y dos picos caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo, como se indica
en la tabla 12.

En una realizacion, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma A, tiene una
imagen de SEM sustancialmente como se muestra en la figura 3.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una forma sélida, p. €j., la forma A, que tiene una
termografia TGA sustancialmente correspondiente al termograma de TGA representativo que se ilustra en la figura
4. En determinadas realizaciones, la forma cristalina presenta un termograma de TGA que comprende una pérdida
de masa total de aproximadamente el 2,8 % de la masa total de la muestra de aproximadamente 50 °C a
aproximadamente 175 °C cuando se calienta de aproximadamente 50 °C a aproximadamente 220 °C. Por lo tanto,
en determinadas realizaciones, la forma cristalina pierde aproximadamente el 2,8 % de su masa total cuando se
calienta de aproximadamente temperatura ambiente a aproximadamente 220 °C.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una forma sélida, p. ej., la forma A, que tiene un
termograma de DSC sustancialmente como se ilustra en la figura 5, que comprende un evento endotérmico con una
temperatura de inicio de aproximadamente 94 °C y una temperatura méxima pico de aproximadamente 117 °C. En
una realizacién, en el presente documento se proporciona una forma sélida, p. ej., la forma A, que tiene un
termograma de DSC sustancialmente como se ilustra en la figura 5, que comprende un evento endotérmico con una
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temperatura de inicio de aproximadamente 174 °C y una temperatura maxima pico de aproximadamente 182 °C al
calentarse desde aproximadamente 25 °C hasta aproximadamente 220 °C.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una forma sélida, p. €j., la forma A, que tiene una
grafica isotérmica de DVS sustancialmente como se ilustra en la figura 6A.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona la forma A que tiene un espectro de RMN 'H
sustancialmente como se ilustra en la figura 7.

En aun otra realizacién, la forma A es sustancialmente pura. En determinadas realizaciones, la forma A
sustancialmente pura se encuentra sustancialmente libre de otras formas solidas, p. ej., sélido amorfo. En
determinadas realizaciones, la forma A sustancialmente pura se encuentra sustancialmente libre de la forma B, la
forma C o la forma H. En determinadas realizaciones, la pureza de la forma A sustancialmente pura no es inferior a
aproximadamente el 95 %, no es inferior a aproximadamente el 96 %, no es inferior a aproximadamente el 97 %, no
es inferior a aproximadamente el 98 %, no es inferior a aproximadamente el 98,5 %, no es inferior a
aproximadamente el 99 %, no es inferior a aproximadamente el 99,5 % o no es inferior a aproximadamente el 99,8
%.

Forma B
En determinadas realizaciones, en el presente documento se proporciona la forma B.

En una realizacion, la forma B es una forma sélida del compuesto 1. En otra realizacion, la forma B es cristalina. En
una realizacién, la forma B es una forma de anhidrato del compuesto 1.

En determinadas realizaciones, la forma B que se proporciona en el presente documento se obtiene mediante
experimentos de equilibrio, experimentos de evaporacion y experimentos de recristalizacion con antidisolvente
(véase la tabla 6, la tabla 7 y la tabla 9). En determinadas realizaciones, la forma B se obtiene a partir de
determinados sistemas de disolventes, incluidos heptano/agua, heptanos, agua, tolueno, MeCN, MeCN/agua, EtOH,
EtOH/H20 (aproximadamente 1:1), THF/agua (aproximadamente 1:1) e IPA. En determinadas realizaciones, la
forma B se obtiene secando o reduciendo la RH de la forma A por debajo de aproximadamente el 10 %.

En determinadas realizaciones, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma B, es
sustancialmente cristalina, segin se indica, p. ej., mediante las mediciones de difraccion de rayos X en polvo. En
una realizacion, la forma B tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente como se ilustra en la
figura 8. En una realizacién, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma B, tiene
uno 0 mas picos caracteristicos de difraccién de rayos X en polvo aproximadamente a 6,9, 8,7, 10,5, 11,6, 12,0,
13,6, 13,8, 14,1, 14,2, 16,3, 16,9, 17,5, 18,0, 18,4, 19,1, 19,5, 20,0, 20,8, 21,1, 22,1, 22,7, 23,3, 25,2, 26,0, 26,7,
27,4, 28,4, 28,8, 29,2, 30,1, 31,0, 31,5 0 31,82 26 (= 0,2° 268) o (x 0,1° 26), como se ilustra en la figura 8. En una
realizacién especifica, una forma sélida que se proporciona en el presente documento tiene uno, dos, tres, cuatro,
cinco, seis, siete, ocho, nueve o diez picos caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo aproximadamente a 8,7,
11,6, 12,0, 13,8, 14,1, 17,5, 18,0, 19,5, 20,0 o0 20,82 26 (+ 0,2° 26) En una realizacién especifica, una forma sélida
que se proporciona en el presente documento tiene uno, dos, tres o cuatro picos caracteristicos de difraccion de
rayos X en polvo aproximadamente a 13,8, 19,5, 20,0 0 20,8° 26 (+ 0,2° 26). En una realizacion, la forma solida es la
forma B. En otra realizacién, la forma B tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, once, doce,
trece, catorce, quince, dieciséis, diecisiete, dieciocho, diecinueve, veinte, veintiuno, veintidds, veintitrés, veinticuatro,
veinticinco, veintiséis, veintisiete, veintiocho, veintinueve, treinta, treinta y uno, treinta y dos o treinta y tres picos
caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo, como se indica en la tabla 13.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una forma cristalina del compuesto 1, p. €j., la forma
B, que tiene una termografia TGA sustancialmente correspondiente al termograma de TGA representativo que se
ilustra en la figura 9. En determinadas realizaciones, la forma cristalina presenta un termograma de TGA que
comprende una pérdida de masa total de aproximadamente el 0,1 % de la masa total de la muestra entre
aproximadamente 30°C y aproximadamente 155°C cuando se calienta de aproximadamente 25°C a
aproximadamente 220 °C. Por lo tanto, en determinadas realizaciones, la forma cristalina pierde aproximadamente el
0,1 % de su masa total cuando se calienta de aproximadamente temperatura ambiente a aproximadamente 220 °C.
En determinadas realizaciones, la forma cristalina es un anhidrato del compuesto 1 y corresponde a la forma B.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una forma cristalina del compuesto 1 que tiene un
termograma de DSC segun se ilustra en la figura 10, que comprende un evento endotérmico con temperatura de
inicio a aproximadamente 174 °C y temperatura maxima pico a aproximadamente 182 °C al calentarse de
aproximadamente 25 °C a aproximadamente 220 °C.

En aun otra realizacién, la forma B es sustancialmente pura. En determinadas realizaciones, la forma B

sustancialmente pura se encuentra sustancialmente libre de otras formas sélidas, p. ej., solido amorfo. En otra
realizacion, la forma B se encuentra sustancialmente libre de la forma A. En determinadas realizaciones, la pureza
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de la forma B sustancialmente pura no es inferior a aproximadamente el 95 %, no es inferior a aproximadamente el
96 %, no es inferior a aproximadamente el 97 %, no es inferior a aproximadamente el 98 %, no es inferior a
aproximadamente el 98,5 %, no es inferior a aproximadamente el 99 %, no es inferior a aproximadamente el 99,5 %
0 no es inferior a aproximadamente el 99,8 %.

Forma C
En determinadas realizaciones, en el presente documento se proporciona la forma C.

En una realizacion, la forma C es una forma sélida del compuesto 1. En otra realizacién, la forma C es cristalina. En
una realizacion, la forma C es una forma solvatada del compuesto 1. En una realizacién, la forma C es una forma
solvatada en acetonitrilo (MeCN) del compuesto 1.

En determinadas realizaciones, la forma C que se proporciona en el presente documento se obtiene mediante
experimentos de equilibrio, experimentos de evaporacién, experimentos de recristalizacién con enfriamiento y
experimentos de recristalizacion con antidisolvente (véase la tabla 6, la tabla 7 y la tabla 9). En determinadas
realizaciones, la forma C se obtiene de determinados sistemas de disolventes que incluyen MeCN o MeCN/H20
(aproximadamente 1:1). En determinadas realizaciones la forma C se obtiene de determinados sistemas de
disolventes que incluyen MeCN o MeCN/H20 (aproximadamente 1:1) a una temperatura de aproximadamente 50 °C.
En otra realizacion, la forma C se obtiene de una solucion de 2-MeTHF/H20 (aproximadamente 1:1) destilada al
vacio a un volumen constante con adicién de MeCN.

En determinadas realizaciones, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma C, es
sustancialmente cristalina, segun se indica, p. ej., mediante las mediciones de difraccion de rayos X en polvo. En
una realizacion, la forma C tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente como se ilustra en la
figura 11. En una realizacion, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma C,
tiene uno o mas picos caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo aproximadamente a 3,1, 7,7, 8,9, 10,3, 13,3,
13,7, 14,2, 14,6, 14,8, 15,0, 15,3, 15,5, 15,7, 16,9, 17,4, 17,8, 18,3, 18,7, 19,5, 19,9, 20,7, 21,1, 21,4, 22,1, 22,4,
22,7, 23,1, 23,9, 24,6, 25,0, 25,5, 25,8, 26,1, 26,7, 26,9, 27,2, 27,7, 28,5, 29,4, 29,8, 30,3, 30,9, 31,3, 32,4, 33,0,
33,6, 34,3, 35,4, 35,9, 36,2, 37,1, 37,9 0 38,9° 26 (£ 0,2° 26) o (+ 0,1° 26), como se ilustra en la figura 11. En una
realizacién especifica, una forma sélida que se proporciona en el presente documento tiene uno, dos, tres, cuatro,
cinco, seis, siete, ocho o nueve picos caracteristicos de difracciéon de rayos X en polvo aproximadamente a 7,7, 8,9,
10,3, 15,3, 17,4, 18,3, 19,9, 21,4 0 28,5° 206 (+ 0,2° 26) En una realizacion, la forma sélida es la forma C. En otra
realizacién, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma C, tiene uno, dos, tres o
cuatro picos caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo aproximadamente a 7,7, 8,9, 10,3 o 18,3 26 (+ 0,2°
20). En otra realizacion, la forma C tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, once, doce,
trece, catorce, quince, dieciséis, diecisiete, dieciocho, diecinueve, veinte, veintiuno, veintidds, veintitrés, veinticuatro,
veinticinco, veintiséis, veintisiete, veintiocho, veintinueve, treinta, treinta y uno, treinta y dos, treinta y tres, treinta y
cuatro, treinta y cinco, treinta y seis, treinta y siete, treinta y ocho, treinta y nueve, cuarenta, cuarenta y uno,
cuarenta y dos, cuarenta y tres, cuarenta y cuatro, cuarenta y cinco, cuarenta y seis, cuarenta y siete, cuarenta y
ocho, cuarenta y nueve, cincuenta, cincuenta y uno, cincuenta y dos o cincuenta y tres picos caracteristicos de
difraccién de rayos X en polvo, como se indica en la tabla 14.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una forma cristalina del compuesto 1, que tiene una
termografia TGA sustancialmente correspondiente al termograma de TGA representativo que se ilustra en la figura
12. En determinadas realizaciones, la forma cristalina presenta un termograma de TGA que comprende una pérdida
de masa total de aproximadamente el 6,6 % de la masa total de la muestra entre aproximadamente 50 °C y
aproximadamente 175 °C cuando se calienta de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 220 °C. Por lo tanto,
en determinadas realizaciones, la forma cristalina pierde aproximadamente el 6,6 % de su masa total cuando se
calienta de aproximadamente temperatura ambiente a aproximadamente 220 °C. El contenido teérico de MeCN del
monosolvato de MeCN del compuesto 1 es del 6,7 % en peso, lo cual se corresponde a la pérdida de peso TGA
observada.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una forma cristalina del compuesto 1 que tiene un
termograma de DSC segun se ilustra en la figura 13, que comprende un evento endotérmico con una maxima a
aproximadamente 165 °C al calentarse desde aproximadamente 25°C a aproximadamente 300 °C. En otra
realizacioén, en el presente documento se proporciona una forma cristalina del compuesto 1 que tiene un termograma
de DSC como se ilustra en la figura 13 que comprende ademas un evento endotérmico con una maxima a
aproximadamente 186 °C al calentarse desde aproximadamente 25 °C a aproximadamente 300 °C.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una forma sélida, p. ej., la forma C, que tiene un
espectro de RMN 'H sustancialmente como se ilustra en la figura 14.

En aun otra realizacion, la forma C es sustancialmente pura. En determinadas realizaciones, la forma C

sustancialmente pura se encuentra sustancialmente libre de otras formas soélidas, p. ej., sélido amorfo. En
determinadas realizaciones, la pureza de la forma C sustancialmente pura no es inferior a aproximadamente el 95
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%, no es inferior a aproximadamente el 96 %, no es inferior a aproximadamente el 97 %, no es inferior a
aproximadamente el 98 %, no es inferior a aproximadamente el 98,5 %, no es inferior a aproximadamente el 99 %,
no es inferior a aproximadamente el 99,5 % o no es inferior a aproximadamente el 99,8 %.

Forma D
En determinadas realizaciones, en el presente documento se proporciona la forma D.

En una realizacion, la forma D es una forma sélida del compuesto 1. En otra realizacién, la forma D es cristalina. En
una realizacién, la forma D es una forma solvatada del compuesto 1. En una realizacién, la forma D es una forma
solvatada en IPA del compuesto 1.

En determinadas realizaciones, la forma D que se proporciona en el presente documento se obtiene mediante
experimentos de equilibrio, experimentos de evaporacién, experimentos de recristalizacién con enfriamiento y
experimentos de recristalizacion con antidisolvente (véase la tabla 6, la tabla 7 y la tabla 9). En determinadas
realizaciones, la forma D se obtiene de determinados sistemas de disolventes que incluyen IPA a temperatura
ambiente.

En determinadas realizaciones, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma D, es
sustancialmente cristalina, segun se indica, p. ej., mediante las mediciones de difraccion de rayos X en polvo. En
una realizacion, la forma D tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente como se ilustra en la
figura 15. En una realizacion, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma D,
tiene uno o mas picos caracteristicos de difracciéon de rayos X en polvo aproximadamente a 3,1, 5,9, 7,4, 8,7, 10,1,
11,1, 13,7, 14,8, 15,1, 16,3, 16,6, 17,6, 18,1, 19,2, 19,8, 20,4, 21,5, 22,1, 22,3, 24,0, 24,3, 25,0, 26,2, 26,9, 27,3,
27,6, 28,2, 28,6, 30,9, 31,4, 32,9, 33,6, 34,6 0 37,2° 20 (+ 0,22 20) o (+ 0,12 20), como se ilustra en la figura 15. En
una realizacion especifica, una forma solida que se proporciona en el presente documento tiene uno, dos, tres o
cuatro picos caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo aproximadamente a 7,4, 8,7, 10,1 0 18,12 26 (+ 0,2°
20). En una realizacion, la forma sélida es la forma D. En otra realizacion, la forma D tiene uno, dos, tres, cuatro,
cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, once, doce, trece, catorce, quince, dieciséis, diecisiete, dieciocho, diecinueve,
veinte, veintiuno, veintidés, veintitrés, veinticuatro, veinticinco, veintiséis, veintisiete, veintiocho, veintinueve, treinta,
treinta y uno, treinta y dos, treinta y tres o treinta y cuatro picos caracteristicos de difraccién de rayos X en polvo,
como se indica en la tabla 15.

En una realizacion, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma D, tiene una
imagen SEM sustancialmente como se muestra en la figura 16.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una forma cristalina del compuesto 1, que tiene una
termografia TGA sustancialmente correspondiente al termograma de TGA representativo que se ilustra en la figura
17. En determinadas realizaciones, la forma cristalina presenta un termograma de TGA que comprende una pérdida
de masa total de aproximadamente el 7,4 % de la masa total de la muestra entre aproximadamente 100 °C vy
aproximadamente 160 °C cuando se calienta de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 220 °C. Por lo tanto,
en determinadas realizaciones, la forma cristalina pierde aproximadamente el 7,4 % de su masa total cuando se
calienta de aproximadamente temperatura ambiente a aproximadamente 220 °C.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una forma cristalina del compuesto 1 que tiene un
termograma de DSC segun se ilustra en la figura 18, con un evento endotérmico con una temperatura de inicio de
aproximadamente 125°C y una temperatura maxima pico de aproximadamente 154 °C al calentarse desde
aproximadamente 25 °C a aproximadamente 220 °C. En una realizacion, en el presente documento se proporciona
una forma cristalina del compuesto 1 que tiene un termograma de DSC segun se ilustra en la 18, que comprende
ademas un evento endotérmico con una temperatura de inicio de aproximadamente 175 °C y una temperatura
maxima pico de aproximadamente 185 °C al calentarse desde aproximadamente 25 °C a aproximadamente 220 °C.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una forma sélida, la forma D, que tiene un espectro de
RMN "H sustancialmente como se ilustra en la figura 19.

En aun otra realizacion, la forma D es sustancialmente pura. En determinadas realizaciones, la forma D
sustancialmente pura se encuentra sustancialmente libre de otras formas solidas, p. ej., sélido amorfo. En
determinadas realizaciones, la pureza de la forma D sustancialmente pura no es inferior a aproximadamente el 95
%, no es inferior a aproximadamente el 96 %, no es inferior a aproximadamente el 97 %, no es inferior a
aproximadamente el 98 %, no es inferior a aproximadamente el 98,5 %, no es inferior a aproximadamente el 99 %,
no es inferior a aproximadamente el 99,5 % o no es inferior a aproximadamente el 99,8 %.

Forma E

En determinadas realizaciones, en el presente documento se proporciona la forma E.
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En una realizacion, la forma E es una forma sélida del compuesto 1. En otra realizacion, la forma E es cristalina. En
una realizacion, la forma E es una forma solvatada del compuesto 1. La forma E puede ser un solvato en etanol, en
donde el solvato contiene opcionalmente agua.

En determinadas realizaciones, la forma E que se proporciona en el presente documento se obtiene mediante
experimentos de equilibrio y experimentos de evaporacion (véase la tabla 6, la tabla 7 y la tabla 9). En determinadas
realizaciones, la forma E se obtiene de determinados sistemas de disolventes que incluyen EtOH o EtOH/agua
(aproximadamente 1:1). En determinadas realizaciones, la forma E se obtiene de determinados sistemas de
disolventes que incluyen EtOH o EtOH/agua (aproximadamente 1:1) a una temperatura de aproximadamente 50 °C.

En determinadas realizaciones, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma E, es
sustancialmente cristalina, segun se indica, p. ej., mediante las mediciones de difraccion de rayos X en polvo. En
una realizacion, la forma E tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente como se ilustra en la
figura 20. En una realizacion, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma E,
tiene uno 0 mas picos caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo aproximadamente a 3,1, 5,5, 7,8, 11,0, 13,5,
14,6, 15,6, 16,6, 17,5, 18,4, 20,0, 20,7, 22,2, 22,9, 23,5, 24,2, 24,8, 26,1, 26,7, 27,3, 27,8, 28,4, 29,5, 30,0, 31,1,
31,6, 32,1, 32,6, 33,6, 34,0, 34,5, 35,4, 36,3, 37,2, 38,1, 39,4 0 39,82 26 (+ 0,2° 28) o (+ 0,12 268), como se ilustra en
la figura 20. En una realizacién especifica, una forma sélida que se proporciona en el presente documento tiene uno,
dos, tres, cuatro, cinco, seis o siete picos caracteristicos de difraccién de rayos X en polvo aproximadamente a 7,8,
14,6, 15,6, 17,5, 22,2, 23,5 0 26,1° 26 (£ 0,2° 26) En una realizacion, la forma soélida es la forma E. En otra
realizacién, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma E, tiene uno, dos, tres o
cuatro picos caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo aproximadamente a 7,8, 14,6, 17,5 0 22,2° 26 (x 0,2°
20). En otra realizacion, la forma E tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, once, doce,
trece, catorce, quince, dieciséis, diecisiete, dieciocho, diecinueve, veinte, veintiuno, veintidds, veintitrés, veinticuatro,
veinticinco, veintiséis, veintisiete, veintiocho, veintinueve, treinta, treinta y uno, treinta y dos, treinta y tres, treinta y
cuatro, treinta y cinco, treinta y seis o treinta y siete picos caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo, como se
indica en la tabla 16.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una forma cristalina del compuesto 1, que tiene una
termografia TGA sustancialmente correspondiente al termograma de TGA representativo que se ilustra en la figura
21. En determinadas realizaciones, la forma cristalina presenta un termograma de TGA que comprende una pérdida
de masa total de aproximadamente el 13,7 % de la masa total de la muestra entre aproximadamente 35 °C vy
aproximadamente 175 °C cuando se calienta de aproximadamente 35 °C a aproximadamente 220 °C. Por lo tanto,
en determinadas realizaciones, la forma cristalina pierde aproximadamente el 13,7 % de su masa total cuando se
calienta de aproximadamente temperatura ambiente a aproximadamente 220 °C.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una forma cristalina del compuesto 1 que tiene un
termograma de DSC segun se ilustra en la figura 22, con un evento endotérmico amplio con una temperatura de
inicio de aproximadamente 92 °C y un maximo de aproximadamente 104 °C al calentarse de aproximadamente
25 °C a aproximadamente 220 °C.

En incluso otra realizaciéon, la forma E es sustancialmente pura. En determinadas realizaciones, la forma E
sustancialmente pura se encuentra sustancialmente libre de otras formas solidas, p. ej., sélido amorfo. En
determinadas realizaciones, la pureza de la forma E sustancialmente pura no es inferior a aproximadamente el 95
%, no es inferior a aproximadamente el 96 %, no es inferior a aproximadamente el 97 %, no es inferior a
aproximadamente el 98 %, no es inferior a aproximadamente el 98,5 %, no es inferior a aproximadamente el 99 %,
no es inferior a aproximadamente el 99,5 % o no es inferior a aproximadamente el 99,8 %.

Forma F
En determinadas realizaciones, en el presente documento se proporciona la forma F.

En una realizacién, la forma F es una forma sélida del compuesto 1. En otra realizacion, la forma F es cristalina. En
una realizacién, la forma F es una forma solvatada del compuesto 1. En una realizacién, la forma F es una forma
solvatada en IPA del compuesto 1.

En determinadas realizaciones, la forma F que se proporciona en el presente documento se obtiene mediante
experimentos de equilibrio (véase la tabla 6, la tabla 7 y la tabla 9). En determinadas realizaciones, la forma F se
obtiene de determinados sistemas de disolventes que incluyen IPA o IPA/agua a aproximadamente 50 °C.

En determinadas realizaciones, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma F, es
sustancialmente cristalina, segun se indica, p. ej., mediante las mediciones de difraccion de rayos X en polvo. En
una realizacion, la forma F tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo sustancialmente como se ilustra en la
figura 23. En una realizacion, una forma soélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma F, tiene
uno 0 mas picos caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo aproximadamente a 4,9, 7,0, 9,4, 11,1, 11,8, 15,5,
15,8, 17,0, 17,6, 18,0, 18,3, 19,0, 19,7, 20,0, 20,3, 20,9, 22,4, 22,6, 23,2, 23,7, 24,4, 25,1, 25,4, 25,6, 26,4, 26,8,
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27,3, 27,7, 28,6, 29,2, 30,0, 30,4, 30,7, 31,2, 32,1, 34,1, 34,4, 35,2, 35,8, 36,5, 38,5, 38,8 0 39,2° 20 (+ 0,22 26) o (+
0,12 26), como se ilustra en la figura 23. En una realizacion especifica, una forma soélida que se proporciona en el
presente documento, p. e€j., la forma F, tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho o nueve picos
caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo aproximadamente a 7,0, 9,4, 11,8, 15,5, 18,0, 18,3, 19,7, 20,0 o
20,9° 26 (£ 0,2° 20). En otra realizacion, una forma sélida que se proporciona en el presente documento tiene uno,
dos, tres o cuatro picos caracteristicos de difraccién de rayos X en polvo aproximadamente a 9,4, 11,8, 18,0 0 18,3°
26 (+ 0,2° 26). En una realizacion, la forma sdlida es la forma F. En otra realizacién, la forma F tiene uno, dos, tres,
cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, once, doce, trece, catorce, quince, dieciséis, diecisiete, dieciocho,
diecinueve, veinte, veintiuno, veintidds, veintitrés, veinticuatro, veinticinco, veintiséis, veintisiete, veintiocho,
veintinueve, treinta, treinta y uno, treinta y dos, treinta y tres, treinta y cuatro, treinta y cinco, treinta y seis, treinta y
siete, treinta y ocho, treinta y nueve, cuarenta, cuarenta y uno, cuarenta y dos o cuarenta y tres picos caracteristicos
de difraccion de rayos X en polvo, como se indica en la tabla 17.

En una realizacion, una forma sélida proporcionada en el presente documento, p. €j., la forma F, tiene una imagen
de SEM sustancialmente como se muestra en la figura 24.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una forma cristalina del compuesto 1, que tiene una
termografia TGA sustancialmente correspondiente al termograma de TGA representativo que se ilustra en la figura
25. En determinadas realizaciones, la forma cristalina presenta un termograma de TGA que comprende una pérdida
de masa total de aproximadamente el 14,3 % de la masa total de la muestra entre aproximadamente 50 °C vy
aproximadamente 175 °C cuando se calienta de aproximadamente 50 °C a aproximadamente 220 °C. Por lo tanto,
en determinadas realizaciones, la forma cristalina pierde aproximadamente el 14,3 % de su masa total cuando se
calienta de aproximadamente temperatura ambiente a aproximadamente 220 °C.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una forma cristalina del compuesto 1 que tiene un
termograma de DSC segun se ilustra en la figura 26, con un evento endotérmico con una temperatura de inicio de
aproximadamente 137°C y una temperatura maxima pico de aproximadamente 152 °C al calentarse de
aproximadamente 25 °C a aproximadamente 220 °C.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una forma sélida, la forma F, que tiene un espectro de
RMN "H sustancialmente como se ilustra en la figura 27.

En incluso otra realizacién, la forma F es sustancialmente pura. En determinadas realizaciones, la forma F
sustancialmente pura se encuentra sustancialmente libre de otras formas solidas, p. ej., sélido amorfo. En
determinadas realizaciones, la pureza de la forma F sustancialmente pura no es inferior a aproximadamente el 95 %,
no es inferior a aproximadamente el 96 %, no es inferior a aproximadamente el 97 %, no es inferior a
aproximadamente el 98 %, no es inferior a aproximadamente el 98,5 %, no es inferior a aproximadamente el 99 %,
no es inferior a aproximadamente el 99,5 % o no es inferior a aproximadamente el 99,8 %.

Forma G
En determinadas realizaciones, en el presente documento se proporciona la forma G.

En una realizacion, la forma G es una forma soélida del compuesto 1. En otra realizacién, la forma G es cristalina. En
una realizacion, la forma G es una forma solvatada del compuesto 1. En una realizacion, la forma G es una forma
solvatada en MTBE del compuesto 1.

En determinadas realizaciones, la forma G que se proporciona en el presente documento se obtiene mediante
experimentos de equilibrio, experimentos de evaporacion y experimentos de recristalizacion con antidisolvente
(véase la tabla 6, la tabla 7 y la tabla 9). En determinadas realizaciones, la forma G se obtiene de determinados
sistemas de disolventes que incluyen MTBE. En determinadas realizaciones, la forma G se obtiene de determinados
sistemas de disolventes que incluyen MTBE a una temperatura de 50 °C.

En determinadas realizaciones, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma G, es
sustancialmente cristalina, segun se indica, p. ej., mediante las mediciones de difraccion de rayos X en polvo. En
una realizacion, la forma G tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo sustancialmente como se ilustra en la
figura 28. En una realizacion, la forma G tiene uno o mas picos caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo
aproximadamente a 4,5, 8,0, 9,0, 9,9, 10,0, 10,2, 11,6, 11,9, 13,5, 14,4, 14,6, 15,3, 15,9, 16,4, 16,9, 17,5, 17,7, 18,0,
18,4, 18,7, 18,8, 19,4, 19,6, 20,3, 20,8, 21,2, 21,6, 22,0, 22,2, 22,5, 22,9, 23,4, 24,0, 24,5, 24,6, 25,0, 25,2, 25,6,
25,9, 26,0, 26,4, 26,9, 27,3, 27,6, 28,0, 28,2, 28,8, 29,4, 29,9, 30,2, 30,8, 31,4, 31,8, 32,8, 33,2, 34,4, 34,9, 35,7,
36,1, 38,2 0 38,92 26 (£ 0,2° 26) o (+ 0,12 26). En una realizacion especifica, una forma sélida que se proporciona en
el presente documento, p. €j., la forma G, tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez u once
picos caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo aproximadamente a 9,0, 9,9, 10,0, 15,3, 17,5, 18,4, 18,7,
19,4, 19,6, 21,2 0 22,9° 26 (+ 0,2° 20). En otra realizacion, una forma sélida que se proporciona en el presente
documento tiene uno, dos, tres o cuatro picos caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo aproximadamente a
9,9, 15,3, 18,4 0 22,9° 26 (+ 0,2° 20). En una realizacion, la forma soélida es la forma G. En otra realizacion, la forma
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G tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, once, doce, trece, catorce, quince, dieciséis,
diecisiete, dieciocho, diecinueve, veinte, veintiuno, veintidés, veintitrés, veinticuatro, veinticinco, veintiséis,
veintisiete, veintiocho, veintinueve, treinta, treinta y uno, treinta y dos, treinta y tres, treinta y cuatro, treinta y cinco,
treinta y seis, treinta y siete, treinta y ocho, treinta y nueve, cuarenta, cuarenta y uno, cuarenta y dos, cuarenta y
tres, cuarenta y cuatro, cuarenta y cinco, cuarenta y seis, cuarenta y siete, cuarenta y ocho, cuarenta y nueve,
cincuenta, cincuenta y uno, cincuenta y dos, cincuenta y tres, cincuenta y cuatro, cincuenta y cinco, cincuenta y seis,
cincuenta y siete, cincuenta y ocho, cincuenta y nueve, sesenta o sesenta y un picos caracteristicos de difraccién de
rayos X en polvo, como se indica en la tabla 18.

En una realizacién, la forma G tiene una imagen de SEM sustancialmente como se ilustra en la figura 29.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una forma cristalina del compuesto 1, que tiene una
termografia TGA sustancialmente correspondiente al termograma de TGA representativo que se ilustra en la figura
30. En determinadas realizaciones, la forma cristalina presenta un termograma de TGA que comprende una pérdida
de masa total de aproximadamente el 1,1 % de la masa total de la muestra entre aproximadamente 50 °C y
aproximadamente 140 °C. En determinadas realizaciones, la forma cristalina presenta un termograma de TGA con
una pérdida de masa total de aproximadamente el 8,7 % de la masa total de la muestra entre aproximadamente
50 °C y aproximadamente 180 °C cuando se calienta de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 220 °C. Por lo
tanto, en determinadas realizaciones, la forma cristalina pierde aproximadamente el 8,7 % de su masa total cuando
se calienta de aproximadamente temperatura ambiente a aproximadamente 220 °C.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una forma cristalina del compuesto 1 que tiene un
termograma de DSC segun se ilustra en la figura 31, con un evento endotérmico con una temperatura de inicio de
aproximadamente 144 °C y una temperatura maxima pico de aproximadamente 148 °C al calentarse de
aproximadamente 25 °C a aproximadamente 220 °C.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una forma cristalina del compuesto 1 que tiene un
termograma de DSC segun se ilustra en la figura 31, con un evento endotérmico con una maxima de
aproximadamente 161 °C al calentarse de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 220 °C.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una forma sélida, la forma G, que tiene un espectro de
RMN 'H sustancialmente como se ilustra en la figura 32. En una realizacién, el espectro de RMN 'H de la forma G
muestra que la forma G contiene una cantidad significativa de MBTE.

En incluso otra realizacion, la forma G es sustancialmente pura. En determinadas realizaciones, la forma G
sustancialmente pura se encuentra sustancialmente libre de otras formas solidas, p. ej., sélido amorfo. En
determinadas realizaciones, la pureza de la forma G sustancialmente pura no es inferior a aproximadamente el 95
%, no es inferior a aproximadamente el 96 %, no es inferior a aproximadamente el 97 %, no es inferior a
aproximadamente el 98 %, no es inferior a aproximadamente el 98,5 %, no es inferior a aproximadamente el 99 %,
no es inferior a aproximadamente el 99,5 % o no es inferior a aproximadamente el 99,8 %.

Forma H
En determinadas realizaciones, en el presente documento se proporciona la forma H.

En una realizacion, la forma H es una forma sélida del compuesto 1. En otra realizacion, la forma H es cristalina. En
una realizacion, la forma H es una forma solvatada del compuesto 1. En una realizacion, la forma H es una forma
solvatada en EtOH del compuesto 1. En determinadas realizaciones, la forma H puede convertirse en la forma A
mediante contacto con un entorno que comprenda al menos el 20 % de RH.

En determinadas realizaciones, la forma H que se proporciona en el presente documento se obtiene mediante
experimentos de equilibrio, experimentos de evaporacion y experimentos de recristalizacion con antidisolvente
(véase la tabla 6, la tabla 7 y la tabla 9). En determinadas realizaciones, la forma H se obtiene de determinados
sistemas de disolventes que incluyen EtOH o EtOH/agua (aproximadamente 1:1) o EtOAc. En determinadas
realizaciones, la forma H se obtiene de determinados sistemas de disolventes que incluyen EtOH o EtOH/agua
(aproximadamente 1:1) o EtOAc a una temperatura de 50 °C.

En determinadas realizaciones, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma H, es
sustancialmente cristalina, segin se indica, p. ej., mediante las mediciones de difraccion de rayos X en polvo. En
una realizacion, la forma H tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente como se ilustra en la
figura 33. En una realizacion, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma H,
tiene uno 0 mas picos caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo aproximadamente a 6,1, 7,7, 8,9, 10,3, 10,9,
11,3, 11,6, 13,7, 14,4, 15,0, 15,2, 15,4, 15,6, 15,9, 16,9, 17,2, 17,7, 18,2, 18,7, 19,4, 19,6, 20,6, 20,9, 21,4, 22,5,
23,2, 23,7, 24,6, 24,9, 25,6, 25,9, 26,2, 26,9, 27,4, 28,1, 28,4, 29,0, 29,4, 31,1, 32,2, 33,1, 34,1, 34,7, 35,3, 37,3 0
38,62 20 (£ 0,2° 26) o (+ 0,12 28), como se ilustra en la figura 33. En una realizacién especifica, una forma sélida que
se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma H, tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho,
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nueve, diez u once picos caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo aproximadamente a 7,7, 8,9, 10,3, 15,2,
15,4, 15,6, 17,2, 18,2, 19,6, 21,4 0 24,9° 26 (+ 0,2° 26). En otra realizacion, una forma soélida que se proporciona en
el presente documento tiene uno, dos, tres o cuatro picos caracteristicos de difraccién de rayos X en polvo
aproximadamente a 7,7, 8,9, 10,3 0 18,22 26 (x 0,2° 28). En una realizacion, la forma sélida es la forma H. En otra
realizacion, la forma H tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, once, doce, trece, catorce,
quince, dieciséis, diecisiete, dieciocho, diecinueve, veinte, veintiuno, veintidds, veintitrés, veinticuatro, veinticinco,
veintiséis, veintisiete, veintiocho, veintinueve, treinta, treinta y uno, treinta y dos, treinta y tres, treinta y cuatro, treinta
y cinco, treinta y seis, treinta y siete, treinta y ocho, treinta y nueve, cuarenta, cuarenta y uno, cuarenta y dos,
cuarenta y tres, cuarenta y cuatro, cuarenta y cinco o cuarenta y seis picos caracteristicos de difraccion de rayos X
en polvo, como se indica en la tabla 19.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una forma cristalina del compuesto 1, que tiene una
termografia TGA sustancialmente correspondiente al termograma de TGA representativo que se ilustra en la figura
34. En determinadas realizaciones, la forma cristalina presenta un termograma de TGA que comprende una pérdida
de masa total de aproximadamente el 6,5 % de la masa total de la muestra entre aproximadamente 50 °C y
aproximadamente 175 °C cuando se calienta de aproximadamente 50 °C a aproximadamente 220 °C. Por lo tanto,
en determinadas realizaciones, la forma cristalina pierde aproximadamente el 6,5 % de su masa total cuando se
calienta de aproximadamente temperatura ambiente a aproximadamente 220 °C.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una forma cristalina del compuesto 1 que tiene un
termograma de DSC segun se ilustra en la figura 35, con un evento endotérmico con una méaxima pico de
aproximadamente 163 °C al calentarse de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 220 °C.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una forma cristalina del compuesto 1 que tiene un
termograma de DSC segln se ilustra en la figura 35, con un evento endotérmico con una temperatura de inicio de
aproximadamente 179°C y una temperatura maxima pico de aproximadamente 187 °C al calentarse de
aproximadamente 25 °C a aproximadamente 220 °C.

En incluso otra realizacion, la forma H es sustancialmente pura. En determinadas realizaciones, la forma H
sustancialmente pura se encuentra sustancialmente libre de otras formas soélidas, p. ej., sélido amorfo. En
determinadas realizaciones, la pureza de la forma H sustancialmente pura no es inferior a aproximadamente el 95
%, no es inferior a aproximadamente el 96 %, no es inferior a aproximadamente el 97 %, no es inferior a
aproximadamente el 98 %, no es inferior a aproximadamente el 98,5 %, no es inferior a aproximadamente el 99 %,
no es inferior a aproximadamente el 99,5 % o no es inferior a aproximadamente el 99,8 %.

Forma
En determinadas realizaciones, en el presente documento se proporciona la forma |.

En una realizacion, la forma | es una forma sélida del compuesto 1. En otra realizacion, la forma | es cristalina. En
una realizacion, la forma | es una forma solvatada del compuesto 1. En una realizacion, la forma | es una forma
solvatada en MeCN del compuesto 1.

En determinadas realizaciones, la forma | que se proporciona en el presente documento se obtiene mediante
experimentos de recristalizacién con enfriamiento y experimentos de recristalizacion con antidisolvente. En
determinadas realizaciones, la forma | se obtiene de determinados sistemas de disolventes que incluyen MeCN. En
determinadas realizaciones, la forma | puede convertir la forma C en una suspension en MeCN a temperatura
ambiente.

En determinadas realizaciones, una forma soélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma |, es
sustancialmente cristalina, segun se indica, p. ej., mediante las mediciones de difraccion de rayos X en polvo. En
una realizacion, la forma | tiene un patron de difraccién de rayos X en polvo sustancialmente como se ilustra en la
figura 36. En una realizacién, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma |, tiene
uno o mas picos caracteristicos de difraccién de rayos X en polvo aproximadamente a 5,2, 5,5, 6,3, 8,6, 9,3, 10,4,
10,9, 11,5, 11,9, 12,6, 15,7, 16,6, 17,3, 18,1, 18,7, 19,0, 20,0, 20,9, 22,0, 22,5, 23,3, 24,1, 24,6, 25,4, 26,4, 27,6,
28,4, 29,6, 31,0, 31,6, 32,1, 33,2, 33,9, 35,3, 35,9 0 38,5226 (+ 0,22 26) o (+ 0,12 26), como se ilustra en la figura 36.
En una realizacién especifica, una forma soélida que se proporciona en el presente documento tiene uno, dos, tres o
cuatro picos caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo aproximadamente a 6,3, 15,7, 18,1 0 20,0° 26 (+ 0,2°
20). En una realizacion, la forma soélida es la forma I. En otra realizacién, la forma | tiene uno, dos, tres, cuatro,
cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, once, doce, trece, catorce, quince, dieciséis, diecisiete, dieciocho, diecinueve,
veinte, veintiuno, veintidés, veintitrés, veinticuatro, veinticinco, veintiséis, veintisiete, veintiocho, veintinueve, treinta,
treinta y uno, treinta y dos, treinta y tres, treinta y cuatro, treinta y cinco o treinta y seis picos caracteristicos de
difraccion de rayos X en polvo, como se indica en la tabla 20.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una forma cristalina del compuesto 1, que tiene una
termografia TGA sustancialmente correspondiente al termograma de TGA representativo que se ilustra en la figura
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38. En determinadas realizaciones, la forma cristalina presenta un termograma de TGA que comprende una pérdida
de masa total de aproximadamente el 2,3 % de la masa total de la muestra entre aproximadamente 50 °C vy
aproximadamente 180 °C cuando se calienta de aproximadamente 50 °C a aproximadamente 220 °C. Por lo tanto,
en determinadas realizaciones, la forma cristalina pierde aproximadamente el 2,3 % de su masa total cuando se
calienta de aproximadamente temperatura ambiente a aproximadamente 220 °C.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una forma cristalina del compuesto 1 que tiene un
termograma de DSC segun se ilustra en la figura 39, con un evento endotérmico con una maxima pico de
aproximadamente 75 °C al calentarse de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 220 °C.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una forma cristalina del compuesto 1 que tiene un
termograma de DSC segun se ilustra en la figura 39, con un evento endotérmico con una temperatura de inicio de
aproximadamente 173 °C y una temperatura maxima pico de aproximadamente 183 °C al calentarse de
aproximadamente 25 °C a aproximadamente 220 °C.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una forma sélida, la forma I, que tiene un espectro de
RMN "H sustancialmente como se ilustra en la figura 37.

En incluso otra realizacion, la forma | es sustancialmente pura. En determinadas realizaciones, la forma |
sustancialmente pura se encuentra sustancialmente libre de otras formas soélidas, p. ej., sélido amorfo. En
determinadas realizaciones, la pureza de la forma | sustancialmente pura no es inferior a aproximadamente el 95 %,
no es inferior a aproximadamente el 96 %, no es inferior a aproximadamente el 97 %, no es inferior a
aproximadamente el 98 %, no es inferior a aproximadamente el 98,5 %, no es inferior a aproximadamente el 99 %,
no es inferior a aproximadamente el 99,5 % o no es inferior a aproximadamente el 99,8 %.

Sélido amorfo
En determinadas realizaciones, en el presente documento se proporciona un sélido amorfo del compuesto 1.

En determinadas realizaciones, el s6lido amorfo que se proporciona en el presente documento se obtiene mediante
tratamiento con calor y/o evaporacion de la forma A.

En una realizacion, el solido amorfo tiene un espectro de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente como se
ilustra en la figura 40.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona un soélido amorfo del compuesto 1 que tiene un
termograma de DSC segun se ilustra en la figura 41, con una temperatura de transicion vitrea de 84 °C al calentarse
de aproximadamente 40 °C a aproximadamente 260 °C.

En una realizacién, en el presente documento se proporciona un sélido amorfo del compuesto 1, que tiene un
espectro de RMN 'H sustancialmente como se ilustra en la figura 42.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona un solido amorfo del compuesto 1 que tiene una
grafica isotérmica de DVS sustancialmente como se ilustra en la figura 43A.

En aun otra realizacion, el s6lido amorfo del compuesto 1 es sustancialmente puro. En determinadas realizaciones,
el sélido amorfo sustancialmente puro del compuesto 1 se encuentra sustancialmente libre de otras formas sélidas,
p. €j., la forma A, la forma B, la forma C, la forma D, la forma E, la forma F, la forma G, la forma H y la forma I. En
determinadas realizaciones, la pureza del sélido amorfo sustancialmente puro no es inferior a aproximadamente el
95 %, no es inferior a aproximadamente el 96 %, no es inferior a aproximadamente el 97 %, no es inferior a
aproximadamente el 98 %, no es inferior a aproximadamente el 98,5 %, no es inferior a aproximadamente el 99 %,
no es inferior a aproximadamente el 99,5 % o no es inferior a aproximadamente el 99,8 %.

Forma Y de sal de citrato

En el presente documento también se proporcionan formas sélidas del compuesto 1 que incluyen sales de citrato.
En determinadas realizaciones, en el presente documento se proporciona la forma Y de la sal de citrato.

En una realizacion, la forma Y de sal de citrato es una forma sélida del compuesto 1. En otra realizacion, la forma Y
de sal de citrato es cristalina. En otra realizacién, la forma Y de sal de citrato es un anhidrato.

En determinadas realizaciones, la forma Y de sal de citrato que se proporciona en el presente documento se obtiene
mediante experimentos de equilibrio, experimentos de evaporacion y experimentos de recristalizacién con
antidisolvente (véase la tabla 23, la tabla 24 y la tabla 25). En determinadas realizaciones, la forma Y de sal de
citrato se obtiene de determinados sistemas de disolventes que incluyen acetona, MeCN, n-butanol, EtOH,
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EtOH/agua (aproximadamente 1:1), EtOAc, heptanos, IPA, DCM, MeOAc, MTBE, MEK, tolueno, THF, THF/agua
(aproximadamente 1:1), 1,4-dioxano, MIBK, IPAc y 2-MeTHF. En determinadas realizaciones, la forma Y de sal de
citrato se obtiene de determinados sistemas de disolventes que incluyen acetona, MeCN, n-butanol, EtOH,
EtOH/agua (aproximadamente 1:1), EtOAc, heptanos, IPA, DCM, MeOAc, MTBE, MEK, tolueno, THF, THF/agua
(aproximadamente 1:1), 1,4-dioxano, MIBK, IPAc y 2-MeTHF a 50 °C. En una realizacion, la forma Y de sal de citrato
es un solvato en EtOH.

En una realizacion, un método para preparar la forma Y de sal de citrato comprende las etapas de enfriar hasta una
temperatura inferior a aproximadamente el 50 °C en THF o THF/agua y recoger los sélidos.

En determinadas realizaciones, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., laforma Y, es
una sal de citrato del compuesto 1 y es sustancialmente cristalina, segin se indica, p. €j., mediante las mediciones
de difraccion de rayos X en polvo. En una realizacion, una forma sélida que se proporciona en el presente
documento, p. €j., la forma Y, tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo (XRPD) sustancialmente como se
ilustra en la figura 45. En una realizacion, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la
forma Y, tiene uno o mas picos caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo aproximadamente a 4,8, 6,6, 9,6,
13,6, 14,4, 15,4, 16,0, 16,9, 18,0, 18,9, 19,2, 19,9, 20,1, 20,9, 21,8, 22,4, 22,7, 23,2, 23,4, 24,0, 24,1, 24,3, 25,1,
26,7, 27,0, 27,9, 28,5, 29,0, 29,6, 30,2, 30,4, 30,8, 31,1, 31,6, 32,3, 33,1, 33,5, 34,0, 34,6 0 35,1226 (+ 0,2° 26) o (+
0,12 26), como se ilustra en la figura 45. En una realizacion especifica, una forma soélida que se proporciona en el
presente documento, p. €j., la forma Y, tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez u once picos
caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo aproximadamente a 4,8, 6,6, 9,6, 15,4, 16,0, 16,9, 18,9, 19,2, 19,9,
20,9 0 28,5° 26 (+ 0,2° 26). En otra realizacion, una forma sélida que se proporciona en el presente documento tiene
uno, dos, tres o cuatro picos caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo aproximadamente a 4,8, 9,6, 18,9 o
19,22 20 (+ 0,2° 26). En una realizacion, la forma sélida es la forma Y de sal de citrato. En otra realizacién, la forma
Y de sal de citrato tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, once, doce, trece, catorce,
quince, dieciséis, diecisiete, dieciocho, diecinueve, veinte, veintiuno, veintidds, veintitrés, veinticuatro, veinticinco,
veintiséis, veintisiete, veintiocho, veintinueve, treinta, treinta y uno, treinta y dos, treinta y tres, treinta y cuatro, treinta
y cinco, treinta y seis, treinta y siete, treinta y ocho, treinta y nueve o cuarenta picos caracteristicos de difraccion de
rayos X en polvo, como se indica en la tabla 27.

En una realizacion, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma Y, tiene una
imagen de SEM sustancialmente como se muestra en la figura 46.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una sal de citrato cristalina del compuesto 1, que tiene
una termografia TGA sustancialmente correspondiente al termograma de TGA representativo que se ilustra en la
figura 47. En determinadas realizaciones, la forma cristalina presenta un termograma de TGA con una pérdida de
masa total de aproximadamente el 0,1 % de la masa total de la muestra entre aproximadamente 50 °C y
aproximadamente 150 °C al calentarse de aproximadamente 50 °C a aproximadamente 220 °C.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una sal de citrato cristalina del compuesto 1 que tiene
un termograma de DSC sustancialmente como se ilustra en la figura 48, con un evento endotérmico con una
temperatura de inicio de aproximadamente 213 °C y una temperatura maxima pico de aproximadamente 217 °C al
calentarse de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 260 °C.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una forma sélida, p. €j., la forma Y, que tiene una
gréfica isotérmica de DVS sustancialmente como se ilustra en la figura 49A.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una forma soélida, la forma Y, que tiene un espectro de
RMN "H sustancialmente como se ilustra en la figura 50.

En aun otra realizacién, la forma Y de sal de citrato es sustancialmente pura. En determinadas realizaciones, la
forma Y de sal de citrato sustancialmente pura se encuentra sustancialmente libre de otras formas soélidas, p. e€j.,
sélido amorfo. En determinadas realizaciones, la pureza de la forma Y de sal de citrato sustancialmente pura no es
inferior a aproximadamente el 95 %, no es inferior a aproximadamente el 96 %, no es inferior a aproximadamente el
97 %, no es inferior a aproximadamente el 98 %, no es inferior a aproximadamente el 98,5 %, no es inferior a
aproximadamente el 99 %, no es inferior a aproximadamente el 99,5 % o no es inferior a aproximadamente el
99,8 %.

Forma Z de sal de citrato

En determinadas realizaciones, en el presente documento se proporciona la forma Z de la sal de citrato.

En una realizacién, la forma Z de sal de citrato es una forma sélida del compuesto 1. En otra realizacién, la forma Z
de sal de citrato es cristalina. En otra realizacion, la forma Z de sal de citrato es un anhidrato. En otra realizacién, la
forma Z de sal de citrato es un hidrato. En una realizacion, la forma Z de sal de citrato es un hidrato no
estequiométrico. En incluso otra realizacion, la forma Z de sal de citrato es un hidrato de canal. En incluso otra
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realizacioén, la forma Z de sal de citrato es un hidrato de canal no estequiométrico. En incluso otra realizacién, la
forma Z de sal de citrato es un solvato.

En determinadas realizaciones, la forma Z se obtiene mediante experimentos de equilibrio, experimentos de
evaporacion y experimentos de recristalizacién con antidisolvente (véase la tabla 23, la tabla 24 y la tabla 25). En
determinadas realizaciones, la forma Z de sal de citrato se obtiene de determinados sistemas de disolventes que
incluyen MeCN/agua (aproximadamente 1:1), EtOH, EtOH/agua (aproximadamente 1:1) o MeOH. En determinadas
realizaciones, la forma Z de sal de citrato se obtiene de determinados sistemas de disolventes que incluyen
MeCN/agua (aproximadamente 1:1), EtOH, EtOH/agua (aproximadamente 1:1) o MeOH a una temperatura de
aproximadamente 50 °C.

En una realizacién, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma Z, tiene una
imagen de SEM sustancialmente como se muestra en la figura 53.

En determinadas realizaciones, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma Z, es
sustancialmente cristalina, segun se indica, p. ej., mediante las mediciones de difraccion de rayos X en polvo. En
una realizacién, una forma soélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma Z, tiene un patrén de
difraccion de rayos X en polvo sustancialmente como se ilustra en la figura 52. En una realizacién, una forma sélida
que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma Z, tiene uno o mas picos caracteristicos de difraccion
de rayos X en polvo aproximadamente a 4,6, 6,6, 9,4, 13,1, 14,1, 15,3, 15,6, 17,4, 18,8, 19,0, 19,9, 20,4, 21,1, 21,9,
22,2, 22,7, 23,5, 23,9, 25,2, 26,3, 26,8, 27,8, 28,3, 28,7, 29,8, 31,2, 31,9, 32,6, 33,7, 35,1, 35,9, 37,4 0 38,02 20 (+
0,2° 20) o (x 0,12 268), como se ilustra en la figura 52. En una realizacion especifica, una forma sélida que se
proporciona en el presente documento tiene uno, dos, tres o cuatro picos caracteristicos de difraccién de rayos X en
polvo aproximadamente a 9,4, 18,8, 19,0 0 28,7° 26 (+ 0,2° 26). En una realizacion, la forma sélida es la forma Z de
sal de citrato. En otra realizacion, la forma Z de sal de citrato tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho,
nueve, diez, once, doce, trece, catorce, quince, dieciséis, diecisiete, dieciocho, diecinueve, veinte, veintiuno,
veintidos, veintitrés, veinticuatro, veinticinco, veintiséis, veintisiete, veintiocho, veintinueve, treinta, treinta y uno,
treinta y dos o treinta y tres picos caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo, como se indica en la tabla 30.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una sal de citrato cristalina del compuesto 1, que tiene
una termografia TGA sustancialmente correspondiente al termograma de TGA representativo que se ilustra en la
figura 54. En determinadas realizaciones, la forma cristalina presenta un termograma de TGA con una pérdida de
masa total de aproximadamente el 0,1 % de la masa total de la muestra entre aproximadamente 50 °C y
aproximadamente 150 °C al calentarse de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 300 °C. En determinadas
realizaciones, la forma cristalina es un anhidrato del compuesto 1.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una forma de sal de citrato cristalina del compuesto 1
que tiene un termograma de DSC segun se ilustra en la figura 55, con un evento endotérmico con una temperatura
de inicio de aproximadamente 217 °C y una temperatura maxima pico de aproximadamente 221 °C al calentarse de
aproximadamente 25 °C a aproximadamente 260 °C.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una forma sélida, p. €j., la forma Y, que tiene una
grafica isotérmica de DVS sustancialmente como se ilustra en la figura 56A.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una forma sélida, la forma Z, que tiene un espectro de
RMN "H sustancialmente como se ilustra en la figura 57.

En una realizacién, en el presente documento se proporciona un hidrato de la sal de citrato del compuesto 1, que
tiene una termografia TGA sustancialmente correspondiente al termograma de TGA representativo que se ilustra en
la figura 58. En determinadas realizaciones, el hidrato presenta un termograma de TGA con una pérdida de masa
total de aproximadamente el 2 % de la masa total de la muestra entre aproximadamente 25 °C y aproximadamente
200 °C al calentarse de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 300 °C. En determinadas realizaciones, la
forma cristalina es un hidrato de la forma de citrato del compuesto 1.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona un hidrato no estequiométrico de la sal de citrato del
compuesto 1, que tiene una termografia TGA sustancialmente correspondiente al termograma de TGA
representativo que se ilustra en la figura 59. En determinadas realizaciones, la forma de hidrato no estequiométrica
presenta un termograma de TGA con una pérdida de masa total de aproximadamente el 1,7 % de la masa total de la
muestra entre aproximadamente 50 °C y aproximadamente 200 °C al calentarse entre aproximadamente 50 °C y
aproximadamente 300 °C. En determinadas realizaciones, la forma cristalina es un hidrato no estequiométrico de la
forma de citrato del compuesto 1.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona un solvato de la sal de citrato del compuesto 1, que
tiene una termografia TGA sustancialmente correspondiente al termograma de TGA representativo que se ilustra en
la figura 60. En determinadas realizaciones, el solvato presenta un termograma de TGA con una pérdida de masa
total de aproximadamente el 1,3 % de la masa total de la muestra entre aproximadamente 25 °C y aproximadamente
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200 °C al calentarse de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 300 °C. En determinadas realizaciones, la
forma cristalina es un solvato de la forma de citrato del compuesto 1.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una forma sélida, el solvato de la forma Z, que tiene
un espectro de RMN 'H sustancialmente como se ilustra en la figura 61.

En aun otra realizacion, la forma Z de sal de citrato es sustancialmente pura. En determinadas realizaciones, la
forma Z de sal de citrato sustancialmente pura se encuentra sustancialmente libre de otras formas soélidas, p. e€j.,
sélido amorfo. En determinadas realizaciones, la pureza de la forma Z de sal de citrato sustancialmente pura no es
inferior a aproximadamente el 95 %, no es inferior a aproximadamente el 96 %, no es inferior a aproximadamente el
97 %, no es inferior a aproximadamente el 98 %, no es inferior a aproximadamente el 98,5 %, no es inferior a
aproximadamente el 99 %, no es inferior a aproximadamente el 99,5 % o0 no es inferior a aproximadamente el
99,8 %.

Formas de sal de HCI

En determinadas realizaciones, en el presente documento se proporciona una forma de sal de HCl como material de
partida. En una realizacion, la forma de sal de HCl como material de partida es una forma sélida del compuesto 1.
En otra realizacion, la forma de sal de HCI como material de partida es un anhidrato.

En una realizacion, la forma de sal de HCI como material de partida se obtiene disolviendo el compuesto 1 en MeOH
(p. €j., aproximadamente 10 vol.) a una temperatura de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 30 °C. Se
agrega HCl en MeOH (~ 1,25 M, 1,10 eq.) para obtener el material de partida en forma de sal de HCI del compuesto
1. La solucion puede destilarse al vacio y se puede cambiar el disolvente de MeOH a EtOAc (p. €j.,
aproximadamente 30-35 vol.), donde la temperatura se mantiene opcionalmente a aproximadamente 25 °C hasta
aproximadamente 35 °C. La suspension puede filtrarse y la torta se lava con EtOAc (p. €j., aproximadamente 5 vol.).
La torta puede secarse en un horno de vacio a 50 °C.

En determinadas realizaciones, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma de
sal de HCI como material de partida, es sustancialmente cristalina, segun se indica, p. €j., a través de las mediciones
de difraccion de rayos X en polvo. En una realizacion, una forma sélida que se proporciona en el presente
documento, p. ej., una forma de sal de HCl como material de partida, tiene un patron de difraccion de rayos X en
polvo sustancialmente como se muestra en la figura 63. En una realizacion, una forma sélida que se proporciona en
el presente documento, p. €j., la forma de sal de HCI como material de partida, tiene uno o mas picos caracteristicos
de difracciéon de rayos X en polvo aproximadamente a 5,8, 7,1, 8,3, 10,1, 11,3, 11,6, 12,7, 15,5, 16,1, 17,8, 19,2,
19,7, 20,5, 21,1, 23,0, 24,0, 25,5, 26,3, 27,2, 28,4, 31,0 o 35,6° 26 (+ 0,2° 26) o (+ 0,1° 26), como se ilustra en la
figura 63. En una realizacion especifica, una forma sélida que se proporciona en el presente documento tiene uno,
dos, tres o cuatro picos caracteristicos de difracciéon de rayos X en polvo aproximadamente a 21,1, 19,2, 20,50 17,8°
26 (x 0,2° 206) como se ilustra en la figura 63. En una realizacion, la forma sélida es una forma de sal de HCI como
material de partida. En otra realizacion, la forma de sal de HCl como material de partida tiene uno, dos, tres, cuatro,
cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, once, doce, trece, catorce, quince, dieciséis, diecisiete, dieciocho, diecinueve,
veinte, veintiuno o veintidds picos caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo, segun se indica en la tabla 42.

En una realizacién, en el presente documento se proporciona una forma de sal de HCI como material de partida del
compuesto 1, que tiene una termografia TGA sustancialmente correspondiente al termograma de TGA
representativo que se ilustra en la figura 64. En determinadas realizaciones, la forma de sal de HCI como material de
partida presenta un termograma de TGA con una pérdida de masa total de aproximadamente el 1,1 % de la masa
total de la muestra entre aproximadamente 24 °C y aproximadamente 100 °C al calentarse de aproximadamente
24 °C a aproximadamente 300 °C. En determinadas realizaciones, la forma cristalina es un anhidrato del compuesto
1.

En una realizacién, en el presente documento se proporciona una forma de sal de HCI del material de partida del
compuesto 1 que tiene un termograma de DSC segun se ilustra en la figura 64, con un evento endotérmico con una
temperatura de inicio de aproximadamente 239 °C y una temperatura maxima pico de aproximadamente 249 °C al
calentarse de aproximadamente 24 °C a aproximadamente 300 °C.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una forma sélida, p. €j., una forma de sal de HCI como
material de partida, que tiene una grafica isotérmica de DVS sustancialmente como se ilustra en la figura 65.

En incluso otra realizacion, la forma de sal de HClI como material de partida es sustancialmente pura. En
determinadas realizaciones, la forma de sal de HCI como material de partida sustancialmente pura se encuentra
sustancialmente libre de otras formas sdlidas, p. ej., solido amorfo. En determinadas realizaciones, la pureza de la
forma de sal de HCI como material de partida sustancialmente pura no es inferior a aproximadamente el 95 %, no es
inferior a aproximadamente el 96 %, no es inferior a aproximadamente el 97 %, no es inferior a aproximadamente el
98 %, no es inferior a aproximadamente el 98,5 %, no es inferior a aproximadamente el 99 %, no es inferior a
aproximadamente el 99,5 % o no es inferior a aproximadamente el 99,8 %.
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Forma 1 de sal de HCI

En determinadas realizaciones, en el presente documento se proporciona una forma 1 de sal de HCI del compuesto
1.

En una realizacion, la forma 1 de sal de HCI es una forma sélida del compuesto 1. En una realizacion, la forma 1 de
sal de HCI es un solvato. En una realizacion, la forma 1 de sal de HCI es una forma de solvato IPA del compuesto 1.
En otra realizacion, la forma 1 de sal de HCI es cristalina.

En determinadas realizaciones, la forma 1 de sal de HCI que se proporciona en el presente documento se obtiene
mediante experimentos de equilibrio, experimentos de evaporacion y experimentos de recristalizacién con
antidisolvente (véase la tabla 23, la tabla 24 y la tabla 25). En determinadas realizaciones, la forma 1 de sal de HCI
se obtiene de determinados sistemas de disolventes que incluyen IPA.

En una realizacién, un método para preparar la forma 1 de sal de HCl comprende las etapas de disolver el
compuesto 1 en IPA y evaporar lentamente el IPA y recoger los sélidos.

En determinadas realizaciones, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma 1 de
sal de HCI, es una sal de HCI del compuesto 1 y es sustancialmente cristalina, segun se indica, p. €j., mediante las
mediciones de difraccion de rayos X en polvo. En una realizacién, una forma sélida que se proporciona en el
presente documento, p. €j., la forma 1 de sal de HCI, tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD)
sustancialmente como se ilustra en la figura 66. En una realizacion, una forma sélida que se proporciona en el
presente documento, p. €j., la forma 1 de sal de HCI, tiene uno o mas picos caracteristicos de difraccion de rayos X
en polvo aproximadamente a 5,5, 5,9, 5,9, 8,8, 9,4, 9,9, 11,5, 124, 12,8, 15,6, 15,9, 16,2, 17,4, 18,6, 20,4, 20,7,
21,0, 21,3, 21,7, 22,1, 22,6, 22,8, 22,9, 23,2, 23,5, 23,7, 23,9, 25,5, 25,8, 26,3, 26,8, 27,0, 28,4, 29,3, 30,3, 32,1,
32,2, 33,5, 35,5, 36,6 0 37,6° 26 (+ 0,22 20) o (+ 0,1° 268), como se ilustra en la figura 66. En una realizacion
especifica, una forma sélida que se proporciona en el presente documento tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis,
siete, ocho, nueve, diez, once, doce o trece picos caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo
aproximadamente a 5,5 5,9, 8,8, 9,4, 15,9, 18,6, 20,7, 22,6, 22,8, 22,9, 29,3, 32,1 0 32,22 20 (+ 0,22 26). En una
realizacion, la forma sélida es una forma 1 de sal de HCI. En otra realizacion, una forma sélida que se proporciona
en el presente documento tiene uno, dos, tres 0 cuatro picos caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo
aproximadamente a 8,8, 9,4, 15,9 0 20,72 26 (+ 0,2° 26). En otra realizacion, la forma 1 de sal de HCI tiene uno, dos,
tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, once, doce, trece, catorce, quince, dieciséis, diecisiete, dieciocho,
diecinueve, veinte, veintiuno, veintidds, veintitrés, veinticuatro, veinticinco, veintiséis, veintisiete, veintiocho,
veintinueve, treinta, treinta y uno, treinta y dos, treinta y tres, treinta y cuatro, treinta y cinco, treinta y seis, treinta y
siete, treinta y ocho, treinta y nueve, cuarenta o cuarenta y un picos caracteristicos de difracciéon de rayos X en
polvo, como se indica en la tabla 34.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una sal de HCI de forma cristalina del compuesto 1,
que tiene una termografia TGA sustancialmente correspondiente al termograma de TGA representativo que se
ilustra en la figura 67. En determinadas realizaciones, la sal de HCI en forma cristalina del compuesto 1 presenta un
termograma de TGA con una pérdida de masa total de aproximadamente el 6,6 % de la masa total de la muestra
entre aproximadamente 20°C y aproximadamente 140°C al calentarse de aproximadamente 20°C a
aproximadamente 325 °C.

En determinadas realizaciones, una forma sélida que se proporciona en el presente documento presenta un
termograma de TGA que comprende una pérdida de masa total de aproximadamente el 10 % de la masa total de la
muestra entre aproximadamente 150 °C y aproximadamente 200 °C cuando se calienta de aproximadamente 20 °C
a aproximadamente 325 °C. Por lo tanto, en determinadas realizaciones, la sal de HCI en forma cristalina del
compuesto 1 pierde aproximadamente el 17 % de su masa total cuando se calienta de aproximadamente
temperatura ambiente a aproximadamente 325 °C.

En una realizacién, en el presente documento se proporciona una sal de HCI en forma cristalina del compuesto 1
que tiene un termograma de DSC sustancialmente como se ilustra en la figura 67, con un evento endotérmico con
una temperatura de inicio de aproximadamente 102 °C y una temperatura maxima pico de aproximadamente 114 °C
al calentarse de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 350 °C.

En una realizacién, en el presente documento se proporciona una sal de HCI en forma cristalina del compuesto 1
que tiene un termograma de DSC sustancialmente como se ilustra en la figura 67, con un evento endotérmico con
una temperatura de inicio de aproximadamente 146 °C y una temperatura maxima pico de aproximadamente 181 °C
al calentarse de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 350 °C.

En incluso otra realizacién, en el presente documento se proporciona una sal de HCl en forma cristalina del

compuesto 1 que tiene un termograma de DSC sustancialmente como se ilustra en la figura 67, con multiples
eventos endotérmicos, cada uno con una maxima superior a 250 °C al calentarse de aproximadamente 25 °C a
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aproximadamente 350 °C.

En aun otra realizacion, la forma 1 de sal de HCI es sustancialmente pura. En determinadas realizaciones, la forma 1
de sal de HCI sustancialmente pura se encuentra sustancialmente libre de otras formas sdlidas, p. €j., s6lido amorfo.
En determinadas realizaciones, la pureza de la forma 1 de sal de HCI sustancialmente pura no es inferior a
aproximadamente el 95 %, no es inferior a aproximadamente el 96 %, no es inferior a aproximadamente el 97 %, no
es inferior a aproximadamente el 98 %, no es inferior a aproximadamente el 98,5 %, no es inferior a
aproximadamente el 99 %, no es inferior a aproximadamente el 99,5 % 0 no es inferior a aproximadamente el 99,8
%.

Forma 2 de sal de HCI

En determinadas realizaciones, en el presente documento se proporciona la forma 2 de sal de HCI.

En una realizacion, la forma 2 de sal de HCI es una forma sélida del compuesto 1. En otra realizacion, la forma 2 de
sal de HCI es cristalina. En una realizacion, la forma 2 de sal de HCI es una forma de anhidrato del compuesto 1. En
una realizacién, la forma 2 de sal de HCI es una forma solvatada del compuesto 1. En una realizacion, la forma 2 de
sal de HCI es una forma solvatada en IPA del compuesto 1. En una realizacién, la forma 2 de sal de HCIl es una
forma solvatada en tolueno del compuesto 1.

En determinadas realizaciones, la forma 2 de sal de HCI que se proporciona en el presente documento se obtiene
mediante experimentos de equilibrio, experimentos de evaporacion y experimentos de recristalizacién con
antidisolvente. En determinadas realizaciones, la forma 2 de sal de HCI se obtiene de determinados sistemas de
disolventes que incluyen IPA/tolueno (aproximadamente 1:1).

En determinadas realizaciones, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma 2 de
sal de HCI, es sustancialmente cristalina, como se indica, p. €j., segun las mediciones de difraccién de rayos X en
polvo. En una realizacién, la forma 2 de sal de HCI tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo
sustancialmente como se muestra en la figura 68. En una realizacién, una forma sélida que se proporciona en el
presente documento, p. €j., la forma 2 de sal de HCI, tiene uno o mas picos caracteristicos de difraccion de rayos X
en polvo aproximadamente a 5,5, 5,8, 9,0, 9,8, 9,9, 10,7, 11,0, 12,3, 12,6, 14,0, 16,7, 18,1, 19,0, 19,5, 19,9, 20,1,
20,8, 21,5, 21,8, 22,0, 22,8, 23,3, 24,0, 24,3, 24,6, 24,9, 25,3, 26,0, 26,5, 26,8, 27,0, 27,6, 28,4, 29,2, 29,7, 30,7,
33,0 0 35,12 26 (£ 0,2° 26) o (+ 0,12 206) como se ilustra en la figura 68. En una realizacion especifica, una forma
sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma 2 de sal de HCI, tiene uno, dos, tres, cuatro,
cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez u once picos caracteristicos de difraccién de rayos X en polvo aproximadamente
ab,5,9,0,9.8,9,9, 123, 12,6, 16,7, 18,1, 19,0, 21,5 0 22,8° 26 (£ 0,22 20). En otra realizacién, una forma sélida que
se proporciona en el presente documento tiene uno, dos, tres o cuatro picos caracteristicos de difraccién de rayos X
en polvo aproximadamente a 9,0, 9,8, 9,9 o0 16,7° 20 (z 0,2° 26). En una realizacién, la forma sélida es una forma 2
de sal de HCI. En otra realizacién, la forma 2 de sal de HCI tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho,
nueve, diez, once, doce, trece, catorce, quince, dieciséis, diecisiete, dieciocho, diecinueve, veinte, veintiuno,
veintidos, veintitrés, veinticuatro, veinticinco, veintiséis, veintisiete, veintiocho, veintinueve, treinta, treinta y uno,
treinta y dos, treinta y tres, treinta y cuatro, treinta y cinco, treinta y seis, treinta y siete o treinta y ocho picos
caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo, como se indica en la tabla 35.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una sal de HCI de forma cristalina del compuesto 1,
que tiene una termografia TGA sustancialmente correspondiente al termograma de TGA representativo que se
ilustra en la figura 69. En determinadas realizaciones, la forma cristalina, forma 2 de sal de HCI, presenta un
termograma de TGA con una pérdida de masa total de aproximadamente el 2,6% de la masa total de la muestra
entre aproximadamente 20°C y aproximadamente 140°C al calentarse de aproximadamente 20°C a
aproximadamente 325 °C.

En una realizacién, en el presente documento se proporciona una sal de HCI en forma cristalina del compuesto 1
que tiene una termografia TGA que se corresponde sustancialmente al termograma de TGA representativo ilustrado
en la figura 69, donde la sal de HCI en forma cristalina del compuesto 1 presenta un termograma de TGA con una
pérdida de masa total de aproximadamente el 14 % de la masa total de la muestra entre aproximadamente 140 °C y
aproximadamente 200 °C al calentarse de aproximadamente 20 °C a aproximadamente 325 °C. Por lo tanto, en
determinadas realizaciones, la sal de HCI en forma cristalina del compuesto 1 pierde aproximadamente el 17 % de
su masa total al calentarse de aproximadamente temperatura ambiente a aproximadamente 325 °C.

En una realizacién, en el presente documento se proporciona una sal de HCI en forma cristalina del compuesto 1
que tiene un termograma de DSC como se ilustra en la figura 69, con un evento endotérmico con una temperatura
de inicio de aproximadamente 151 °C y una temperatura maxima pico de aproximadamente 157 °C al calentarse de
aproximadamente 25 °C a aproximadamente 350 °C.

En aun otra realizacion, la forma 2 de sal de HCI es sustancialmente pura. En determinadas realizaciones, la forma 2
de sal de HCI sustancialmente pura se encuentra sustancialmente libre de otras formas sélidas, p. €j., sélido amorfo.
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En determinadas realizaciones, la pureza de la forma 2 de sal de HCI sustancialmente pura no es inferior a
aproximadamente el 95 %, no es inferior a aproximadamente el 96 %, no es inferior a aproximadamente el 97 %, no
es inferior a aproximadamente el 98 %, no es inferior a aproximadamente el 98,5 %, no es inferior a
aproximadamente el 99 %, no es inferior a aproximadamente el 99,5 % o no es inferior a aproximadamente el
99,8 %.

Forma 3 de sal de HCI

En determinadas realizaciones, en el presente documento se proporciona la forma 3 de sal de HCI.

En una realizacion, la forma 3 de sal de HCI es una forma sélida del compuesto 1. En otra realizacion, la forma 3 de
sal de HCI es cristalina. En una realizacion, la forma 3 de sal de HCI es una forma solvatada del compuesto 1. En
una realizacion, la forma 3 de sal de HCI es una forma solvatada en n-butanol del compuesto 1. En una realizacién,
la forma 3 de sal de HCI es una forma solvatada en heptano del compuesto 1. En una realizacion, la forma 3 de sal
de HCI es una forma solvatada en n-butanol/heptano del compuesto 1. En una realizacién, la forma 3 de sal de HCI
es una forma hidratada del compuesto 1. En una realizacién, la forma 3 de sal de HCI es una forma de anhidrato del
compuesto 1.

En determinadas realizaciones, la forma 3 de sal de HCI que se proporciona en el presente documento se obtiene
mediante experimentos de equilibrio, experimentos de evaporacion, experimentos de recristalizacién con
enfriamiento y experimentos de recristalizacion con antidisolvente. En determinadas realizaciones, la forma 3 de sal
de HCI se obtiene de determinados sistemas de disolventes que incluyen n-butanol/tolueno (aproximadamente 1:1).

En determinadas realizaciones, una forma sélida proporcionada en el presente documento, p. €j., la forma 3 de sal
de HCI, es sustancialmente cristalina, como se indica, p. €j., segun las mediciones de difraccién de rayos X en polvo.
En una realizacién, la forma 3 de sal de HCI tiene un patrdn de difraccién de rayos X en polvo sustancialmente como
se muestra en la figura 70. En una realizacién, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p.
ej., la forma 3 de sal de HCI, tiene uno o mas picos caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo
aproximadamente a 5,5, 6,5, 7,7, 10,0, 10,5, 10,9, 12,9, 14,8, 15,9, 16,2, 18,3, 18,9, 19,4, 20,4, 21,0, 21,8, 22,2,
22,5, 24,1, 26,0, 28,8, 29,9, 32,7 o0 39,4° 206 (+ 0,2° 26) o (x 0,12 26), como se ilustra en la figura 70. En una
realizacién especifica, una forma soélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma 3 de sal de
HCI, tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete u ocho picos caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo
aproximadamente a 5,5, 6,5, 10,9, 16,2, 19,4, 20,4, 22,2 0 22,5° 26 (+ 0,2° 20). En otra realizacién, una forma sélida
que se proporciona en el presente documento tiene uno, dos, tres o cuatro picos caracteristicos de difraccion de
rayos X en polvo aproximadamente a 5,5, 16,2, 19,4 o 20,4° 26 (+ 0,2° 268). En una realizacion, la forma sélida es
una forma 3 de sal de HCI. En otra realizacion, la forma 3 de sal de HCI tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis,
siete, ocho, nueve, diez, once, doce, trece, catorce, quince, dieciséis, diecisiete, dieciocho, diecinueve, veinte,
veintiuno, veintidos, veintitrés o veinticuatro picos caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo, segun se indica
en la tabla 36.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una sal de HCI de forma cristalina del compuesto 1,
que tiene una termografia TGA sustancialmente correspondiente al termograma de TGA representativo que se
ilustra en la figura 71. En determinadas realizaciones, la sal de HCI en forma cristalina del compuesto 1 presenta un
termograma de TGA que comprende una pérdida de masa total de aproximadamente el 2,3 % de la masa total de la
muestra entre aproximadamente 50 °C y aproximadamente 175 °C al calentarse de aproximadamente 25°C a
aproximadamente 140 °C. En determinadas realizaciones, la forma cristalina del compuesto 1 presenta un
termograma de TGA con una pérdida de masa total de aproximadamente el 11 % de la masa total de la muestra
entre aproximadamente 140°C y aproximadamente 210°C al calentarse de aproximadamente 25°C a
aproximadamente 140 °C. Por lo tanto, en determinadas realizaciones, la sal de HCl en forma cristalina del
compuesto 1 pierde aproximadamente el 13 % de su masa total cuando se calienta de aproximadamente
temperatura ambiente a aproximadamente 220 °C.

En una realizacién, en el presente documento se proporciona una sal de HCI en forma cristalina del compuesto 1
que tiene un termograma de DSC como se ilustra en la figura 71, con un evento endotérmico con una temperatura
de inicio de aproximadamente 153 °C y una temperatura maxima pico de aproximadamente 168 °C al calentarse de
aproximadamente 25 °C a aproximadamente 350 °C.

En aun otra realizacion, la forma 3 de sal de HCI es sustancialmente pura. En determinadas realizaciones, la forma 3
de sal de HCI sustancialmente pura se encuentra sustancialmente libre de otras formas sélidas, p. ej., sélido amorfo.
En determinadas realizaciones, la pureza de la forma 3 de sal de HCI sustancialmente pura no es inferior a
aproximadamente el 95 %, no es inferior a aproximadamente el 96 %, no es inferior a aproximadamente el 97 %, no
es inferior a aproximadamente el 98 %, no es inferior a aproximadamente el 98,5 %, no es inferior a
aproximadamente el 99 %, no es inferior a aproximadamente el 99,5 % o no es inferior a aproximadamente el
99,8 %.
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Forma 4 de sal de HCI

En determinadas realizaciones, en el presente documento se proporciona la forma 4 de sal de HCI.

En una realizacion, la forma 4 de sal de HCI es una forma sélida del compuesto 1. En otra realizacion, la forma 4 de
sal de HCI es cristalina. En una realizacion, la forma 4 de sal de HCI es una forma solvatada del compuesto 1. En
una realizacion, la forma 4 de sal de HCI es una forma solvatada en metanol del compuesto 1. En una realizacion, la
forma 4 de sal de HCI es una forma solvatada en IPAc del compuesto 1. En una realizacion, la forma 4 de sal de HCI
es una forma solvatada en MeOH/IPAc del compuesto 1.

En determinadas realizaciones, la forma 4 de sal de HCI que se proporciona en el presente documento se obtiene
mediante experimentos de equilibrio, experimentos de evaporacion, experimentos de recristalizacién con
enfriamiento y experimentos de recristalizacién con antidisolvente. En determinadas realizaciones, la forma 4 de sal
de HCI se obtiene de determinados sistemas de disolventes que incluyen MeOH/IPAc.

En determinadas realizaciones, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma 4 de
sal de HCI, es sustancialmente cristalina, como se indica, p. €j., segun las mediciones de difraccién de rayos X en
polvo. En una realizacién, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma 4 de sal de
HCI, tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente como se ilustra en la figura 72. En una
realizacién, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma 4 de sal de HCI, tiene
uno 0 mas picos caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo aproximadamente a 7,9, 8,1, 8,2, 8,4, 10,8, 14,0,
15,3, 15,9, 16,4, 16,8, 17,8, 18,3, 18,9, 19,1, 19,7, 20,3, 21,0, 21,6, 22,1, 23,3, 23,6, 24,9, 25,3, 26,3, 27,6, 28,5,
29,1, 29,9, 30,6, 30,9, 31,9, 32,8, 34,6 0 36,2° 26 (£ 0,2° 26) o (+ 0,1° 26), como se ilustra en la figura 72. En una
realizacién especifica, una forma soélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma 4 de sal de
HCI, tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete u ocho picos caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo
aproximadamente a 7,9, 8,1, 8,4, 15,9, 16,8, 18,9, 19,1 0 19,72 26 (x 0,2° 26). En otra realizacion, una forma sélida
que se proporciona en el presente documento tiene uno, dos, tres o cuatro picos caracteristicos de difracciéon de
rayos X en polvo aproximadamente a 7,9, 8,1, 8,4 o0 15,92 26 (£ 0,2° 26). En una realizacion, la forma sélida es una
forma 4 de sal de HCI. En otra realizacién, la forma 4 de sal de HCI tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete,
ocho, nueve, diez, once, doce, trece, catorce, quince, dieciséis, diecisiete, dieciocho, diecinueve, veinte, veintiuno,
veintidos, veintitrés, veinticuatro, veinticinco, veintiséis, veintisiete, veintiocho, veintinueve, treinta, treinta y uno,
treinta y dos, treinta y tres o treinta y cuatro picos caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo, como se indica
en la tabla 37.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una sal de HCI de forma cristalina del compuesto 1,
que tiene una termografia TGA sustancialmente correspondiente al termograma de TGA representativo que se
ilustra en la figura 73. En determinadas realizaciones, la sal de HCI en forma cristalina del compuesto 1 presenta un
termograma de TGA que comprende una pérdida de masa total de aproximadamente el 4,5 % de la masa total de la
muestra entre aproximadamente 20 °C y aproximadamente 140 °C al calentarse de aproximadamente 20 °C a
aproximadamente 275 °C. Por lo tanto, en determinadas realizaciones, la sal de HCl en forma cristalina del
compuesto 1 pierde aproximadamente el 4,5 % de su masa total al calentarse de aproximadamente temperatura
ambiente a aproximadamente 275 °C.

En una realizacién, en el presente documento se proporciona una sal de HCI en forma cristalina del compuesto 1
que tiene un termograma de DSC segun se ilustra en la figura 73, con un evento endotérmico con una temperatura
de inicio de aproximadamente 94 °C y una temperatura maxima pico de aproximadamente 118 °C al calentarse de
aproximadamente 25 °C a aproximadamente 275 °C. En una realizacion, en el presente documento se proporciona
una sal de HCI en forma cristalina del compuesto 1 que tiene un termograma de DSC segun se ilustra en la figura
73, que comprende ademas un evento endotérmico con una temperatura de inicio de aproximadamente 219 °C y
una temperatura maxima pico de aproximadamente 236 °C al calentarse de aproximadamente 25°C a
aproximadamente 275 °C.

En aun otra realizacion, la forma 4 de sal de HCI es sustancialmente pura. En determinadas realizaciones, la forma 4
de sal de HCI sustancialmente pura se encuentra sustancialmente libre de otras formas sélidas, p. €j., s6lido amorfo.
En determinadas realizaciones, la pureza de la forma 4 de sal de HCI sustancialmente pura no es inferior a
aproximadamente el 95 %, no es inferior a aproximadamente el 96 %, no es inferior a aproximadamente el 97 %, no
es inferior a aproximadamente el 98 %, no es inferior a aproximadamente el 98,5 %, no es inferior a
aproximadamente el 99 %, no es inferior a aproximadamente el 99,5 % o no es inferior a aproximadamente el
99,8 %.

Forma 5 de sal de HCI

En determinadas realizaciones, en el presente documento se proporciona la forma 5 de sal de HCI.
En una realizacion, la forma 5 de sal de HCI es una forma sélida del compuesto 1. En otra realizacion, la forma 5 de

sal de HCI es cristalina. En una realizacion, la forma 5 de sal de HCI es una forma solvatada del compuesto 1. En
una realizacién, la forma 5 de sal de HCI es una forma solvatada en DMF del compuesto 1.
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En determinadas realizaciones, la forma 5 de sal de HCI que se proporciona en el presente documento se obtiene
mediante experimentos de equilibrio, experimentos de evaporacién y difusién con vapor. En determinadas
realizaciones, la forma 5 de sal de HCI se obtiene de determinados sistemas de disolventes que incluyen DMF.

En determinadas realizaciones, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma 5 de
sal de HCI, es sustancialmente cristalina, como se indica, p. €j., segun las mediciones de difraccion de rayos X en
polvo. En una realizacién, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma 5 de sal de
HCI, tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente como se ilustra en la figura 74. En una
realizacién, una forma soélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma 5 de sal de HCI, tiene
uno o0 mas picos caracteristicos de difraccién de rayos X en polvo aproximadamente a 7,9, 8,7, 10,0, 11,7, 13,3,
13,6, 15,1, 15,7, 17,2, 17,9, 19,9, 20,6, 21,3, 23,3, 24,2, 25,5, 27,0, 28,5, 29,3, 30,1, 31,7, 32,2, 34,1, 35,4, 37,0 0
38,82 20 (£ 0,2° 26) o (+ 0,1° 28), como se ilustra en la figura 74. En una realizacién especifica, una forma sélida que
se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma 5 de sal de HCI, tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis,
siete, ocho, nueve, diez, once o doce picos caracteristicos de difraccién de rayos X en polvo aproximadamente a
7,9, 8,7, 10,0, 11,7, 15,1, 15,7, 17,2, 19,9, 20,6, 21,3, 24,2 0 27,0° 26 (+ 0,2° 26). En otra realizacién, una forma
sélida que se proporciona en el presente documento tiene uno, dos, tres o cuatro picos caracteristicos de difraccion
de rayos X en polvo aproximadamente a 7,9, 19,9, 20,6 o0 27,02 26 (+ 0,2° 26). En una realizacion, la forma soélida es
una forma 5 de sal de HCI. En otra realizacion, la forma 5 de sal de HCI tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis,
siete, ocho, nueve, diez, once, doce, trece, catorce, quince, dieciséis, diecisiete, dieciocho, diecinueve, veinte,
veintiuno, veintidds, veintitrés, veinticuatro, veinticinco o veintiséis picos caracteristicos de difraccion de rayos X en
polvo, segun se indica en la tabla 38.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una sal de HCI de forma cristalina del compuesto 1,
que tiene una termografia TGA sustancialmente correspondiente al termograma de TGA representativo que se
ilustra en la figura 75. En determinadas realizaciones, la sal de HCI en forma cristalina del compuesto 1 presenta un
termograma de TGA que comprende una pérdida de masa total de aproximadamente el 4,2 % de la masa total de la
muestra entre aproximadamente 25 °C y aproximadamente 140 °C al calentarse de aproximadamente 25 °C a
aproximadamente 300 °C. Por lo tanto, en determinadas realizaciones, la sal de HCl en forma cristalina del
compuesto 1 pierde aproximadamente el 4,2 % de su masa total al calentarse de aproximadamente temperatura
ambiente a aproximadamente 300 °C.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una forma cristalina del compuesto 1 que tiene un
termograma de DSC segun se ilustra en la figura 75, con un evento endotérmico con una maxima de
aproximadamente 104 °C al calentarse de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 220 °C.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una forma cristalina del compuesto 1 que tiene un
termograma de DSC segun se ilustra en la figura 75, con un evento endotérmico con una temperatura de inicio de
aproximadamente 192 °C y una temperatura maxima pico de aproximadamente 209 °C al calentarse de
aproximadamente 25 °C a aproximadamente 220 °C.

En aun otra realizacion, la forma 5 de sal de HCI es sustancialmente pura. En determinadas realizaciones, la forma 5
de sal de HCI sustancialmente pura se encuentra sustancialmente libre de otras formas sélidas, p. €j., sélido amorfo.
En determinadas realizaciones, la pureza de la forma 5 de sal de HCI sustancialmente pura no es inferior a
aproximadamente el 95 %, no es inferior a aproximadamente el 96 %, no es inferior a aproximadamente el 97 %, no
es inferior a aproximadamente el 98 %, no es inferior a aproximadamente el 98,5 %, no es inferior a
aproximadamente el 99 %, no es inferior a aproximadamente el 99,5 % o no es inferior a aproximadamente el
99,8 %.

Forma 6 de sal de HCI

En determinadas realizaciones, en el presente documento se proporciona la forma 6 de sal de HCI.

En una realizacion, la forma 6 de sal de HCI es una forma sélida del compuesto 1. En otra realizacion, la forma 6 de
sal de HCI es cristalina. En una realizacién, la forma 6 de sal de HCI es un hidrato del compuesto 1. En una
realizacion, la forma 6 de sal de HCI es un pentahidrato del compuesto 1.

En determinadas realizaciones, la forma 6 de sal de HCI que se proporciona en el presente documento se obtiene
mediante experimentos de equilibrio. En determinadas realizaciones, la forma 6 de sal de HCI se obtiene de
determinados sistemas de disolventes que incluyen HCI 0,1 N en agua.

En determinadas realizaciones, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma 6 de
sal de HCI, es sustancialmente cristalina, como se indica, p. €j., segun las mediciones de difraccion de rayos X en
polvo. En una realizacién, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma 6 de sal de
HCI, tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente como se ilustra en la figura 76. En una
realizacién, una forma soélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma 6 de sal de HCI, tiene

39



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2895419 T3

uno o mas picos caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo aproximadamente a 7,0, 8,8, 9,9, 11,5, 12,2, 12,4,
14,7, 16,3, 16,7, 17,5, 17,9, 18,2, 18,6, 19,2, 19,4, 19,7, 19,9, 20,3, 21,0, 21,2, 21,9, 22,7, 22,9, 23,7, 24,6, 25,0,
25,6, 26,3, 26,5, 26,8, 27,2, 27,6, 28,2, 28,7, 29,1, 29,6, 30,3, 30,8, 31,2, 31,7, 32,3, 32,8, 33,3, 34,0, 34,3, 35,3,
36,2 0 37,0° 26 (= 0,2° 26) o (+ 0,12 268), como se ilustra en la figura 76. En una realizacién especifica, una forma
sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma 6 de sal de HCI, tiene uno, dos, tres, cuatro,
cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, once o doce picos caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo
aproximadamente a 9,9, 12,4, 16,3, 17,5, 19,2, 19,7, 19,9, 21,0, 25,0, 25,6, 27,2 0 32,3° 26 (+ 0,2° 26). En otra
realizacién, una forma soélida que se proporciona en el presente documento tiene uno, dos, tres o cuatro picos
caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo aproximadamente a 9,9, 12,4, 17,9 0 19,72 26 (+ 0,2° 28). En una
realizacion, la forma sélida es una forma 6 de sal de HCI. En otra realizacion, la forma 6 de sal de HCI tiene uno,
dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, once, doce, trece, catorce, quince, dieciséis, diecisiete,
dieciocho, diecinueve, veinte, veintiuno, veintidés, veintitrés, veinticuatro, veinticinco, veintiséis, veintisiete,
veintiocho, veintinueve, treinta, treinta y uno, treinta y dos, treinta y tres, treinta y cuatro, treinta y cinco, treinta y
seis, treinta y siete, treinta y ocho, treinta y nueve, cuarenta, cuarenta y uno, cuarenta y dos, cuarenta y tres,
cuarenta y cuatro, cuarenta y cinco, cuarenta y seis, cuarenta y siete o cuarenta y ocho picos caracteristicos de
difraccién de rayos X en polvo, como se indica en la tabla 39.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una sal de HCI de forma cristalina del compuesto 1,
que tiene una termografia TGA sustancialmente correspondiente al termograma de TGA representativo que se
ilustra en la figura 77. En determinadas realizaciones, la sal de HCI en forma cristalina del compuesto 1 presenta un
termograma de TGA con una pérdida de masa total de aproximadamente el 11,6 % de la masa total de la muestra
entre aproximadamente 25°C y aproximadamente 100°C al calentarse de aproximadamente 20°C a
aproximadamente 300 °C.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una sal de HCI de forma cristalina del compuesto 1,
que tiene una termografia TGA sustancialmente correspondiente al termograma de TGA representativo que se
ilustra en la figura 78. En determinadas realizaciones, la sal de HCI en forma cristalina del compuesto 1 presenta un
termograma de TGA con una pérdida de masa total de aproximadamente el 14,3 % de la masa total de la muestra
entre aproximadamente 25°C y aproximadamente 60°C al calentarse de aproximadamente 20°C a
aproximadamente 300 °C.

En determinadas realizaciones, la sal de HCI en forma cristalina del compuesto 1 presenta un termograma de TGA
que comprende una pérdida de masa total de aproximadamente el 1,6 % de la masa total de la muestra entre
aproximadamente 60 °C y aproximadamente 125 °C al calentarse de aproximadamente 20 °C a aproximadamente
300 °C. Por lo tanto, en determinadas realizaciones, la sal de HCI en forma cristalina en cristal del compuesto 1
pierde aproximadamente el 15,9 % de su masa total al calentarse de aproximadamente temperatura ambiente a
aproximadamente 100 °C.

En una realizacién, en el presente documento se proporciona una sal de HCI en forma cristalina del compuesto 1
que tiene un termograma de DSC segun se ilustra en la figura 77, con un evento endotérmico con una temperatura
de inicio de aproximadamente 53 °C y una temperatura maxima pico de aproximadamente 88 °C al calentarse de
aproximadamente 25 °C a aproximadamente 325 °C. En una realizacion, en el presente documento se proporciona
una sal de HCI en forma cristalina del compuesto 1 que tiene un termograma de DSC segun se ilustra en la 77, que
comprende un evento endotérmico con una temperatura de inicio de aproximadamente 201 °C y una temperatura
maxima pico de aproximadamente 228 °C al calentarse de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 325 °C.

En una realizacién, en el presente documento se proporciona una sal de HCI en forma cristalina del compuesto 1
que tiene un termograma de DSC segun se ilustra en la figura 79, con un evento endotérmico con una temperatura
de inicio de aproximadamente 59 °C y una temperatura maxima pico de aproximadamente 89 °C al calentarse de
aproximadamente 25 °C a aproximadamente 325 °C. En una realizacion, en el presente documento se proporciona
una sal de HCI en forma cristalina del compuesto 1 que tiene un termograma de DSC segun se ilustra en la figura
79, que comprende un evento endotérmico con una temperatura de inicio de aproximadamente 211 °C y una
temperatura maxima pico de aproximadamente 225 °C al calentarse de aproximadamente 25 °C a aproximadamente
325 °C.

En aun otra realizacion, la forma 6 de sal de HCI es sustancialmente pura. En determinadas realizaciones, la forma 6
de sal de HCI sustancialmente pura se encuentra sustancialmente libre de otras formas sélidas, p. €j., sélido amorfo.
En determinadas realizaciones, la pureza de la forma 6 de sal de HCI sustancialmente pura no es inferior a
aproximadamente el 95 %, no es inferior a aproximadamente el 96 %, no es inferior a aproximadamente el 97 %, no
es inferior a aproximadamente el 98 %, no es inferior a aproximadamente el 98,5 %, no es inferior a
aproximadamente el 99 %, no es inferior a aproximadamente el 99,5 % o no es inferior a aproximadamente el
99,8 %.

Forma 7 de sal de HCI

En determinadas realizaciones, en el presente documento se proporciona la forma 7 de sal de HCI.

40



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2895419 T3

En una realizacion, la forma 7 de sal de HCI es una forma sélida del compuesto 1. En otra realizacion, la forma 7 de
sal de HCI es cristalina. En una realizacion, la forma 7 de sal de HCI es un hidrato del compuesto 1. En una
realizacion, la forma 7 de sal de HCI es un monohidrato del compuesto 1.

En determinadas realizaciones, la forma 7 de sal de HCI que se proporciona en el presente documento se obtiene
mediante experimentos de equilibrio, experimentos de evaporacion y experimentos de recristalizacién con
antidisolvente. En determinadas realizaciones, la forma 7 de sal de HCI se obtiene de determinados sistemas de
disolventes que incluyen agua a temperatura ambiente.

En determinadas realizaciones, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma 7 de
sal de HCI, es sustancialmente cristalina, como se indica, p. €j., segun las mediciones de difraccion de rayos X en
polvo. En una realizacién, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma 7 de sal de
HCI, tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente como se ilustra en la figura 80. En una
realizacién, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma 7 de sal de HCI, tiene
uno o mas picos caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo aproximadamente a 7,9, 8,1, 8,3, 10,8, 13,8, 14,5,
15,3, 15,6, 16,2, 16,6, 17,0, 17,6, 18,3, 18,6, 19,1, 19,6, 19,7, 20,2, 20,7, 21,5, 22,0, 22,9, 24,0, 24,3, 25,2, 26,2,
28,4, 29,0, 29,5, 30,2, 30,8, 31,2, 32,5, 33,1, 34,7 0 36,32 26 (+ 0,22 26) o (+ 0,12 26), como se ilustra en la figura 80.
En una realizaciéon especifica, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma 7 de
sal de HCI, tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, once, doce, trece o catorce picos
caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo aproximadamente a 7,9, 8,1, 8,3, 10,8, 15,3, 16,2, 18,3, 19,1, 19,6,
19,7, 21,5, 24,0, 24,3 0 25,2° 26 (+ 0,2° 26). En otra realizacién, una forma sélida que se proporciona en el presente
documento tiene uno, dos, tres o cuatro picos caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo aproximadamente a
8,1, 8,3, 19,1 0 19,7° 26 (+ 0,2° 26). En una realizacién, la forma soélida es una forma 7 de sal de HCI. En otra
realizacion, la forma 7 de sal de HCI tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, once, doce,
trece, catorce, quince, dieciséis, diecisiete, dieciocho, diecinueve, veinte, veintiuno, veintidds, veintitrés, veinticuatro,
veinticinco, veintiséis, veintisiete, veintiocho, veintinueve, treinta, treinta y uno, treinta y dos, treinta y tres, treinta y
cuatro, treinta y cinco o treinta y seis picos caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo, como se indica en la
tabla 40.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una sal de HCI de forma cristalina del compuesto 1,
que tiene una termografia TGA sustancialmente correspondiente al termograma de TGA representativo que se
ilustra en la figura 81. En determinadas realizaciones, la sal de HCI en forma cristalina del compuesto 1 presenta un
termograma de TGA que comprende una pérdida de masa total de aproximadamente el 3,8 % de la masa total de la
muestra entre aproximadamente 25 °C y aproximadamente 100 °C al calentarse de aproximadamente 25 °C a
aproximadamente 300 °C. Por lo tanto, en determinadas realizaciones, la sal de HCl en forma cristalina del
compuesto 1 pierde aproximadamente el 3,8 % de su masa total al calentarse de aproximadamente temperatura
ambiente a aproximadamente 300 °C.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una sal de HCI de forma cristalina del compuesto 1,
que tiene una termografia TGA sustancialmente correspondiente al termograma de TGA representativo que se
ilustra en la figura 83. En determinadas realizaciones, la sal de HCI en forma cristalina del compuesto 1 presenta un
termograma de TGA que comprende una pérdida de masa total de aproximadamente el 3,4% de la masa total de la
muestra entre aproximadamente 25 °C y aproximadamente 100 °C al calentarse de aproximadamente 25 °C a
aproximadamente 300 °C. Por lo tanto, en determinadas realizaciones, la sal de HCl en forma cristalina del
compuesto 1 pierde aproximadamente el 3,4% de su masa total al calentarse de aproximadamente temperatura
ambiente a aproximadamente 300 °C.

En una realizacién, en el presente documento se proporciona una sal de HCI en forma cristalina del compuesto 1
que tiene un termograma de DSC segun se ilustra en la figura 81, con un evento endotérmico con una temperatura
de inicio de aproximadamente 80 °C y una temperatura maxima pico de aproximadamente 111 °C al calentarse de
aproximadamente 25 °C a aproximadamente 300 °C. En una realizacion, en el presente documento se proporciona
una sal de HCI en forma cristalina del compuesto 1 que tiene un termograma de DSC segun se ilustra en la figura
81, que comprende un evento endotérmico con una temperatura de inicio de aproximadamente 215°C y una
temperatura maxima pico de aproximadamente 233 °C al calentarse de aproximadamente 25 °C a aproximadamente
300 °C.

En una realizacién, en el presente documento se proporciona una sal de HCI en forma cristalina del compuesto 1
que tiene un termograma de DSC segun se ilustra en la figura 82, con un evento endotérmico con una temperatura
de inicio de aproximadamente 71 °C y una temperatura maxima pico de aproximadamente 98 °C al calentarse desde
aproximadamente 25 °C a aproximadamente 300 °C. En una realizacion, en el presente documento se proporciona
una sal de HCI en forma cristalina del compuesto 1 que tiene un termograma de DSC segun se ilustra en la figura
82, que comprende un evento endotérmico con una temperatura de inicio de aproximadamente 209 °C y una
temperatura maxima pico de aproximadamente 230°C al calentarse desde aproximadamente 25°C a
aproximadamente 300 °C.
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En una realizacion, en el presente documento se proporciona una forma sélida, p. €j., una forma de sal de HCI como
material de partida, que tiene una grafica isotérmica de DVS sustancialmente como se ilustra en la figura 84.

En aun otra realizacion, la forma 7 de sal de HCI es sustancialmente pura. En determinadas realizaciones, la forma 7
de sal de HCI sustancialmente pura se encuentra sustancialmente libre de otras formas sdlidas, p. €j., s6lido amorfo.
En determinadas realizaciones, la pureza de la forma 7 de sal de HCI sustancialmente pura no es inferior a
aproximadamente el 95 %, no es inferior a aproximadamente el 96 %, no es inferior a aproximadamente el 97 %, no
es inferior a aproximadamente el 98 %, no es inferior a aproximadamente el 98,5 %, no es inferior a
aproximadamente el 99 %, no es inferior a aproximadamente el 99,5 % o no es inferior a aproximadamente el
99,8 %.

Forma 8 de sal de HCI

En determinadas realizaciones, en el presente documento se proporciona la forma 8 de sal de HCI.

En una realizacion, la forma 8 de sal de HCI es una forma sélida del compuesto 1. En otra realizacién, la forma 8 de
sal de HCI es cristalina. En una realizacién, la forma 8 de sal de HCI es un hidrato del compuesto 1. En una
realizacién, la forma 8 de sal de HCI es un monohidrato del compuesto 1.

En determinadas realizaciones, la forma 8 de sal de HCI que se proporciona en el presente documento se obtiene
mediante experimentos de equilibrio, experimentos de evaporacion y experimentos de recristalizacién con
antidisolvente. En determinadas realizaciones, la forma 8 de sal de HCI se obtiene de determinados sistemas de
disolventes que incluyen agua a 50 °C.

En determinadas realizaciones, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma 8 de
sal de HCI, es sustancialmente cristalina, como se indica, p. €j., segun las mediciones de difraccién de rayos X en
polvo. En una realizacién, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma 8 de sal de
HCI, tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente como se ilustra en la figura 85. En una
realizacién, una forma sélida que se proporciona en el presente documento, p. €j., la forma 8 de sal de HCI, tiene
uno 0 mas picos caracteristicos de difraccién de rayos X en polvo aproximadamente a 8,1, 9,8, 10,1, 10,8, 11,1,
11,6, 15,7, 16,2, 16,9, 17,4, 18,0, 18,7, 19,2, 19,6, 21,4, 22,1, 22,9, 23,8, 24,2, 25,1, 25,5, 26,2, 26,7, 28,2, 28,4,
29,6, 30,5, 31,7, 32,0, 33,7, 35,6, 36,4 0 37,4° 26 (£ 0,2° 26) o (+ 0,1° 26), como se ilustra en la figura 85. En una
realizacién especifica, una forma sélida que se proporciona en el presente documento tiene uno, dos, tres o cuatro
picos caracteristicos de difraccion de rayos X en polvo aproximadamente a 9,8, 17,4, 18,7 0 26,2° 26 (+ 0,2° 26). En
una realizacién, la forma sélida es una forma 8 de sal de HCI. En otra realizacion, la forma 8 de sal de HCI tiene uno,
dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, once, doce, trece, catorce, quince, dieciséis, diecisiete,
dieciocho, diecinueve, veinte, veintiuno, veintidés, veintitrés, veinticuatro, veinticinco, veintiséis, veintisiete,
veintiocho, veintinueve, treinta, treinta y uno, treinta y dos o treinta y tres picos caracteristicos de difraccién de rayos
X en polvo, como se indica en la tabla 41.

En una realizacion, en el presente documento se proporciona una sal de HCI de forma cristalina del compuesto 1,
que tiene una termografia TGA sustancialmente correspondiente al termograma de TGA representativo que se
ilustra en la figura 86. En determinadas realizaciones, la sal de HCI en forma cristalina del compuesto 1 presenta un
termograma de TGA que comprende una pérdida de masa total de aproximadamente el 3,1 % de la masa total de la
muestra entre aproximadamente 25 °C y aproximadamente 100 °C al calentarse de aproximadamente 25 °C a
aproximadamente 300 °C. En una realizacion, en el presente documento se proporciona una sal de HCI en forma
cristalina del compuesto 1 que tiene una termografia TGA sustancialmente correspondiente al termograma de TGA
representativo ilustrado en la figura 87. En determinadas realizaciones, la sal de HCI en forma cristalina del
compuesto 1 presenta un termograma de TGA con una pérdida de masa total de aproximadamente el 3,0 % de la
masa total de la muestra entre aproximadamente 30°C y aproximadamente 120°C al calentarse de
aproximadamente 25 °C a aproximadamente 300 °C.

En determinadas realizaciones, la sal de HCI en forma cristalina del compuesto 1 presenta un termograma de TGA
que comprende una pérdida de masa total de aproximadamente el 2,6 % de la masa total de la muestra entre
aproximadamente 125 °C y aproximadamente 215 °C al calentarse de aproximadamente 30 °C a aproximadamente
300 °C. Por lo tanto, en determinadas realizaciones, la sal de HCI| en forma cristalina del compuesto 1 pierde
aproximadamente el 5,6 % de su masa total al calentarse de aproximadamente temperatura ambiente a
aproximadamente 220 °C. El contenido tedrico de agua para la forma 8 de sal de HCI monohidrato es del 2,9 % y se
corresponde al porcentaje de masa total perdido por la muestra en el termograma de TGA anterior.

En una realizacién, en el presente documento se proporciona una sal de HCI en forma cristalina del compuesto 1
que tiene un termograma de DSC segun se ilustra en la figura 86, con un evento endotérmico con una temperatura
de inicio de aproximadamente 117 °C y una temperatura maxima pico de aproximadamente 148 °C al calentarse
desde aproximadamente 25 °C a aproximadamente 300 °C. En una realizacién, en el presente documento se
proporciona una sal de HCI en forma cristalina del compuesto 1 que tiene un termograma de DSC segun se ilustra
en la figura 86, que comprende un evento endotérmico con una temperatura de inicio de aproximadamente 208 °C y
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una temperatura maxima pico de aproximadamente 221 °C al calentarse desde aproximadamente 25°C a
aproximadamente 300 °C.

En una realizacién, en el presente documento se proporciona una sal de HCI en forma cristalina del compuesto 1
que tiene un termograma de DSC segun se ilustra en la figura 88, con un evento endotérmico con una maxima de
aproximadamente 148 °C al calentarse desde aproximadamente 25°C a aproximadamente 275°C. En una
realizacién, en el presente documento se proporciona una sal de HCI en forma cristalina del compuesto 1 que tiene
un termograma de DSC segun se ilustra en la figura 88, que comprende un evento endotérmico con una
temperatura de inicio de aproximadamente 204 °C y una temperatura maxima pico de aproximadamente 224 °C al
calentarse desde aproximadamente 25 °C a aproximadamente 300 °C.

En aun otra realizacion, la forma 8 de sal de HCI es sustancialmente pura. En determinadas realizaciones, la forma 8
de sal de HCI sustancialmente pura se encuentra sustancialmente libre de otras formas sdlidas, p. €j., s6lido amorfo.
En determinadas realizaciones, la pureza de la forma 8 de sal de HCI sustancialmente pura no es inferior a
aproximadamente el 95 %, no es inferior a aproximadamente el 96 %, no es inferior a aproximadamente el 97 %, no
es inferior a aproximadamente el 98 %, no es inferior a aproximadamente el 98,5 %, no es inferior a
aproximadamente el 99 %, no es inferior a aproximadamente el 99,5 % o no es inferior a aproximadamente el
99,8 %.

METODOS DE USO

Las formas sélidas del compuesto 1 descritas en el presente documento son utiles como productos farmacéuticos
para tratar, prevenir o mejorar afecciones en animales o seres humanos. Por consiguiente, en el presente
documento se proporcionan formas sélidas del compuesto 1 descrito en el presente documento que se pueden
utilizar en todos los métodos que se describen en el presente documento. En particular, las formas sélidas del
compuesto 1 que se proporciona en el presente documento son para su uso en el tratamiento o la prevencion de un
cancer. Los métodos comprenden la administracion de una cantidad eficaz de una o mas formas sélidas del
compuesto 1 descrito en el presente documento a un sujeto que lo necesite. Se debe comprender que los métodos
descritos en el presente documento también incluyen tratamiento con una composicién farmacéutica, como las que
se indican posteriormente, donde la composicién farmacéutica incluye una forma sélida del compuesto 1 que se
describe en el presente documento y, opcionalmente, al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, los métodos son para tratar o prevenir un cancer, comprendiendo administrar a un sujeto que lo
necesite una cantidad eficaz de una forma sélida del compuesto 1 una forma soélida del compuesto 1 descrito en el
presente documento. En algunas realizaciones, el cancer es un tumor solido o un tumor hematoldgico. En algunas
realizaciones, el cancer no es melanoma.

En algunas realizaciones, el tumor sélido es melanoma, cancer colorrectal, cancer de estémago, cancer de cabeza y
cuello, cancer de tiroides, cancer de vejiga, cancer del SNC, cancer de pulmén, cancer pancredatico y cancer de
tejido blando. En una realizacion, el tumor sélido es cancer endocrino, cancer de vejiga, cancer de mama, cancer de
cuello del ttero, cancer de colon, cancer de duodeno, glioma, cancer de cabeza y cuello, cancer de rifidn, cancer de
higado, cancer de pulmén (p. ej., cancer de pulmén no microcitico, NSCLC), cancer de eso6fago, cancer de tiroides o
cancer pancreatico.

En otra realizacién, el cancer es cancer de vejiga, cancer de mama (por ejemplo, Her positivo, Her negativo o EGFR
positivo), cancer del SNC (incluidos neuroblastoma y glioma), cancer de colon, cancer gastrointestinal (por ejemplo,
cancer de estdbmago y cancer de colon), cancer endocrino (por ejemplo, cancer de tiroides o cancer de la glandula
adrenal), cancer genitourinario femenino (por ejemplo, cancer de cuello del Gtero, cancer de ovario de células claras,
cancer de vulva, cancer de Utero o cancer de ovario), cancer de cabeza y cuello, cancer hematopoyético (por
ejemplo, leucemia o mieloma), cancer de rifién, cancer de higado, cancer de pulmén (por ejemplo, NSCLC o SCLC),
melanoma, cancer de pancreas, cancer de préstata o cancer de tejido blando (por ejemplo, sarcoma u
osteosarcoma).

En otra realizacién, el cancer es cancer de vejiga, cancer de mama (por ejemplo, Her positivo, Her negativo o EGFR
positivo), cancer del SNC (por ejemplo, glioma o neuroblastoma), cancer de colon, cancer gastrointestinal (por
ejemplo, cancer de estdbmago), cancer endocrino (por ejemplo, cancer de tiroides o cancer de la glandula adrenal),
cancer genitourinario femenino (por ejemplo, cancer de Utero, de cuello del Utero, de ovario de células claras o de
vulva), cancer de cabeza y cuello, cancer hematopoyético (por ejemplo, leucemia o mieloma), cancer de rifidn,
cancer de higado, cancer de pulmén (por ejemplo, NSCLC o SCLC), melanoma, cancer de pancreas, cancer de
prostata o cancer de tejido blando (por ejemplo, sarcoma u osteosarcoma).

En incluso otra realizacion, el cancer es un cancer indicado en la tabla 44.
Ademas, los métodos pueden ser para tratar o prevenir el carcinoma hepatocelular (HCC), comprendiendo

administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad eficaz de una forma soélida del compuesto 1, como se describe
en el presente documento.

43



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2895419 T3

Ademas, los métodos pueden ser para tratar o prevenir cancer colorrectal (CRC, por sus siglas en inglés),
melanoma, cancer gastrico, HCC, cancer de pulmon, cancer pancreatico, leucemia o mieloma multiple,
comprendiendo administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad eficaz de una forma soélida del compuesto 1
como se describe en el presente documento o una composicion farmacéutica de este, como se describe en el
presente documento. En una realizacion, el CRC, cancer gastrico o HCC es un céncer caracterizado por una
mutacion de B-catenina. Ademas, los métodos pueden ser para tratar o prevenir cancer colorrectal (CRC), cancer
gastrico, HCC, cancer de pulmon, cancer pancreatico, leucemia y mieloma multiple, comprendiendo administrar a un
sujeto que lo necesite una cantidad eficaz de una forma sélida del compuesto 1 como se describe en el presente
documento.

En otra realizacién, los métodos son para tratar la leucemia comprendiendo administrar una forma soélida del
compuesto 1 como se describe en el presente documento o una composicién farmacéutica de este. La leucemia
puede ser leucemia mieldgena crénica (CML, por sus siglas en inglés). En otra realizacion, la leucemia es leucemia
mielégena aguda (AML, por sus siglas en inglés). En una realizacién, la leucemia es AML con mutacion de FLT-3.

En otra realizacion, los métodos son para tratar el linfoma, comprendiendo administrar una forma sélida del
compuesto 1 como se describe en el presente documento o una composicion farmacéutica de este. El linfoma puede
ser linfoma de Burkitt. En una realizacion, la leucemia es linfoma de Hodgkin. En otra realizacion, la leucemia es un
linfoma de linfocitos B. En otra realizacion, la leucemia es un linfoma de linfocitos T. En incluso otra realizacion, el
linfoma es linfoma de efusién primaria (PEL, por sus siglas en inglés).

Las formas sélidas del compuesto 1 muestran actividad antiproliferativa en diversas lineas celulares cancerosas.
(Tabla 44) La actividad antiproliferativa en estas lineas celulares cancerosas indica que las formas sélidas del
compuesto 1 son utiles en el tratamiento de canceres, incluidos tumores solidos y hematopoyéticos. En una
realizacion, los tumores solidos y hematopoyéticos se seleccionan de cancer de vejiga, cancer de mama, cancer del
SNC (por ejemplo, neuroblastoma, meduloblastoma y glioma), cancer de colon, cancer de duodeno, cancer
endocrino (por ejemplo, cancer de tiroides y cancer de glandulas adrenales), cancer genitourinario femenino (por
ejemplo, cancer de Utero, cancer de cuello del Utero, cancer de ovario y cancer de vulva), cancer de cabeza y cuello
(por ejemplo, cancer de eso6fago), cancer hematopoyético y linfoide (por ejemplo, linfoma, leucemia y mieloma),
cancer de rindn, cancer de higado, cancer de pulmdn (por ejemplo, NSCLC y SCLC), cancer de pancreas, cancer de
prostata, cancer de piel (por ejemplo, melanoma y carcinoma), cancer de tejido blando (por ejemplo, sarcoma y
osteosarcoma), cancer de estdbmago y cancer de testiculos. En una realizacion, los tumores sélidos vy
hematopoyéticos se seleccionan de céncer de vejiga, cancer de mama, cancer del SNC (por ejemplo,
neuroblastoma, meduloblastoma y glioma), cancer de colon, cancer de duodeno, cancer endocrino (por ejemplo,
cancer de tiroides y cancer de glandulas adrenales), cancer genitourinario femenino (por ejemplo, cancer de Utero,
cancer de cuello del utero y cancer de vulva), cancer de cabeza y cuello, cancer hematopoyético y linfoide (por
ejemplo, linfoma, leucemia y mieloma), cancer de rifdn, cancer de higado, cancer de pulmodn (por ejemplo, NSCLC y
SCLC), cancer de pancreas, cancer de préstata, cancer de piel (por ejemplo, melanoma y carcinoma), cancer de
tejido blando (por ejemplo, sarcoma y osteosarcoma), cancer de estbmago y cancer de testiculos.

En otra realizacion, las formas solidas del compuesto 1 descrito en el presente documento inducen apoptosis en
diversas lineas celulares cancerosas. La induccién de apoptosis indica que las formas solidas del compuesto 1
descritas en el presente documento son Utiles en el tratamiento de canceres, incluidos tumores soélidos y
hematopoyéticos. En una realizacién, los tumores solidos y hematopoyéticos se seleccionan de cancer de vejiga,
cancer de mama, cancer del SNC (por ejemplo, neuroblastoma y glioma), cancer de colon, cancer de duodeno,
cancer endocrino (por ejemplo, cancer de tiroides y cancer de glandulas adrenales), cancer genitourinario femenino
(por ejemplo, cancer de utero, cancer de cuello del Utero, cancer de ovario y cancer de vulva), cancer de cabeza y
cuello (por ejemplo, cancer de eséfago), cancer hematopoyético y linfoide (por ejemplo, linfoma, leucemia y
mieloma), cancer de rifidn, cancer de higado, cancer de pulmén (por ejemplo, NSCLC y SCLC), cancer de pancreas,
cancer de prostata, cancer de piel (por ejemplo, melanoma y carcinoma), cancer de tejido blando (por ejemplo,
sarcoma y osteosarcoma), cancer de estobmago y cancer de testiculos. En una realizacion, los tumores sélidos y
hematopoyéticos se seleccionan de céncer de vejiga, cancer de mama, cancer del SNC (por ejemplo,
neuroblastoma y glioma), cancer de colon, cancer de duodeno, cancer endocrino (por ejemplo, cancer de tiroides y
cancer de glandulas adrenales), cancer genitourinario femenino (por ejemplo, cancer de vulva), cancer de cabeza y
cuello (por ejemplo, cancer de es6fago), cancer hematopoyético y linfoide (por ejemplo, linfoma y leucemia), cancer
de rifidn, cancer de higado, cancer de pulmén (por ejemplo, NSCLC y SCLC), cancer de pancreas, cancer de
prostata, cancer de piel (por ejemplo, melanoma), cancer de tejido blando (por ejemplo, sarcoma y osteosarcoma),
cancer de estdbmago y cancer de testiculos. En una realizacion, los tumores sélidos y hematopoyéticos se
seleccionan de cancer de vejiga, cancer de mama, cancer del SNC (por ejemplo, meduloblastoma, neuroblastoma y
glioma), cancer de colon, cancer de duodeno, cancer endocrino (por ejemplo, cancer de tiroides y cancer de
glandulas adrenales), cancer genitourinario femenino (por ejemplo, cancer de placenta, cancer de Utero, cancer de
cuello del utero, cancer de ovario y cancer de vulva), cancer de cabeza y cuello (por ejemplo, cancer de es6fago),
cancer hematopoyético y linfoide (por ejemplo, linfoma, leucemia y mieloma), cancer de rifdn, cancer de higado,
cancer de pulmén (por ejemplo, NSCLC y SCLC), cancer de pancreas, cancer de préstata, cancer de piel (por
ejemplo, melanoma y carcinoma), cancer de tejido blando (por ejemplo, sarcoma y osteosarcoma), cancer de
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estomago y cancer de testiculos. En incluso otra realizacion, el cancer es un cancer indicado en la tabla 44.

Ademas los métodos pueden ser para tratar o prevenir un cancer caracterizado por una mutacion de BRAF y/o una
mutacion de beta-catenina (indicados de forma alternativa como mutacién de CTNNB1), comprendiendo administrar
a un sujeto que lo necesite una cantidad eficaz de una forma sélida del compuesto 1, como se describe en el
presente documento. En algunas de dichas realizaciones, el cancer se caracteriza por una mutacién de BRAF. En
otra realizacion, el cancer se caracteriza por una mutacion de beta-catenina. En incluso otra realizacion, el cancer se
caracteriza por una ruta activada de beta-catenina. En algunas de dichas realizaciones, el cancer es CRC o
melanoma, caracterizado por una mutacion de BRAF. En otras realizaciones, el cancer es CRC caracterizado por
una mutaciéon de beta-catenina, que comprende adicionalmente una mutacion del EGFR o mayor actividad del
EGFR (por ejemplo, CRC caracterizado por una ruta de beta-catenina activada y una mutacién del EGFR o CRC
caracterizado por una ruta de beta-catenina activada y mayor actividad del EGFR). En incluso otras realizaciones, el
cancer es cancer gastrico caracterizado por una mutacion de beta-catenina, que comprende adicionalmente una
mutacion de KRAS (es decir, cdncer gastrico caracterizado por una ruta de betacatenina activada y una mutacion de
KRAS). En otra realizacién, el cancer es HCC, caracterizado por una ruta de beta-catenina activada. En algunas de
dichas realizaciones, la mutacién de BRAF es BRAF V660E. En otras realizaciones, la mutacién de BRAF es una o
mas de BRAF V600E, BRAF T119S o BRAF G596R. En algunas de dichas realizaciones, la mutaciéon de beta-
catenina es una o mas de beta-catenina S33Y, G34E, S45del o S33C. En algunas de dichas realizaciones, la
mutacion del EGFR es una o mas de EGFR E282K, G719S, P753S o V1011M. En algunas de dichas realizaciones,
la mutacion de KRAS es A146T, G12C, G12D, G12V, G13D o Q61L.

Ademas, los métodos pueden ser para tratar o prevenir un cancer con expresion de PD-L1, comprendiendo
administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad eficaz de una forma soélida del compuesto 1, como se describe
en el presente documento. En algunas de dichas realizaciones, el cancer con expresion de PD-L1 es melanoma,
cancer de pulmén, carcinoma de células renales (RCC) o HCC.

Ademas, los métodos pueden ser para tratar o prevenir un cancer caracterizado por una mutacién de BRAF,
comprendiendo administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad eficaz de una forma soélida del compuesto 1,
como se describe en el presente documento. En algunas de dichas realizaciones, el cancer caracterizado por una
mutacion de BRAF es CRC, cancer de tiroides, melanoma o cancer de pulmoén. En algunas de dichas realizaciones,
el cancer caracterizado por una mutacion de BRAF es CRC, cancer de tiroides o cancer de pulmén. En algunas de
dichas realizaciones, la mutacion de BRAF es BRAF V660E. En otras realizaciones, la mutacion de BRAF es una o
mas de BRAF V600E, BRAF T119S o BRAF G596R.

Ademas, los métodos pueden ser para tratar o prevenir un cancer caracterizado por una mutacién de NRAS,
comprendiendo administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad eficaz de una forma soélida del compuesto 1,
como se describe en el presente documento. En algunas de dichas realizaciones, el cancer caracterizado por una
mutacion de NRAS es melanoma.

Ademas, los métodos pueden ser para tratar o prevenir un cancer caracterizado por una mutacion de KRAS,
comprendiendo administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad eficaz de una forma soélida del compuesto 1,
como se describe en el presente documento. En algunas de dichas realizaciones, el cancer caracterizado por una
mutacion de KRAS es CRC, cancer de pancreas o cancer de pulmon.

Ademas, los métodos pueden ser para tratar o prevenir un cancer caracterizado por una mutaciéon de beta-catenina,
comprendiendo administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad eficaz de una forma soélida del compuesto 1,
como se describe en el presente documento. Ademas, los métodos pueden ser para tratar o prevenir un cancer
caracterizado por una ruta de beta-catenina activada, comprendiendo administrar a un sujeto que lo necesite una
cantidad eficaz de una forma sélida del compuesto 1, como se describe en el presente documento. En algunas de
dichas realizaciones, el cancer caracterizado por una mutacion de beta-catenina es CRC, cancer de estomago, HCC
o sarcoma. En algunas de dichas realizaciones, el cancer caracterizado por una ruta activada de beta-catenina es
CRC, cancer de estémago, HCC o sarcoma.

Ademas, los métodos pueden ser para tratar o prevenir el carcinoma hepatocelular (HCC), comprendiendo
administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad eficaz de una forma soélida del compuesto 1, como se describe
en el presente documento. En algunas de dichas realizaciones, el HCC se caracteriza por una mutaciéon de beta-
catenina y/o mayor expresion de YAP. En algunas de dichas realizaciones, el HCC se caracteriza por una ruta
activada de beta-catenina y/o mayor expresion de amplificacién de YAP. En algunas realizaciones, la mayor
expresion de YAP se debe a amplificacién o mutacion.

Ademas, los métodos pueden ser para tratar o prevenir el cancer colorrectal (CRC), comprendiendo administrar a un
sujeto que lo necesite una cantidad eficaz de una forma sélida del compuesto 1, como se describe en el presente
documento. En algunas de dichas realizaciones, el CRC se caracteriza por una mutacion de BRAF y/o mutacién de
beta-catenina. En algunas de dichas realizaciones, el CRC se caracteriza por una mutacion de BRAF y/o una ruta
activada de beta-catenina.
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Ademas, los métodos pueden ser para tratar o prevenir el cancer gastrico, comprendiendo administrar a un sujeto
que lo necesite una cantidad eficaz de una forma sélida del compuesto 1, como se describe en el presente
documento. En algunas de dichas realizaciones, el cancer gastrico se caracteriza por una mutacion de beta-
catenina. En algunas de dichas realizaciones, el cancer gastrico se caracteriza por una ruta activada de beta-
catenina.

Ademas, los métodos pueden ser para tratar o prevenir el melanoma, comprendiendo administrar a un sujeto que lo
necesite una cantidad eficaz de una forma sélida del compuesto 1, como se describe en el presente documento. En
algunas de dichas realizaciones, el melanoma se caracteriza por una mutacion de BRAF y/o mutacién de NRAS.

Ademas los métodos pueden ser para predecir la respuesta al tratamiento con una forma sélida del compuesto 1
que se describe en el presente documento en un paciente que tiene un céancer caracterizado por una mutacion
génica, en donde el método comprende: a) obtener una muestra bioldgica de prueba del cancer del paciente, b)
obtener una secuencia génica de uno o mas genes seleccionados de BRAF, NRAS, KRAS y/o CTNNB1 en dicha
muestra biolégica de prueba, c) comparar dicha o dichas secuencias génicas con la o las secuencias génicas de una
muestra bioldgica de tipo salvaje, donde la presencia de una mutacioén indica una mayor probabilidad de respuesta
al tratamiento del cancer de dicho paciente con una forma soélida del compuesto 1 descrito en el presente
documento. En algunas de dichas realizaciones, el método comprende ademas administrar una cantidad eficaz de
una forma soélida del compuesto 1, como se describe en el presente documento.

Ademas, los métodos pueden ser para predecir la eficacia terapéutica de una forma sélida del compuesto 1 que se
describe en el presente documento para tratar a un paciente con un cancer caracterizado por una mutacién génica,
en donde el método comprende: a) obtener una muestra biolégica de prueba del cancer del paciente, b) obtener una
0 mas secuencias génicas de uno o mas genes seleccionados de BRAF, NAS, KRAS y/o CTNNB1 en dicha muestra
biolégica de prueba, c) comparar dicha o dichas secuencias génicas con la o las secuencias génicas de una muestra
bioldgica de tipo salvaje, donde la presencia de una mutacion indica una mayor probabilidad de eficacia terapéutica
de dicho tratamiento con una forma solida del compuesto 1 descrito en el presente documento para dicho paciente.
En algunas de dichas realizaciones, el método comprende ademas administrar una cantidad eficaz de una forma
sélida del compuesto 1, como se describe en el presente documento.

En algunas realizaciones los métodos son para ftratar y prevenir la metastasis del cancer, comprendiendo
administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad eficaz de una forma soélida del compuesto 1, como se describe
en el presente documento. En algunas realizaciones, el cancer es un cancer metastasico, en particular, un tumor
s6lido metastasico o cancer hematolégico metastasico, en donde el tumor soélido y el cancer hematolégico son
segun se describe en el presente documento. En otras realizaciones los métodos son para tratar y prevenir la
metastasis del cancer, comprendiendo administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad eficaz de una forma
sélida del compuesto 1, como se describe en el presente documento. En incluso otro aspecto, en el presente
documento se proporcionan métodos para erradicar las células madre cancerosas en un sujeto, comprendiendo
administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad eficaz de una forma soélida del compuesto 1, como se describe
en el presente documento. En otras realizaciones, en el presente documento se proporcionan métodos para inducir
la diferenciacion en células madre cancerosas en un sujeto, comprendiendo administrar a un sujeto que lo necesite
una cantidad eficaz de una forma sélida del compuesto 1, como se describe en el presente documento. En otras
realizaciones, en el presente documento se proporcionan métodos para inducir la muerte de células madre
cancerosas en un sujeto, comprendiendo administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad eficaz de una forma
sélida del compuesto 1, como se describe en el presente documento. En algunas de dichas realizaciones, el cancer
es un tumor sdlido o un cancer hematolégico, como se describe en el presente documento.

En una realizacién, en el presente documento se proporcionan métodos para lograr un criterio de evaluacién de
respuesta en tumores sélidos (RECIST, por sus siglas en inglés, 1.1) de respuesta total, respuesta parcial o
enfermedad estable en un paciente, comprendiendo administrar una cantidad eficaz de una forma soélida del
compuesto 1 descrito en el presente documento a un paciente que padezca un cancer, en particular, un tumor
sélido, como se describe en el presente documento. En otra realizacion, los métodos son para aumentar las tasas
de supervivencia libre de avance, segun se determinan mediante célculos estimativos de Kaplan-Meier.

En una realizacion, los métodos son para prevenir o retrasar un criterio de evaluacion de respuesta en tumores
sélidos (RECIST 1.1) de enfermedad progresiva en un paciente, comprendiendo administrar una cantidad eficaz de
una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento a un paciente que presente un tumor sélido,
como se describe en el presente documento. En una realizacion, la prevencion o el retraso de la enfermedad
progresiva se caracterizan o logran mediante un cambio en el tamaro global de las lesiones objetivo, por ejemplo,
de entre -30 % y +20 %, en comparacion con el tamafo antes del tratamiento. En otra realizacion, el cambio de
tamano de las lesiones objetivo es una reduccion del tamafio global de mas de 30 %, por ejemplo, mas de 50 % de
reduccion del tamano de la lesion objetivo, en comparaciéon con el tamafo antes del tratamiento. En otra, la
prevencion se caracteriza o logra mediante una reduccion del tamafio o un retraso en el avance de lesiones no
objetivo, en comparaciéon con el estado antes del tratamiento. En una realizacién, la prevencién se logra o
caracteriza por una reduccion en la cantidad de lesiones objetivo, en comparacién con la cantidad antes del
tratamiento. En otra, la prevencién se logra o caracteriza por una reduccién en la cantidad o calidad de lesiones no
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objetivo, en comparacion con la cantidad o calidad antes del tratamiento. En una realizacion, la prevencion se logra
0 caracteriza por ausencia o desaparicion de lesiones objetivo, en comparacion con el estado antes del tratamiento.
En otra, la prevencién se logra o caracteriza por ausencia o desaparicion de lesiones no objetivo, en comparacién
con el estado antes del tratamiento. En otra realizacion, la prevencién se logra o caracteriza por la prevenciéon de
nuevas lesiones, en comparacién con el estado antes del tratamiento. En incluso otra realizacion, la prevencion se
logra o caracteriza por la prevenciéon de sintomas o signos clinicos de avance de la enfermedad, en comparacion
con el estado antes del tratamiento, como caquexia relacionada con el cancer o mayor dolor. En una realizacién, el
cancer es un cancer indicado en la tabla 44.

En determinadas realizaciones, los métodos son para disminuir el tamafo de lesiones objetivo en un paciente en
comparacién con el estado antes del tratamiento, comprendiendo administrar una cantidad eficaz de una forma
sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento a un paciente que padezca un cancer, en particular, un
tumor solido, como se describe en el presente documento.

En determinadas realizaciones, los métodos son para disminuir el tamafio de una lesiéon no objetivo en un paciente
en comparacién con el estado antes del tratamiento, comprendiendo administrar una cantidad eficaz de una forma
sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento a un paciente que padezca un cancer, en particular, un
tumor sélido, como se describe en el presente documento.

En determinadas realizaciones, los métodos son para para lograr una reduccién en la cantidad de lesiones objetivo
en un paciente en comparacion con el estado antes del tratamiento, comprendiendo administrar una cantidad eficaz
de una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento a un paciente que padezca un cancer, en
particular, un tumor sélido, como se describe en el presente documento.

En determinadas realizaciones, los métodos son para para lograr una reduccién en la cantidad de lesiones no
objetivo en un paciente en comparacién con el estado antes del tratamiento, comprendiendo administrar una
cantidad eficaz de una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento a un paciente que padezca
un cancer, en particular, un tumor solido, como se describe en el presente documento.

En determinadas realizaciones, los métodos son para para lograr la desaparicion de todas las lesiones objetivo en
un paciente, comprendiendo administrar una cantidad eficaz de una forma sélida del compuesto 1 descrito en el
presente documento a un paciente que padezca un cancer, en particular, un tumor sélido, como se describe en el
presente documento.

En determinadas realizaciones, los métodos son para para lograr la desaparicién de todas las lesiones no objetivo
en un paciente, comprendiendo administrar una cantidad eficaz de una forma sélida del compuesto 1 descrito en el
presente documento a un paciente que padezca un cancer, en particular, un tumor sélido, como se describe en el
presente documento.

En determinadas realizaciones, los métodos son para para tratar un cancer, en particular un tumor sélido segun se
describe en el presente documento, en donde los métodos comprenden administrar una cantidad eficaz de una
forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento a un paciente que padezca un cancer, en particular
un tumor solido, donde el tratamiento produce una respuesta total, una respuesta parcial o una enfermedad estable,
segun se determine mediante los criterios de evaluacion de respuesta en tumores solidos (RECIST 1.1).

En determinadas realizaciones, los métodos son para para tratar un cancer, en particular un tumor sélido segun se
describe en el presente documento, en donde los métodos comprenden administrar una cantidad eficaz de una
forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento a un paciente que padezca un cancer, en particular
un tumor sélido como se describe en el presente documento, donde el tratamiento produce una reduccién en el
tamano de la lesion objetivo, una reduccién en el tamafio de la lesién no objetivo y/o ausencia de nuevas lesiones
objetivo y/o no objetivo, en comparaciéon con el estado antes del tratamiento. En una realizacion, el cancer es un
cancer indicado en la tabla 44.

En determinadas realizaciones, los métodos son para para tratar un cancer, en particular un tumor sélido segun se
describe en el presente documento, en donde los métodos comprenden administrar una cantidad eficaz de una
forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento a un paciente que padezca un cancer, en particular
un tumor solido como se describe en el presente documento, donde el tratamiento produce prevencién o retraso del
avance clinico, como caquexia relacionada con el cancer o mayor dolor.

En otra realizacion, los métodos son para para inducir una respuesta terapéutica caracterizada con los Criterios del
Taller Internacional (IWC) de NHL (véase Cheson BD, Pfistner B, Juweid, ME, et. al. Revised Response Criteria for
Malignant Lymphoma. J. Clin. Oncol: 2007: (25) 579-586) de un paciente, comprendiendo administrar una cantidad
eficaz de una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento a un paciente que padezca un
cancer, en particular canceres hematologicos, tales como linfoma, como se describe en el presente documento. En
otra realizacién, los métodos son para para lograr una remisién completa, remisién parcial o enfermedad estable,
segun se determine mediante los criterios del Taller Internacional (IWC) de NHL en un paciente, comprendiendo
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administrar una cantidad eficaz de una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento a un
paciente que padezca un cancer, en particular canceres hematoldgicos tales como linfoma, como se describe en el
presente documento. En otra realizacién, los métodos son para para lograr un aumento en la supervivencia global, la
supervivencia libre de avance, la supervivencia sin episodios, el tiempo hasta el avance, la supervivencia libre de
enfermedad o la supervivencia libre de linfoma, segun se determine mediante los criterios del Taller Internacional
(IWC) de NHL en un paciente, comprendiendo administrar una cantidad eficaz de una forma sélida del compuesto 1
descrito en el presente documento a un paciente que padezca un cancer, en particular canceres hematoldgicos tales
como linfoma, como se describe en el presente documento.

En otra realizacion, los métodos son para para inducir una respuesta terapéutica evaluada a través de los criterios
de respuesta uniformes internacionales (IURC, por sus siglas en inglés) para mieloma multiple (véase Durie BGM,
Harousseau J-L, Miguel JS, et al. International uniform response criteria for multiple myeloma. Leukemia, 2006; (10)
10: 1-7) de un paciente, comprendiendo administrar una cantidad eficaz de una forma sélida del compuesto 1 a un
paciente que padezca un cancer, en particular mieloma mdultiple. En otra realizacion, los métodos son para para
lograr una respuesta total estricta, respuesta total, respuesta parcial muy buena o respuesta parcial, segun se
determine mediante los criterios de respuesta uniformes internacionales para mieloma multiple (IURC) en un
paciente, comprendiendo administrar una cantidad eficaz de una forma soélida del compuesto 1 descrito en el
presente documento a un paciente que padezca un cancer, en particular mieloma mudltiple. En otra realizacion, los
métodos son para para lograr un aumento en la supervivencia global, la supervivencia libre de avance, la
supervivencia sin episodios, el tiempo hasta el avance o la supervivencia libre de enfermedad, comprendiendo
administrar una cantidad eficaz de una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento a un
paciente que padezca un cancer, en particular mieloma multiple.

En otra realizacion, los métodos son para para inducir una respuesta terapéutica evaluada con la evaluacién de
respuesta neurooncoldgica (RANO) del Grupo de Trabajo de GMB (véase Wen P., Macdonald, DR., Reardon, DA,
et al. Updated response assessment criteria for high-grade gliomas: Response assessment in neuro-oncology
working group. J. Clin. Oncol. 2010; 28: 1963-1972) de un paciente, comprendiendo administrar una cantidad eficaz
de una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento a un paciente que padezca un cancer, en
particular glioblastoma multiforme (GBM). En una realizacién, se utiliza RANO para establecer la proporcion de
sujetos sin avance a los 6 meses desde el dia 1 de tratamiento, con respecto a sujetos en los que se puede evaluar
la eficacia en el tipo con GBM.

En otra realizacion, los métodos son para para mejorar el estado de rendimiento del grupo cooperativo oriental de
oncologia (ECOG, por sus siglas en inglés) de un paciente, comprendiendo administrar una cantidad eficaz de una
forma solida del compuesto 1 descrito en el presente documento a un paciente que padezca un cancer, en
particular, un tumor sélido o un cancer hematoldgico, como se describe en el presente documento.

En otra realizacion, los métodos son para para inducir una respuesta terapéutica evaluada por el resultado de
tomografia de emision de positrones (PET) de un paciente, comprendiendo administrar una cantidad eficaz de una
forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento a un paciente que padezca un céncer, en
particular, un tumor sélido o un cancer hematolégico, como se describe en el presente documento. En determinadas
realizaciones, los métodos son para para tratar un cancer, en particular un tumor sélido o cancer hematolégico
segun se describe en el presente documento, en donde los métodos comprenden administrar una cantidad eficaz de
una forma soélida del compuesto 1 descrito en el presente documento a un paciente que padezca un cancer, en
particular un tumor sélido o cancer hematoldgico como se describe en el presente documento, donde el tratamiento
produce una reducciéon en la actividad metabdlica del tumor, por ejemplo, segun la medicion a través de
imagenologia PET.

Adicionalmente, los métodos son para para tratar a pacientes que hayan recibido previamente tratamiento contra un
cancer, en particular un tumor sélido o un cancer hematoldgico descrito en el presente documento, asi como
aquellos que no hayan recibido tratamiento previo. Dichos métodos incluyen la administracién de una forma sélida
del compuesto 1 descrito en el presente documento. Dado que los pacientes con cancer presentan manifestaciones
clinicas heterogéneas y resultados clinicos variables, el tratamiento que se le administre a un paciente puede variar
segun su pronostico. Los expertos en medicina podran determinar facilmente, sin experimentacién innecesaria, los
agentes secundarios especificos, los tipos de cirugia y los tipos de tratamiento estandar no basado en farmacos que
se pueden utilizar de forma eficaz para tratar un paciente individual con cancer.

BIOMARCADORES

En una realizacién, los métodos son para para modular los niveles de un biomarcador en un sujeto que padezca un
cancer como se describe en el presente documento, comprendiendo administrar a dicho sujeto una cantidad eficaz
de una forma solida del compuesto 1 descrito en el presente documento. En algunas de dichas realizaciones, la
modulacion del marcador se evalla en una muestra bioldgica del sujeto, tal como en sangre en circulacién, biopsias
epiteliales, biopsias tumorales, células tumorales en circulacion, cabello y/u orina. En una realizacién, la muestra
bioldgica es de células mononucleares de sangre periférica (PBMC, por sus siglas en inglés). En dichas
realizaciones, la cantidad de modulacion del biomarcador se evalla comparando la cantidad de biomarcador antes y
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después de administrar la forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento o una composicion
farmacéutica de este. En algunas realizaciones, la modulacién del biomarcador es una reduccion de
aproximadamente el 10 %, 20 %, 25 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 90 %, 95 %, 99 % o
aproximadamente el 100 %, en comparacién con los niveles de referencia. En algunas realizaciones diferentes, la
modulacion del biomarcador es un aumento de aproximadamente el 10 %, 20 %, 25 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70
Yo, 75 %, 80 %, 90 %, 95 %, 99 % o aproximadamente el 100 %, en comparacién con los niveles de referencia.

En algunas realizaciones, el biomarcador es ERK, RSK1, DUSP4, DUSP5, DUSP6, BMF, EFNA1, EGR1, ETVS5,
FOS, FOSL1, GJA1, IL-8, cMyc, Ciclina D1, YAP, SPRY2, SPRY4, Axina2, CTGF, AREG, CYR61, CXCL1, HAS2,
HES1, MAFF, CITED2, ELF3 o PD-L1. En algunas realizaciones de este tipo, la modulacién se mide a través de
medicién de la reduccién de los niveles de fosforilacion de uno o mas de ERK y RSK1. En algunas realizaciones, la
modulacion del biomarcador es una reduccion de aproximadamente el 10 %, 20 %, 25 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %,
70 %, 75 %, 80 %, 90 %, 95 %, 99 % o aproximadamente el 100 %, en comparacién con los niveles de referencia.
En algunas realizaciones diferentes, la modulacion del biomarcador es un aumento de aproximadamente el 10 %, 20
Y%, 25 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 90 %, 95 %, 99 % o aproximadamente el 100 %, en
comparacién con los niveles de referencia.

En algunas realizaciones, el biomarcador es uno o mas de DUSP4, DUSPS, ciclina D1, c-Myc, SPRY2 y YAP. En
algunas realizaciones de este tipo, la modulaciéon se mide a través de medicién de la reduccion de los niveles de
expresiéon de ARNm y/o proteina de uno o mas de DUSP4, DUSP6, ciclina D1, c-Myc e YAP. En algunas
realizaciones de este tipo, la modulacion se mide a través de medicién de la reduccion de los niveles de expresion
de ARNm y/o proteina de uno o mas de DUSP4, DUSP6, SPRY2, c-Myc y ciclina D1. En algunas realizaciones, la
modulacion del biomarcador es una reduccion de aproximadamente el 10 %, 20 %, 25 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %,
70 %, 75 %, 80 %, 90 %, 95 %, 99 % o aproximadamente el 100 %, en comparacion con los niveles de referencia.

En algunas realizaciones, el biomarcador es uno o mas de DUSP4, DUSPS, ciclina D1, c-Myc, SPRY2 y YAP. En
algunas realizaciones de este tipo, la modulaciéon se mide a través de medicién de la reduccion de los niveles de
expresion de ARNm y/o proteina de uno o mas de DUSP4, DUSP6, ciclina D1, c-Myc e YAP. En algunas
realizaciones de este tipo, la modulacion se mide a través de medicién de la reduccion de los niveles de expresion
de ARNm y/o proteina de uno o mas de DUSP4, DUSP6, SPRY2, c-Myc y ciclina D1. En algunas realizaciones, la
modulacion del biomarcador es una reduccion de aproximadamente el 10 %, 20 %, 25 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %,
70 %, 75 %, 80 %, 90 %, 95 %, 99 % o aproximadamente el 100 %, en comparacion con los niveles de referencia.

En algunas realizaciones, el biomarcador es uno o mas de DUSP5, DUSP6, EGR1, ETV5, FOS, FOSL1, IL8,
SPRY2 y SPRY4. En algunas realizaciones de este tipo, la modulacion se mide a través de medicion de la reduccion
de los niveles de expresién de ARNm y/o proteina de uno o mas de DUSP5, DUSP6, EGR1, ETV5, FOS, FOSL1,
IL8, SPRY2 y SPRY4 En algunas realizaciones, la modulacion del biomarcador es una reduccion de
aproximadamente el 10 %, 20 %, 25 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 90 %, 95 %, 99 % o
aproximadamente el 100 %, en comparacion con los niveles de referencia.

En algunas realizaciones, el biomarcador es uno o0 mas de BMF y EFNA. En algunas realizaciones de este tipo, la
modulacién se mide a través de medicion del aumento de los niveles de expresién de ARNm y/o proteina de uno o
mas de BMF y EFNA1. En algunas realizaciones, la modulacion del biomarcador es un aumento de
aproximadamente el 10 %, 20 %, 25 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 90 %, 95 %, 99 % o
aproximadamente el 100 %, en comparacion con los niveles de referencia.

En algunas realizaciones, el biomarcador es GJA1. En algunas realizaciones de este tipo, la modulacion se mide a
través de medicion de la modulacién de los niveles de expresion de ARNm y/o proteina de uno o méas de GJA1. En
algunas realizaciones de este tipo, la modulaciéon del biomarcador es una reduccion de aproximadamente el 10 %,
20 %, 25 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 90 %, 95 %, 99 % o aproximadamente el 100 %, en
comparacién con los niveles de referencia. En algunas realizaciones, la modulacién del biomarcador es un aumento
de aproximadamente el 10 %, 20 %, 25 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 90 %, 95 %, 99 % o
aproximadamente el 100 %, en comparacion con los niveles de referencia.

En algunas realizaciones, el biomarcador es uno 0 méas de Axina2, CTGF, Cur61 y AREG. En algunas realizaciones
de este tipo, la modulacioén se mide a través de medicion de la reduccién de los niveles de expresién de ARNm y/o
proteina de uno o mas de Axina2, CTGF y AREG. En algunas realizaciones, la modulacion del biomarcador es una
reduccion de aproximadamente el 10 %, 20 %, 25 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 90 %, 95 %, 99 %
o aproximadamente el 100 %, en comparacién con los niveles de referencia.

En algunas realizaciones, el biomarcador es uno o mas de CYR61, CXCL1, HAS2, HES1 y MAFF. En algunas
realizaciones de este tipo, la modulacion se mide a través de medicién de la reduccion de los niveles de expresion
de ARNm y/o proteina de uno o mas de CYR61, CXCL1, HAS2, HES1 y MAFF. En algunas realizaciones, la
modulacion del biomarcador es una reduccion de aproximadamente el 10 %, 20 %, 25 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %,
70 %, 75 %, 80 %, 90 %, 95 %, 99 % o aproximadamente el 100 %, en comparacion con los niveles de referencia.
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En algunas realizaciones, el biomarcador es uno o mas de CITED2 y ELF3. En algunas realizaciones de este tipo, la
modulacién se mide a través de medicion del aumento de los niveles de expresién de ARNm y/o proteina de uno o
mas de CITED2 y ELF3. En algunas realizaciones, la modulacién del biomarcador es un aumento de
aproximadamente el 10 %, 20 %, 25 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 90 %, 95 %, 99 % o
aproximadamente el 100 %, en comparacion con los niveles de referencia.

En algunas realizaciones, el biomarcador es PD-L1. En algunas realizaciones, la modulacion de los niveles de
biomarcador es una reduccion en los niveles de expresion en la superficie celular de PD-L1. En algunas
realizaciones, la modulacién del biomarcador es una reduccién de aproximadamente el 10 %, 20 %, 25 %, 30 %, 40
%, 50 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 90 %, 95 %, 99 % o aproximadamente el 100 %, en comparacion con los niveles
de referencia.

En otra realizacién, el biomarcador es IFNy o IL-2. En algunas realizaciones de este tipo, la modulacién de los
niveles de biomarcador es un aumento en los niveles de expresion de proteina y/o ARNm de IFNy o IL-2. En
algunas realizaciones de este tipo, la modulacién de los niveles de expresién de proteina y/o ARNm de IFNy o IL-2
es un aumento de aproximadamente el 10 %, 20 %, 25 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 Y%, 90 %, 95 %,
99 % o aproximadamente el 100 %, en comparacion con los niveles de referencia.

En otra realizacion, el biomarcador es IL-8. En algunas realizaciones de este tipo, la modulacién de los niveles de
biomarcador es una disminucién en los niveles de expresion de proteina y/o ARNm de IL-8. En algunas
realizaciones de este tipo, la modulacion de los niveles de expresién de proteina y/o ARNm de IL-8 es una
disminucion de aproximadamente el 10 %, 20 %, 25 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 90 %, 95 %, 99
% 0 aproximadamente el 100 %, en comparacién con los niveles de referencia.

En una realizacion, los métodos son para para inhibir la fosforilacién de ERK y/o RSK1 en un sujeto que padezca un
cancer como se describe en el presente documento, comprendiendo administrar a dicho sujeto una cantidad eficaz
de una forma sélida del compuesto 1, como se describe en el presente documento. En algunas realizaciones de este
tipo, la inhibicion de la fosforilacién se evalia en una muestra biolégica del sujeto, como en células tumorales y/o
sangre en circulacion, biopsias epiteliales y/o biopsias tumorales o aspirado. En dichas realizaciones, la cantidad de
inhibicién de la fosforilacién se evalia comparando la cantidad de fosfo-ERK y/o RSK1 antes y después de
administrar la forma sélida del compuesto 1 que se proporciona en el presente documento. En determinadas
realizaciones, los métodos son para para medir la inhibicion de la fosforilacién de ERK y/o RSK1 en un sujeto que
padezca cancer como se describe en el presente documento, comprendiendo administrar a dicho sujeto una
cantidad eficaz de una forma solida del compuesto 1 que se proporciona en el presente documento, medir la
cantidad de ERK y/o RSK1 fosforilados en dicho sujeto y comparar dicha cantidad de ERK y/o RSK fosforilados con
la de dicho sujeto antes de la administracion de la cantidad eficaz de la forma soélida del compuesto 1 que se
proporciona en el presente documento. En algunas realizaciones, la muestra biol6gica es una biopsia tumoral. En
otra realizacién, la muestra biolégica es PBMC. En incluso otra realizacion, la muestra biolégica es de células
tumorales en circulacion.

En determinadas realizaciones, los métodos son para para inhibir la fosforilacion de ERK y/o RSK1 en una muestra
biolégica de un sujeto que padezca un cancer como se describe en el presente documento, comprendiendo
administrar a dicho sujeto una cantidad eficaz de una forma soélida del compuesto 1 que se proporciona en el
presente documento y comparar la cantidad de ERK y/o RSK1 fosforilados en una muestra biologica de un sujeto
obtenida antes y después de la administraciéon de dicha forma sélida del compuesto 1 que se proporciona en el
presente documento, donde menos ERK y/o RSK1 fosforilados en dicha muestra biolégica obtenida tras la
administracion de dicha forma sélida del compuesto 1 que se proporciona en el presente documento con respecto a
la cantidad de ERK y/o RSK1 fosforilados en dicha muestra biologica obtenida antes de la administracion de dicha
forma solida del compuesto 1 que se proporciona en el presente documento indica inhibicion. En algunas
realizaciones, la muestra bioldgica es una biopsia tumoral. En otra realizacion, la muestra biolégica es PBMC. En
incluso otra realizacién, la muestra biolégica es de células tumorales en circulacion.

Ademas los métodos pueden ser para determinar si un paciente presenta sensibilidad con respecto a una forma
sélida del compuesto 1 que se describe en el presente documento, comprendiendo administrar a dicho paciente la
forma sélida del compuesto 1 que se describe en el presente documento y determinar si se inhibe o no la
fosforilacion de ERK y/o RSK1 en dicho paciente midiendo la cantidad de ERK y/o RSK1 fosforilados en una
muestra biolégica de dicho pacientes antes y después de la administracion de una forma sélida del compuesto 1 que
se describe en el presente documento a dicho paciente, donde la inhibicion de la fosforilacién de ERK y/o RSK1
indica que dicho paciente presenta sensibilidad con respecto a dicha forma soélida del compuesto 1 descrito en el
presente documento. En algunas de dichas realizaciones, el método comprende ademds administrar una cantidad
eficaz de una forma soélida del compuesto 1, como se describe en el presente documento. En algunas realizaciones,
la muestra biolégica es una biopsia tumoral. En otra realizacion, la muestra biolégica es PBMC. En incluso otra
realizacién, la muestra biologica es de células tumorales en circulacion.

Ademas los métodos pueden ser para determinar la cantidad eficaz de una forma sélida del compuesto 1 descrito en
el presente documento para el tratamiento de un cancer que se pueda tratar mediante inhibicion de la fosforilacion
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de ERK y/o RSK1 en un paciente, comprendiendo administrar a dicho paciente dosis variables de dicha forma s6lida
del compuesto 1 que se describe en el presente documento y determinar la cantidad de inhibicién de la fosforilacion
de ERK y/o RSK1 en dicho paciente como resultado de cada dosis de dicha forma sélida del compuesto 1 que se
describe en el presente documento midiendo la cantidad de ERK y/o RSK1 fosforilados en una muestra biolégica de
dicho paciente antes y después de la administracion de cada dosis de una forma sélida del compuesto 1 descrito en
el presente documento a dicho paciente, donde la inhibicion de la fosforilacion de ERK y/o RSK1 en al menos
aproximadamente el 10 %, aproximadamente el 20 %, aproximadamente el 30 %, aproximadamente el 40 %,
aproximadamente el 50 % o mas de aproximadamente el 50 % corresponde a una cantidad eficaz de una forma
sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento. En algunas de dichas realizaciones, el método
comprende ademas administrar una cantidad eficaz de una forma solida del compuesto 1, como se describe en el
presente documento. En algunas realizaciones, la muestra bioldgica es una biopsia tumoral. En otra realizacion, la
muestra biolégica es PBMC. En incluso otra realizacion, la muestra biolégica es de células tumorales en circulacion.

Ademas los métodos pueden ser para predecir la respuesta al tratamiento con una forma sélida del compuesto 1
descrito en el presente documento en un paciente que padezca un cancer, en donde el método comprende: a)
obtener una muestra biolégica de prueba del cancer del paciente, b) obtener los niveles de expresién de proteina y/o
ARNm de uno o mas de DUSP4, DUSP5, DUSP6, EGR1, ETV5, FOS, FOSL1, IL-8, cMyc, Ciclina D1, YAP, SPRY2,
SPRY4, Axina2, CTGF, AREG, CYR61, CXCL1, HAS2, HES1 y MAFF en dicha muestra bioldégica de prueba, c)
comparar dichos niveles de expresion de proteina y/o ARNm con los niveles de expresion de proteina y/o ARNm de
una muestra bioldgica de tipo salvaje, donde una reduccién en los niveles de expresién de proteina y/o ARNm en la
muestra bioldgica de prueba de dicho paciente con respecto a dicha muestra biolégica de tipo salvaje indica una
mayor probabilidad de respuesta al tratamiento del cancer de dicho paciente con una forma soélida del compuesto 1
descrito en el presente documento. En algunas de dichas realizaciones, el método comprende ademas administrar
una cantidad eficaz de una forma sélida del compuesto 1, como se describe en el presente documento. En algunas
realizaciones, la muestra bioldgica es una biopsia tumoral. En otra realizacion, la muestra biolégica es PBMC. En
incluso otra realizacién, la muestra biolégica es de células tumorales en circulacion.

Ademas los métodos pueden ser para predecir la eficacia terapéutica del tratamiento con una forma soélida del
compuesto 1 descrito en el presente documento de un paciente que padezca un cancer, en donde el método
comprende: a) obtener una muestra bioldgica de prueba del cancer del paciente, b) obtener los niveles de expresion
de proteina y/o ARNm de uno o mas de DUSP4, DUSP5, DUSP6, EGR1, ETV5, FOS, FOSL1, IL-8, cMyc, Ciclina
D1, YAP, SPRY2, SPRY4, Axin2, CTGF, AREG, CYR61, CXCL1, HAS2, HES1 y MAFF en dicha muestra biol6gica
de prueba, c) comparar dichos niveles de expresion de proteina y/o ARNm con los niveles de expresidn de proteina
y/o ARNm de una muestra biolégica de tipo salvaje, donde una reduccién en los niveles de expresion de proteina y/o
ARNm indica una mayor probabilidad de eficacia terapéutica de dicho tratamiento con una forma solida del
compuesto 1 descrito en el presente documento para dicho paciente. En algunas de dichas realizaciones, el método
comprende ademas administrar una cantidad eficaz de una forma soélida del compuesto 1, como se describe en el
presente documento. En algunas realizaciones, la muestra bioldgica es una biopsia tumoral. En otra realizacion, la
muestra biolégica es PBMC. En incluso otra realizacion, la muestra biolégica es de células tumorales en circulacion.

Ademas los métodos pueden ser para determinar si un paciente presenta sensibilidad a una forma sélida del
compuesto 1 descrito en el presente documento, comprendiendo administrar a dicho paciente la forma sélida del
compuesto 1 descrito en el presente documento y determinar si se inhiben o no los niveles de expresion de proteina
y/o ARNm de uno o mas de DUSP4, DUSP5, DUSP6, EGR1, ETV5, FOS, FOSL1, IL-8, cMyc, Ciclina D1, YAP,
SPRY2, SPRY4, Axina2, CTGF, AREG, CYR61, CXCL1, HAS2, HES1 y MAFF en dicho paciente midiendo la
cantidad de niveles de expresion de proteina y/o ARNm de uno o mas de DUSP4, DUSP5, DUSP6, EGR1, ETV5,
FOS, FOSLA1, IL-8, cMyc, Ciclina D1, YAP, SPRY2, SPRY4, Axina2, CTGF, AREG, CYR61, CXCL1, HAS2, HES1 y
MAFF en una muestra biologica de dicho paciente antes y después de la administracion a dicho paciente de una
forma sélida del compuesto 1 que se describe en el presente documento. En algunas de dichas realizaciones, el
método comprende ademas administrar una cantidad eficaz de una forma sélida del compuesto 1, como se describe
en el presente documento. En algunas realizaciones, la muestra biolégica es una biopsia tumoral. En otra
realizacién, la muestra bioldgica es PBMC. En incluso otra realizacion, la muestra biol6gica es de células tumorales
en circulacion.

Ademas los métodos pueden ser para determinar la cantidad eficaz de una forma sélida del compuesto 1 descrito en
el presente documento para el tratamiento de un cancer que se pueda tratar mediante inhibicién de los niveles de
expresion de proteina y/o ARNm de uno o mas de DUSP4, DUSP5, DUSP6, EGR1, ETV5, FOS, FOSL1, IL-8, cMyc,
Ciclina D1, YAP, SPRY2, SPRY4, Axina2, CTGF, AREG, CYR61, CXCL1, HAS2, HES1 y MAFF en un paciente,
comprendiendo administrar a dicho paciente dosis variables de la forma sélida del compuesto 1 descrito en el
presente documento y determinar la cantidad de inhibicién de los niveles de expresién de proteina y/o ARNm de uno
o mas de DUSP4, DUSP5, DUSP6, EGR1, ETV5, FOS, FOSL1, IL-8, cMyc, Ciclina D1, YAP, SPRY2, SPRY4,
Axina2, CTGF, AREG, CYR61, CXCL1, HAS2, HES1 y MAFF en dicho paciente como resultado de cada dosis de
dicha forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento, midiendo la cantidad de niveles de expresion
de proteina y/o ARNm de uno o mas de DUSP4, DUSP5, DUSP6, EGR1, ETV5, FOS, FOSL1, IL-8, cMyc, Ciclina
D1, YAP, SPRY2, SPRY4, Axina2, CTGF, AREG, CYR61, CXCL1, HAS2, HES1 y MAFF en una muestra biolégica
de dicho paciente antes y después de la administracién a dicho paciente de cada dosis de una forma sélida del
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compuesto 1 descrito en el presente documento. En algunas de dichas realizaciones, el método comprende ademas
administrar una cantidad eficaz de una forma sélida del compuesto 1, como se describe en el presente documento.
En algunas realizaciones, la muestra biol6égica es una biopsia tumoral. En otra realizacién, la muestra biolégica es
PBMC. En incluso otra realizacion, la muestra biolégica es de células tumorales en circulacion.

Ademas los métodos pueden ser para para predecir la respuesta al tratamiento con una forma sélida del compuesto
1 descrito en el presente documento en un paciente que padezca un cancer, en donde el método comprende: a)
obtener una muestra biolégica de prueba del cancer del paciente, b) obtener los niveles de expresién de proteina y/o
ARNm de uno o mas de BMF, EFNA1, CITED2 y ELF3 en dicha muestra biolégica de prueba, c) comparar dichos
niveles de expresién de proteina y/o ARNm con los niveles de expresion de proteina y/o ARNm de una muestra
biolégica de tipo salvaje, donde un aumento en los niveles de expresion de proteina y/o ARNm en la muestra
biolégica de prueba de dicho paciente con respecto a dicha muestra biolégica de tipo salvaje indica un mayor
probabilidad de respuesta al tratamiento del cancer de dicho paciente con una forma sélida del compuesto 1 descrito
en el presente documento. En algunas de dichas realizaciones, el método comprende ademas administrar una
cantidad eficaz de una forma soélida del compuesto 1, como se describe en el presente documento. En algunas
realizaciones, la muestra bioldgica es una biopsia tumoral. En otra realizacion, la muestra biolégica es PBMC. En
incluso otra realizacién, la muestra biolégica es de células tumorales en circulacion.

Ademas los métodos pueden ser para para predecir la eficacia terapéutica del tratamiento con una forma sélida del
compuesto 1 descrito en el presente documento de un paciente que padezca un cancer, en donde el método
comprende: a) obtener una muestra bioldgica de prueba del cancer del paciente, b) obtener los niveles de expresion
de proteina y/o ARNm de uno o mas de BMF, EFNA1, CITED2 y ELF3 en dicha muestra biol6gica de prueba, c)
comparar dichos niveles de expresion de proteina y/o ARNm con los niveles de expresion de proteina y/o ARNm de
una muestra bioldgica de tipo salvaje, donde un aumento en los niveles de expresion de proteina y/o ARNm indica
una mayor probabilidad de eficacia terapéutica del tratamiento con dicha forma s6lida del compuesto 1 descrito en el
presente documento para dicho paciente. En algunas de dichas realizaciones, el método comprende ademas
administrar una cantidad eficaz de una forma sélida del compuesto 1, como se describe en el presente documento.
En algunas realizaciones, la muestra biol6égica es una biopsia tumoral. En otra realizacién, la muestra biolégica es
PBMC. En incluso otra realizacion, la muestra biolégica es de células tumorales en circulacion.

Ademas los métodos pueden ser para para determinar si un paciente presenta sensibilidad a una forma sélida del
compuesto 1 descrito en el presente documento, comprendiendo administrar a dicho paciente la forma sélida del
compuesto 1 descrito en el presente documento y determinar si aumentan o no los niveles de expresion de proteina
y/o ARNm de uno o mas de BMF, EFNA1, CITED2 y ELF3 en dicho paciente midiendo la cantidad de niveles de
expresion de proteina y/o ARNm de uno o mas de BMF, EFNA1, CITED2 y ELF3 en una muestra biolégica de dicho
paciente antes y después de la administracion a dicho paciente de una forma soélida del compuesto 1 que se
describe en el presente documento. En algunas de dichas realizaciones, el método comprende ademas administrar
una cantidad eficaz de una forma sélida del compuesto 1, como se describe en el presente documento. En algunas
realizaciones, la muestra bioldgica es una biopsia tumoral. En otra realizacion, la muestra biolégica es PBMC. En
incluso otra realizacion, la muestra bioldgica es de células tumorales en circulacion.

Ademas los métodos pueden ser para para determinar la cantidad eficaz de una forma sélida del compuesto 1
descrito en el presente documento para tratamiento de un cancer que se pueda tratar mediante aumento de los
niveles de expresion de proteina y/o ARNm de uno o mas de BMF, EFNA1, CITED2 y ELF3 en un paciente,
comprendiendo administrar a dicho paciente dosis variables de la forma sélida del compuesto 1 descrito en el
presente documento y determinar la cantidad de aumento de los niveles de expresion de proteina y/o ARNm de uno
o mas de BMF, EFNA1, CITED2 y ELF3 en dicho paciente como resultado de cada dosis de dicha forma sélida del
compuesto 1 descrito en el presente documento, midiendo la cantidad de niveles de expresion de proteina y/o
ARNmM de uno o mas de BMF, EFNA1, CITED2 y ELF3 en una muestra biolégica de dicho paciente antes y después
de la administracion a dicho paciente de cada dosis de una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente
documento. En algunas de dichas realizaciones, el método comprende ademas administrar una cantidad eficaz de
una forma sélida del compuesto 1, como se describe en el presente documento. En algunas realizaciones, la
muestra biolégica es una biopsia tumoral. En otra realizaciéon, la muestra biolégica es PBMC. En incluso otra
realizacion, la muestra biol6gica es de células tumorales en circulacion.

Ademas los métodos pueden ser para para predecir la respuesta al tratamiento con una forma sélida del compuesto
1 descrito en el presente documento en un paciente que padezca un cancer, en donde el método comprende: a)
obtener una muestra bioldgica de prueba del cancer del paciente, b) obtener los niveles de expresién de proteina y/o
ARNm de GJA1 en dicha muestra biolégica de prueba, c) comparar dichos niveles de expresién de proteina y/o
ARNm con los niveles de expresién de proteina y/o ARNm de una muestra bioldgica de tipo salvaje, donde una
reduccion en los niveles de expresién de proteina y/o ARNm en la muestra bioldégica de prueba de dicho paciente
con respecto a dicha muestra bioldgica de tipo salvaje indica un mayor probabilidad de respuesta al tratamiento del
cancer de dicho paciente con una forma sdlida del compuesto 1 descrito en el presente documento. En algunas de
dichas realizaciones, el método comprende ademas administrar una cantidad eficaz de una forma soélida del
compuesto 1, como se describe en el presente documento. En algunas realizaciones, la muestra biolégica es una
biopsia tumoral. En otra realizacion, la muestra biolégica es PBMC. En incluso otra realizacion, la muestra biolégica
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es de células tumorales en circulacién.

Ademas los métodos pueden ser para para predecir la eficacia terapéutica del tratamiento con una forma sélida del
compuesto 1 descrito en el presente documento de un paciente que padezca un cancer, en donde el método
comprende: a) obtener una muestra bioldgica de prueba del cancer del paciente, b) obtener los niveles de expresion
de proteina y/o ARNm de GJA1 en dicha muestra bioldgica de prueba, ¢) comparar dichos niveles de expresion de
proteina y/o ARNm con los niveles de expresion de proteina y/o ARNm de una muestra bioldgica de tipo salvaje,
donde una reduccion en los niveles de expresién de proteina y/o ARNm indica una mayor probabilidad de eficacia
terapéutica del tratamiento con dicha forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento para dicho
paciente. En algunas de dichas realizaciones, el método comprende ademas administrar una cantidad eficaz de una
forma sélida del compuesto 1, como se describe en el presente documento. En algunas realizaciones, la muestra
bioldgica es una biopsia tumoral. En otra realizacién, la muestra biolégica es PBMC. En incluso otra realizacion, la
muestra bioldgica es de células tumorales en circulacion.

Ademas los métodos pueden ser para para determinar si un paciente presenta sensibilidad a una forma sélida del
compuesto 1 descrito en el presente documento, comprendiendo administrar a dicho paciente la forma sélida del
compuesto 1 descrito en el presente documento y determinar si se inhiben o no los niveles de expresion de proteina
y/o ARNm de GJA1 en dicho paciente midiendo la cantidad de niveles de expresién de proteina y/o ARNm de GJA1
en una muestra bioldégica de dicho paciente antes y después de la administracion a dicho paciente de una forma
sélida del compuesto 1 que se describe en el presente documento. En algunas de dichas realizaciones, el método
comprende ademas administrar una cantidad eficaz de una forma soélida del compuesto 1, como se describe en el
presente documento. En algunas realizaciones, la muestra bioldgica es una biopsia tumoral. En otra realizacion, la
muestra biolégica es PBMC. En incluso otra realizacion, la muestra biolégica es de células tumorales en circulacion.

Ademas los métodos pueden ser para para determinar la cantidad eficaz de una forma sélida del compuesto 1
descrito en el presente documento para tratamiento de un cancer que se pueda tratar mediante inhibicion de los
niveles de expresion de proteina y/o ARNm de GJA1 en un paciente, comprendiendo administrar a dicho paciente
dosis variables de la forma sdlida del compuesto 1 descrito en el presente documento y determinar la cantidad de
inhibicién de los niveles de expresion de proteina y/o ARNm de GJA1 en dicho paciente como resultado de cada
dosis de dicha forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento, midiendo la cantidad de niveles de
expresion de proteina y/o ARNm de GJA1 en una muestra bioldégica de dicho paciente antes y después de la
administracion a dicho paciente de cada dosis de una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente
documento. En algunas de dichas realizaciones, el método comprende ademas administrar una cantidad eficaz de
una forma sélida del compuesto 1, como se describe en el presente documento. En algunas realizaciones, la
muestra biolégica es una biopsia tumoral. En otra realizaciéon, la muestra biolégica es PBMC. En incluso otra
realizacién, la muestra biologica es de células tumorales en circulacion.

Ademas los métodos pueden ser para para predecir la respuesta al tratamiento con una forma sélida del compuesto
1 descrito en el presente documento en un paciente que padezca un cancer, en donde el método comprende: a)
obtener una muestra bioldgica de prueba del cancer del paciente, b) obtener los niveles de expresién de proteina y/o
ARNm de GJA1 en dicha muestra biolégica de prueba, c) comparar dichos niveles de expresién de proteina y/o
ARNm con los niveles de expresion de proteina y/o ARNm de una muestra bioldgica de tipo salvaje, donde un
aumento en los niveles de expresion de proteina y/o ARNm en la muestra bioldgica de prueba de dicho paciente con
respecto a dicha muestra bioldgica de tipo salvaje indica un mayor probabilidad de respuesta al tratamiento del
cancer de dicho paciente con una forma sdlida del compuesto 1 descrito en el presente documento. En algunas de
dichas realizaciones, el método comprende ademas administrar una cantidad eficaz de una forma soélida del
compuesto 1, como se describe en el presente documento. En algunas realizaciones, la muestra biol6gica es una
biopsia tumoral. En otra realizacion, la muestra biolégica es PBMC. En incluso otra realizacion, la muestra biolégica
es de células tumorales en circulacion.

Ademas los métodos pueden ser para para predecir la eficacia terapéutica del tratamiento con una forma sélida del
compuesto 1 descrito en el presente documento de un paciente que padezca un cancer, en donde el método
comprende: a) obtener una muestra bioldgica de prueba del cancer del paciente, b) obtener los niveles de expresion
de proteina y/o ARNm de GJA1 en dicha muestra bioldgica de prueba, ¢) comparar dichos niveles de expresion de
proteina y/o ARNm con los niveles de expresion de proteina y/o ARNm de una muestra bioldgica de tipo salvaje,
donde un aumento en los niveles de expresién de proteina y/o ARNm indica una mayor probabilidad de eficacia
terapéutica del tratamiento con dicha forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento para dicho
paciente. En algunas de dichas realizaciones, el método comprende ademas administrar una cantidad eficaz de una
forma sélida del compuesto 1, como se describe en el presente documento. En algunas realizaciones, la muestra
bioldgica es una biopsia tumoral. En otra realizacién, la muestra biolégica es PBMC. En incluso otra realizacion, la
muestra biolégica es de células tumorales en circulacion.

Ademas los métodos pueden ser para para determinar si un paciente presenta sensibilidad a una forma sdlida del
compuesto 1, comprendiendo administrar a dicho paciente la forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente
documento y determinar si aumentan o no los niveles de expresion de proteina y/o ARNm de GJA1 en dicho
paciente midiendo la cantidad de niveles de expresion de proteina y/o ARNm de GJA1 en una muestra bioldgica de
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dicho paciente antes y después de la administracion a dicho paciente de una forma soélida del compuesto 1 que se
describe en el presente documento. En algunas de dichas realizaciones, el método comprende ademas administrar
una cantidad eficaz de una forma sélida del compuesto 1, como se describe en el presente documento. En algunas
realizaciones, la muestra bioldgica es una biopsia tumoral. En otra realizacion, la muestra biolégica es PBMC. En
incluso otra realizacion, la muestra bioldgica es de células tumorales en circulacion.

Ademas los métodos pueden ser para para determinar la cantidad eficaz de una forma soélida del compuesto 1 para
tratamiento de un cancer que se pueda tratar mediante un aumento de los niveles de expresion de proteina y/o
ARNm de GJA1 en un paciente, comprendiendo administrar a dicho paciente dosis variables de la forma sélida del
compuesto 1 descrito en el presente documento y determinar la cantidad de aumento de los niveles de expresién de
proteina y/o ARNm de GJA1 en dicho paciente como resultado de cada dosis de dicha forma sélida del compuesto 1
descrito en el presente documento, midiendo la cantidad de niveles de expresion de proteina y/o ARNm de GJA1 en
una muestra biologica de dicho paciente antes y después de la administracién a dicho paciente de cada dosis de
una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento. En algunas de dichas realizaciones, el método
comprende ademas administrar una cantidad eficaz de una forma sélida del compuesto 1, como se describe en el
presente documento. En algunas realizaciones, la muestra bioldgica es una biopsia tumoral. En otra realizacion, la
muestra biolégica es PBMC. En incluso otra realizacion, la muestra biolégica es de células tumorales en circulacion.

Ademas los métodos pueden ser para para predecir la respuesta al tratamiento con una forma sélida del compuesto
1 descrito en el presente documento en un paciente que padezca un cancer, en donde el método comprende: a)
obtener una muestra biolégica de prueba del cancer del paciente, b) obtener los niveles de expresion en la superficie
celular de PD-L1 en dicha muestra bioldgica de prueba, c) comparar dichos niveles de expresidon en superficie de
PD-L1 con los niveles de expresiéon en superficie de PD-L1 de una muestra bioldgica de tipo salvaje, donde una
reduccion en los niveles de expresion en superficie de PD-L1 indica un mayor probabilidad de respuesta al
tratamiento del cancer de dicho paciente con una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento.
En algunas de dichas realizaciones, el método comprende ademas administrar una cantidad eficaz de una forma
sélida del compuesto 1, como se describe en el presente documento. En algunas realizaciones, la muestra bioldgica
es una biopsia tumoral. En otra realizacion, la muestra biolégica es PBMC. En incluso otra realizacién, la muestra
bioldgica es de células tumorales en circulacion.

Ademas los métodos pueden ser para para predecir la eficacia terapéutica del tratamiento con una forma sélida del
compuesto 1 descrito en el presente documento de un paciente que padezca un cancer, en donde el método
comprende: a) obtener una muestra bioldgica de prueba del cancer del paciente, b) obtener los niveles de expresion
en la superficie celular de PD-L1 en dicha muestra biolégica de prueba, c) comparar dichos niveles de expresion en
superficie de PD-L1 con los niveles de expresion en superficie de PD-L1 de una muestra biolégica de tipo salvaje,
donde una reduccién en los niveles de expresion en superficie de PD-L1 indica un mayor probabilidad de eficacia
terapéutica de dicho tratamiento con una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento para
dicho paciente. En algunas de dichas realizaciones, el método comprende ademas administrar una cantidad eficaz
de una forma sélida del compuesto 1, como se describe en el presente documento. En algunas realizaciones, la
muestra biolégica es una biopsia tumoral. En otra realizaciéon, la muestra biolégica es PBMC. En incluso otra
realizacién, la muestra biologica es de células tumorales en circulacion.

Ademas los métodos pueden ser para para determinar si un paciente presenta sensibilidad a una forma sélida del
compuesto 1, comprendiendo administrar a dicho paciente la forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente
documento y determinar si se inhiben los niveles de expresion en superficie celular de PD-L1 en dicho paciente,
midiendo la cantidad de niveles de expresién en superficie celular de PD-L1 en una muestra biol6gica de dicho
paciente antes y después de la administracion a dicho paciente de una forma soélida del compuesto 1 que se
describe en el presente documento. En algunas de dichas realizaciones, el método comprende ademas administrar
una cantidad eficaz de una forma sélida del compuesto 1, como se describe en el presente documento. En algunas
realizaciones, la muestra bioldgica es una biopsia tumoral. En otra realizacion, la muestra biolégica es PBMC. En
incluso otra realizacién, la muestra biolégica es de células tumorales en circulacion.

Ademas los métodos pueden ser para para determinar la cantidad eficaz de una forma sélida del compuesto 1
descrito en el presente documento para tratamiento de un céncer que se pueda tratar mediante los niveles de
expresion en superficie celular de PD-L1 en un paciente, comprendiendo administrar a dicho paciente dosis
variables de la forma sdlida del compuesto 1 descrito en el presente documento y determinar la cantidad de
inhibicién de los niveles de expresién en superficie celular de PD-L1 en dicho paciente como resultado de cada dosis
de dicha forma solida del compuesto 1 descrito en el presente documento, midiendo la cantidad de niveles de
expresion en superficie celular de PD-L1 en una muestra biolégica de dicho paciente antes y después de la
administracién a dicho paciente de cada dosis de una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente
documento. En algunas de dichas realizaciones, el método comprende ademas administrar una cantidad eficaz de
una forma sélida del compuesto 1, como se describe en el presente documento. En algunas realizaciones, la
muestra biolégica es una biopsia tumoral. En otra realizaciéon, la muestra biolégica es PBMC. En incluso otra
realizacioén, la muestra biologica es de células tumorales en circulacion.
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TERAPIA DE COMBINACION

Las formas soélidas del compuesto 1 que se proporciona en el presente documento también se pueden combinar o
utilizar en combinacién con otros agentes terapéuticos Utiles en el tratamiento y/o la prevencion de cancer que se
describen en el presente documento.

En una realizacion, el método es para para tratar, prevenir o controlar el cancer, comprendiendo administrar a un
paciente una forma soélida del compuesto 1 que se proporciona en el presente documento en combinacién con uno o
mas agentes activos secundarios y opcionalmente en combinaciéon con una terapia de radiacion, transfusiones de
sangre o cirugia. En el presente documento se divulgan ejemplos de agentes activos secundarios.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion "en combinacion” incluye el uso de mas de una terapia (p.
ej., uno 0o mas agentes profilacticos y/o terapéuticos). Sin embargo, el uso de la expresién "en combinacion" no
restringe el orden en el cual se administran las terapias (p. €j., los agentes profilacticos y/o terapéuticos) a un
paciente con una enfermedad o un trastorno. Se puede administrar una primera terapia (p. €j., un agente profilactico
o terapéutico tal como una forma sélida del compuesto 1 proporcionado en el presente documento antes (p. €j., 5
minutos, 15 minutos, 30 minutos, 45 minutos, 1 hora, 2 horas, 4 horas, 6 horas, 12 horas, 24 horas, 48 horas, 72
horas, 96 horas, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas, 6 semanas, 8 semanas o 12 semanas
antes), al mismo tiempo o después (p. €j., 5 minutos, 15 minutos, 30 minutos, 45 minutos, 1 hora, 2 horas, 4 horas, 6
horas, 12 horas, 24 horas, 48 horas, 72 horas, 96 horas, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas,
6 semanas, 8 semanas 0 12 semanas después) de la administracién de una segunda terapia (p. ej., un agente
profilactico o terapéutico) a un sujeto. También se contempla en el presente documento la terapia triple.

La administracion a un paciente de una forma sélida del compuesto 1 que se proporciona en el presente documento
y uno 0 mas agentes activos secundarios puede producirse en forma simultdnea o en secuencia mediante las
mismas vias de administracion o por vias diferentes. La adecuacion de una via de administraciéon particular que se
utilice para un agente activo particular dependera del agente activo en si mismo (p. €j., si este puede administrarse
por via oral sin descomponerse antes de ingresar al torrente sanguineo) y el cancer que se trate.

La via de administracion de una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento es independiente
de la via de administracion de una terapia secundaria. Por los tanto, de acuerdo con estas realizaciones, una forma
sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento se administra por via o intravenosa y la terapia
secundaria se puede administrar por via oral, parenteral, intraperitoneal, intravenosa, intraarterial, transdérmica,
sublingual, intramuscular, rectal, transbucal, intranasal, liposémica, mediante inhalacién, por via vaginal, intraocular,
mediante administracién local por medio de catéter o endoprétesis, de forma subcutanea, intraadiposa, intraarticular,
intratecal o en una forma de dosificaciéon de liberacién lenta. En una realizacion, una forma sélida del compuesto 1
descrito en el presente documento y una terapia secundaria se administran utilizando el mismo modo de
administracion, por ejemplo, oral. En otra realizacién, la forma sdlida del compuesto 1 descrito en el presente
documento se administra mediante un modo de administracién, p. e€j., oral, mientras que el agente secundario (un
agente contra el cancer) se administra mediante otro modo de administracién, p. ej., IV.

En una realizacion, el segundo agente activo se administra, por ejemplo, por ruta oral, intravenosa o subcutanea,
una o dos veces al dia en una cantidad de aproximadamente 1 a aproximadamente 1000 mg, de aproximadamente
5 a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 10 a aproximadamente 350 mg o de aproximadamente 50 a
aproximadamente 200 mg, de aproximadamente 1 a aproximadamente 100 mg, de aproximadamente 1 a
aproximadamente 200 mg, de aproximadamente 1 a aproximadamente 300 mg, de aproximadamente 1 a
aproximadamente 400 mg o de aproximadamente 1 a aproximadamente 500 mg. La cantidad especifica del
segundo agente activo dependera del agente especifico que se utilice, el tipo de enfermedad que se esté tratando
y/o controlando, la gravedad y etapa de la enfermedad y la cantidad la forma sélida del compuesto 1 descrito en el
presente documento y de cualquier otro agente activo opcional que se administren al paciente de forma simultanea.

En los métodos y las composiciones que se proporcionan en el presente documento se pueden usar uno o0 mas
agentes o principios activos secundarios junto con la forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente
documento. Los agentes activos secundarios pueden ser moléculas grandes (p. ej., proteinas) o moléculas
pequenas (p. ej., moléculas organicas, organometalicas o inorganicas sintéticas).

Los ejemplos de agentes activos de moléculas grandes incluyen, pero no se limitan a, factores de crecimiento
hematopoyéticos, citocinas y anticuerpos monoclonales y policlonales, en particular anticuerpos terapéuticos para
antigenos del cancer. Los agentes activos de moléculas grandes habituales son moléculas biol6gicas, tales como
proteinas recombinantes de origen natural o sintéticas. Las proteinas particularmente Utiles en los métodos y las
composiciones que se proporcionan en el presente documento incluyen proteinas que estimulan la supervivencia y/o
la proliferacién in vitro o in vivo de células precursoras hematopoyéticas y células linfopoyéticas. Otras proteinas
utiles estimulan la division y la diferenciacion de progenitoras hematopoyéticas comprometidas en células in vitro o
in vivo. Las proteinas particulares incluyen, pero no se limitan a: interleucinas, tales como IL-2 (incluidas IL-2
recombinante ("rIlL2") e IL-2 canaripox), IL-10, IL-12 e IL-18; interferones, tales como interferon alfa-2a, interferén
alfa-2b, interferon alfa-n1, interferon alfa-n3, interferon beta-la e interferon gamma-I b; GM-CF y GM-CSF y EPO.
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En determinadas realizaciones, GM-CSF, G-CSF, SCF o EPO se administran por via subcutdnea durante
aproximadamente cinco dias en un ciclo de cuatro o seis semanas, en una cantidad que oscila entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 750 mg/m?dia, entre aproximadamente 25 y aproximadamente 500
mg/m?/dia, entre aproximadamente 50 y aproximadamente 250 mg/m?dia o entre aproximadamente 50 y
aproximadamente 200 mg/m?/dia. En determinadas realizaciones, GM-CSF puede administrarse en una cantidad de
aproximadamente 60 a aproximadamente 500 mcg/m? por via intravenosa durante 2 horas o de aproximadamente 5
a aproximadamente 12 mcg/m?/dia por via subcutéanea. En determinadas realizaciones, G-CSF se puede administrar
por via subcutdnea en una cantidad de aproximadamente 1 mcg/kg/dia inicialmente y se puede ajustar segun el
aumento del conteo de granulocitos totales. La dosis de mantenimiento de G-CSF puede administrarse en una
cantidad de aproximadamente 300 (en pacientes mas pequefios) o 480 mcg por via subcutanea. En determinadas
realizaciones, se puede administrar EPO por via subcutanea en una cantidad de 10 000 unidades 3 veces por
semana.

Las proteinas particulares que se pueden utilizar en los métodos y las composiciones incluyen, pero no se limitan a:
filgrastim, sargramostim y EPO recombinante.

Las formas recombinantes y mutadas de GM-CSF pueden prepararse como se describe en las patentes
estadounidenses n.? 5.391.485, 5.393.870 y 5.229.496, todas las cuales se incorporan en el presente documento
mediante esta referencia. Las formas recombinantes y mutadas de G-CSF pueden prepararse como se describe en
las patentes estadounidenses n.® 4.810.643, 4.999.291, 5.528.823 y 5.580.755, las cuales se incorporan en el
presente documento en su totalidad mediante esta referencia.

Ademas, para su uso en combinacién con una forma sélida del compuesto 1, en el presente documento se
describen proteinas recombinantes de origen natural nativas. Ademas, se encuentran comprendidos los mutantes y
derivados (por ejemplo, formas modificadas) de las proteinas de origen natural que presentan, in vivo, al menos
parte de la actividad farmacolégica de las proteinas en las que se basan. Los ejemplos de mutantes incluyen, pero
no se limitan a, proteinas que tienen uno o mas residuos de aminoacidos que difieren de los residuos
correspondientes en las formas de origen natural de las proteinas. Ademas, el término "mutaciones" abarca
proteinas que carecen de restos de carbohidratos normalmente presentes en sus formas de origen natural (por
ejemplo, formas no glucosiladas). Los ejemplos de derivados incluyen, pero no se limitan a, derivados pegilados y
proteinas de fusion, tales como proteinas formadas mediante la fusién de IgG1 o IgG3 a la proteina o la parte activa
de la proteina de interés. Véase, p. €j., Penichet, M.L. y Morrison, S.L., J. Immunol. Methods 248:91-101 (2001).

Los anticuerpos que pueden usarse en combinacién con una forma soélida del compuesto 1 descrito en el presente
documento incluyen anticuerpos monoclonales y policlonales. Los ejemplos de anticuerpos incluyen, pero no se
limitan a, trastuzumab, rituximab, bevacizumab, pertuzumab, tositumomab, edrecolomab y G250. Las formas soélidas
del compuesto 1 descrito en el presente documento también pueden combinarse o usarse en combinacién con
anticuerpos anti-TNF-a y/o anticuerpos anti-EGFR tales como, por ejemplo, cetuximab o panitumumab.

Los anticuerpos que pueden usarse en combinacion con una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente
documento incluyen inhibidores del punto de control inmunolégico, tales como anticuerpos anti-CTLA4, anti-PD1,
anti-PD-L1, anti-Tim-3, anti-Lag-3. En algunas realizaciones de este tipo, los anticuerpos de PD-1 o PD-L1 son, por
ejemplo, avelumab, durvalumab, MEDI0680, atezolizumab, BMS-936559, nivolumab, pembrolizumab, pidilizumab o
PDR-001. En una realizacién de este tipo, el anticuerpo anti-Lag-3 es BMS-986016.

Otros anticuerpos que pueden usarse en combinacion con una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente
documento incluyen los anticuerpos anti-RSPO.

Los agentes activos de moléculas grandes pueden administrarse en forma de vacunas contra el cancer. Por
ejemplo, las vacunas que secretan citocinas, o provocan la secrecion de estas, tales como IL-2, G-CSF y GM-CSF,
se pueden utilizar en los métodos y composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento.
Véase, p. €., Emens, L.A., et al., Curr. Opinion Mol. Ther. 3(1):77-84 (2001).

También es posible usar agentes activos secundarios que sean moléculas pequefnas para aliviar los efectos
adversos asociados a la administracion de una forma soélida del compuesto 1 que se describe en el presente
documento. Sin embargo, al igual que algunas moléculas grandes, se considera que muchos tienen la capacidad de
proporcionar un efecto sinérgico o aditivo cuando se administran con (p. €j., antes, después o en forma simultanea)
una forma sélida del compuesto 1 que se describe en el presente documento. Los ejemplos de agentes activos
secundarios de molécula pequena incluyen, pero no se limitan a, agentes contra el cancer, antibiéticos, agentes
inmunosupresores y esteroides.

En determinadas realizaciones, el agente secundario es un inhibidor de BRAF, un inhibidor de HSP, un inhibidor de
proteasoma, un inhibidor de FLT3, un inhibidor de MEK, un inhibidor de PI3K, un inhibidor de EGFR, un compuesto
inmunomodulador o un inhibidor de TOR cinasa. En algunas realizaciones de este tipo, el inhibidor de BRAF es
sorafenib, dabrafenib, encorafenib o vemurafenib. En algunas realizaciones de este tipo, el inhibidor de HSP es
geldanamicina, gamitrinib, luminespib o radicicol. En algunas realizaciones, el inhibidor de proteasoma es
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bortezomib, carfilzomib, ixazomib, disulfiram, oprozomib, delanzomib o ixazomib. En otras realizaciones, el inhibidor
de FLT3 es quizartinib, midostaurin, sorafenib, sunitinib o lestaurtinib. En algunas realizaciones de este tipo, el
inhibidor de MEK es trametinib, cobimetinib, binimetinib, selumetinib, PD-325901, CI-1040 (PD184352) o TAK-733.
En algunas realizaciones mas, el inhibidor de PI3K es AT7867, AZD 8055, BX-912, silmitasertib, pictilisib, MK-2206
o pilaralisib. En otra realizacion, el inhibidor de EGFR es gefitinib, erlotinib, afatinib, osimertinib (TAGRISSO),
rociletinib o lapatinib. En algunas realizaciones mas, el inhibidor de TOR cinasa es CC-115, CC-223, 0OSI-027,
AZDB8055, sapanisertib, dactolisib, BGT226, voxtalisib (SAR-245409), apitolisib, omipalisib (GSK-2126458), PF-
04691502, gedatolisib o PP242. En algunas realizaciones, el compuesto inmunomodulador es talidomida,
lenalidomida, pomalidomida, CC-220 o CC-122.

Los ejemplos de otros agentes contra el cancer que se pueden utilizar en los métodos o las composiciones que se
describen en el presente documento incluyen, pero no se limitan a: acivicina, aclarubicina, clorhidrato de acodazol,
acronina, adozelesina, aldesleucina, altretamina, ambomicina, acetato de ametantrona, amsacrina, anastrozol,
antramicina, asparaginasa, asperlina, azacitidina, azetepa, azotomicina, batimastat, benzodepa, bicalutamida,
clorhidrato de bisantreno, dimesilato de bisnafida, bizelesina, sulfato de bleomicina, brequinar sodio, bropirimina,
busulfan, cactinomicina, calusterona, caracemida, carbetimer, carboplatino, carmustina, clorhidrato de carubicina,
carzelesina, cedefingol, celecoxib (inhibidor de COX-2), clorambucilo, cirolemicina, cisplatino, cladribina, clofarabina,
mesilato de crisnatol, ciclofosfamida, arabinoxilcitosina, dacarbazina, dabrafenib, dactinomicina, clorhidrato de
daunorubicina, decitabina, dexormaplatino, dezaguanina, mesilato de dezaguanina, diazicuona, docetaxel,
doxorubicina, clorhidrato de doxorubicina, droloxifeno, citrato de droloxifeno, propionato de dromostanolona,
duazomicina, edatrexato, clorhidrato de eflornitina, elsamitrucina, enloplatino, enpromato, epipropidina, clorhidrato
de epirubicina, erbulozol, clorhidrato de esorubicina, estramustina, fosfato sodico de estramustina, etanidazol,
etopdsido, fosfato de etopdsido, etoprina, clorhidrato de fadrozol, fazarabina, fenretinida, floxuridina, fosfato de
fludarabina, fluorouracilo, flurocitabina, fosquidona, fostriecina sodio, gemcitabina, clorhidrato de gemcitabina,
hidroxiurea, clorhidrato de idarubicina, ifosfamida, ilmofosina, iproplatino, irinotecano, clorhidrato de irinotecano,
acetato de lanreotida, letrozol, acetato de leuprolida, clorhidrato de liarozol, lometrexol sodio, lomustina, clorhidrato
de losoxantrona, masoprocol, maitansina, clorhidrato de mecloretamina, acetato de megestrol, acetato de
melengestrol, melfalan, menogaril, mercaptopurina, metotrexato, metotrexato sodio, metoprina, meturedepa,
mitindomida, mitocarcina, mitocromina, mitogilina, mitomalcina, mitomicina, mitosper, mitotano, clorhidrato de
mitoxantrona, &cido micofendlico, nocodazol, nogalamicina, omacetaxina, ormaplatino, oxisuran, paclitaxel,
particulas enlazadas a proteina de paclitaxel para suspension inyectable, (ABRAXANED) enlazado a albumina,
pegaspargasa, peliomicina, pentamustina, sulfato de peplomicina, perfosfamida, pipobroman, piposulfan, clorhidrato
de piroxantrona, plicamicina, plomestano, porfimer sodio, porfiromicina, prednimustina, clorhidrato de procarbazina,
puromicina, clorhidrato de puromicina, pirazofurina, riboprina, safingol, clorhidrato de safingol, semustina,
simtraceno, sorafenib, esparfosato sodio, esparsomicina, clorhidrato de espirogermanio, espiromustina,
espiroplatino, estreptonigrina, estreptozocina, sulofenur, talisomicina, tecogalan sodio, docetaxel, tegafur, clorhidrato
de teloxantrona, temoporfina, tenipdsido, teroxirona, testolactona, tiamiprina, tioguanina, tiotepa, tiazofurina,
tirapazamina, citrato de toremifeno, acetato de trestolona, fosfato de ftriciribina, trimetrexato, glucuronato de
trimetrexato, triptorelina, clorhidrato de tubulozol, mostaza de uracilo, uredepa, vapreotida, vemurafenib, verteporfin,
sulfato de vinblastina, sulfato de vincristina, vindesina, sulfato de vindesina, sulfato de vinepidina, sulfato de
vinglicinato, sulfato de vinleurosina, tartrato de vinorelbina, sulfato de vinrosidina, sulfato de vinzolidina, vorozol,
zeniplatino, zinostatina y clorhidrato de zorubicina.

Otros farmacos contra el cancer que se pueden incluir en los métodos o las composiciones incluyen, pero no se
limitan a: 20-epi-1,25 dihidroxivitamina D3; 5-etiniluracilo; abiraterona; aclarubicina; acilfulveno; adecipenol;
adocelesina; aldesleucina; antagonistas de ALL-TK; altretamina; ambamustina; amidox; amifostina; acido
aminolevulinico; amrubicina; amsacrina; anagrelida; anastrozol; andrografolida; inhibidores de angiogénesis;
antagonista D; antagonista G; antarelix; proteina 1 morfogenética antidorsal; antiandrégenos, carcinoma prostatico;
antiestrégeno; antineoplastén; oligonucleétidos antisentido; afidicolin glicinato; moduladores del gen de apoptosis;
reguladores de apoptosis; acido apurinico; ara-CDP-DL-PTBA; arginina desaminasa; asulacrina; atamestano;
atrimustina; axinastatina 1; axinastatina 2; axinastatina 3; azasetrona; azatoxina; azatirosina; derivados de bacatina
[l; balanol; batimastat; antagonistas de BCR/ABL; benzoclorinas; benzoilestaurosporina; derivados de beta lactama;
beta-aletina; betaclamicina B; acido betulinico; inhibidor de bFGF; bicalutamida; bisantreno; bisaziridinilespermina;
bisnafida; bistrateno A; bizelesina; breflato; bropirimina; budotitano; butionina sulfoximina; calcipotriol; calfostina C;
derivados de camptotecina; capecitabina; carboxamida-amino-triazol; carboxiamidotriazol; CaRest M3; inhibidor
derivado de cartilago; carcelesina; inhibidores de caseina cinasa (ICOS); castanoespermina; cecropina B; cetrorelix;
clorlnas; cloroquinoxalina sulfonamida; cicaprost; cis-porfirina; cladribina; analogos de clomifeno; clotrimazol;
colismicina A; colismicina B; combretastatina A4; analogo de combretastatina; conagenina; crambescidina 816;
crisnatol; criptoficina 8; derivados de criptoficina A; curacina A; ciclopentantraquinonas; cicloplatam; cipemicina;
ocfosfatode citarabina; factor citolitico; citostatina; dacliximab; decitabina; deshidrodidemnina B; deslorelina;
dexametasona; dexifosfamida; dexrazoxano; dexverapamil; diazicuona; didemnina B; didox; dietilnorspermina;
dihidro-5-azacitidina; dihidrotaxol, 9-; dioxamicina; difenil espiromustina; docetaxel; docosanol; dolasetron;
doxifluridina; doxorubicina; droloxifeno; dronabinol; duocarmicina SA; ebselén; ecomustina; edelfosina; edrecolomab;
eflornitina; elemén; emitefur; epirubicina; epristerida; analogo de estramustina; agonistas de estrogeno;
antagosnistas de estrégeno; etanidazol; fosfato de etopdsido; exemestano; fadrozol; fazarabiae; fenretinida;
filgrastim; finasterida; flavopiridol; flezelastina; fluasterona; fludarabina; clorhidrato de fluorodaunorunicina;
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forfenimex; formestano; fostriecina; fotemustina; gadolinio texafirina; nitrato de galio; galocitabina; ganirelix;
inhibidores de gelatinasa; gemcitabina; inhibidores de glutationa; hepsulfam; heregulina; hexametileno bisacetamida;
hipericina; acido ibandrénico; idarubicina; idoxifeno; idramantona; ilmofosina; ilomastat; imatinib; imiquimod; péptidos
inmunoestimulantes; inhibidor del receptor del factor de crecimiento tipo insulina 1; agonistas de interferon;
interferonas; interleucinas; yobenguano; yododoxorubicina; ipomeanol, 4-; iroplact; irsogladina; isobengazol;
isohomohalicondrina B; itasetron; jasplacinolida; cahalalido F; triacetato de lamelarina-N; lanreotida; leinamicina;
lenograstim; sulfato de lentinano; leptolstatina; letrozol; factor inhibidor de leucemia; interferén alfa de leucocito;
leuprolida+estrégeno+progesterona; leuprorelina; levamisol; liarozol; andlogo de poliamina lineal; péptido disacarido
lipofilico; compuestos de platino lipofilicos; lisoclinamida 7; lobaplatino; lombricina; lometrexol; lonidamina;
losoxantrona; loxoribina; lurtotecan; lutecio texafirina; lisofilina; péptidos liticos; maitansina; manostatina A;
marimastat; masoprocol; maspin; inhibidores de matrilisina; inhibidores de metaloproteinasa de matriz; menogaril;
merbarona; meterelina; metioninasa; metoclopramida; inhibidor de MIF; mifepristona; miltefosina; mirimostim;
mitoguazona; mitolactol; analogos de mitomicina; mitonafida; saporina-factor de crecimiento de fibroblastos
mitotoxina; mitoxantrona; mofaroteno; molgramostim; cetuximab, gonadotrofina coriénica humana; lipido
monofosforilo A+pared celular de micobateria sk; mopidamol; agente de mostaza contra el cancer; micaperoxido B;
extracto de pared celular micobacteriana; miriaporona; N-acetildinalina; benzamidas N-sustituidas; nafarelina;
nagrestip; naloxona+pentazocina; napavina; nafterpina; nartograstim; nedaplatino; nemorubicina; acido neridrénico;
nilutamida; nisamicina; moduladores de Oxido nitrico; antioxidante de nitroxido; nitrulina; oblimersén;
Of%-bencilguanina; octreodtido; oquicenona; oligonucledtidos; onapristona; ondansetrén; ondansetron; oracina;
inductor de citocina oral; ormaplatino; osaterona; oxaliplatino; oxaunomicina; paclitaxel; analogos de paclitaxel;
derivados de paclitaxel; particulas enlazadas a proteina de paclitaxel para suspension inyectable, (ABRAXANED)
enlazado a albumina; palauamina; palmitoilrhizoxina; &acido pamidrénico; panaxitriol; panomifeno; parabactina;
pazeliptina; pegaspargasa; peldesina; pentosan polisulfato sddico; pentostatina; pentrozol; perflubrén; perfosfamida;
alcohol perililico; fenazinomicina; fenilacetato; inhibidores de fosfatasa; picibanil; clorhidrato de pilocarpina;
pirarubicina; piritrexim; placetina A; placetina B; inhibidor del activador de plasmindgenos; complejo de platino;
compuestos de platino; complejo de platino-triamina; porfimer sodio; porfiromicina; prednisona; propil bis-acridona;
prostaglandina J2; inhibidores de proteasoma; inmunomodulador a base de proteina A; inhibidores de proteina
cinasa C, microalgal; inhibidores de proteina tirosina fosfatasa; inhibidores de purina nucleésido fosforilasa;
purpurinas; pirazoloacridina; conjugado de polioxietiieno de hemoglobina piridoxilada; antagonistas de raf;
raltitrexed; ramosetron; inhibidores de transferasa de proteina farnesilo ras; inhibidores de ras; inhibidor de ras-GAP;
reteliptina desmetilada; retidronato de enio Re 186; rizoxina; ribozimas; retinamida RIl; rohitucina; romurtida;
roquinimex; rubiginona B1; ruboxil; safingol; saintopin; sarmustina; sarcofitol A; sargramostim; miméticos de Sdi 1;
semustina; inhibidor 1 derivado de senescence; oligonucleétidos sentido; inhibidores de transduccién de senal;
sizofiran; sobuzoxano; borocaptato sdédico; fenilacetato de sodio; solverol; proteina de unién a somatomedina;
sonermin; acido esparfésico; espicamicina D; espiromustina; esplenopentina; espongistatina 1; escualamina;
estipiamida; inhibidores de estromelisina; sulfinosina; antagonista superactivo del péptido intestinal vasoactivo;
suradista; suramina; swainsonina; talimustina; tamoxifén metiodida; tauromustina; tazaroteno; tecogalan sodio;
tegafur; telurapirilio; inhibidores de telomerasa; temoporfin; tenip6sido; tetraclorodecadxido; tetrazomina; taliblastina;
tiocoralina; trombopoyetina; mimético de trombopoyetina; timalfasina; agonista del receptor de timopoyetina;
timotrinan; hormona que estimula la tiroides; etil etiopurpurina de estafio; tirapazamina; bicloruro de titanoceno;
topsentina; toremifeno; inhibidores de la traduccidn; tretinoina; triacetiluridina; triciribina; trimetrexato; triptorelina;
tropisetrén; turosterida; inhibidores de tirosina cinasa; tirfostinas; inhibidores de UBC; ubenimex; factor inhibidor del
crecimiento derivado de senos urogenitales; antagonistas del receptor de urocinasa; vapreotida; variolina B;
velaresol; veramina; verdinas; verteporfin; vinorelbina; vinxaltina; vitaxina; vorozol; zanoterona; zeniplatino; zilascorb
y zinostatina estimalamer.

Los agentes activos secundarios especificos particularmente dtiles en los métodos o las composiciones incluyen,
pero no se limitan a, rituximab, oblimersén, infliximab, docetaxel, celecoxib, melfalan, dexametasona, esteroides,
gemcitabina, cisplatino, temozolomida, etopdsido, ciclofosfamida, temodar, carboplatino, procarbazina, carmustina,
tamoxifeno, topotecan, metotrexato, gefitinib, paclitaxel, fluorouracilo, leucovorina, irinotecan, capacitabina,
interferon alfa, interferon alfa pegilado, cisplatino, tiotepa, fludarabina, carboplatino, daunorrubicina liposémica,
citarabina, vinblastina, IL-2, GM-CSF, dacarbazina, vinorrelbina, acido zoledrénico, palmitronato, claritromicina,
busulfan, prednisona, bisfosfonato, trioxido arsénico, vincristina, doxorrubicina, ganciclovir, fosfato soédico de
estramustina, clinoril y etopésido.

Otros agentes activos secundarios especificos que resultan particularmente Utiles en los métodos o las
composiciones incluyen, pero no se limitan a, sorafenib, dabrafenib, vemurafenib, trametinib, cobimetinib,
binimetinib, selumetinib, PD-325901, CI-1040 (PD184352), TAK-733, AT7867, AZD 8055, BX-912, silmitasertib,
pictilisib, MK-2206, pilaralisib, gefitinib, erlotinib, lapatinib, osimertinib, CC-115, CC-223, OSI-027, AZD8055,
sapanisertib, dactolisib, BGT226, voxtalisib, apitolisib, omipalisib, PF-04691502, gedatolisib, PP242, lenalidomida,
pomalidomida o CC-122.

Otros agentes activos secundarios especificos que resultan particularmente Utiles en los métodos o las
composiciones incluyen, pero no se limitan a, avelumab, durvalumab, MEDIO680, atezolizumab, BMS-936559,
nivolumab, pembrolizumab, pidilizumab, PDR-001, sorafenib, cetuximab, panatumumab, erlotinib, trametinib,
trastuzumab, CC-223, CC-122 o lapatinib.
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En determinadas realizaciones de los métodos que se proporcionan en el presente documento, el uso de un agente
activo secundario en combinaciéon con una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento se
puede modificar o retrasar durante o inmediatamente después de la administracion de una forma soélida del
compuesto 1 descrito en el presente documento, segun considere adecuado el profesional experto en la técnica. En
determinadas realizaciones, los sujetos a los que se les administra una forma sélida del compuesto 1 descrito en el
presente documento, solo o en combinacién con otras terapias, pueden recibir cuidados complementarios que
incluyen antieméticos, factores de crecimiento mieloides y transfusiones de hemoderivados, cuando corresponda.
En algunas realizaciones, los sujetos a los que se les administra una forma sélida del compuesto 1 descrito en el
presente documento pueden recibir un factor de crecimiento como agente activo secundario segun el criterio del
profesional experto en la técnica.

En determinadas realizaciones, se administra una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento
con gemcitabina, cisplatino, 5-fluorouracilo, mitomicina, metotrexato, vinblastina, doxorrubicina, carboplatino, tiotepa,
paclitaxel, particulas enlazadas a proteina de paclitaxel para suspension inyectable-con enlace a albumina
ABRAXANED) o docetaxel a pacientes con carcinoma urotelial metastasico o con avance local.

En determinadas realizaciones, se administra una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento
en combinacion con un principio activo secundario como se indica a continuacién: temozolomida a pacientes
pediatricos con neuroblastoma recurrente o tumores cerebrales progresivos o recidivantes; celecoxib, etopoésido y
ciclofosfamida para cancer del SNC progresivo o recidivante; temozolomida a pacientes con meningioma progresivo
0 recurrente, meningioma maligno, hemangiopericitoma, metastasis cerebrales multiples, tumores cerebrales
recidivantes o glioblastoma multiforme recientemente diagnosticado; irinotecan a pacientes con glioblastoma
recurrente; carboplatino a pacientes pediatricos con glioma del tronco encefalico; procarbazina a pacientes
pediatricos con gliomas malignos progresivos; ciclofosfamida a pacientes con tumores cerebrales malignos con
pronédstico negativo, glioblastoma multiforme recurrente o recientemente diagnosticado; carmustina para gliomas
malignos recurrentes de alto grado; temozolomida y tamoxifén para astrocitoma anaplasico o topotecan para
gliomas, glioblastoma, astrocitoma anaplasico u oligodendroglioma anaplasico.

En determinadas realizaciones, se administra una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento
con metotrexato, ciclofosfamida, 5-fluorouracilo, everolimus, paclitaxel, particulas enlazadas a proteina de paclitaxel
para suspension inyectable con enlace a albumina (ABRAXANED), lapatinib, trastuzumab, pamidronato disédico,
mesilato de eribulina, everolimus, gemcitabina, palbociclib, ixabepilona, ado-trastuzumab emtansina, pertuzumab,
tiotepa, inhibidores de aromatasa, exemestano, moduladores de estrégenos selectivos, antagonistas de los
receptores de estrogenos, antraciclinas, emtansina y/o pexidartinib a pacientes con cancer de mama metastasico.

En determinadas realizaciones, se administra una forma soélida del compuesto 1 descrito en el presente documento
con temozolomida, doxorrubicina, everolimus, fluorouracilo, 5-fluorouracilo o estreptozocina a pacientes con tumores
neuroendocrinos.

En determinadas realizaciones, se administra una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento
con metotrexato, gemcitabina, cisplatino, cetuximab, 5-fluorouracilo, bleomicina, docetaxel o carboplatino a
pacientes con cancer de cuello o cabeza metastasico o recurrente. En una realizacion, se administra una forma
sélida del compuesto 1 segln se describe y proporciona en el presente documento con cetuximab a pacientes con
cancer de cabeza o cuello.

En determinadas realizaciones, se administra una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento
con gemcitabina, paclitaxel, particulas enlazadas a proteina de paclitaxel para suspensién inyectable con enlace a
albumina (ABRAXANED), 5-fluorouracilo, everolimus, irinotecan, mitomicina C, sunitinib o erlotinib a pacientes con
cancer pancreatico.

En determinadas realizaciones, se administra una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento
a pacientes con cancer de colon, en combinaciéon con getffitinib, erlotinib, oxaliplatino, 5-fluorouracilo, irinotecan,
capecitabina, cetuximab, ramucirumab, panitumumab, bevacizumab, leucovorin calcio, LONSURF, regorafenib, ziv-
aflibercept, trametinib, paclitaxel, particulas enlazadas a proteina de paclitaxel para suspension inyectable con
enlace a albumina (ABRAXANED) y/o docetaxel. En determinadas realizaciones, se administra una forma soélida del
compuesto 1 segin se describe y proporciona en el presente documento a pacientes con cancer de colon, en
combinacién con bevacizumab, clorhidrato de irinotecan, capecitabina, cetuximab, ramucirumab, oxaliplatino,
cetuximab, fluorouracilo, leucovorin calcio, trifluridina y clorhidrato de tipiracilo, panitumumab, regorafenib o ziv-
aflibercept. En algunas realizaciones, se administra una forma sélida del compuesto 1 segun se describe y
proporciona en el presente documento a pacientes con cancer de colon, en combinacién con un inhibidor de EGFR
(por ejemplo, cetuximab o erlotinib) y/o un inhibidor de BRAF (por ejemplo, sorafenib, dabrafenib o vemurafenib).

En determinadas realizaciones, se administra una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento
con capecitabina, cetuximab, erlotinib, trametinib y/o vemurafenib a pacientes con cancer colorrectal refractario o
pacientes que no respondan a la terapia de primera linea o tengan un desempefio deficiente en el adenocarcinoma
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rectal o de colon. En algunas realizaciones, se administra una forma sélida del compuesto 1 segln se describe y
proporciona en el presente documento a pacientes con cancer colorrectal refractario o pacientes que no respondan
a la terapia de primera linea o tengan un desempefio deficiente en el adenocarcinoma rectal o de colon, en
combinacién con un inhibidor de EGFR (por ejemplo, cetuximab o erlotinib) y un inhibidor de BRAF (por ejemplo,
sorafenib, dabrafenib o vemurafenib). En algunas realizaciones, se administra una forma sélida del compuesto 1
segun se describe y proporciona en el presente documento a pacientes con cancer colorrectal refractario o
pacientes que no respondan a la terapia de primera linea o tengan un desempeno deficiente en el adenocarcinoma
rectal o de colon, en combinacién con un anticuerpo anti-RSPO.

En determinadas realizaciones, se administra una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento
en combinacién con fluorouracilo, leucovorina, trametinib y/o irinotecan a pacientes con cancer colorrectal en fase
Illa o IV o a pacientes que hayan sido tratados previamente por cancer colorrectal metastasico. En algunas
realizaciones, se administra una forma solida del compuesto 1 segun se describe y proporciona en el presente
documento a pacientes con cancer colorrectal en fase llla a IV o a pacientes que hayan sido tratados previamente
por cancer colorrectal metastasico, en combinacion con un inhibidor de EGFR (por ejemplo, cetuximab o erlotinib) y
un inhibidor de BRAF (por ejemplo, sorafenib, dabrafenib o vemurafenib). En determinadas realizaciones, se
administra una forma sélida del compuesto 1 seglin se describe y proporciona en el presente documento a pacientes
con cancer colorrectal refractario, en combinacién con capecitabina, xeloda, trametinib, oxaliplatino y/o irinotecan.
En algunas realizaciones, se administra una forma sélida del compuesto 1 segln se describe y proporciona en el
presente documento a pacientes con cancer colorrectal refractario, en combinacién con un inhibidor de EGFR (por
ejemplo, cetuximab o erlotinib) y un inhibidor de BRAF (por ejemplo, sorafenib, dabrafenib o vemurafenib). En
determinadas realizaciones, se administra una forma sélida del compuesto 1 segun se describe y proporciona en el
presente documento con capecitabina, trametinib y/o irinotecan a pacientes con cancer colorrectal refractario o a
pacientes con carcinoma colorrectal no extirpable o metastasico. En algunas realizaciones, se administra una forma
sélida del compuesto 1 segin se describe y proporciona en el presente documento a pacientes con cancer
colorrectal refractario o a pacientes con carcinoma colorrectal no extirpable o metastasico, en combinacién con un
inhibidor de EGFR (por ejemplo, cetuximab o erlotinib) y un inhibidor de BRAF (por ejemplo, sorafenib, dabrafenib o
vemurafenib).

En determinadas realizaciones, se administra una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento
sola o en combinacidén con interferon alfa, 5-fluorouracilo/leucovorina o capecitabina a pacientes con carcinoma
hepatocelular no extirpable o metastasico, o con cisplatino o tiotepa, o con sorafenib a pacientes con cancer de
higado primario o metastésico. En determinadas realizaciones, se administra una forma s6lida del compuesto 1
segun se describe y proporciona en el presente documento sola o en combinacion con sorafenib, sunitinib, erlotinib
y/o sirolimus a pacientes con carcinoma hepatocelular no extirpable o metastasico o con sorafenib, sunitinib, erloinib
y/o rapamicina a pacientes con cancer de higado primario o metastasico. En algunas realizaciones, se administra
una forma solida del compuesto 1 segun se describe y proporciona en el presente documento a pacientes con
cancer de higado primario, no extirpable o metastésico, en combinaciéon con un inhibidor del punto de control
inmunoldgico (por ejemplo, un anticuerpo anti-CTLA4, anti-PD1, anti-PD-L1, anti-Tim-3 o anti-Lag-3) o un inhibidor
de BRAF (por ejemplo, sorafenib, dabrafenib o vemurafenib). En algunas realizaciones de este tipo, el anticuerpo
anti-PD-1 o anti-PD-L1 es avelumab, durvalumab, MEDI0O680, atezolizumab, BMS-936559, nivolumab,
pembrolizumab, pidilizumab o PDR-001. En determinadas realizaciones, se administra una forma solida del
compuesto 1 segln se describe y proporciona en el presente documento sola o en combinacién con lenalidomida,
pomalidomida o CC-122 a pacientes con carcinoma hepatocelular primario, no extirpable o metastasico. En
determinadas realizaciones, se administra una forma sélida del compuesto 1 segun se describe y proporciona en el
presente documento sola o en combinacion con CC-223 a pacientes con carcinoma hepatocelular primario, no
extirpable o metastasico.

En determinadas realizaciones, se administra una forma soélida del compuesto 1 descrito en el presente documento
en combinacion con cisplatino/5-fluorouracilo, ramucirumab, docetaxel, clorhidrato de doxorrubicina, inyeccion de
fluorouracilo, trastuzumab y/o mitomicina C a pacientes con cancer gastrico (de estdmago).

En determinadas realizaciones, se administra una forma sélida del compuesto 1 descrita en el presente documento
en combinacion con un inhibidor del punto de control inmunoldgico (por ejemplo, un anticuerpo anti-CTLA4, anti-
PD1, anti-PD-L1, anti-Tim-3 o anti-Lag-3) y/o un inhibidor de BRAF (por ejemplo, sorafenib, dabrafenib o
vemurafenib) a pacientes con diversos tipos o diversas fases de melanoma. En algunas realizaciones, se administra
una forma sélida del compuesto 1 segln se describe y proporciona en el presente documento en combinacién con
aldesleucina, cobimetinib, dabrafenib, dacarbazina, IL-2, talimogén laherparepvec, interferén alfa-2b recombinante,
ipilimumab, pembrolizumab, lapatinib, trametinib, nivolumab, peginterferén alfa-2b, aldesleucina, dabrafenib y/o
vemurafenib a pacientes con diversos tipos o diversas fases de melanoma.

En determinadas realizaciones, se administra una forma soélida del compuesto 1 descrito en el presente documento
en combinacion con doxorrubicina, paclitaxel, particulas enlazadas a proteina de paclitaxel para suspension
inyectable con enlace a albumina (ABRAXANED), vinblastina o interfer6n alfa pegilado a pacientes con sarcoma de
Kaposi.
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En determinadas realizaciones, se administra una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento
en combinaciéon con metotrexato, clorhidrato de mecloretamina, dimaleato de afatinib, pemetrexed, bevacizumab,
carboplatino, cisplatino, ceritinib, crizotinib, ramucirumab, pembrolizumab, docetaxel, tartrato de vinorelbina,
gemcitabina, paclitaxel, particulas enlazadas a proteina de paclitaxel para suspensién inyectable con enlace a
albumina (ABRAXANED), erlotinib, geftinib y/o irinotecan a pacientes con cancer de pulmén no microcitico.

En determinadas realizaciones, se administra una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento
en combinacién con carboplatino e irinotecan a pacientes con cancer de pulmoén no microcitico.

En determinadas realizaciones, se administra una forma soélida del compuesto 1 descrito en el presente documento
con docetaxel a pacientes con cancer de pulmén no microcitico que hayan recibido previamente tratamiento con
radioterapia y carboplatino/etopésido.

En determinadas realizaciones, se administra una forma soélida del compuesto 1 descrito en el presente documento
en combinacién con carboplatino y/o docetaxel o en combinacion con carboplatino, paclitaxel, particulas enlazadas a
proteina de paclitaxel para suspension inyectable con enlace a albumina (ABRAXANED) y/o radioterapia toraxica a
pacientes con cancer de pulmon no microcitico.

En determinadas realizaciones, se administra una forma soélida del compuesto 1 descrito en el presente documento
en combinacién con docetaxel a pacientes con cancer de pulmoén no microcitico en fase IlIB o IV.

En determinadas realizaciones, se administra una forma soélida del compuesto 1 descrito en el presente documento
en combinacion con oblimersén, metotrexato, clorhidrato de mecloretamina, etopdsido, topotecan o doxorrubicina a
pacientes con cancer de pulmoén microcitico.

En determinadas realizaciones, se administran una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento
y doxetaxol a pacientes con cancer de pulmén no microcitico previamente tratados con carbo/VP 16 y radioterapia.

En determinadas realizaciones, se administra una forma soélida del compuesto 1 descrito en el presente documento
a pacientes con diversos tipos o diversas fases de cancer de ovarios, tales como carcinoma peritoneal, carcinoma
seroso papilar, cancer de ovario refractario o cancer de ovario recurrente, en combinacién con carboplatino,
doxorrubicina, gemcitabina, cisplatino, capecitabina, paclitaxel, particulas enlazadas a proteina de paclitaxel para
suspension inyectable con enlace a albumina (ABRAXANED), dexametasona, avastina, ciclofosfamida, topotecan,
olaparib, tiotepa 0 una combinacién de estos.

En determinadas realizaciones, se administra una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento
a pacientes con diversos tipos o diversas fases de cancer de préstata, en combinacién con capecitabina, 5-
fluorouracilo mas leucovorina, gemcitabina, irinotecan mas gemcitabina, ciclofosfamida, vincristina, dexametasona,
GM-CSF, celecoxib, ganciclovir, paclitaxel, particulas enlazadas a proteina de paclitaxel para suspension inyectable
con enlace a albumina (ABRAXANED), docetaxel, estramustina, denderona, bicalutamida, cabazitaxl, degarelix,
enzalutamida, goserelina, acetato de leuprolida, clorhidrato de mitoxantrona, prednisona, sipuleucel-T, dicloruro de
radio 223 o una combinacion de estos.

En determinadas realizaciones, se administra una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento
a pacientes con diversos tipos o diversas fases de cancer de células renales, en combinacién con capecitabina, IFN,
tamoxifén, IL-2, GM-CSF, celecoxib o una combinacién de estos.

En determinadas realizaciones, se administra una forma soélida del compuesto 1 descrito en el presente documento
a pacientes con diversos tipos o diversas fases de canceres de ginecoldgico, de Utero o sarcoma de tejido blando,
en combinacion con IFN, dactinomicina, doxorrubicina, mesilato de imatinib, pazopanib, clorhidrato, trabectedina, un
inhibidor de COX-2 tal como celecoxib y/o sulindac.

En determinadas realizaciones, se administra una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento
a pacientes con diversos tipos o diversas fases de tumores sélidos, en combinacion con celecoxib, etopdsido,
ciclofosfamida, docetaxel, apecitabina, IFN, tamoxifén, IL-2, GM-CSF o una combinacién de estos.

En determinadas realizaciones, se administra una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento
sola 0 en combinacién con vinorelbina a pacientes con mesotelioma maligno o cancer de pulmén no microcitico en
fase IlIB con implantes pleurales o sindrome de mesotelioma maligno.

En determinadas realizaciones, se administra una forma soélida del compuesto 1 descrito en el presente documento
en combinacién con A navitoclax, venetoclax y/u obatoclax a pacientes con linfoma y otros canceres hematoldgicos.

En determinadas realizaciones, se administra una forma soélida del compuesto 1 descrito en el presente documento
en combinaciéon con trioxido arsénico, fludarabina, carboplatino, daunorrubicina, ciclofosfamida, citarabina,
doxorrubicina, idarrubicina, clorhidrato de mitoxantrona, tioguanina, vincritina y/o topotecan a pacientes con
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leucemia mieloide aguda, incluidas leucemia mieloide aguda de alto riesgo, recidivante o refractaria.

En determinadas realizaciones, se administra una forma sélida del compuesto 1 descrita en el presente documento
en combinacién con daunorrubicina liposémica, topotecan y/o citarabina a pacientes con leucemia mieloblastica
aguda con cariotipo desfavorable.

En determinadas realizaciones, se administra una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento
sola 0 en combinaciéon con un principio activo secundario, tal como vinblastina o fludarabina, clorambucilo,
bleomicina, brentuximab vedotina, carmustina, clorambucilo, ciclofosfamida, dacarbazina, doxorrubicina, lomustina,
clorhidrato de mecloretamina, prednisona, clorhidrato de procarbazina o vincristina a pacientes con diversos tipos de
linfoma, que incluyen, pero no se limitan a, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, linfoma cutaneo de linfocitos T,
linfoma cutéaneo de linfocitos B, linfoma difuso de linfocitos B grandes o linfoma folicular de bajo grado recidivante o
refractario.

En determinadas realizaciones, se administra una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento
a pacientes con diversos tipos o diversas fases de mieloma multiple, en combinacion con dexametasona, acido
zoledroénico, palmitronato, GM-CSF, claritromicina, vinblastina, melfalan, busulfan, ciclofosfamida, IFN, prednisona,
bisfosfonato, celecoxib, triéxido arsénico, peginterferon alfa-2b, vincristina, carmustina, bortezomib, carfilzomib,
doxorrubicina, panobinostat, lenalidomida, pomalidomida, talidomida, plerixafor o una combinacién de estos.

En determinadas realizaciones, se administra una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento
a pacientes con diversos tipos o diversas fases de mieloma multiple, en combinacién con linfocitos T del receptor de
antigenos quiméricos (CAR, por sus siglas en inglés).

En determinadas realizaciones, se administra una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento
a pacientes con mieloma mdultiple recidivante o refractario, en combinacién con doxorrubicina, vincristina y/o
dexametasona.

En determinadas realizaciones, se administra una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento
a pacientes con escleroderma o vasculitis cutanea, en combinaciéon con celecoxib, etopésido, ciclofosfamida,
docetaxel, capecitabina, IFN, tamoxifén, IL-2, GM-CSF o una combinacién de estos.

En el presente documento también se contempla un método para aumentar la dosificacion de un farmaco o agente
contra el cancer que pueda administrarse en forma segura y eficaz a un paciente, el cual comprende administrarle al
paciente (p. ej., un ser humano) una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento. Los pacientes
que pueden beneficiarse con este método son aquellos que presentan probabilidad de padecer un efecto adverso
asociado con los farmacos contra el cancer para el tratamiento de un cancer especifico de la piel, de tejido
subcuténeo, de ganglios linfaticos, cerebral, pulmonar, hepatico, 6seo, intestinal, de colon, de corazén, pancreatico,
adrenal, renal, prostatico, de mama, colorrectal o combinaciones de estos. La administracion de una forma sélida del
compuesto 1 descrito en el presente documento alivia o reduce los efectos adversos de una gravedad tal que de
otro modo limitarian la cantidad de farmaco contra el cancer.

En una realizacién, se administra diariamente una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento
en una cantidad que oscila entre aproximadamente 0,1 y aproximadamente 150 mg, entre aproximadamente 1 y
aproximadamente 100 mg, entre aproximadamente 2 y aproximadamente 50 mg o entre aproximadamente 1 y
aproximadamente 10 mg antes, durante o después de la aparicion del efecto adverso asociado con la administracion
de un farmaco contra el cancer a un paciente. En determinadas realizaciones, se administra una forma sélida del
compuesto 1 descrito en el presente documento en combinacién con agentes especificos tales como heparina,
aspirina, cumadina, anti-Factor Xa o G-CSF, para evitar los efectos adversos asociados con los farmacos contra el
cancer, tales como, pero no limitados a, tromboembolia, neutropenia o trombocitopenia.

En una realizacién, se administra una forma soélida del compuesto 1 descrito en el presente documento a pacientes
con enfermedades y trastornos asociados con angiogénesis no deseada o caracterizados por esta, en combinacion
con principios activos adicionales que incluyen, pero no se limitan a, farmacos contra el cancer, antiinflamatorios,
antihistaminicos, antibiéticos y esteroides.

En otra realizacion, en el presente documento se contempla un método para tratar, prevenir y/o controlar el cancer,
que comprende administrar una forma solida del compuesto 1 descrito en el presente documento junto con (p. €j.,
antes, durante o después) terapias convencionales que incluyen, pero no se limitan a, cirugia, inmunoterapia, terapia
bioldgica, terapia de radiacién u otras terapias no basadas en farmacos que se utilicen actualmente para tratar,
prevenir y/o controlar el cancer. El uso combinado del compuesto que se proporciona en el presente documento y
terapia convencional puede brindar un régimen de tratamiento Unico con una eficacia inesperada en determinados
pacientes. Sin deseo de limitarse a la teoria, se considera que una forma sélida del compuesto 1 descrito en el
presente documento puede brindar efectos aditivos o sinérgicos al administrarse en concurrencia con una terapia
convencional.
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Tal como se menciona en otra parte del presente documento, el método puede ser para reducir, tratar y/o prevenir
los efectos adversos 0 no deseados que se asocian con una terapia convencional que incluye, pero no se limitan a,
cirugia, quimioterapia, terapia con radiacion, terapia hormonal, terapia biolégica e inmunoterapia. Se puede
administrar una forma sélida del compuesto 1 que se proporciona en el presente documento y otro principio activo a
un paciente antes, durante o después de la aparicion del efecto adverso asociado con la terapia convencional.

TERAPIA CICLICA

En determinadas realizaciones, los agentes profilacticos o terapéuticos que se proporcionan en el presente
documento se administran de forma ciclica a un paciente. La terapia ciclica implica la administracion de un agente
activo durante un periodo de tiempo, seguida de un descanso durante un periodo de tiempo y la repeticion de esta
administracion secuencial. La terapia ciclica puede reducir el desarrollo de resistencia a una o mas terapias, evitar o
reducir los efectos secundarios de una de las terapias y/o mejorar la eficacia del tratamiento.

Por consiguiente, en determinadas realizaciones, se administra una forma sdlida del compuesto 1 que se
proporciona en el presente documento de forma diaria en una Unica dosis o en dosis divididas en un ciclo de cuatro
a seis semanas con un periodo de descanso aproximadamente una semana o dos semanas. En determinadas
realizaciones, se administra una forma solida del compuesto 1 que se proporciona en el presente documento de
forma diaria en una dosis Unica o en dosis divididas durante uno a diez dias consecutivos de un ciclo de 28 dias, con
un periodo de descanso posterior sin administracion durante el resto del ciclo de 28 dias. El método ciclico también
permite aumentar la frecuencia, cantidad y extension de los ciclos de dosificacion. Por lo tanto, en determinadas
realizaciones, el presente documento comprende la administracion de una forma sélida del compuesto 1 que se
proporciona en el presente documento durante mas ciclos de los habituales al administrarse sola. En determinadas
realizaciones, se administra una forma sélida del compuesto 1 que se proporciona en el presente documento
durante una mayor cantidad de ciclos de los que generalmente provocarian toxicidad que limita la dosis en un
paciente que no reciba también un principio activo secundario.

En una realizacion, se administra una forma sélida del compuesto 1 que se proporciona en el presente documento
de forma diaria y continua durante tres o cuatro semanas en una dosis aproximadamente 0,1 a aproximadamente
150 mg/dia, seguido por un descanso de una o dos semanas.

En otra realizacién, se administra una forma sélida del compuesto 1 que se proporciona en el presente documento
por via intravenosa y se administra un principio activo secundario por via oral, con la administracion de la forma
sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento 30 a 60 minutos antes de un principio activo secundario,
durante un ciclo de cuatro a seis semanas. En determinadas realizaciones, la combinacién de una forma sélida del
compuesto 1 que se proporciona en el presente documento y un principio activo secundario se administra mediante
infusion intravenosa durante aproximadamente 90 minutos en cada ciclo. En determinadas realizaciones, un ciclo
comprende la administracion aproximadamente 0,1 a aproximadamente 150 mg/dia de una forma soélida del
compuesto 1 que se proporciona en el presente documento y de aproximadamente 50 a aproximadamente 200
mg/m?/dia de un principio activo secundario de forma diaria durante tres a cuatro semanas con una o dos semanas
de descanso posterior. En determinadas realizaciones, la cantidad de ciclos durante los cuales se administra el
tratamiento combinado a un paciente oscila entre aproximadamente uno y aproximadamente 24 ciclos, entre
aproximadamente dos y aproximadamente 16 ciclos o entre aproximadamente cuatro y aproximadamente tres
ciclos.

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y VIAS DE ADMINISTRACION

Las formas soélidas del compuesto 1 que se describe en el presente documento se pueden administrar a un sujeto
por via oral, tépica o parenteral en la forma convencional de preparaciones, tales como capsulas, microcapsulas,
comprimidos, granulos, polvo, pastillas, pildoras, supositorios, inyecciones, suspensiones, jarabes, parches, cremas,
lociones, ungientos, geles, aerosoles, soluciones y emulsiones. Las formulaciones adecuadas pueden prepararse
con métodos que se suelen utilizar y que emplean aditivos organicos o inorganicos convencionales, tales como un
excipiente (p. ej., sacarosa, almidon, manitol, sorbitol, lactosa, glucosa, celulosa, talco, fosfato calcico o carbonato
célcico), un aglutinante (p. €j., celulosa, metilcelulosa, hidroximetilcelulosa, polipropilpirrolidona, polivinilpirrolidona,
gelatina, goma arabiga, polietilenglicol, sacarosa o almidén), un desintegrante (p. ej., almidén, carboximetilcelulosa,
hidropropilalmidén, hidroxipropilcelulosa de sustitucion baja, bicarbonato de sodio, fosfato célcico o citrato de calcio),
un lubricante (p. ej., estearato de magnesio, acido silicico anhidro suave, talco o lauril sulfato sédico), un agente
saborizante (p. ej., acido citrico, mentol, glicina o polvo naranja), un conservante (p. ej., benzoato de sodio, bisulfito
de sodio, metilparabeno o propilparabeno), un estabilizante (p. ej., acido citrico, citrato de sodio o acido acético), un
agente de suspensién (p. ej., metilcelulosa, polivinil pirrolidona o estearato de aluminio), un agente dispersante (p.
ej., hidroxipropilmetilcelulosa), un diluyente (p. €j., agua) y cera base (p. €j., manteca de cacao, vaselina blanca o
polietilenglicol). La cantidad eficaz de las formas sdlidas del compuesto 1 descrito en el presente documento en la
composicion farmacéutica puede encontrarse en un nivel que logre el efecto deseado, por ejemplo, de
aproximadamente 0,005 mg/kg del peso corporal de un sujeto a aproximadamente 10 mg/kg del peso corporal de un
sujeto en una dosificacién unitaria para administracion oral y parenteral.
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La dosis de una forma sélida del compuesto 1 que se administra a un sujeto puede variar ampliamente y puede
estar sujeta al criterio de un profesional de salud. En general, las formas soélidas del compuesto 1 se pueden
administrar una a cuatro veces al dia en una dosis de aproximadamente 0,005 mg/kg del peso corporal de un sujeto
a aproximadamente 10 mg/kg del peso corporal de un sujeto en un sujeto, pero la dosificacién anterior puede
alterarse de forma correcta dependiendo de la edad, el peso corporal, la afecciébn médica del sujeto y el tipo de
administracion. En una realizacién, la dosis es de aproximadamente 0,01 mg/kg del peso corporal del sujeto a
aproximadamente 10 mg/kg del peso corporal de un sujeto, de aproximadamente 0,1 mg/kg del peso corporal de un
sujeto a aproximadamente 10 mg/kg del peso corporal de un sujeto, de aproximadamente 1 mg/kg del peso corporal
de un sujeto a aproximadamente 10 mg/kg del peso corporal de un sujeto o de aproximadamente 1 mg/kg del peso
corporal de un sujeto a aproximadamente 5 mg/kg del peso corporal de un sujeto. En una realizacién, se administra
una dosis por dia. En cualquier caso especifico, la cantidad de la forma sélida del compuesto 1 que se administre
dependera de factores como la solubilidad del componente activo, la formulacion que se utilice y la via de
administracion. En una realizacion, la aplicacién de una concentracion tépica brinda concentraciones o exposiciones
intracelulares de aproximadamente 0,01 a 10 M.

En otra realizacion, los métodos son para el tratamiento o la prevenciéon de una enfermedad o un trastorno
comprendiendo administrar de aproximadamente 1 mg/dia a de aproximadamente 1000 mg/dia, de
aproximadamente 1 mg/dia a aproximadamente 750 mg/dia, de aproximadamente 1 mg/dia a aproximadamente
500 mg/dia, de aproximadamente 1 mg/dia a aproximadamente 250 mg/dia o de aproximadamente 100 mg/dia a
aproximadamente 1000 mg/dia de una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento a un sujeto
que lo necesite.

En otra realizacion, en el presente documento se brindan formulaciones de dosificacién unitaria comprendiendo
entre aproximadamente 1 mg y 1000 mg, aproximadamente 5 mg y aproximadamente 1000 mg, aproximadamente
10 mg y aproximadamente 1000 mg, aproximadamente 25 mg y aproximadamente 1000 mg, aproximadamente 50
mg y aproximadamente 1000 mg, aproximadamente 100 mg y aproximadamente 1000 mg o aproximadamente
250 mg y aproximadamente 1000 mg de una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento.

Se pueden administrar formas sélidas del compuesto 1 descrito en el presente documento una, dos, tres, cuatro o
mas veces al dia. En una realizacion particular, se administran dosis de 600 mg o menos como una dosis diaria y se
administran dosis de mas de 600 mg dos veces al dia en una cantidad igual a la mitad de la dosis diaria total.

En otra realizacion, en el presente documento se brindan formulaciones de dosificacién unitaria que comprenden
entre aproximadamente 1 mg y 200 mg, aproximadamente 35 mg y aproximadamente 1400 mg, aproximadamente
125 mg y aproximadamente 1000 mg, aproximadamente 250 mg y aproximadamente 1000 mg o aproximadamente
500 mg y aproximadamente 1000 mg de una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento.

En una realizacion particular, en el presente documento se proporcionan formulaciones de dosificacion unitaria que
comprenden aproximadamente 100 mg o 400 mg de una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente
documento.

En otra realizacion, en el presente documento se proporcionan formulaciones de dosificacion unitaria que
comprenden 1 mg, 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg, 35 mg, 50 mg, 70 mg, 100 mg, 125 mg, 140 mg, 175 mg,
200 mg, 250 mg, 280 mg, 350 mg, 500 mg, 560 mg, 700 mg, 750 mg, 1000 mg o 1400 mg de una forma sélida del
compuesto 1 descrito en el presente documento.

Las formas soélidas del compuesto 1 descrito en el presente documento se pueden administrar una, dos, tres, cuatro
0 mas veces al dia. En una realizacion particular, se administran dosis de 600 mg o menos como una dosis diaria y
se administran dosis de mas de 600 mg dos veces al dia en una cantidad igual a la mitad de la dosis diaria total.

Las formas sélidas del compuesto 1 descrito en el presente documento pueden administrarse por via oral por
motivos de conveniencia. En una realizacién, cuando se administra por via oral, la forma sélida del compuesto 1 se
administra con alimento y agua. En otra realizacién, la forma sélida del compuesto 1 se dispersa en agua o0 zumo (p.
€j., zumo de manzana o zumo de naranja) y se administra por via oral como una suspension.

Las formas solidas del compuesto 1 descrito en el presente documento también se pueden administrar por via
intradérmica, intramuscular, intraperitoneal, percutanea, intravenosa, subcutanea, intranasal, epidural, sublingual,
intracerebral, intravaginal, transdérmica, rectal, mucosal, mediante inhalacién o por via tépica en los oidos, la nariz,
los ojos o la piel. La forma de administracion se deja a criterio del profesional de la salud y puede depender, en
parte, de la ubicacion de la afeccion médica.

En una realizaciéon, en el presente documento se proporcionan capsulas que contienen una forma soélida del
compuesto 1 descrito en el presente documento sin un portador, excipiente o vehiculo adicional.

En otra realizacion, en el presente documento se proporcionan composiciones que comprenden una cantidad eficaz
de una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento y un portador o vehiculo farmacéuticamente
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aceptable, en donde un portador o vehiculo farmacéuticamente aceptable puede comprender un excipiente,
diluyente o una mezcla de estos. En una realizacion, la composiciéon es una composicién farmacéutica.

Las composiciones pueden encontrarse en forma de comprimidos, comprimidos masticables, capsulas, soluciones,
soluciones parenterales, pastillas, supositorios y suspensiones y similares. Las composiciones pueden formularse
para contener una dosis diaria o una fraccién conveniente de una dosis diaria, en una unidad de dosificacion que
puede ser un comprimido o una cépsula individual o un volumen conveniente de un liquido. En una realizacion, las
soluciones se preparan a partir de sales solubles en agua, tales como la sal de clorhidrato. En general, todas las
composiciones se elaboran de acuerdo con métodos conocidos en la quimica farmacéutica. Las capsulas pueden
elaborarse mezclando una forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento con un portador o
diluyente adecuado y rellenando la cantidad adecuada de la mezcla en capsulas. Los portadores y diluyentes
habituales incluyen, pero no se limitan a, sustancias en polvo inertes tales como almidén de muchos tipos diversos,
celulosa en polvo, en especial celulosa cristalina y microcristalina, aztcares como fructosa, manitol y sacarosa,
harinas de grano y polvos comestibles similares.

Los comprimidos pueden elaborarse mediante compresion directa, granulacién himeda o granulacion seca. La
compresion de las formas solidas del compuesto 1 descrito en el presente documento puede no reducir o modular la
actividad del farmaco administrado a un paciente. Sus formulaciones suelen incorporar diluyentes, aglutinantes,
lubricantes y desintegrantes, asi como el compuesto. Los diluyentes habituales incluyen, por ejemplo, diversos tipos
de almidén, lactosa, manitol, caolin, sulfato o fosfato célcico, sales inorganicas tales como cloruro de sodio y azucar
en polvo. También son utiles los derivados de celulosa en polvo. Los aglutinantes habituales de comprimidos son
sustancias tales como almidén, gelatina y azucares tales como lactosa, fructosa, glucosa y similares. También son
convenientes las gomas naturales y sintéticas, que incluyen acacia, alginatos, metilcelulosa, polivinilpirrolidina y
similares. También se pueden usar como aglutinantes polietilenglicol, etilcelulosa y ceras.

Puede requerirse un lubricante en la formulacién de un comprimido para evitar la adhesién del comprimido y los
perforadores en el troquel. El lubricante puede seleccionarse de solidos deslizables como talco, estearato de calcio y
de magnesio, acido estedrico y aceites vegetales hidrogenados. Los desintegrantes de comprimidos son sustancias
que se expanden al humectarse para descomponer el comprimido y liberar el compuesto. Estos incluyen almidones,
arcillas, celulosas, alginas y gomas. De manera mas particular, se pueden utilizar almidones de maiz y patata,
metilcelulosa, agar, bentonita, celulosa de madera, esponja natural en polvo, resinas de intercambio catidnico, acido
alginico, goma guar, pulpa citrica y carboximetilcelulosa, por ejemplo, asi como lauril sulfato de sodio. Los
comprimidos pueden recubrirse con azlcar como saborizante y sellante o con agentes protectores formadores de
pelicula para modificar las propiedades de disolucion del comprimido. Las composiciones también pueden
formularse como comprimidos masticables, por ejemplo, utilizando sustancias como manitol en la formulacién.

Si se desea administrar una forma soélida del compuesto 1 descrito en el presente documento como supositorio, se
pueden utilizar las bases habituales. La manteca de cacao es una base de supositorio tradicional, que puede
modificarse mediante adicion de ceras para aumentar levemente su punto de fusion. Se utilizan ampliamente bases
de supositorio miscibles en agua que comprenden, en particular, polietilenglicoles de diversos pesos moleculares.

El efecto de la forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento puede retrasarse o prolongarse
mediante la formulacién adecuada. Por ejemplo, se puede elaborar un granulo de solubilidad lenta de la forma sélida
del compuesto 1 descrito en el presente documento e incorporarse en un comprimido o una capsula 0 como un
dispositivo implantable de liberacion lenta. La técnica también incluye elaborar granulos con diversas velocidades de
disolucién diferentes y rellenar las capsulas con una mezcla de los granulos. Los comprimidos o las capsulas
pueden recubrirse con una pelicula que resista la disoluciéon durante un periodo de tiempo previsible. Incluso las
preparaciones parenterales pueden convertirse en preparaciones de accion prolongada disolviendo o suspendiendo
la forma sélida del compuesto 1 descrito en el presente documento en vehiculos oleosos o emulsionados que le
permitan dispersarse lentamente en el suero.

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento
comprenden la forma A, incluida la forma A sustancialmente pura.

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento
comprenden la forma 1 de sal de HCI, incluida la forma de sal de HCl como material de partida sustancialmente
pura.

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento
comprenden la forma 1 de sal de HCI, incluida la forma 1 de sal de HCI sustancialmente pura.

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento
comprenden la forma B, incluida la forma B sustancialmente pura.

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento
comprenden la forma 2 de sal de HCI, incluida la forma 2 de sal de HCI sustancialmente pura.
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En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento
comprenden la forma C, incluida la forma C sustancialmente pura.

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento
comprenden la forma 3 de sal de HCI, incluida la forma 3 de sal de HCI sustancialmente pura.

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento
comprenden la forma D, incluida la forma D sustancialmente pura.

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento
comprenden la forma 4 de sal de HCI, incluida la forma 4 de sal de HCI sustancialmente pura.

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento
comprenden la forma E, incluida la forma E sustancialmente pura.

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento
comprenden la forma 5 de sal de HCI, incluida la forma 5 de sal de HCI sustancialmente pura.

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento
comprenden la forma F, incluida la forma F sustancialmente pura.

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento
comprenden la forma 6 de sal de HCI, incluida la forma 6 de sal de HCI sustancialmente pura.

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento
comprenden la forma G, incluida la forma G sustancialmente pura.

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento
comprenden la forma 7 de sal de HCI, incluida la forma 7 de sal de HCI sustancialmente pura.

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento
comprenden la forma H, incluida la forma H sustancialmente pura.

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento
comprenden la forma 8 de sal de HCI, incluida la forma 8 de sal de HCI sustancialmente pura.

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento
comprenden la forma |, incluida la forma | sustancialmente pura.

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento
comprenden la forma Y, incluida la forma Y sustancialmente pura.

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento
comprenden la forma Z, incluida la forma Z sustancialmente pura.

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento
comprenden un sélido amorfo, p. ej., una base libre, una sal de HCI, una sal de citrato u otra sal descrita en el
presente documento, incluido el sélido amorfo sustancialmente puro.

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento
comprenden una mezcla de una o mas formas sélidas del compuesto 1, incluidas la forma A, forma B, forma C,
forma D, forma E, forma F, forma G, forma H, forma |, forma Y, forma Z, forma 1 de sal de HCI, forma 2 de sal de
HCI, forma 3 de sal de HCI, forma 4 de sal de HCI, forma 5 de sal de HCI, forma 6 de sal de HCI, forma 7 de sal de
HCI, forma 8 de sal de HCI o un s6lido amorfo descrito en el presente documento, donde se permite cualquier
combinacién posible de las formas sélidas del compuesto 1.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se proporcionan con fines ilustrativos, no taxativos. En las descripciones y los ejemplos se
utilizan las siguientes abreviaturas:

ACN: acetonitrilo

Am: amorfo

AmPhos: p-dimetilamino fenilditbutilfosfina
API: principio farmacéutico activo
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Boc: terc-butoxicarbonilo

n-BuOH: n-butanol

dba: dibenciliden acetona

DBU: 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno

DCM: diclorometano

DIPEA: N, N-diisopropiletilamina

DMAc: N,N-dimetilacetamida

DMF: N,N-dimetilformida

DMSO: dimetilsulféxido

DSC: calorimetria diferencial de barrido

DVS: sorcion dinamica de vapor

EDTA: tetraacetato de etilendiamina

ESI: ionizacion por electropulverizacion
EtOAc: acetato de etilo

EtOH: etanol

FTIR: espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier
HPLC: cromatografia liquida de alto rendimiento
IPA: 2-propanol

IPAc: acetato de isopropilo

LCMS: cromatografia liquida con espectroscopia de masas
MeCN: acetonitrilo

MEK: metiletilcetona

MeOH: metanol

2-MeTHF: tetrahidrofurano de 2-metilo

mp: punto de fusién

MS: espectrometria de masas

MTBE: terc-butil metil éter

NBS: N-bromosuccinimida

NMP: N-metil-2-pirrolidona

RMN: resonancia magnética nuclear

RH: humedad relativa

RT: temperatura ambiente

Rx: recristalziacion

S: disolvente

SDTA: analisis térmico diferencial Unico

SM: material de partida

S-SegPhos : (S)-(-)-5,5-bis(difenilfosfino)-4,4-bi-1,3-benzodioxol
TA: andlisis térmico

Tf: triflato o trifluorometanosulfonilo

TFA: acido trifluoroacético

TFE: 2,2,2-trifluoroetanol

TGA: analisis termogravimétrico
TGA-MS/TG-MS: analisis termogravimétrico junto con espectroscopia de masas
THF: tetrahidrofurano

TLC: cromatografia en capa fina

XRPD: difraccion de rayos X en polvo

EJEMPLOS SINTETICOS

Los siguientes ejemplos sintéticos no limitantes muestran métodos para elaborar el compuesto 1. Se utilizaron
ACD/NAME (Advanced Chemistry Development, Inc., Ontario, Canadd) y/o Chemdraw (Cambridgesoft, Perkin
Elmer, Waltham, MA) para generar nombres para las estructuras quimicas y se utilizé Chemdraw para dibujar las
estructuras quimicas.

En una realizacién, el compuesto 1 se sintetiza de la forma descrita en el ejemplo 53 de la patente estadounidense
n.? 9.512.124, que se incorpora en el presente documento en su totalidad mediante esta referencia.

ANALISIS PRELIMINAR Y SELECCION DE LA SAL DEL COMPUESTO 1

Se realizé un analisis preliminar de la forma de sal del compuesto 1 utilizando enfoques con volimenes pequenos.
La pKa del compuesto 1 es de 5,14. Se seleccionaron diversos contraiones para la formacién de sales, que incluian
los acidos glicolico, malico, citrico, tartarico, fosforico, maleico, bencenosulfénico, metanosulfénico, toluenosulfénico,
sulfurrico y clorhidrico con varios disolventes.

El compuesto 1 de base libre es material de hidrato (un monohidrato). La pérdida de peso segun el TGA ascendié al
2,9 % antes de la descomposicién y la DSC mostré dos picos endotérmicos amplios a temperatura baja, debido a la
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deshidratacién y luego un pico de fusion a 182 °C. La forma cristalina permanecio inalterada tras cualquiera de las
suspensiones en agua. La base libre es estable en solucion (pH 1,2 a 7,5) a 40 °C. Presenta estabilidad quimica y
fisica en estado sdlido en condiciones de estrés durante hasta siete semanas. En condiciones secas, la forma de
hidrato cambié a hemihidratos o hidratos parciales. La forma de sal probablemente mejore las propiedades en
estado sélido y la solubilidad dependiente del pH. La forma cristalina de monohidrato permaneci6 inalterada salvo
que se secara (< 5 % RH) o mantuviera a una mayor temperatura (> 60 °C). La base libre de monohidrato es
levemente higroscopica.

Las muestras sélidas se examinaron utilizando un difractdmetro de rayos X (SmartLab, Rigaku). El detector estaba
equipado con un fotomultiplicador con tecnologia de deteccién por rayos X con preamplificador. Las muestras se
analizaron de 3 a 40 °20, con una fracciéon de etapa de 0,02 °26 y un tiempo por etapa de 20 segundos. El voltaje y
la corriente del tubo fueron de 40 KV y 44 mA, respectivamente. La muestra se transfirié de un recipiente para
muestra a un contenedor de XRD con referencia cero y se molié suavemente.

Se realizaron analisis TGA en un instrumento de TA TGA Q5000. Se colocaron aproximadamente 1,50 mg de las
muestras en una bandeja de aluminio o platino tarada, se pesaron de forma automatica y se insertaron en el horno
de TGA. Las muestras se calentaron a una velocidad de 10 °C/min, hasta una temperatura final de 300 °C. El gas de
purga fue nitrégeno, para equilibrio a aproximadamente 10 cc/min y para el horno a aproximadamente 90 cc/min,
respectivamente.

Los andlisis de DSC se realizaron en un instrumento de TA Q2000. El estandar de calibracion fue indio. Se coloco
una muestra con un peso de 1,50 mg en una bandeja de TA DSC tarada y se registr6 correctamente el peso. Se
utilizaron bandejas selladas para andlisis y las muestras se calentaron con nitrégeno (50 cc/min) a una velocidad de
10 °C/min, hasta una temperatura final de 300 °C. Los datos se procesaron utilizando un analizador térmico
(Universal Analyzer 2000, TA Instruments).

Se utilizé RMN protonica para estudiar los desplazamientos quimicos del compuesto producido por la formacién de
sal. La RMN proténica se realiz utilizando Bruker Advance 300 Ultrashield™ equipado con muestra automatica (B-
ACS 60). Se utilizé sulféxido de dimetilo-de (DMSO-ds) como disolvente para el analisis de RMN. El tiempo de
adquisicion fue aproximadamente el 16 segundos.

Se midi6 la adsorcion dinamica de vapores (DVS) utilizando DVS advantage (Surface Measurement Systems Lid).
Las muestras se analizaron con isotermia (25 °C) a una RH deseada del 0 a 95 % por ciclo completo en modo de
etapas. Para un andlisis isotérmico, la temperatura de la camara se conservé mediante un bafio de agua a 25,0 +
1,0 °C constantes. La humedad relativa en la camara de muestra se generd combinando diferentes flujos de
nitrégeno himedo y seco con velocidades de flujo variables. El analisis se realiz6 en aumentos de RH del 10 %. La
velocidad de muestreo fue de 1 seg, la velocidad de registro de datos es de 20 seg. El valor de dm/dt (%) se fij6 en
0,001, con un espectro de dm/dt de 5 min, un tiempo de duraciéon de estabilidad minimo de 10 min y un tiempo
maximo por etapa de 180 min. Se registrd el peso en equilibrio de la muestra correspondiente a cada RH. Se obtuvo
la isotermia de sorcion mediante una grafica del contenido de humedad en equilibrio en relacién con la RH.

Se disolvio 1,00 gramo de la base libre del compuesto 1 en 10 ml de metanol. Luego se agregaron 100 pl de la
solucién madre a cada pocillo en una placa de 96 pocillos. Se agregaron soluciones acidas con una relacion molar
de 1:1 a cada pocillo de la placa, con un acido para 8 pocillos en la misma fila. Tras el secado de la placa, se
agregaron alicuotas de 400 pl de 8 disolventes diferentes al pocillo en la placa en forma de columnas. Las placas
luego se cubrieron y se dejaron evaporar en una campana extractora de laboratorio en funcionamiento en
condiciones de temperatura y humedad ambiente. Para el analisis preliminar se utilizaron disolventes que incluyeron
etanol, 2-propanol, 3-metil-butanol, acetonitrilo, metil terc-butil éter (MTBE), acetona, agua y acetato de etilo.

La forma no salina inicial de la base libre del compuesto 1 se caracteriz6 mediante XRPD, TGA y DSC. Es un
monohidrato cristalino y en el presente documento se indica como la forma 1.

Se realiz6 difraccion de rayos X en polvo del compuesto 1y el perfil se muestra en la figura 89.

En la figura 90, el termograma de TGA del compuesto 1 muestra que se observd aproximadamente un 2,9 % de
pérdida de peso a una temperatura relativamente baja (< 75 °C), debido a la deshidratacién. La pérdida de peso final
se debe a la descomposicion del compuesto del farmaco.

En la figura 91, el termograma de DSC del compuesto 1 muestra que el sélido cristalino presenta un evento
endotérmico amplio a una temperatura relativamente baja correspondiente a la deshidratacién/desolvatacion y el
pico endotérmico con temperatura de inicio y pico de 174,6 y 182,1 °C, respectivamente, con una entalpia de 52,0
J/g, debido a la fusién de la forma deshidratada.

Los perfiles de DVS mostraron que la muestra (el compuesto 1) es levemente higroscopica (< 4,3 %) del 0 al 95 %

de RH, con respecto a la base libre de monohidrato ilustrada en la figura 92. La base libre de monohidrato se
convirtié en anhidra al colocarse por primera vez en un ciclo de secado a humedad muy baja o igual a cero. Luego

68



10

15

20

25

30

35

ES 2895419 T3

se produjo un incremento del ~ 2,6 % (en peso) de agua al exponer las particulas del sélido a una humedad
relativamente mayor de hasta el 25 % de RH y volvié a convertirse a monohidrato en este espectro de humedad. Se
produjo un incremento adicional del ~ 1,7 % de sorcién de humedad de forma lenta y continua del 25 al 95 % de RH.
Durante el ciclo de desorcion del 95 al 5 % de RH, la pérdida de contenido acuoso fue muy lenta, ~ 1,5 %, y se
mantuvo la estructura de monohidrato. Luego, se liberd repentinamente el ~ 2,8 % en peso de agua restante de la
muestra a medida que disminuyé la humedad relativa del 5 % de RH hasta sequedad. El nivel de contenido acuoso
del 3,0 % corresponde a un monohidrato.

La adsorcion/desorcion son casi reversibles por encima del 30 % de RH. Por debajo del 30 % de RH, la liberacion de
agua durante la desorcion es mas dificil que la captacién durante la sorcién.

Se examin6 la RMN protoénica del compuesto 1 en DMSO vy se ilustra en la figura 6. La base libre del compuesto 1
(1,00 gramo) se disolvié en metanol (10,0 ml). Luego se distribuyeron alicuotas de 100 pl de la solucioén en cada uno
de los pocillos de la placa de 96 pocillos (insertos de vidrio transparente y fondo plano de 1,0 ml). Se agregaron a los
pocillos once &cidos, incluidos los acidos glicélico, malico, citrico, tartarico, fosférico, maleico, bencensulfénico,
metansulfénico, toluensulfénico, sulfarico y clorhidrico, con una relacién molar de 1:1, véase la tabla 1. El disolvente
se evaporé en una campana de extraccién de laboratorio en funcionamiento en condiciones de temperatura y
humedad ambiente. Tras la sequedad, se introdujeron los disolventes para recristalizacion, véase la tabla 1. Luego,
la placa se cubrié con una rejilla de tapa redonda con recubrimiento de silicona/PTFE, para permitir una evaporacion
y cristalizacién lenta en un entorno ambiente.

Tabla 1: Contenido de formadores de sal y disolventes en la placa de 96 pocillos.

& B C ] E F G H
: HEl HCl HCl Hel Hel wel HEl HEl
2 H2504 H2504 H2504 H2504 H2504 HZ504 H2504 H2504
3 TsOH TsOH TsOH TsOH TsOH TsOH TsOH TsOH
a MsOH MsOH rASOH MsOH MSOH MsOH MsOH MsOH
5  RencelH| BaneosOH BanceOH Banc M Bence(OH BancaOH BenceOH | BenceOH
& Maleico | Maleico Maleico Maleico Maleico Maleico Maleico Maleico
7 H3IPC4 HIPOA4 H3IPOA4 H3IPO4 HIPO4 H3IPO4 H3PO4 H3PO4
g  Tartarico | Tartarico Tartanice Tartarico Tartarico Tartarico Tartarico | Tartarico
a Clitrico Citrico Citrico Chrico Citrico Citricn Citrico Citrico
10 Malico Malico Malico Milico Malico Milico Malico Malico
11  Glicdlico: | Gcolico Glicdlico Glicélico Glicdlico Glicdlico Glicdlico | Glicdlice
12 F,;,s; i';f Base libre Base libre Base libre Base libre Base litre | Base ﬁm!.
- Etanol (121 I:;I..ITE!'I'Itliz:l. Acelonitrilo MITBE Acetona Agua Etoac

Inicialmente, se encontré HCI durante el estudio de solubilidad de la base libre del compuesto 1 en solucién de fluido
gastrico simulado (SGF, por sus siglas en inglés). Se pesaron aproximadamente 30 mg de la base libre del
compuesto 1 en un matraz de vidrio y se introdujo 1 ml de SGF. La mezcla rapidamente se convirtié en una solucion
transparente. La precipitacién se produjo durante la noche. Las particulas sélidas se recogieron mediante filtracion y
se caracterizaron. El perfil de XRPD es diferente al de la base libre, como se muestra en la figura 94. El TGA mostro
aproximadamente el 3,3 % de pérdida de peso a una temperatura relativamente baja (< 70 °C) antes de la
descomposicion (figura 95). El perfil de DSC presentd dos eventos endotérmicos 1) a temperatura relativamente
baja, debido a deshidratacién y la forma deshidratada en fusién, con temperaturas de inicio y pico de 209,3 y
230,5 °C, respectivamente (figura 96). Se realizé sorcion dindmica de vapores de esta muestra en la isotermia y se
muestra en la figura 97. La RMN '"H mostrdé que se observaron desplazamientos quimicos en el hidrégeno en el
anillo purina y benceno, lo cual sugiere la formacion de sal (figura 98).

Tabla 2: Andlisis preliminar de un pequeno volumen de sal del compuesto 1
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B B C D E F G H
1 HCl HCl HCI HCI HCl HCI HCI HCl
2 H2504 H2504 H2504 H2504 H2504 H2504 H2504 H2504
3 TsOH TsOH TsOH TsOH TsOH TsOH TsOH TsOH
a MsOH MsOH MsOH MsOH MsOH MsOH MsOH MsOH
5 BenceOH | BenceOH BenceOH Bence(OH BenceOH | BenceOH | BenceQH | BenceOH
5 Maleico | Maleico Maleico Maleico Maleico | Maleico | Maleico | Maleico
7 H3PO4 H3PO4 H3PO4 H3PO4 H3PO4 HiPO4 H3PO4 H3PO4
. Tartarico | Tartarico Tartarico Tartarico Tartarico | Tartarico | Tartarico | Tartarico
10 Malico Malico Malico Malico Malico Malico Malico Malico
11 Glicdlico | Glicdlico Glicdlico Glicolico Glicdlico | Glicdlico | Glicolico | Glicélico

Base Base ) , Base Base Base Base
12 libre libre Base libre Base libre libre libre libre libre

J-metil- .

13 Etanol IPA butanol Acetonitrilo MTBE  Acetona  Agua EtoAc

La sorcién dinamica de vapores (DVS) mostrd que la sal de HCI tiene una higroscopicidad baja (< 1,0 %) entre el 0 y
el 95 % de RH, con respecto al HCI monohidrato, como se muestra en la figura 97. El monohidrato de HCI se
convirtié en anhidro al colocarse por primera vez en un ciclo de secado a humedad muy baja o igual a cero. Luego
se produjo un incremento del ~ 2,9 % (en peso) de agua al exponer las particulas del sélido a una humedad
relativamente mayor de hasta el 25 % de RH y volvié a convertirse a monohidrato en este espectro de humedad. Se
produjo un incremento adicional del ~ 1,7 % de adsorcion de humedad de forma lenta y continua entre el 25 y el 95
% de RH. Durante el ciclo de desorcién del 95 hasta el 5 % de RH, la pérdida de contenido acuoso fue muy lenta ~
1,5 % y se mantuvo la estructura de monohidrato. Luego, se liber6 rapidamente el ~2,8 % en peso de agua restante
de la muestra a medida que disminuy6 la humedad relativa del 5 % de RH hasta sequedad. El nivel de contenido
acuoso de 3,0 % corresponde a un monohidrato.

La adsorcion/desorcién fueron casi reversibles por encima del 30 % de RH. Por debajo del 30 % de RH, la liberacién
de agua durante la desorcion fue mas dificil que la captacion durante la adsorcion. Se observo histéresis entre las
curvas de adsorcién y desorcién por debajo del 25 % de RH.

Se analizd la muestra del pocillo n.2 H2 que contenia base libre del compuesto 1 y acido sulfirico mediante RMN 'H
en DMSO-ds, figura 99. La RMN 'H mostré que se observaron cambios quimicos en el hidrégeno en el anillo purina y
benceno, lo cual sugiere la formacion de sal. Las muestras seleccionadas se analizaron mediante TGA y DSC, figura
100 a figura 105. Todos los perfiles de TGA mostraron pérdidas de peso iniciales (2,5 a 3,2 %) a temperatura
relativamente baja. No obstante, los comportamientos no fueron los mismos. Los perfiles de DSC de estos pocillos
también mostraron eventos endotérmicos amplios a temperaturas relativamente bajas, pero no fueron el mismo
perfil. Las sales de sulfato son solvatos, dependiendo del uso del disolvente para la cristalizacion.

Se hallaron sales de mesilato cristalinas de SVSS en diversos disolventes y los perfiles de XRPD de las sales de
citrato cristalinas de diversos disolventes son muy similares. En la figura 106 se muestra un perfil de XRPD
representativo de las sales de mesilato cristalinas de SVSS en EtOAc. Se analizé la muestra con base libre del
compuesto 1 y acido metanosulfirico mediante RMN 'H en DMSO-ds, figura 107. La RMN 'H mostr6 que se
observaron cambios quimicos en el hidrégeno en el anillo purina y benceno, lo cual sugiere la formacién de sal. Las
muestras seleccionadas se analizaron mediante TGA y DSC, figura 108 a figura 117. Todos los perfiles de TGA f
mostraron pérdidas de peso iniciales (1,4 a 2,2 %) a temperatura relativamente baja, asi como comportamientos
levemente diferentes. Los perfiles de DSC de estos pocillos también mostraron eventos endotérmicos amplios a
temperaturas relativamente bajas, pero perfiles diferentes tras la evaporacion del disolvente.
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Se hallaron sales de citrato cristalinas de SVSS en diversos disolventes y se muestran perfiles de XRPD de las sales
de citrato cristalinas de SVSS en la figura 118 a la figura 125. Los perfiles de XRPD de etanol (A9), IPA (B9), 3-metil-
2-butanol (C9), acetonitrilo (D9), MTBE (E9) y acetona (F9) parecen similares (forma 1 de citrato), como se muestra
en la figura 126 y la figura 127. El perfil de XRPD de SVSS en EtOAc (H9) fue diferente (figura 128, forma 2 de
citrato). El perfil de XRPD de SVSS en agua (figura 124) fue muy similar a los de la figura 126. Se analiz6 la muestra
con base libre del compuesto 1 y acido citrico mediante RMN 'H en DMSO-ds, figura 129. La RMN 'H mostré que no
se observaron cambios quimicos en el hidrégeno en el anillo de purina y benceno, lo cual sugirié que la formacion
de sal tiene una interaccién débil en la fase de solucién y puede interpretarse como un cocristal. Las muestras
seleccionadas se analizaron mediante TGA y DSC, figura 130 a figura 139. Todos los perfiles de TGA mostraron
pérdidas de peso iniciales minimas (< 0,5 %) a temperatura relativamente baja antes de la descomposicion. Los
perfiles de DSC de estos pocillos también mostraron una Unica endotermia debida a la fusién, con temperaturas de
inicio y pico de ~ 203 y ~ 211 °C, respectivamente.

Se analiz6 la muestra con base libre del compuesto 1y acido fosférico mediante RMN "H en DMSO-ds, figura 140.
La RMN 'H mostr6 que no se observaron cambios quimicos en el hidrégeno en el anillo de purina y benceno, lo cual
sugiri6 que la formacion de sal puede no ser probable en la fase de soluciéon. Se hallaron diferentes estructuras
cristalinas en SVSS, lo cual sugirié formacion de cocristales de fosfato con el compuesto 1.

Los patrones de difraccion de rayos X en polvo de los pocillos B4 y B6 fueron similares, indicados como la forma 1A
de fosfato, figura 141.

La difraccién de rayos X en polvo de los pocillos B7 y B10 fue diferente, asi como diferente a la forma 1A, y se indica
como las formas 1By 1C, respectivamente, como se muestra en la figura 142.

Monohidrato de sal de HCI (1): Se pesaron 240 mg del compuesto 1 en un matraz de vidrio de 4 ml y luego se
introdujeron 4,60 ml de HCI 0,1 N. La mezcla rapidamente se volvié transparente. La solucién se filtré con un filtro de
0,22 um y el sobrenadante se coloc6é en una campana para cristalizacion. La precipitacién se produjo rapidamente.
El sélido se recogié mediante filtracion.

El andlisis de la muestra de sélido determiné que era un monohidrato (1), con un perfil de XRPD similar al del
estudio de solubilidad de la base libre en SGF, pero con mejor cristalinidad en el matraz de vidrio en ml y con
posterior adicion de 3,10 ml de HCI 0,5 N en agua. La mezcla rapidamente se volvié transparente. Se agregaron 5,0
ml mas de agua. La solucion se filird con un filtro de 0,22 uym. El sobrenadante se colocd en una campana para
cristalizacién. La precipitacion se produjo rapidamente. El sélido se recogié mediante filtracion.

Se pesaron 303,7 mg del compuesto 1 en un matraz de vidrio de 20 ml y luego se agregaron 10 ml de SGF. La
mezcla rapidamente se volvié transparente. Se agregaron particulas sdlidas de sal de HCI del compuesto 1 al
matraz en forma de semillas. La suspension se mantuvo con agitacion en rotacién en LabQuake durante 24 horas.
Las particulas sélidas se recogieron mediante filtracién.

No se observo la forma anhidra en el proceso de precipitacion de solucién. La deshidratacion se realiz6 en la etapa
de XRD-DSC.

Se pesaron 170 mg del compuesto 1 en un matraz de vidrio de 4 ml y luego se introdujeron 3,3 ml de H2SO4 0,1 M
en EtOAc. La mezcla se volvié inmediatamente un material gomoso/gelificado. Tras el secado, se recogi6 y analizé
el s6lido mediante XRPD, TGA y DSC, como se muestra en la figura 153 a la figura 155.

Se pesaron 105 mg del compuesto 1 en un matraz de vidrio de 4 ml y se introdujeron 2,0 ml de H2SO4 0,1 M en
agua. La mezcla se convirti6 en un material tipo gel y se agregé una adicién de 1 ml de agua. El material seguia
siendo pegajoso y aceitoso.

Se pesaron 138 mg del compuesto 1 en un matraz de vidrio de 4 ml y luego se agregd 1,0 ml de EtOAc para disolver
el material en primer lugar. Luego, se introdujeron 2,60 ml de &cido metanosulfénico 0,1 M en EtOAc e
inmediatamente aparecié un precipitado. El sélido se recogié mediante filtracién y se secé a 40 °C en vacio durante
la noche, tras lo cual se analiz6 mediante XRPD, TGA y DSC, como se muestra en la figura 156 a la figura 158.

Se pesaron 34 mg del compuesto 1 en un matraz de vidrio de 4 ml y luego se agregaron 0,65 ml de &acido
metanosulfonico 0,1 M en acetonitrilo. No se logré una solucion transparente. No obstante, se observé claramente
una nueva fase solida. El sélido se recogié mediante filtracién y se secé a 40 °C en vacio durante la noche, tras lo
cual se analizé6 mediante XRPD, TGA y DSC, como se muestra en la figura 159 a la figura 161.

Forma de sal de mesilato: Tras la suspension en agua, el perfil de XRPD es levemente diferente, como se ilustra en
la figura 162.

También se estudio la sal de mesilato con humedad, utilizando sorcion dinamica de vapores (DVS). Tras el ciclo de
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sorcién y desorcion (figura 163), el patron de XRPD es levemente diferente al material de partida, como se muestra
en la figura 164.

Se pesaron 114 mg del compuesto 1 en un matraz de vidrio y luego se agregaron 0,6 ml de disolvente de EtOAc.
Tras la agitacién, la mezcla se volvié una suspension transparente. Se agregaron a la solucion 2,20 ml de citrico 0,1
N en agua e inmediatamente aparecieron precipitados tipo algodon. El sélido se recogié mediante filtracién y se
caracterizd, como se muestra en la figura 165 a la figura 167. EIl TGA mostr6 una pérdida de peso escasa (< 0,2 %)
a temperatura relativamente baja antes de la descomposiciéon. La DSC mostrd un Gnico pico endotérmico debido a la
fusion, con temperaturas de inicio y pico de 205,2 y 209,5 °C, respectivamente, con una entalpia de 240,7 J/g.

Se pesaron 95 mg del compuesto 1 en un recipiente de vidrio y luego se agregaron 0,5 ml de disolvente de acetona
para disolver el material. Luego se agregaron 1,8 ml de citrico 0,1 N en acetona. La solucién transparente se coloco
en una campana para cristalizacion. Los precipitados aparecieron rapidamente.

El sélido se recogié mediante filtracién y se caracterizd, como se muestra en la figura 168 a la figura 170. El perfil de
XRPD fue similar al de la forma 1. El TGA mostr6 una pérdida de peso escasa (< 0,4%) a temperatura relativamente
baja antes de la descomposicién. La DSC mostr6 un Unico pico endotérmico debido a la fusién, con temperaturas de
inicio y pico de 205,3 y 209,5 °C, respectivamente, con una entalpia de 250,2 J/g.

Se pesaron 208 mg del compuesto 1 en un recipiente de vidrio y luego se agregd 1,0 ml de disolvente de acetona
para disolver el material. Luego se agregaron 4,0 ml de citrico 0,1 N en agua. La solucion transparente se colocé en
una campana para cristalizacion. Los precipitados aparecieron rapidamente. El sélido se recogié mediante filtracién
y se caracteriz6. EI TGA mostr6 una pérdida de peso escasa (< 0,4%) a temperatura relativamente baja antes de la
descomposicion. La DSC mostrd un Unico pico endotérmico, debido a la fusién con temperaturas de inicio y pico de
206,0 y 211,4 °C, respectivamente, con una entalpia de 257,7 J/g.

El TGA mostr6 que practicamente no hubo pérdida de peso antes de la descomposicién. No obstante, tanto el
analisis de RMN como el de GC mostraron presencia de 4000 a 5000 ppm de acetona.

Se pesaron 43,02 mg del compuesto 1 en un vidrio y luego se agregé 1,0 ml de disolvente de etanol para disolver el
material (no por completo). Luego se agregaron 0,82 ml de citrico 0,1 N en agua y la mezcla se volvié transparente.
La solucion transparente se coloc6é en una campana para cristalizacion. Los precipitados aparecieron rapidamente.
Se agreg6 1,0 ml mas de agua. El sélido se recogié mediante filtracion y se caracterizd, como se muestra en la
figura 174 a la figura 176.

El perfil de XRPD fue diferente al de las formas 1, 2 y 3. EIl TGA mostrd una pérdida de peso escasa (< 0,3%) a
temperatura relativamente baja antes de la descomposicién. La DSC mostr6é un nico pico endotérmico, debido a la
fusion con temperaturas de inicio y pico de 211,2 y 214,8 °C, respectivamente, con una entalpia de 277,1 J/g.

Se pesaron 45,74 mg del compuesto 1 en un recipiente de vidrio y luego se agregé 1,0 ml de disolvente de IPA para
disolver el material (turbio). Luego se agregaron 0,87 ml de citrico 0,1 N en agua y la mezcla se volvi6 transparente.
La solucion transparente se colocé en una campana para cristalizacion. Los precipitados aparecieron rapidamente.

El solido se recogié mediante filtracion y se caracterizd. El TGA mostré una pérdida de peso escasa (< 0,3 %) a una
temperatura relativamente baja antes de la descomposicion. No obstante, la DSC mostr6 un pico endotérmico
amplio a una temperatura relativamente baja, debido posiblemente a la evaporacién de disolventes y el pico de
fusion con temperaturas de inicio y pico de 207,9 y 212,7 °C, respectivamente, con una entalpia de 190,7 J/g.

Se pesaron 51,4 mg del compuesto 1 en un recipiente de vidrio y luego se agregd 1,0 ml de acido citrico 0,1 N en
agua. La suspensiéon se mantuvo con agitacion en el ambiente para conversion y cristalizacion. (Adicion de 1 ml de
agua). El solido se recogié mediante filtracion y se caracterizd, como se muestra en la figura 180 a la figura 182. El
TGA mostr6 una pérdida de peso escasa (< 0,1%) a temperatura relativamente baja antes de la descomposicién. La
DSC mostrd un anico pico de fusion con temperaturas de inicio y pico de 204,2 y 207,6 °C, respectivamente, con
una entalpia de 249,9 J/g.

La sal de citrato presentd una higroscopicidad baja, segun demostré el estudio de sorcion dindmica de vapores
(DVS) (figura 183). En funcién del analisis preliminar de SVSS, las formas sélidas con é&cido citrico en diversos
disolventes produjeron un perfil de XRPD similar y pueden ser solvatos isoestructurales. EIl TGA mostré una pérdida
de peso leve (< 0,5 %) a una temperatura relativamente baja. La DSC mostré un Unico pico endotérmico con
temperaturas de inicio y pico de 205,3 y 209,5 °C. La sal de citrato produjo diversos disolventes, incluidos etanol,
IPA, acetona y EtOAc.

Se determiné la solubilidad de la forma de hidrato de HCI (2), la forma Z de sal de citrato (2) y la base libre en agua,
fluido gastrico simulado (SGF), fluido intestinal simulado (SIF, por sus siglas en inglés) y HPMC al 0,5 % en Tween
80 al 0,25 %. La solubilidad en agua vari6 dependiendo del pH. En la tabla 3 puede observarse que el monohidrato
de sal de HCI tiene la mayor solubilidad en agua (moderadamente soluble en agua) a un pH de 3,65. La solubilidad
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de la sal de citrato y la base libre en agua es de 0,252 y 0,003 mg/ml, respectivamente, dependiendo del pH. El pH
en medio acuoso se determind mediante contraiones y solubilidad. Las sales de HCI produjeron el pH mas bajo de
3,65 en agua, mientras que el citrato produjo un pH relativamente elevado de 4,61. La solubilidad de la forma de sal
de HCI en SGF tiene efecto de iones comunes. No obstante, la base libre tiene una solubilidad cinética elevada
significativa en SGF, seguida por la sal de citrato. La solubilidad de estas sales, asi como la base libre en SIF, es
considerablemente baja, practicamente insoluble en SIF.

Tabla 3: Solubilidad de diversas formas de sal en agua, SGF, SIF y HPMC al 0,5 % en Tween80 0,25

. Conc. a 24 h .
Formas Medio Conc. a2 h (mg/ml) (mg/ml) pH final
Agua 0,000 0,003 8,11
Base libre SGF > 31 3,480 1,93
SIF 0,000 0,002 7,33
HPMC al 0,5 %/Tween80 al 0,25 % | 0,208 0,178 4,23
Agua 1,664 1,726 3,65
Sal de HCI SGF 0,361 0,351 1,17
SIF 0,000 0,000 7,22
HPMC al 0,5 %/Tween80 al 0,25 % | 3,878 4,696 3,06
Agua 0,076 0,252 4,61
Citrato SGF 1,954 1,691 1,44
SIF 0,000 0,000 7,32
HPMC al 0,5 %/Tween80 al 0,25 % | 0,186 0,325 3,81

También se determiné la solubilidad de la sal de citrato y HCI en medios biorrelevantes, en comparacion con la base
libre. En presencia de tensioactivos (lecitina y taurocolato de sodio), los valores de solubilidad de la sal de HCI, el
citrato y la base libre son similares tanto en FeSSIF como en FaSSIF (tabla 4).

Tabla 4: Solubilidad de las sales de citrato y HCI en medios biorrelevantes, en comparacién con la base libre

Base libre Sal de HCI Citrato
Medio Conc. mg/ml pH Conc. mg/ml pH Conc. mg/ml pH
FeSSIF 1,920 4,95 | 1,978 4,85 | 1,957 4,71
FaSSIF 0,025 6,37 | 0,043 6,12 | 0,024 4,65
FaSSGF 3,847 2,77 | 0,121 1,82 | 0,227 1,93
FeSSGF | 0,002 6,23 | 0,001 5,66 | 0,001 5,21

Entre la base libre, la sal de citrato y HCI no hubo una diferencia significativa en las propiedades en estado sélido.
Todas son quimica y fisicamente estables en estado sélido. Los datos en el presente documento sugieren que la
solubilidad de la base libre, la sal de citrato y HCI depende del pH, el efecto de los iones comunes y la presencia de
tensioactivos. No se obtuvieron resultados de PK concluyentes de un Unico estudio de comparacion PK en perros.
Todas las formas sélidas mostraron perfiles de disolucion similares tanto en FeSSIF como en FaSSIF (figura 186 y
figura 187) y demostraron perfiles de disolucién similares de BIC en HCI 0,01 Ny HCI 0,001 N.

Tabla 5: Estabilidad en estado sélido de formas de sal y base libre

Formas sdlidas Quimica (40 °C/75 | Quimica (60 °C) Fisica (40 °C/75 | Fisica (60 °C)
% de RH) % de RH)
RRT = 2,2 RRT 2,2
Base libre, hidrato -- <0,03 % Estable Deshidratacion (-),
reversible + RH
HCI, hidrato 2 0,02 % 0,05 % Estable Estable
Citrato 0,02 % 0,06 % Estable Estable

FORMAS SOLIDAS
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METODOS ANALITICOS - BASE LIBRE

Se realizé un andlisis polimorfico del compuesto 1 para investigar si las distintas formas sélidas se podian generar
en diversas condiciones, como diferentes disolventes, cambios de humedad y temperatura.

Los disolventes utilizados en el analisis polimoérfico fueron de grado de reactivo o HPLC, incluyendo acetonitrilo
(MeCN), MeCN/agua (1:1), n-butanol (n-BuOH), etanol absoluto (EtOH), etanol/agua (1:1), metanol (MeOH), 2-
propanol (IPA), acetato de etilo (EtOAc), acetato de metilo (MeOAc), diclorometano (DCM), metil etil cetona (MEK),
metil t-butil éter (MTBE), heptano, tolueno, acetato de metilo (MeOAc), acetato de isopropilo (IPAc), metil isobutil
cetona (MIBK), 2-metiltetrahidrofurano (2-MeTHF), 1,4-dioxano, tetrahidrofurano (THF), THF/agua (1:1) y agua.

Se tratdé una muestra pesada del compuesto 1 con un volumen conocido de un disolvente de prueba. La mezcla
resultante se agit6 durante aproximadamente 1 dia a temperatura ambiente. Si todos los sélidos parecian disueltos
en la inspeccion visual, se calculaba la solubilidad estimada segun el volumen total de disolvente utilizado para
brindar una soluciéon completa. En caso de haber solidos presentes, se evaporaba un volumen conocido de filtrado
hasta sequedad y se media el peso del residuo para calcular la solubilidad.

Todas las muestras de sélido generadas en el analisis polimoérfico se analizaron mediante XRPD. El andlisis de
XRPD se realizo en un difractometro de rayos X en polvo PANalytical Empyrean utilizando radiacién de Cu Ka a
1,54 A.

El instrumento PANalytical Empyrean estaba equipado con un tubo de rayos X de foco fino. El voltaje y el amperaje
del generador de rayos X se fijaron en 45 kV y 40 mA, respectivamente. Las ranuras de divergencia se fijaron a
1/16°y 1/8° y las ranuras de recepcion se fijaron a 1/16°. La radiacion difractada se midié con un detector 2D Pixel.
Se configuré un barrido continuo theta-dos theta con una fracciéon de etapa de 0,013 entre 3° y 40° 26, con una
velocidad de rotacion de muestra de 4. Se utilizé un estandar de alimina sinterizada para verificar las posiciones de
los picos.

Los analisis de DSC se llevaron a cabo en un calorimetro de barrido diferencial de TA Discovery. Se utiliz6 indio
como estandar de calibracion. Se colocaron aproximadamente 1-5 mg de muestra en una bandeja de DSC. La
muestra se calent6 en nitrégeno a una velocidad de 10 °C/min, hasta una temperatura final de 220 °C. Los puntos
de fusién se indicaron como temperaturas de inicio extrapoladas.

Los andlisis TGA se llevaron a cabo en un analizador termogravimétrico de TA Discovery. Se colocaron
aproximadamente 2-10 mg de muestra ponderada con precisién sobre una bandeja y se cargaron en el horno de
TGA. La muestra se calent6 en nitrogeno a una velocidad de 10 °C/min, hasta una temperatura final de 220 °C.

Se llevo a cabo un andlisis morfoldgico de las muestras en un Evex Mini-SEM. Se dispersaron cantidades pequefias
de muestra en un contenedor de muestra, se recubrieron con oro utilizando un dispositivo de recubrimiento por
pulverizacién Evex Mini Au y se realizé imagenologia con un aumento de 300x a 1000x.

Se determiné la higroscopicidad en un DVS con sistema de medicion de superficie. Se cargdé un tamafio de muestra
de 5 a 20 mg en la bandeja de muestras del instrumento de DVS y la muestra se analiz6 en un analizador de sorcion
automatico de DVS a temperatura ambiente. La humedad relativa aument6 del 0 % al 90 % de RH en etapas del
10 % de RH, luego disminuyd de manera similar para lograr un ciclo completo de adsorcién/desorcion.

Se obtuvieron espectros de RMN 'H en un espectrémetro de RMN Bruker de 300 MHz. Las muestras se disolvieron
en DMSO-D8 y se analizaron con 8-64 barridos.

El contenido de agua Karl Fischer (KF) se midié con un titulador para horno Metrohm KF colométrico, equipado con
un procesador de muestras en horno. La temperatura del horno se fijé en 100 °C.

EXPERIMENTOS DE EQUILIBRIO/SUSPENSION Y EVAPORACION

Experimentos de equilibrio y evaporacién realizados a temperatura ambiente. En caso de haber s6lidos presentes
tras 1 dia, estos se filtraron utilizando un filtro de PTFE de 0,45 um y se secaron con aire antes del andlisis. El
sobrenadante restante se evaporé hasta sequedad y los sélidos se aislaron para analisis.

Se realizaron experimentos de equilibrio y evaporacion a 50 °C mediante adiciéon de un exceso de compuesto 1
sélido hasta 1 ml de un disolvente de prueba. La mezcla resultante se agit6é durante 1 dia a temperatura ambiente y
1 dia a 50 °C, por separado. Después de alcanzar el equilibrio, se retird la soluciéon de sobrenadante saturada, se
filtrd utilizando filtros de PTFE de 0,45 um y se dejé evaporar en un vial abierto con nitrégeno a temperatura
ambiente y 50 °C, respectivamente. El sélido resultante del equilibrio se aisld y se secd con aire antes del analisis.
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Tabla 6: Resumen de resultados de equilibrio (EQ) y evaporacion (EV)

Disolvente EQ aRT EV a RT EQa50°C EVa50°C
1, 4-dioxano - amorfo - amorfo
2-MeTHF - amorfo - amorfo
acetona - amorfo - amorfo
DCM - amorfo - amorfo
MeCN A+C - C+A -
MeCN/agua (1:1) A+C - C+A -
EtOAc - amorfo H+A amorfo
EtOH - amorfo H+A amorfo
EtOH/agua (1:1) A+H - E -

| agua A - A -
Heptano A - A -
IPA D amorfo F F
IPAC - amorfo - amorfo
MEK - amorfo - amorfo
MeOAc - amorfo - amorfo
MeOH - amorfo - amorfo
MIBK - amorfo - amorfo
MTBE - amorfo G -
n-BuOH - - - amorfo
THF - amorfo - amorfo
THF/agua (1:1) - amorfo - amorfo
Tolueno A - * amorfo+*
-no analizable
*sin suficiente material cristalino para una correcta caracterizacion

EXPERIMENTOS DE RECRISTALIZACION CON ANTIDISOLVENTE Y RECRISTALIZACION CON
ENFRIAMIENTO

Para la recristalizacion con enfriamiento, cada uno de los disolventes seleccionados se satur6 con el compuesto 1
sélido a 65 °C. Los disolventes incluyeron MeCN, MeCN/agua (1:1), EtOH, EtOH/agua (1:1), IPA y THF/agua (1:1).
La solucion se agité durante aproximadamente 10 minutos, se filtrd utilizando un filtro de jeringa de PTFE de 0,45
pUm y luego se enfri6 hasta aproximadamente -15 °C colocando los matraces en un congelador. El sélido resultante
de la recristalizacion se aisl6 y se secé con aire antes del analisis. Para la recristalizacion con enfriamiento, cada
uno de los disolventes seleccionados (MeOH, EtOH y EtOH/agua) se saturd con el compuesto 1 a 60 °C. La solucién
se agitdé a 60 °C durante 10 minutos, se filtrd utilizando un filtro de jeringa de PTFE de 0,45 um y luego se enfrié
hasta temperatura ambiente de forma natural y se colocd en un refrigerador. El sélido resultante de la
recristalizacion se aisld y se secé con aire antes del analisis.

Tabla 7: Resultados de recristalizacién con enfriamiento

Disolvente Condiciones Forma en XRPD
MeCN 65°Ca-15°C |

MeCN/agua (1:1) 65 °C a-15°C C

EtOH 65°Ca-15°C -

EtOH/agua (1:1) 65°Ca-15°C -

THF/agua (1:1) 65°Ca-15°C -

IPA 65°Ca-15°C -

- sin precipitacion/sin material suficiente para analisis

Para la recristalizacién con antidisolvente, se saturaron los disolventes seleccionados, MeCN y MeOH, con el
compuesto 1 sdlido a temperatura ambiente. Tras la disolucién total del sélido, se filtré una parte de la solucion en
un matraz con un antidisolvente seleccionado (agua). La mezcla se enfrié hasta 4 °C colocando los matraces en un
refrigerador. El soélido resultante de la recristalizacién se aisl6 y se seco con aire antes del andlisis. Para la
recristalizacion con antidisolvente, los disolventes seleccionados (MeOH, EtOH, IPA y EtOAc) se saturaron con el
compuesto 1 a 60 °C. Tras la disolucién total del sdlido, se filtr6 una parte de la soluciéon en un matraz previamente
calentado y se agreg6 un antidisolvente seleccionado (agua, MTBE o heptano) a 60 °C. La mezcla se enfri6 hasta
temperatura ambiente de forma natural y luego se colocé en un refrigerador. El sélido resultante de la
recristalizacion se aisld y se secé con aire antes del analisis.

Tabla 8: Experimentos para generar materiales para caracterizacién
| Disolvente Condiciones del experimento | Formaen XRPD |
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ninguno inicio con forma A, secado en horno de vacio a 40 °C B
MeCN suspension a partir de la forma A a 50 °C C
IPA suspension a partir de la forma A a RT D
EtOH/agua (1:1) suspension a partir de la forma A a 50 °C H
IPA suspension a partir de la forma A a 50 °C F
MTBE suspension a partir de la forma A a 50 °C G
EtOH suspension a partir de la forma A a 50 °C H
MeCN recristalizacion de solucion saturada de la forma Aa 65 °C | |
enfriada hasta -15 °C

Se utilizaron MeOH, EtOH, EtOH/agua, IPA y EtOAc como disolventes Gnicos o primarios. Se utilizaron agua, MTBE
y heptanos como antidisolvente. Los resultados se resumen en la tabla 6. Solamente las cristalizaciones que usaron
agua como antidisolvente generaron la forma A. Todos los demas disolventes o las combinaciones de disolventes
brindaron formas de solvato similares, tal como se observé durante el experimento de equilibrio.

Tabla 9: Resultados de recristalizacién con antidisolvente

Disolvente Antidisolvente Relacion Forma en XRPD
MeCN agua 1:10 C+A
MeOH agua 1:2 amorfo

RESUMEN DE FORMAS POLIMORFICAS

Durante este estudio de andlisis polimorfico se hallaron un total de nueve formas cristalinas y una forma amorfa del
compuesto 1 como base libre. El grafico de lineas apiladas de patrones de XRPD de las nueve formas cristalinas se
muestra en la figura 1 y las caracteristicas fisicas se resumen en la tabla 10. El patrén de XRPD de la forma amorfa
se muestra en la figura 40.

Tabla 10: Resumen de formas soélidas y forma amorfa de la base libre del compuesto 1

aI Picos dd 1OA (% d
Formal Descripcion | Condiciones representativas DSC (°C) pérdida de DVS u otros comentarios
peso)
47 % en peso d¢
A monohidrato | material de partida 117,182 |2,8 absorcion de agua hastq
90 % de RH
secado de la forma A a 40°C g conversioén en la forma A g
B anhidrato secado de la forma C a 50 a 60 °C en[ 182 <1,3
h . >20 % de RH
orno de vacio
solvato en conversioén en la forma A &
C MeCN EQ en MeCN 165, 186 |6,6 =20 % de RH
D solvato en IPA EQ a RT en IPA 154,185 (7,4 -
solvato 0 o i 104, 115
E hidrato EQ a 50 °C en EtOH/agua (1:1) 119, 165 13,7 -
F solvato en IPAIEQ o EV a 50 °C en IPA 153 14,3 -
solvato en o
G MTBE EQ a 50 °C en MTBE 148,161 |8,7 -
H solvato o EQ a 50 °C en EtOH/agua (1:1), EtOH, 163. 187 |65 conversion en la forma A a
hidrato EtOAc ’ ’ > 20 % de RH
Solvato en cristalizacién con refrigeracion en
MeCN MeCN 75,183 123 -
. 6,9 % en peso de
amorfo II:E{\'I{ dgolagcmayorla de los solventes g - absorcion de agua hasta e
y 90 % de RH

EQ: equilibrio
EV: evaporacion

-2 no corresponde o no disponible
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FORMA A

Se calculé la solubilidad aproximada de la forma A de base libre en diversos disolventes a temperatura ambiente,
como se describid anteriormente. Los resultados se resumen en la tabla 11. La forma A de base libre se mostr6
como la mas soluble (> 100 mg/ml) en acetona, EtOAc, MeOAc y THF. La forma A fue muy soluble (> 50 mg/ml) en
1,4-dioxano, 2-MeTHF, DCM, MeCN/agua (1:1), IPAc, MEK, MeOH, MIBK y THF/agua (1:1). La forma A demostr6
cierta solubilidad (> 20 mg/ml) en EtOH, MTBE, n-BuOH (> 10 mg/ml) en IPA, tolueno, (> 3 mg/ml) en MeCN y
EtOH/agua (1:1). La forma A demostr6 solubilidad baja (< 1 mg/ml) en agua y heptano.

Tabla 11: Solubilidad aproximada de la forma A de base libre del compuesto 1 a temperatura ambiente

Disolvente Solubilidad aproximada (mg/ml)
1, 4-dioxano > 50
2-MeTHF > 50
acetona > 100
DCM > 50
MeCN 3
MeCN/agua (1:1) > 50
EtOAc > 100
EtOH 25
EtOH/agua (1:1) 5

| agua <1
Heptano <1
IPA 18
IPAc > 50
MeOAc > 100
MeOH > 50
MIBK > 50
MTBE 34
n-BuOH 25
THF > 100
THF/agua (1:1) > 50
Tolueno 17

Los experimentos de equilibrio a 50 °C generaron la forma A en agua y heptano. Se obtuvo una forma Unica,
indicada como la forma E, a partir de la forma A en EtOH/agua (1:1). Se obtuvo una forma Unica, indicada como la
forma F, a partir de la forma A en IPA. Se obtuvo una forma Unica, indicada como la forma G, a partir de la forma A
en MTBE. Se obtuvo una mezcla de la forma Ay la forma C en MeCN y MeCN/agua (1:1). Se obtuvo una mezcla de
la forma Ay la forma H en EtOAc y EtOH. También se obtuvo la forma F a partir de la forma A con evaporacion a 50
°C a partir de IPA. La evaporaciéon en tolueno generé una mezcla del material amorfo y poco cristalino (forma
desconocida). Todos los demas experimentos de evaporacién a 50 °C produjeron la forma amorfa del compuesto 1.

Los experimentos de recristalizacion con enfriamiento se realizaron como se describié anteriormente. Los
disolventes incluyeron MeCN, MeCN/agua (1:1), EtOH, EtOH/agua (1:1), THF/agua (1:1) e IPA. Los resultados se
resumen en la tabla 7. Los solidos obtenidos a partir de MeCN/agua (1:1) se confirmaron como la forma C. Los
sélidos obtenidos a partir de MeCN se confirmaron como una forma Unica, indicada como la forma |. El resto de los
disolventes no precipité tras 14 dias a -15 °C.

Las recristalizaciones con antidisolventes se realizaron como se describié anteriormente. Se utilizaron MeCN y
MeOH como disolventes primarios. Se utilizé6 agua como antidisolvente. Los resultados se resumen en la tabla 10.
Utilizando XRPD, se confirmé que los sélidos obtenidos a partir de MeCN/agua eran una mezcla de la forma C y la
forma A. Los sélidos obtenidos a partir de MeOH/agua se confirmaron como amorfos.

La forma A es un monohidrato. Esta forma se obtuvo principalmente a partir de experimentos de recristalizacion o
suspension en sistemas de disolventes acuosos o "ricos en agua”.

La forma A también puede obtenerse mediante conversion de la forma B, la forma C y la forma H mediante
exposicién a condiciones ambiente con mas de aproximadamente el 20 % de humedad relativa (RH).

La forma A se convierte en la forma B anhidra tras secado con menos del 10 % de RH o a temperatura elevada.

La forma A tiene un patron de XRPD cristalina como se ilustra en la figura 2. En la figura 4 y la figura 5,
respectivamente, se ilustran los termogramas TGA y DSC de la forma A. El termograma de DSC mostr6 dos
eventos, en los que el primero presenta una temperatura de inicio de aproximadamente 94 °C y una maxima de
aproximadamente 117 °C, lo cual se atribuye a la deshidratacion, y el segundo presenta una temperatura de inicio
de aproximadamente 174°C y una maxima de aproximadamente 182°C, lo cual corresponde a la
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fusion/descomposicion. Se observé una pérdida de peso en el TGA del 2,8 % hasta la fusion. El espectro de RMN 'H
de la forma A fue coherente con la estructura del compuesto 1, sin degradacién significativa o disolvente residual

(véase la figura 7).

El comportamiento de sorcidn/desorcién de humedad de la forma A se determind mediante DVS. Los resultados se
resumen en la figura 6A-figura 6B. Se observd un cambio marcado en el peso de méas del 3 % entre el 10 y el 30 %
de RH. Se observé un cambio de peso similar entre el 10 % y el 0 % de RH tras la desorcién, lo cual se condice con
un hidrato. Se observo una absorcién de agua adicional de aproximadamente el 1,4 % en peso entre el 30 y el 90 %

ES 2895419 T3

de RH, lo cual sugiere que el hidrato es levemente higroscopico.

La figura 1 proporciona un patrén de XRPD de la forma A. A continuacion, en la tabla 12 se proporciona una lista de

picos de difraccién de rayos X para la forma A.

Tabla 12: Picos de difraccion de rayos X para la forma A

Angulo dos-theta (°) Espacio d (A) Intensidad relativa (%)
3,20123 27,60013 7,39
7,332486 12,05637 64,82
8,513228 10,38668 72,85
10,74741 8,23198 22,68
11,05949 8,00038 5,13
12,67103 6,98627 8,99
12,97577 6,82287 9,21
13,43725 6,58957 13,47
13,77375 6,42933 11,89
14,45398 6,12825 30,43
14,69756 6,02723 36,72
15,94064 5,55991 25,02
16,88512 5,25098 22,32
17,07588 5,19274 31,16
17,32333 511912 12,45
17,72045 5,00529 10,31
18,18509 4,87844 100
18,65178 4,75741 11,04
20,29581 4,37561 8,64
20,73897 4,2831 19,82
21,0281 4,22485 21,03
21,26496 4,17833 38,12
22,11363 4,01985 19,34
22,66107 3,92397 12,51
22,87923 3,88704 10,28
23,1537 3,84158 13,19
23,61127 3,76816 3,67
24,00033 3,70795 6,78
24,83366 3,58538 7,14
25,53212 3,48886 4,65
26,1405 3,40903 5,74
26,40372 3,37564 12,7
26,79629 3,32707 14,69
27,86908 3,20139 6,64
28,08561 3,1772 13,75
28,84895 3,09484 21,58
29,42683 3,03286 4,2
29,77657 3,00051 7,18
31,444 2,8451 10,84
31,80169 2,81158 2,81
32,56458 2,74971 2,03
33,14553 2,70283 1,97
33,60055 2,66727 2,6
33,93018 2,63992 2,51
34,21827 2,62052 5,43
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(continuacion)

Angulo dos-theta (°) Espacio d (A) Intensidad relativa (%)
34,66795 2,58755 6,41

36,13494 2,4858 2,98

36,4681 2,46385 3

37,24883 2,41398 2,35

37,73477 2,38401 1,03

38,93764 2,31308 3,18

39,50587 2,28112 1,35

La figura 3 es una imagen de SEM de la forma A.
FORMA B

La forma B se obtuvo secando la forma A a aproximadamente 0 °C con vacio. La forma B también se puede obtener
secando la forma C a 50-60 °C con vacio. La forma B se convierte en la forma A en condiciones ambiente que
incluyen mas de aproximadamente el 20 % de RH. La forma B tuvo un patron de XRPD cristalina como se ilustra en
la figura 8. En la figura 9 y la figura 10, respectivamente, se ilustran los termogramas TGA y DSC de la forma B
obtenidos a partir de acetona. La pérdida de peso del TGA del 0,1 % en peso se corresponde con un pico de DSC
con un inicio aproximado de aproximadamente 174 °C y una maxima de aproximadamente 182 °C y se corresponde
con la fusién/descomposicién. Estas observaciones sugirieron que la forma B es un anhidrato del compuesto 1.

En la tabla 13 a continuacion se proporciona una lista de los picos de difraccion de rayos X para la forma B.

Tabla 13: Picos de difraccion de rayos X para la forma B

Angulo dos-theta (°) Espacio d (A) | Intensidad relativa (%)
6,890295 12,82908 19,62
8,730049 10,1292 21,5
10,47572 8,44486 10,12
11,62559 7,61205 23,62
12,00448 7,37264 21,85
13,5532 6,53345 14,74
13,79915 6,41755 42,51
14,0533 6,30206 23,35
14,22065 6,22827 12,68
16,2888 5,44184 5,17
16,91908 5,24051 5
17,52557 5,0605 20,97
18,04876 4,91497 24,18
18,44801 4,8095 8,46
19,14447 4,63607 15,55
19,4722 4,55878 100
19,98866 4,44214 68,99
20,76219 4,27836 30,81
21,07678 4,21521 11,17
22,10397 4,02159 4,97
22,68052 3,92065 10,77
23,33598 3,81199 6,7
25,15811 3,53695 2,82
26,02645 3,42371 18,19
26,71736 3,33672 5,74
27,3612 3,25965 6,19
28,39436 3,14335 6,28
28,82505 3,09479 3,02
29,19153 3,0593 4,72
30,11261 2,96779 8,81
30,95864 2,88859 7,7
31,51091 2,83921 7,06
31,8305 2,81143 6,03

FORMA C

La forma C se obtuvo a partir del equilibrio de la forma A en MeCN o MeCN/agua a temperatura ambiente o a 50 °C.
La forma C también se puede obtener a partir de un proceso de solucion del compuesto 1 en MeTHF. Se destilo
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MeTHF (10 vol) al vacio en un volumen constante, con adicién de MeCN (~ 20 vol), para eliminar el MeTHF
(30,6641 kPa (230 torr)/46 °C). Al final no habia mas del 5 % en vol de MeTHF en el lote. Los so6lidos se cristalizaron
durante la destilacién. Se enfrié el lote, se dejé madurar, se filtrd y se sec6 al vacio a no mas de 30 °C. La forma C
tuvo un patrén de XRPD cristalina tal como se ilustra en la figura 11. En la figura 12 y la figura 13, respectivamente,
se ilustran los termogramas TGA y DSC de la forma C obtenidos a partir de MeCN/agua. La pérdida de peso del
TGA de 6,6 % en peso corresponde a un pico de DSC amplio a aproximadamente 165 °C y puede atribuirse a la
evaporacion de los disolventes en la forma C. El pico de DSC con temperatura de inicio de 180 °C y maxima de
aproximadamente 186 °C se corresponde a la fusion/descomposicién. Se obtuvo el espectro de RMN 'H para la
muestra de la forma C y este fue coherente con la estructura, si bien presenté una mayor cantidad de MeCN (figura
14). El contenido tedrico de MeCN de un monosolvato del compuesto 1 es del 6,7 % en peso, lo cual se corresponde
con la pérdida de peso observada en el TGA. Estas observaciones sugirieron que la forma C es un monosolvato de
acetonitrilo del compuesto 1. La forma C a temperaturas ambiente con mas de aproximadamente el 20 % de RH
produjo conversion en la forma A.

En la tabla 14 a continuacion se proporciona una lista de los picos de difraccion de rayos X para la forma C.

Tabla 14: Picos de difraccién de rayos X para la forma C

Angulo dos-theta (°) Espacio d (A) | Intensidad relativa (%)
3,146478 28,08028 4,17
7,733216 11,4325 76,48
8,895852 9,94078 39,19
10,33009 8,56359 100
13,28054 6,66697 3,82
13,65962 6,48279 15,14
14,15782 6,25577 2,18
14,55961 6,08403 7,73
14,80553 5,98352 3,64
15,01642 5,89995 5,47
15,30885 5,78791 20,22
15,50492 5,71515 23,7
15,66686 5,65644 26,8
16,94314 5,23313 17,53
17,35927 5,10861 32,43
17,79869 4,98346 16,72
18,28813 4,85118 77,42
18,73191 4,73724 5,29
19,48359 4,55614 4.1
19,94116 4,45262 27,34
20,72705 4,28553 4,27
21,1145 4,20776 6,33
21,40394 4,15151 22,87
22,09642 4,02295 1,75
22,43447 3,96309 5,19
22,65575 3,92488 5,57
23,14226 3,84346 8,41
23,91671 3,72073 4,29
24,59886 3,61907 3,02
25,02821 3,55795 33,9
25,51834 3,49072 5,57
25,81841 3,45082 7,75
26,14386 3,4086 34
26,72919 3,33527 15,86
26,94224 3,30664 2,91
27,17908 3,27836 25
27,6642 3,22463 14
28,47546 3,13199 21,49
29,3905 3,03653 3,38
29,79318 2,99639 1,72
30,33114 2,94446 5,58
30,90051 2,8915 5,26
31,31067 2,85455 6,86
32,44982 2,75689 16,95
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Angulo dos-theta (°) Espacio d (A) | Intensidad relativa (%)
32,96986 2,71458 5,56
33,58429 2,66631 4,06
34,27597 2,61407 1,27
35,41687 2,53243 1,42
35,94476 2,49644 2,65
36,24054 2,47674 3,82
37,12225 2,41992 1,09
37,89885 2,3721 1,29
38,90024 2,31331 2,87

FORMA D

La forma D se obtuvo a partir del equilibrio con recristalizacion de la forma A en IPA a temperatura ambiente. La
forma D tuvo un patron de XRPD cristalina como se ilustra en la figura 15. En la figura 17 y la figura 18,
respectivamente, se ilustran los termogramas TGA y DSC de la forma D. La pérdida de peso del TGA de
aproximadamente el 7,4 % en peso corresponde a un pico de DSC amplio de aproximadamente 154 °C y puede
atribuirse a la pérdida de disolventes en la forma D. El menor pico de DSC con temperatura de inicio de 175°C y
méaxima de aproximadamente 185 °C se corresponde a fusién/descomposicion. Se obtuvo el espectro de RMN 'H
para la muestra de la forma D y este fue coherente con la estructura y present6 IPA (figura 19). Estas observaciones

sugirieron que la forma D probablemente sea un solvato en IPA del compuesto 1.

En la tabla 15 a continuacion se proporciona una lista de los picos de difraccion de rayos X para la forma D.

Tabla 15: Picos de difraccién de rayos X para la forma D

Angulo dos-theta (°) Espacio d (A) Intensidad relativa (%)
3,143947 28,10288 5,24
5,896986 14,98764 18,38
7,358024 12,01459 45,8
8,731096 10,12798 41,92
10,13588 8,72723 96,48
11,11409 7,96121 16,27
13,65702 6,48402 8,38
14,78355 5,99237 25,56
15,11394 5,86211 31,94
16,34076 5,42466 6,65
16,61001 5,33732 11,13
17,56252 5,04994 29,87
18,06277 49112 100
19,22765 4,61621 12,81
19,77163 4,49041 11,36
20,38698 4,35624 34,4
21,48209 4,13658 28,88
22,14167 4,01483 13,22
22,34634 3,97852 12,64
23,95561 3,71477 12,96
24,27345 3,66381 7,94
24,97168 3,56588 10,23
26,20157 3,40122 16,1
26,87895 3,31703 6,79
27,3269 3,26366 9,21
27,60494 3,22875 8,83
28,19356 3,16528 7,43
28,6337 3,11762 8,48
30,89808 2,89411 8
31,44552 2,84497 5,69
32,89163 2,72312 1,93
33,58744 2,66828 3,68
34,6305 2,59026 2,32
37,15969 2,41957 2,88
34,25 2,6183 1,6
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(continuacion)

Angulo dos-theta (°) Espacio d (A) Intensidad relativa (%)
35,39 2,5363 0,6
35,87 2,5034 2,8
36,55 2,4588 1,5
36,81 2,4415 2,7
37,06 2,4261 2,1
37,77 2,3820 2,8
38,60 2,3323 1,8

FORMA E

La forma E se obtuvo a partir del equilibrio de la forma A en EtOH/agua (1:1) a 50 °C. La forma E tuvo un patrén de
XRPD cristalina tal como se muestra en la figura 20. En la figura 21 y la figura 22, respectivamente, se ilustran los
termogramas TGA y DSC de la forma E. La pérdida de peso del TGA de 13,7 % en peso se corresponde con un
pequeno pico de DSC amplio a aproximadamente 104 °C y puede atribuirse a la pérdida de disolvente en la forma E.

Estas observaciones sugirieron que la forma E es un solvato o un hidrato que contiene etanol.

En la tabla 16 a continuacion se proporciona una lista de los picos de difraccion de rayos X para la forma E.

Tabla 16: Picos de difraccién de rayos X para la forma E

Angulo dos-theta (°) | Espacio d (A) | Intensidad relativa (%)
3,119693 28,32131 3,07
5,501205 16,06499 4,73
7,784643 11,35709 100
11,02865 8,02269 17,75
13,51128 6,55363 7,77
14,60025 6,06718 60,61
15,63387 5,6683 23,37
16,60508 5,3389 2,19
17,49836 5,06831 47,81
18,35094 4,83472 8,95
19,99003 4,44184 7,7
20,7282 4,2853 18,3
22,17633 4,00531 47,51
22,91616 3,87765 8,07
23,53123 3,77767 20,87
24,20048 3,67469 1,84
24,83745 3,58188 19,17
26,06663 3,41569 20,46
26,68317 3,33815 4,14
27,26868 3,26779 3,24
27,81331 3,20503 16,02
28,38011 3,14229 18,04
29,48873 3,02663 2,03
30,00215 2,976 1,96
31,08283 2,87495 2,63
31,60576 2,82856 4,57
32,05568 2,78988 3,52
32,57093 2,74692 6,43
33,55435 2,66862 1,21
34,00313 2,63442 1,26
34,50783 2,59704 1,26
35,38724 2,53449 3,74
36,34073 2,47015 1,03
37,21299 2,41423 4,79
38,06575 2,36208 2,16
39,36166 2,28725 1,35
39,76171 2,26515 1,83

FORMA F

La forma F se obtuvo a partir del equilibrio de la forma A en IPA a 50 °C. La forma F tuvo un patrén de XRPD
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cristalina tal como se muestra en la figura 23. En la figura 24 se proporciona una imagen de SEM de la forma F. En
la figura 25 y la figura 26, respectivamente, se ilustran los termogramas TGA y DSC de la forma F. La pérdida de
peso del TGA del 14,3 % en peso corresponde a un pico de DSC amplio con inicio a aproximadamente 137 °C y
puede atribuirse a la pérdida de disolventes en la forma F. El pico de DSC con temperatura maxima de 153 °C se
corresponde a la fusién/descomposicion. El espectro de RMN 'H obtenido para la muestra de la forma F fue
coherente con la estructura, pero incluyé IPA. Véase la figura 27. Estas observaciones sugirieron que la forma F es
un solvato en IPA del compuesto 1.

En la tabla 17 a continuacion se proporciona una lista de los picos de difraccion de rayos X para la forma F.

Tabla 17: Picos de difraccién de rayos X para la forma F

Angulo dos-theta (°) Espacio d (A) :,2::232’;2)
4,949402 17,85475 3,12
7,016064 12,59939 22,77
9,436884 9,37204 100
11,121 7,95627 5,93
11,78187 7,51143 96,32
15,45245 5,73444 24,74
15,77157 5,61912 14,12
16,99932 5,21596 7,49
17,5922 5,04149 10,1
18,00623 4,92649 80,55
18,29209 4,85014 53,82
18,972 467783 13,76
19,74617 4,49614 33,34
19,98908 4,44205 33,31
20,2534 4,38467 6,37
20,87538 4,25542 48,06
22,38658 3,97146 8,46
22,6346 3,9285 6,09
23,18467 3,83652 15,28
23,72334 3,75061 15,45
24,35122 3,65531 6,72
25,08596 3,54989 6,8
25,36348 3,51168 6,38
25,58845 3,48131 7,73
26,40269 3,37577 4,91
26,78918 3,32794 9,12
27,25453 3,27216 5,65
27,73582 3,21647 13,8
28,63785 3,11718 6,16
29,18351 3,06012 7,47
30,04752 2,97407 8,89
30,39711 2,94066 4,57
30,65469 2,91412 4,01
31,24242 2,863 2,33
32,07575 2,79049 9,62
34,12926 2,62715 2,68
34,43238 2,60256 1,58
35,20737 2,54913 1,97
35,8216 2,50682 2,08
36,53788 2,45727 4,53
38,49454 2,33868 1,47
38,83843 2,31877 2,01
39,24398 2,29573 1,46

FORMA G

La forma G se obtuvo a partir del equilibrio de la forma A en MTBE a 50 °C. La forma G tuvo un patron de XRPD
cristalina tal como se muestra en la figura 28. En la figura 29 se proporciona una imagen de SEM de la forma G. En
la figura 30 y la figura 31, respectivamente, se ilustran los termogramas TGA y DSC de la forma G. La pérdida de
peso del TGA de 8,7 % en peso corresponde a un pico de DSC a aproximadamente 147 °C y puede atribuirse a la
pérdida de disolventes en la forma G. El pico de DSC con una maxima de aproximadamente 161 °C se corresponde
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a la fusion/descomposicion. El espectro de RMN 'H obtenido para la muestra de la forma G fue coherente con la
estructura, pero incluyé MTBE (véase la figura 32). Estas observaciones sugirieron que la forma G es un solvato en
MTBE del compuesto 1.

En la tabla 18 a continuacion se proporciona una lista de los picos de difraccion de rayos X para la forma G.

Tabla 18: Picos de difraccién de rayos X para la forma G

Angulo dos-theta (°) | Espacio d (A) Intensidad relativa (%)
4,47243 19,75778 2,2
7,954996 11,11426 17,71
8,975498 9,85274 21,83
9,866793 8,96463 100
9,994242 8,85059 26,55
10,16899 8,69889 7,78
11,63523 7,59947 3,23
11,92189 7,42353 11,84
13,47007 6,57358 1,61
14,3726 6,16276 7,5
14,62417 6,05731 9,1
15,2795 5,79896 53,13
15,86499 5,58625 10,48
16,40464 5,40368 16,53
16,93894 5,23441 18,87
17,48632 5,07177 25,51
17,748 4,99758 7.4
17,98435 4,93243 19,01
18,36435 4,83122 33,34
18,69249 4,74714 22,02
18,81186 4,71338 5,12
19,3983 4,57598 21,65
19,62571 4,52347 26,03
20,30466 4,37372 4,03
20,78484 4,27375 2,19
21,17322 4,19622 29,62
21,57257 4,11944 3,67
22,034 4,0342 1,86
22,23484 3,99822 3,05
22,52995 3,94651 6,98
22,85136 3,89172 33,76
23,3702 3,80648 5,76
23,98599 3,71014 10,82
2445111 3,6406 9,87
24,6287 3,61176 5,11
24,98931 3,5634 4,79
25,18471 3,5362 4,77
25,5561 3,48564 7,07
25,88694 3,43899 8,4
25,99959 3,42719 9,96
26,43365 3,37189 3,76
26,90873 3,31342 5,69
27,32137 3,26431 1,18
27,61015 3,23082 3,29
27,98048 3,1889 4,2
28,16615 3,1683 2,67
28,75034 3,10524 2,95
29,37178 3,04093 5,27
29,87498 2,99085 1,05
30,22385 2,95712 0,8
30,78081 2,90487 4,66
31,43885 2,84555 9,53
31,75021 2,81836 4,58
32,79725 2,73074 1,58
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Angulo dos-theta (°) | Espacio d (A) Intensidad relativa (%)
33,21187 2,69759 2,01

34,41132 2,60626 2,37

34,90557 2,57048 0,63

35,666 2,5174 2,35

36,10336 2,4879 2,17

38,18529 2,35691 2,36

38,91115 2,3146 1,7

FORMA H

La forma H se obtuvo a partir de la forma A en EtOH/agua (1:1), EtOH o EtOAc a 50 °C. La forma H tuvo un patrén
de XRPD cristalina tal como se muestra en la figura 33. En la figura 34 y la figura 35, respectivamente, se ilustran los
termogramas TGA y DSC de la forma H. La pérdida de peso del termograma de TGA del 6,5 % en peso
corresponde a un pico de DSC amplio de aproximadamente 163 °C y puede atribuirse a la pérdida de disolventes en
la forma H. El pico de DSC con temperatura de inicio de aproximadamente 179 °C y maxima de aproximadamente
187 °C se corresponde a la fusién/descomposicion. El contenido teérico de EtOH de un monosolvato del compuesto
1 es del 7,5 %, lo cual se corresponde con la pérdida de peso observada en el TGA. Estas observaciones sugirieron
que la forma H es un solvato o hidrato del compuesto 1. El experimento de transferencia de forma mostré que la
exposicion de la forma H a mas del 20 % de RH produce la forma A.

En la tabla 19 a continuacion se proporciona una lista de los picos de difraccion de rayos X para la forma H.

Tabla 19: Picos de difraccion de rayos X para la forma H

Angulo dos-theta (°) | Espacio d (A) Intensidad relativa (%)
6,13687 14,40231 13,53
7,685174 11,50386 84,29
8,896353 9,94022 56,97
10,2724 8,61156 100
10,85454 8,15098 4,94
11,31227 7,82217 7,69
11,58221 7,64046 7,47
13,71878 6,45497 5,32
14,39424 6,15355 8,65
14,97271 5,91708 7,68
15,23389 5,81622 26,06
15,36865 5,76552 20,38
15,59046 5,68399 26,21
15,86336 5,58681 4,96
16,90296 5,24548 16,49
17,21535 5,15099 21,58
17,74632 4,99391 18,48
18,23822 4,86434 76,87
18,6664 4,75372 3,76
19,42537 4,56966 10,45
19,62624 4,52335 22,96
20,59336 4,31305 5,08
20,90294 4,24987 11,55
21,4434 4,14396 42,91
22,48423 3,95443 8,36
23,20369 3,83342 8,12
23,69494 3,75505 2,99
24,58745 3,62072 7,34
24,91904 3,57329 22,58
25,58037 3,48239 10,14
25,90445 3,43671 4,73
26,15241 3,4075 4,05
26,90531 3,31384 5,27
27,42283 3,25246 7,59
28,13099 3,17218 10,87
28,3945 3,14334 19,67
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(continuacion)

Angulo dos-theta (°) | Espacio d (A) Intensidad relativa (%)
28,96609 3,0826 6,69
29,38076 3,04003 1,73
31,09366 2,87635 7,22
32,20206 2,77984 7.9
33,11108 2,70557 3,11
34,0949 2,62972 1,71
34,72511 2,58342 1,58
35,26616 2,54502 1,97
37,33136 2,40884 2,19
38,63271 2,33064 3,31

FORMA |

La forma | se obtuvo a partir de recristalizacion con enfriamiento de la forma A en MeCN. La forma | tuvo un patrén
de XRPD cristalina como se ilustra en la figura 36. En la figura 38 y la figura 39, respectivamente, se ilustran los
termogramas TGA y DSC de la forma |. La pérdida de peso del TGA de 2,3 % en peso corresponde a un pico de
DSC amplio de aproximadamente 75 °C y puede atribuirse a la pérdida de disolventes en la forma I. El pico de DSC
con temperatura de inicio de aproximadamente 173 °C y maxima de aproximadamente 183 °C se corresponde a la
fusion/descomposicién. El experimento de transferencia de forma demostr6 que una suspensién con MeCN a RT
produce la forma C. Estas observaciones sugirieron que la forma | es un solvato o un hidrato del compuesto 1.

En la tabla 20 a continuacion se proporciona una lista de los picos de difraccion de rayos X para la forma .

Tabla 20: Picos de difraccién de rayos X para la forma |

Angulo dos-theta (°) | Espacio d (A) | Intensidad relativa (%)
5,228867 16,90109 7,86
5,454234 16,20324 15,45
6,316221 13,99375 100
8,610236 10,26988 13,9
9,260653 9,54999 5,09
10,44823 8,46702 7,58
10,92414 8,09921 4,42
11,48793 7,70296 8,22
11,94335 7,41024 4,88
12,63676 7,00513 1,81
15,67971 5,65184 24,76
16,61849 5,33462 20,31
17,29023 5,12885 11,91
18,14668 4,88867 24,58
18,69751 4,74588 11,16
19,02843 4,66408 7,63
20,04536 4,4297 21,39
20,88708 4,25306 5,97
21,96666 4,04642 19,84
22,48101 3,95499 4,47
23,28344 3,82047 1,5
24,09921 3,69296 7,58
24,61163 3,61722 1,69
25,41945 3,50407 4,04
26,40632 3,37531 8,22
27,56053 3,23653 9,46
28,37724 3,14521 1,21
29,60591 3,01742 1,4
30,97981 2,88666 1,69
31,64884 2,82715 1,68
32,10926 2,78535 2,02
33,24588 2,69491 1,96
33,93032 2,64209 0,94
35,26857 2,54485 1,03
35,87462 2,50324 1,29
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(continuacion)

Angulo dos-theta (°) | Espacio d (A) | Intensidad relativa (%)
38,49128 2,33887 0,67

35,42 2,5341 0,6

36,56 2,4577 0,5

37,67 2,3880 1,1

BASE LIBRE SOLIDA AMORFA

El sélido amorfo del compuesto 1 se obtuvo a partir de la mayoria de los experimentos de evaporacién a
temperatura ambiente o a 50 °C, como se muestra en la tabla 6.

El s6lido amorfo tuvo un espectro de XRPD segun se ilustra en la figura 40. El termograma de DSC de la muestra de
sélido amorfo se ilustra en la figura 41. El sélido amorfo tiene una temperatura de transicion vitrea de
aproximadamente 84 °C. En la figura 43A se muestra la grafica isotérmica de DVS del s6lido amorfo. Se observé un
cambio de peso reversible de aproximadamente el 3,5 % entre el 10 y el 50 % de RH.

Tabla 21: Resumen de experimentos de conversién de forma

Forma inicial | Disolvente | Condiciones Forma resultante
A ninguno RT y RH ambiente (~ 20 a 30 %) durante 24 h A

A ninguno RT y 0 % de RH durante 6 dias B+A
A ninguno 40 °C y horno de vacio durante 48 h B

B ninguno RT y RH ambiente (~ 20 a 30 %) durante 5 dias | A

C ninguno RT y RH ambiente (~ 20 a 30 %) durante 5dias | A

D ninguno RT y RH ambiente (~ 20 a 30 %) durante 5dias | D

F ninguno RT y RH ambiente (~ 20 a 30 %) durante 5dias | F

G ninguno RT y RH ambiente (~ 20 a 30 %) durante 5dias | G

H ninguno RT y RH ambiente (~ 20 a 30 %) durante 5dias | A

I ninguno RT y RH ambiente (~ 20 a 30 %) durante 5 dias | |

FORMAS SOLIDAS
METODOS ANALITICOS - FORMAS DE SAL DE CITRATO

Se realizé un andlisis polimorfico del compuesto 1 de sal de citrato para investigar si las distintas formas sélidas se
podian generar en diversas condiciones, como diferentes disolventes, cambios de humedad y temperatura.

Los disolventes utilizados en el analisis polimorfico fueron de grado de reactivo o HPLC, incluyendo acetonitrilo
(MeCN), MeCN/agua (1:1), n-butanol (n-BuOH), etanol absoluto (EtOH), etanol/agua (1:1), metanol (MeOH), 2-
propanol (IPA), acetato de etilo (EtOAc), acetato de metilo (MeOAc), diclorometano (DCM), metil etil cetona (MEK),
metil t-butil éter (MTBE), heptano, tolueno, acetato de metilo (MeOAc), acetato de isopropilo (IPAc), metil isobutil
cetona (MIBK), 2-metiltetrahidrofurano (2-MeTHF), 1,4-dioxano, tetrahidrofurano (THF), THF/agua (1:1), agua,
sulfoxido de dimetilo (DMSO), dimetilacetamida (DMA, DMAc) y N-metilpirrolidona (NMP).

Se tratd una muestra pesada del citrato del compuesto 1 con un volumen conocido de un disolvente de prueba. La
mezcla resultante se agitd durante 1 dia a temperatura ambiente. Si todos los sélidos parecian disueltos en la
inspeccion visual, se calculaba la solubilidad estimada segun el volumen total de disolvente utilizado para brindar
una solucion completa. En caso de haber sélidos presentes, se evaporaba un volumen conocido de filtrado hasta
sequedad y se media el peso del residuo para calcular la solubilidad.

Todas las muestras de sélido generadas en el analisis polimoérfico se analizaron mediante XRPD. El andlisis de
XRPD se realizé en un difractometro de rayos X en polvo PANalytical Empyrean utilizando radiacion de Cu Ka a
1,54 A.

El instrumento PANalytical Empyrean estaba equipado con un tubo de rayos X de foco fino. El voltaje y el amperaje
del generador de rayos X se fijaron en 45 kV y 40 mA, respectivamente. Las ranuras de divergencia se fijaron a
1/16°y 1/8 ° y las ranuras de recepcion se fijaron a 1/16°. La radiacién difractada se midié con un detector 2D Pixel.
Se configuré un barrido continuo theta-dos theta con un tamaro de etapa de 0,013 o 0,026 entre 3° y 40° 26, con
una velocidad de rotacién de muestra de 4. Se utilizé un estandar de alimina sinterizada para verificar las
posiciones de los picos.

Los andlisis de DSC se llevaron a cabo en un calorimetro de barrido diferencial de TA Discovery. Se utiliz6 indio
como estandar de calibracion. Se colocaron aproximadamente de 1 a 5 mg de muestra en una bandeja de DSC. La
muestra se calent6 en nitrégeno a una velocidad de 10 °C/min, hasta una temperatura final de 260 °C. Los puntos
de fusién se indicaron como temperaturas de inicio extrapoladas.

87



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2895419 T3

Los andlisis TGA se llevaron a cabo en un analizador termogravimétrico de TA Discovery. Se colocaron
aproximadamente de 2 a 10 mg de muestra ponderada con precision sobre una bandeja y se cargaron en el horno
de TGA. La muestra se calent6 en nitrogeno a una velocidad de 10 °C/min, hasta una temperatura final de 300 °C.

Se llevo a cabo un andlisis morfolégico de las muestras en un Evex Mini-SEM. Se dispersaron cantidades pequefias
de muestra en un contenedor de muestra, se recubrieron con oro utilizando un dispositivo de recubrimiento por
pulverizacién Evex Mini Au y se realizé imagenologia con un aumento de 500x a 1000x.

Se determiné la higroscopicidad en un DVS con sistema de medicién de superficie. Se cargdé un tamafio de muestra
de 5 a 20 mg en la bandeja de muestras del instrumento de DVS y la muestra se analiz6 en un analizador de
adsorcion automatico de DVS a temperatura ambiente. La humedad relativa aumenté del 0 % al 90 % de RH en
etapas del 10 % de RH, luego disminuyé de manera similar para lograr un ciclo completo de adsorcién/desorcién.

Se obtuvieron espectros de RMN 'H en un espectrémetro de RMN Bruker de 300 MHz. Las muestras se disolvieron
en DMSO-D8 y se analizaron con 128 barridos.

Se determiné la solubilidad de la forma A y la forma B en disolventes organicos seleccionados mezclando las formas
solidas individuales con disolventes seleccionados a temperatura ambiente. Se obtuvieron alicuotas en multiples
momentos (18 h, 4 dias, 8 dias o 12 dias), se filtraron y cuantificaron con un método de HPLC. Los solidos
recuperados se analizaron mediante XRPD para confirmar las formas sélidas.

EXPERIMENTOS DE EQUILIBRIO/SUSPENSION Y EVAPORACION

Se realizaron experimentos de equilibrio y evaporacion a temperatura ambiente y 50 °C mediante adicién de un
exceso de sélido de citrato del compuesto 1 hasta 1 ml de un disolvente de prueba. La mezcla resultante se agité
durante 1 dia a temperatura ambiente y 1 dia a 50 °C, por separado. Luego de alcanzar el equilibrio, se retiré la
solucién de sobrenadante saturada, se filtré utilizando filtros de PTFE de 0,45 um y se dej6é evaporar en un matraz
abierto con nitrégeno a temperatura ambiente y 50 °C, respectivamente. El solido resultante del equilibrio se aisl6 y
se sech con aire antes del analisis.

EXPERIMENTOS DE RECRISTALIZACION CON ANTIDISOLVENTE Y RECRISTALIZACION CON
ENFRIAMIENTO

Para la recristalizacién con enfriamiento, cada uno de los disolventes seleccionados se satur6 con citrato del
compuesto 1 a 65 °C. Los disolventes incluyeron MeCN/agua (1:1), EtOH, EtOH/agua (1:1), MeOH, THF/agua (1:1)
y THF. La solucion se agit6é durante 10 minutos, se filtré utilizando un filtro de jeringa de PTFE de 0,45 um y luego se
enfrid hasta -15 °C colocando los viales en un congelador. El sélido resultante de la recristalizacién se aislé y se
seco con aire antes del analisis.

Para la recristalizacién con antidisolvente, el disolvente DMA seleccionado se saturé con el material de citrato del
compuesto 1 a temperatura ambiente. Tras la disolucion total del sélido, se filir6 una parte de la soluciéon en un
matraz con un antidisolvente seleccionado (MeCN, MeOH, heptano, EtOAc, tolueno y agua). La mezcla se enfri6
hasta -15 °C y 4 °C colocando los viales en un congelador o un refrigerador. El sélido resultante de la recristalizacién
se aisld y se seco con aire antes del analisis.

RESUMEN DE FORMAS POLIMORFICAS

Durante este estudio de andlisis polimorfico se hallaron dos formas cristalinas de la sal de citrato del compuesto 1.
El gréafico de lineas apiladas de patrones de XRPD de estas formas se muestra en la figura 44 y las caracteristicas
fisicas se resumen en la tabla 29.

FORMA'Y

La forma Y se obtuvo disolviendo el material de partida de compuesto 1 en 5 vol de acetona a 25 C. Se cargaron
aproximadamente 1,15 eq. de acido citrico en agua (~ 0,2 M) en el lote para formar la sal de citrato del compuesto 1.
La sal de citrato del compuesto 1 se dejé6 madurar a 25 °C hasta que la concentracion de agua madre se encontrara
por debajo de 1 mg/ml. La suspension se retird6 mediante filtracion y se lavo utilizando ~ 4 vol (1:1) de acetona/H20
para lavar la torta. La torta se secé en un horno de vacio a 50 °C hasta que la RMN ya no detect6 mas acetona.

Se calculd la solubilidad aproximada de la forma Y de citrato del compuesto 1 en diversos disolventes a temperatura
ambiente, como se describio anteriormente. Los resultados se resumen en la tabla 22. Se descubrié que la forma Y
de citrato del compuesto 1 era mas soluble (> 50 mg/ml) en DMSO, DMA y NMP. La forma Y de citrato del
compuesto 1 mostré cierta solubilidad (> 20 mg/ml) en THF/agua, (> 5 mg/ml) en THF, (> 3 mg/ml) en MeCN/agua
(1:1) y MeOH, (> 2 mg/ml) en 1,4-dioxano. La forma Y de citrato del compuesto 1 demostré una solubilidad baja (<
1~2 mg/ml) en todos los demas disolventes analizados, incluidos acetona, n-BuOH, MeCN, EtOH, EtOH/agua (1:1),
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IPA, EtOAc, MeOAc, DCM, MTBE, MEK, heptano, tolueno, 2-MeTHF y agua.

Tabla 22: Solubilidad aproximada de la forma Y de citrato del compuesto 1 a temperatura ambiente

Disolvente Solubilidad aproximada (mg/ml)
Acetona <1
MeCN <1
MeCN/agua (1:1) < 4
n-BuOH <1
EtOH <2
EtOH/agua (1:1) <3
EtOAc <1
Heptano <1
IPA < 1
DCM < 1
MeOAc <1
MeOH <4
MTBE < 1
MEK < 1
Tolueno <1
THF <6
THF/agua (1:1) < 23
agua <1
1,4-dioxano <3
MIBK < 1
IPAc < 1
2-MeTHF <2
DMA >50
NMP >50
DMSO >50

Se realizaron experimentos de equilibrio y evaporacion a temperatura ambiente y 50 °C utilizando la forma Y de
citrato del compuesto 1 como material de partida, como se describié anteriormente. Los resultados se resumen en la
tabla 23. El equilibrio en MeOH y MeCN/agua a 50 °C brindé una forma Unica, indicada como forma Z de sal de
citrato. Todos los demas experimentos de equilibrio brindaron la forma Y de citrato del compuesto 1 o la forma Y de
citrato del compuesto 1 mezclada con la forma Z de citrato de compuesto 1. Debido a la solubilidad relativamente
baja, la mayoria de los experimentos de evaporacion no brindaron un sélido analizable. La evaporacion a partir de
EtOH y EtOH/agua brind6 la mezcla de las formas Y y Z de citrato del compuesto 1. Los sélidos de la evaporacién
de MeOH brindaron la forma Z de citrato del compuesto 1.

Tabla 23: Resumen de los resultados de equilibrio y evaporacion

Forma en XRPD

Disolvente EQaRT EV aRT EQa50-°C EV a50-°C
Acetona % ) v }

MeCN v 3 v )
MeCN/agua Z4+Y ) 7 )

n-BuOH v 3 v )

EtOH Y : Z+Y Z+Y
EtOH/agua Z+Y Y4z Z+Y Y4z
EtOAc Y ) v 3
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(continuacion

Forma en XRPD
Disolvente EQaRT EV aRT EQa50°C EV a50-°C
Heptano Y B v B
IPA v ) v )
DCM v ) v )
MeOAc Y B} % -
MeOH 7 7 Z 7
MTBE % - Y -
MEK v ) % )
Tolueno \% R Y -
THF Y Y Y Y
THF/agua Y Y v Z4+Y
agua % - Y -
1,4-dioxano v } Y }
MIBK Y . Y -
IPAc v ) v )
2-MeTHF Y . Y -
n/a: sin experimento
-1 no analizable.
*: se produjo degradacion significativa

Los experimentos de recristalizacion con enfriamiento se realizaron como se describié anteriormente. Los
disolventes incluyeron MeCN/agua (1:1), EtOH/agua (1:1), THF/agua (1:1), EtOH, MeOH y THF. Los resultados se
resumen en la tabla 24. Los solidos obtenidos de THF y THF/agua se confirmaron como la forma Y de citrato del
compuesto 1. Los sélidos obtenidos de MeOH y MeCN/agua se confirmaron como la forma Z de citrato del
compuesto 1. Los solidos obtenidos de EtOH y EtOH/agua se confirmaron como una mezcla de las formas Y y Z de
citrato del compuesto 1.

Tabla 24: Resultados de la recristalizacidon con enfriamiento

Disolvente Perfil de enfriamiento Forma en XRPD
MeCN/agua (1:1) De 65 a -15°C Z

EtOH De 65 a-15°C Z+Y
EtOH/agua (1:1) De 65 a -15°C Z +Y

MeOH De 65a-15°C Z

THF De 65 a-15°C %

THF/agua (1:1) De65a-15°C Y

Las recristalizaciones con antidisolventes se realizaron como se describié anteriormente. Se us6 DMA como
disolvente principal. Se usaron MeCN, MeOH, heptano, EtOAc, tolueno y agua como antidisolventes. Los resultados
se resumen en la tabla 25. Utilizando XRPD, se confirmé que los sélidos obtenidos de DMA/MeCN, DMA/MeOH y
DMA/agua eran la forma Z de citrato del compuesto 1. Los sélidos obtenidos de DMA/EtOAc se confirmaron como la
forma Y de citrato del compuesto 1 y los sélidos obtenidos de DMA/tolueno se confirmaron como una mezcla de las
formas Y y Z de citrato del compuesto 1. No se observo precipitacion del experimento de recristalizacion con
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DMA/heptano.

Tabla 25: Resultados de la recristalizacion con antidisolvente

Disolvente principal Antidisolvente|Relacion de solventes |Perfil de enfriamiento|Forma en XRPD
DMA MeCN 1:15 RT a -15 °C Z

DMA MeOH 1:15 RT a-15°C Z

DMA heptano 1:15 RT a -15 °C -

DMA EtOAc 1:15 RT a -15 °C Y

DMA tolueno 1:15 RT a -15 °C Y+Z

DMA agua 1:15 RT a 4 °C Z

RT: temperatura ambiente

-: sin precipitacion

La forma Y se indicé como la forma cristalina de la muestra de DSD utilizada como material de partida para este
andlisis. La forma Y tiene un patréon de XRPD cristalina como se ilustra en la figura 45. En la figura 46 se ilustra la
imagen de SEM. En la figura 47 y la figura 48, respectivamente, se ilustran los termogramas de TGA y DSC de la
forma Y. No se observé pérdida de peso en el TGA hasta 150 °C para la forma Y. Se observé una leve pérdida de
peso adicional hasta la temperatura de fusion de la forma Y. El termograma de DSC mostré un episodio de fusién
con una temperatura de inicio de 213 °C y una maxima de 217 °C. La forma Y es levemente higroscopica, con
aproximadamente el 2,1 % p/p de absorcién de agua entre el 0 y el 90 % de RH. El espectro de RMN 'H es
coherente con la estructura de una sal de citrato, con aproximadamente el 0,2 % p/p de acetona residual (figura 50).
El contenido de &cido citrico fue del 25,1 % en peso, segun se determiné mediante la HPLC, lo cual es coherente
con una sal 1:1 (teéricamente con el 25,2 % en peso de acido citrico). Estas observaciones sugieren que la forma Y
probablemente sea un anhidrato del citrato del compuesto 1.

La estabilidad de la forma Y se caracterizé adicionalmente mediante un andlisis de compresion y experimentos de
transferencia de forma. Luego de aplicar una presién de 13,790 MPa (2000 psi) durante aproximadamente 1 minuto,
el material seguia siendo la forma Y (figura 51A y figura 51B).

Tabla 26: Solubilidad de la forma Z y la forma Y de citrato del compuesto 1 en disolventes seleccionados a

temperatura ambiente mediante HPLC
. Solubilidad (mg/ml)
Forma Disolvente 18 horas 4 dias 8 dias 12 dias
Y Acetona 0,91 - - -
Z Acetona 1,30 - - -
Y EtOH 2,27 - - -
Z EtOH 1,35 - - -
Y MeOAc 0,15 0,20 - 0,20
Z MeOAc 0,28 0,27 - 0,32
Y 2-MeTHF 1,48 - 1,25 -
Z 2-MeTHF 1,89 - 1,91 -
- 1 sin analizar

Nota: todos los sélidos recuperados de los analisis de solubilidad permanecieron como la forma inicial en la XRPD.
En la tabla 27 a continuacion se proporciona una lista de los picos de difraccion de rayos X para la forma Y.

Tabla 27: Picos de difraccién de rayos X para la forma Y

Angulo dos-theta (°) Espacio d (A) Intensidad relativa (%)
4,783092 18,47519 77,84
6,5819 13,42948 22,24
9,59256 9,22029 77,51
13,60691 6,50778 15,93
14,38278 6,15842 8,39
15,38972 5,75768 42,05
15,96684 5,55084 21,08
16,88841 5,24996 35,58
18,02213 4,92218 8,66
18,85463 4,70668 90,57
19,24503 4,61208 100
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(continuacion)

Angulo dos-theta (°) Espacio d (A) Intensidad relativa (%)
19,93024 4,45503 24,22
20,10453 4,4168 17,8
20,90504 4,24944 31,37
21,84462 4,06875 9,14
22,41502 3,96648 11,55
22,68635 3,91965 13,81
23,18753 3,83605 4,81
23,41127 3,79675 3,74
23,96094 3,71088 13,54
2411531 3,68748 15,13
24,34514 3,65318 6,5
25,08466 3,55007 5,52
26,69176 3,33986 14,16
27,00945 3,3013 11,93
27,91142 3,19663 4,49
28,54004 3,12764 26,41
29,0111 3,07791 8,77
29,56958 3,02104 2,96
30,15901 2,96333 3,37
30,44673 2,93355 6,11
30,78504 2,90208 4,71
31,14674 2,87157 5,23
31,59191 2,83212 5,94
32,30739 2,77101 7,96
33,13792 2,7012 25
33,53919 2,67201 5,44
33,98455 2,638 8,13
34,59426 2,59075 2,82
35,05464 2,55989 5,67

FORMA Z

La forma Z de citrato del compuesto 1 se generd mediante un experimento de equilibrio en MeOH y MeCN/agua
(1:1) a 50 °C, asi como diversos experimentos de recristalizacién, que incluyen la recristalizacion con enfriamiento a
partir de MeCN/agua y recristalizaciéon con antidisolvente a partir de DMA/MeCN, DMA/MeOH y DMA/agua. La forma
Z tiene un patrén de XRPD cristalina como se ilustra en la figura 52. En la figura 53 se ilustra la imagen de SEM. En
la figura 54 y la figura 55, respectivamente, se ilustran los termogramas TGA y DSC de la forma Z. No se observé
pérdida de peso significativa para la forma Z en el TGA hasta 150 °C. Se observo una pérdida de peso adicional (de
un porcentaje bajo) hasta la temperatura de fusion de la forma Z. El termograma de DSC mostré un episodio de
fusion con una temperatura de inicio de 217 °C y una méaxima de 221 °C. La forma Z es levemente higroscépica, con
aproximadamente el 1,6 % p/p de absorcion de agua entre 0 y 90 % de RH. El espectro de RMN 'H de la muestra
para equilibrio de la forma Z en MeCN/agua a 50 °C es coherente con la estructura de la sal de citrato del
compuesto 1, con aproximadamente el 1,0 % p/p de MeCN residual (figura 57). El contenido de acido citrico fue del
24,6 % en peso, segun se determindé mediante la HPLC, lo cual es coherente con una sal 1:1 (teéricamente con el
25,2 % en peso de acido citrico). Estas observaciones sugieren que la forma Z probablemente sea un anhidrato del
citrato del compuesto 1.

Tabla 28: Experimentos para generar materiales para caracterizacion

Disolvente Condiciones del experimento Forma en XRPD

MeOH Suspension a partir de la forma Y, con agitacién a 50 °C durante 1 dia |Z
MeCN/agua (1:1) [Suspension a partir de la forma Y, con agitacion a 50 °C durante 1 dia |Z

Se realiz6 un estudio adicional de secado para comprender la pérdida de peso observada por encima de 150 °C. Se
secaron alicuotas de la muestra de forma Z en un horno KF (con barrido de N2) a 150 y 180 °C, respectivamente. El
contenido de acido citrico de los sélidos recuperados fue del 24,2 y el 17,8 % en peso, respectivamente, lo cual
sugiere pérdida de acido citrico. El disolvente residual en las muestras secas también fue considerablemente menor
que en la muestra de la forma Z "en estado actual”.

La estabilidad de la forma Z se caracteriz6 ademas mediante un analisis de compresiéon y experimentos de

transferencia de forma. Después de aplicar una presion de 13,790 MPa (2000 psi) durante aproximadamente 1
minuto, el material seguia estando en forma Z (figuras 62A-B).
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Tabla 29: Resumen de datos de caracterizacion para los polimorfos de la sal de citrato del compuesto 1

Formal Descripcion

Condiciones representativas

Pico en
DSC (°C)

Pérdida en el TGA
(% en peso)

DVS u otros|

comentarios

Y anhidrato

lote de material de partida 8153-002,
recristalizacion en THF y THF/agua
recristalizacion con antidisolvente en
DMA/EtOAc

213 (inicio)

0,0 (hasta 150 °C)

~ 2,1 % en peso de
absorcion de agua
hasta el 90 % d¢
RH,

Z anhidrato

recristalizacion o equilibrio en MeOH y

217 (inicio)

0,1 (hasta 150 °C)

MeCN/agua,
antidisolvente

recristalizacion

con
DMA/MeCN,

DMA/MeOH, DMA/agua

~ 1,6 % en peso de
absorcion de agua
hasta el 90 % d¢
RH,

En la tabla 30 a continuacion se proporciona una lista de los picos de difraccion de rayos X para la forma Z.

Tabla 30: Picos de difraccién de rayos X para la forma Z

Angulo dos-theta (°) Espacio d (A) Intensidad relativa (%)
4,648808 19,00855 146,09
6,594748 13,40334 240,86
9,398551 9,41017 2485,09
13,10081 6,75803 615,48
14,08974 6,28584 474,71
15,33978 5,77631 478,60
15,62982 5,66976 353,57
17,40622 5,09493 817,10
18,80665 4,71858 6793,99
18,95349 4,68235 3368,79
19,8844 4,4652 486,73
20,41888 4,34951 138,16
21,09284 4,21203 552,13
21,89109 4,06021 539,72
22,16856 4,01002 861,32
22,70611 3,91629 337,89
23,51471 3,78342 774,70
23,9067 3,72226 103,10
25,16965 3,53828 208,07
26,30357 3,38827 243,12
26,80383 3,32615 737,22
27,7519 3,21464 133,59
28,29834 3,1538 359,75
28,72703 3,1077 950,99
29,79863 2,99834 103,84
31,19139 2,86756 240,17
31,88523 2,80673 82,73
32,60755 2,74619 220,23
33,73557 2,6569 113,82
35,08647 2,55764 120,37
35,93019 2,49949 177,27
37,39344 2,40498 35,78
37,99067 2,36853 47,79

Se exploro la relacion termodinamica entre las dos formas a través de experimentos de conversion de forma (tabla
31). Las suspensiones de competencia a partir de mezclas de las formas Y y Z produjeron resultados especificos del
disolvente. La forma Y surgié de suspensiones en THF a temperatura ambiente y de suspensiones en THF y EtOAc
a 50 °C. La forma Z surgi6 de suspensiones en EtOH, agua, MEK 'y MeCN a temperatura ambiente y 50 °C.

Se exploré ademas la relaciéon termodinamica entre las dos formas a través de experimentos de solubilidad (tabla
26). Estos experimentos se disefaron de modo de determinar si los resultados de las suspensiones de competencia
se debian a diferentes cinéticas de crecimiento/disolucion de cada forma en un disolvente especifico o a la
termodinamica global. Tal como se muestra en la tabla 26, la solubilidad de la forma Z fue inferior a la de la forma Y
en EtOH, mientras que la solubilidad de la forma Y fue inferior en acetona, MeOAc y 2-MeTHF. Estos resultados
parecen ser coherentes con las observaciones de suspensiones de competencia, lo cual sugiere que la cinética de
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crecimiento/disolucién no era la causa de la conversién de forma especifica del disolvente.

Tabla 31: Resumen de los experimentos de transferencia de formas

Formas iniciales Disolvente Temperatura/condicion Formas resultantes
Y+Z suspension en MeCN RT, 5 dias Y
Y+Z suspension en EtOH RT, 5 dias Z
Y+Z suspension en EtOAc RT, 5 dias Y+Z
Y+Z suspension en tolueno RT, 5 dias Z+Y
Y+Z suspension en THF RT, 5 dias Y
Y+Z suspension en agua RT, 5 dias Z
Y+Z suspension en MEK RT, 5 dias Z
Y+Z suspension en MeCN RT, 10 dias Z
Y+Z suspension en EtOH RT, 10 dias Z
Y+Z suspension en EtOAc RT, 10 dias Y+Z
Y+Z suspension en tolueno RT, 10 dias Z+Y
Y+Z suspension en THF RT, 10 dias

Y+Z suspension en MEK RT, 10 dias Z
Y+2Z suspension en MeCN 50 °C, 4 dias Z
Y+Z suspension en EtOH 50 °C, 4 dias Z
Y+Z suspension en EtOAc 50 °C, 4 dias Y
Y+Z suspension en tolueno 50 °C, 4 dias Z+Y
Y+Z suspension en THF 50 °C, 4 dias Y
Y+Z suspension en MEK 50 °C, 4 dias Z

FORMAS SOLIDAS
METODOS ANALITICOS - FORMAS DE SAL DE HCL

Se realizé un andlisis polimorfico del compuesto 1 para investigar si las distintas formas sélidas se podian generar
en diversas condiciones, como diferentes disolventes, cambios de humedad y temperatura.

Se gener6 material de partida disolviendo el compuesto 1 en 10 vol de MeOH a 25-30 °C. Luego se cargaron 1,10
equiv. de HCI en MeOH (~ 1,25 M) en el lote para formar la sal de HCI del compuesto 1. Se realiz6 destilacion
constante con vacio para cambiar el disolvente de MeOH a EtOAc (~ 30-35 vol) y la temperatura del lote de mantuvo
a 25-35 °C. La suspension se retir6 mediante filtracion y se utilizaron ~ 5 vol (1:1) de EtOAc para lavar la torta, que
se sec6 en un horno de vacio a 50 °C.

El material de partida tiene una cristalinidad relativamente baja, con una pérdida de peso del 1,1 % en peso hasta
100 °C en el TGA y un pico de fusion a 238,5 °C (temperatura de inicio) en la DSC.

Se observo un cambio de masa del 3,6 % en peso para el material de partida del 0 % de RH al 95 % de RH a 25 °C.
La muestra es moderadamente higroscopica.

El contenido tedrico de Cl para una sal de HCI 1:1 es del 5,84 % en peso. El contenido de Cl de la sal de HCI del
compuesto 1 fue del 5,70 % en peso.

Se determinoé la solubilidad del material de partida en disolventes organicos seleccionados a través de mezcla con
disolventes seleccionados a temperatura ambiente.

Tabla 32: Solubilidad aproximada del material de partida amorfo/anhidrato

Disolvente Solubilidad aproximada (mg/ml) |Disolvente Solubilidad aproximada (mg/ml)
MeOH S>31 DCM S<1,6
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(continuacion)

Disolvente Solubilidad aproximada (mg/ml) |Disolvente Solubilidad aproximada (mg/ml)
EtOH S>28 CHCI3 1,3<S<2,0
IPA 5,5>8>7,3 tolueno S<1,4
Acetona 2.4<S<2,7 heptano S<1,7
MIBK S<1,5 DMAc S>18
EtOAc S<1,5 DMSO S>22
IPAc S<1,3 NMP S>24
THF 2,3<S<3,4 H20 S<1,0
2-MeTHF S<0,9 n-BuOH 4,8<S<6,3
1,4-dioxano 1,5<S<1,9 MeOAc S<0,9
MTBE S<1,0 MEK 1,8<5<2,3
MeCN 1,1<S<1,5

Durante el andlisis polimérfico se hallaron ocho formas cristalinas y se indican en el presente documento como
forma 1 de sal de HCI a forma 8 de sal de HCI. En la tabla 33 se brindan las caracteristicas generales de las formas
cristalinas.

Tabla 33: Caracterizacién polimoérfica

Picos
- A TGA (% de
Forma | Descripcion Condlcmne_s endotermicos _en peérdida de DVS
representativas la DSC eso hasta °C)
(inicio en °C) P
anhidrato (mezclado ~ 3,6 % en peso dg
material de partida 238 1,1 (100 °C) aumento al 95 % de
con amorfo) RH:
6,6 (140 °C)
1 solvato (IPA) EV a RT en IPA 102, 146, ... 16,8 (205 °C)
] 2,6 (140 °C)
2 desconocido LVD en IPA/tolueno 151, ... 16,8 (200 °C)
. LVD en n- 2,3 (140 °C)
3 desconocido BuOH/heptano 153, ... 13,2 (210 °C)
4 solvato LVD en MeOH/IPAc 94,1617, 219 4,5 (140 °C)
5 solvato o hidrato SVD en DMF 104...162, 192 4,2 (140 °C)
anhidrato de
6 pentahidrato suspensién en HCI 0,1/ 53, 201 11,6 (100 °C)
N aRT
anhidrato de ~ 4,5 % en peso de
7 monohidrato 1 suspensién en agua 4 80, 215 3,8 (100 °C) aumento al 95 % de
RT RH con histéresis
anhidrato de ~ 2 % en peso de
8 monohidrato 2 suspensién en agua g 117, 208 3,2 (100 °C) aumento al 95 % de
50 °C RH;
EV = evaporacion
RH = humedad relativa
RT = temperatura ambiente
LVD = difusién liquida de vapores
SVD = difusién sélida de vapores

Forma 1 de sal de HCI

La forma 1 de sal de HCI tiene un patron de XRPD cristalina segun se ilustra en la figura 66. En la figura 67 se
muestran los termogramas de TGA y DSC de la forma 1 de sal de HCI. El termograma de DSC mostré mdltiples
eventos térmicos, en los que el primer evento presenta una temperatura de inicio de aproximadamente 102 °C y una
maxima de aproximadamente 114 °C, lo cual se atribuye a la deshidratacién, y un segundo evento presenta una
temperatura de inicio de aproximadamente 146 °C y una maxima de aproximadamente 181 °C, lo cual corresponde
a la fusién/descomposicion. La pérdida de peso en el TGA fue del 6,6 % antes de los 140 °C y otro del 10 % de
pérdida de peso antes de los 205 °C. Se obtuvo la forma 1 de sal de HCI a partir de evaporacién lenta con IPA. La
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forma 1 de sal de HCI es un solvato de IPA de la sal de HCI del compuesto 1.

En la tabla 34 a continuacién se proporciona una lista de los picos de difraccion de rayos X para la forma 1 de sal de
HCI.

Tabla 34: Picos de difraccion de rayos X para la forma 1 de sal de HCI

Angulo dos-theta (°) Espacio d (A) Intensidad relativa (%)
7,043121 12,55104 17,58
8,750653 10,10539 15,35
9,852726 8,9774 100
11,47008 7,7149 17,12
12,15803 7,27987 11,47
12,43821 7,1165 66,17
14,72797 6,01485 19,95
16,34789 5,42231 25,48
16,7059 5,30251 3,34
17,47299 5,07561 64,11
17,91231 4,95211 76,6
18,2135 4,87089 8,18
18,60715 4,76872 4,99
19,16845 4,63033 42,87
19,35014 4,58726 15,37
19,71049 4,5042 86,74
19,89059 4,46382 56,77
20,26675 4,38181 3,67
20,99857 4,23073 21,73
21,24423 4,18236 6,59
21,89672 4,05918 9,98
22,69272 3,91857 11,28
22,87039 3,88853 12,81
23,71329 3,75218 11,12
24,62266 3,61563 16,07
24,95768 3,56785 21,97
25,58616 3,48162 20,79
26,26022 3,39376 11,72
26,54722 3,35772 6,89
26,79783 3,32688 12,32
27,24697 3,27306 20,4
27,60085 3,22921 3,05
28,22986 3,16129 10,88
28,68693 3,11195 16,16
29,10407 3,06576 4,81
29,63481 3,01454 12,04
30,27581 2,95216 2,91
30,83935 2,89949 6
31,23123 2,864 4,49
31,67746 2,82466 2,46
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Angulo dos-theta (°) Espacio d (A) Intensidad relativa (%)
32,26273 2,77475 23,06

32,84882 2,72657 0,93

33,26344 2,69352 3

33,97406 2,63661 2,64

34,30005 2,61446 4

35,31073 2,54191 1,4

36,2495 2,4782 2,54

36,95941 2,43222 1,43

FORMA 2 DE SAL DE HCL

La forma 2 de sal de HCI tiene un patron de XRPD cristalina segun se ilustra en la figura 68. En la figura 69 se
muestran los termogramas de TGA y DSC de la forma 2 de sal de HCI. El termograma de DSC mostré un evento
térmico amplio con un inicio de aproximadamente 151 °C, lo cual se atribuye a la fusion, descomposicién y
desproporcion. La pérdida de peso en el TGA fue del 2,6 % antes de los 140 °C y otro del 14 % de pérdida de peso
antes de los 200 °C. Se obtuvo la forma 2 de sal de HCI a partir de difusion liquida de vapores con IPA/tolueno.

En la tabla 35 a continuacién se proporciona una lista de los picos de difraccion de rayos X para la forma 2 de sal de

HCI.

Tabla 35: Picos de difraccién de rayos X para la forma 2 de sal de HCI
Angulo dos-theta (°) Espacio d (A) Intensidad relativa (%)
5,513929 16,02795 39,15
5,818358 15,19 8,38
8,983458 9,84403 56,91
9,766082 9,05685 50,75
9,902449 8,93243 56,24
10,72871 8,24629 18,43
10,99295 8,04866 10,95
12,26058 7,21921 27,19
12,57368 7,04013 31,94
13,97997 6,33495 7,85
16,73809 5,29677 95,21
18,12082 4,89559 22,15
19,03805 4,66175 100
19,52223 4,54721 7,52
19,94127 4,44891 7,08
20,14258 4,40854 10,91
20,76643 4,27749 13,97
21,45635 4,14149 23,47
21,7551 4,08529 6,27
22,04131 4,03288 18,86
22,8351 3,89446 39,99
23,29623 3,8184 9,22
23,98663 3,71004 54
24,28375 3,66531 11,47
24,61877 3,61619 7,17
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Angulo dos-theta (°) Espacio d (A) Intensidad relativa (%)
24,93034 3,5717 13,85
25,31155 3,51876 6,55
25,98875 3,42859 4,92
26,50429 3,36028 3,72
26,80338 3,32621 16,19
27,02674 3,29922 8,76
27,60649 3,22857 2,25
28,3911 3,1437 2,89
29,16521 3,062 11,63
29,73827 3,00429 15,98
30,73751 2,90886 3,83
32,9862 2,71552 7,23
35,1076 2,565615 3,37

FORMA 3 DE SAL DE HCL

La forma 3 de sal de HCI tiene un patron de XRPD cristalina segun se ilustra en la figura 70. En la figura 71 se
muestran los termogramas de TGA y DSC de la forma 3 de sal de HCI. El termograma de DSC mostré un evento
térmico amplio a 153 °C (inicio) lo cual se atribuye probablemente a la fusién, descomposicién y desproporcién. La
pérdida de peso en el TGA fue del 2,3 % antes de los 140 °C y otro del 11 % de pérdida de peso antes de los
210 °C. Se obtuvo la forma 3 de sal de HCI a partir de multiples condiciones relacionadas con n-BuOH.

En la tabla 36 a continuacién se proporciona una lista de los picos de difraccion de rayos X para la forma 3 de sal de

HCI.

Tabla 36: Picos de difraccién de rayos X para la forma 3 de sal de HCI

Angulo dos-theta (°) | Espacio d (A) Intensidad relativa (%)
5,479806 16,12768 100
6,487877 13,62388 23,65
7,727824 11,44046 2,98
10,02748 8,82133 5,09
10,45605 8,45371 4,84
10,87943 8,13239 20,4
12,93306 6,8453 18,49
14,84169 5,96902 7,58
15,91137 5,56546 10,26
16,23176 5,46084 80,27
18,30041 4,84795 5,46
18,92492 4,68936 9,72
19,44416 4,56529 52,36
20,41197 4,35097 28,32
20,95774 4,23888 5,68
21,77105 4,08233 18,78
22,20912 4,00279 22,42
22,48069 3,95504 23,87
24,06092 3,69875 5,4
25,99089 3,42831 8,79
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Angulo dos-theta (°) Espacio d(i\) Intensidad relativa (%)
28,79054 3,10099 1,8

29,8991 2,98849 3,51

32,70738 2,73803 2,18

39,41492 2,28617 4,53

FORMA 4 DE SAL DE HCL

La forma 4 de sal de HCI tiene un patron de XRPD cristalina segun se ilustra en la figura 72. En la figura 73 se
muestran los termogramas de TGA y DSC de la forma 4 de sal de HCI. El termograma de DSC mostré una
endotermia con desolvatacion a 94 °C, exotermia posterior y otra endotermia a 219 °C. La pérdida de peso del TGA
fue del 4,5 % antes de 140 °C. Se obtuvo la forma 4 de sal de HCI a partir de difusién liquida de vapores con

MeOH/IPAc. La forma 4 de sal de HCI puede ser un solvato de la sal de HCI del compuesto 1.

En la tabla 37 a continuacién se proporciona una lista de los picos de difraccion de rayos X para la forma 4 de sal de

HCI.

Tabla 37: Picos de difraccién de rayos X para la forma 4 de sal de HCI
Angulo dos-theta (°) Espacio d (A) Intensidad relativa (%)
7,938752 11,13696 84,85
8,058138 10,97223 51,11
8,219399 10,74841 15,24
8,403137 10,52251 48,95
10,82405 8,17387 419
14,02049 6,31673 2,92
15,33837 5,77683 10,12
15,88631 5,5788 61,42
16,43516 5,38925 2,52
16,80188 5,2768 25,48
17,76391 4,99314 2,94
18,28634 4,85165 12,92
18,89575 4,69653 35,91
19,14411 4,63616 100
19,66527 4,51446 24,64
20,25129 4,38512 2,59
21,01279 4,2279 14,75
21,59817 411121 3,83
22,12687 4,01748 1,47
23,30987 3,8162 7,57
23,64596 3,76271 13,56
24,92983 3,57177 5,47
25,29449 3,5211 14,93
26,25757 3,3941 6,32
27,63529 3,22794 2,52
28,46236 3,136 4,08
29,07177 3,07163 2,25
29,89888 2,98852 53
30,55282 2,92603 5,48
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Angulo dos-theta (°) Espacio d (A) Intensidad relativa (%)
30,85491 2,89806 4,83
31,85292 2,8095 2,13
32,84365 2,72698 4,22
34,62294 2,59081 1,65
36,19538 2,48179 1,87

FORMA 5 DE SAL DE HCL

La forma 5 de sal de HCI tiene un patron de XRPD cristalina segun se ilustra en la figura 74. En la figura 75 se
muestran los termogramas de TGA y DSC de la forma 5 de sal de HCI. El termograma de DSC mostr6 una
endotermia con desolvatacién a aproximadamente 104 °C y aproximadamente 162 °C, seguida por una posible
endotermia de fusién con inicio a 192 °C y una maxima a 209 °C. La pérdida de peso del TGA fue del 4,2 % antes de
140 °C. Se obtuvo la forma 5 de sal de HCI a partir de difusién sélida de vapores con DMF. La forma 5 de sal de HCI
puede ser un solvato de la sal de HCI del compuesto 1. La forma 5 de sal de HCI puede ser un hidrato de la sal de

HCI del compuesto 1.

En la tabla 38 a continuacién se proporciona una lista de los picos de difraccion de rayos X para la forma 5 de sal de

HCI.

Tabla 38: Picos de difraccion de rayos X para la forma 5 de sal de HCI
Angulo dos-theta (°) Espacio d (A) Intensidad relativa (%)
7,937265 11,13905 82,3
8,689078 10,17687 44,75
9,993996 8,85081 31,28
11,70052 7,56347 22,93
13,31624 6,64917 17,53
13,5735 6,51833 6,97
15,06167 5,88233 35,16
15,69989 5,64462 44,81
17,1975 5,15629 40,42
17,88152 4,95646 9,74
19,86425 4,46968 100
20,55088 4,32187 46,64
21,33943 4,16391 21,55
23,28608 3,82004 15,52
24,21503 3,67556 21,33
25,5195 3,49056 11,25
26,96277 3,30691 55,77
28,52699 3,12904 17,37
29,26391 3,0519 6,89
30,12972 2,96614 6,25
31,71499 2,81907 13,29
32,19053 2,7808 11,4
34,09124 2,62999 4,68
35,35318 2,53895 2,83
36,98646 2,4305 2,08
38,75596 2,32351 2,17

FORMA 6 DE SAL DE HCL
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La forma 6 de sal de HCI tiene un patron de XRPD cristalina segun se ilustra en la figura 76. En la figura 77 se
muestran los termogramas de TGA y DSC de la forma 6 de sal de HCI. El termograma de DSC mostré una
endotermia con deshidratacién a 88 °C y otra endotermia con inicio a 201 °C y una maxima a 228 °C. La pérdida de
peso del TGA fue del 11,6 % antes de 100 °C. Un termograma del segundo procesamiento de DSC mostré
endotermia a 89 °C y otra endotermia con inicio a 211 °C y una maxima a 225 °C (figura 79). La pérdida de peso del
TGA corresponde al 15,9 % de pérdida de peso antes de 120 °C (figura 78). La muestra parecia contener agua
cristalina y superficial. El contenido de agua tedrico para un pentahidrato y hexahidrato es del 12,9 % y el 15,1 %,
respectivamente. La forma 6 de sal de HCI se obtuvo a partir de una suspensiéon en HCI 0,1 N en agua. La forma 6
de sal de HCI es un pentahidrato o un hexahidrato de la sal de HCI del compuesto 1.

En la tabla 39 a continuacién se proporciona una lista de los picos de difraccion de rayos X para la forma 6 de sal de
HCI.

Tabla 39: Picos de difraccién de rayos X para la forma 6 de sal de HCI

Angulo dos-theta (°) Espacio d (A) Intensidad relativa (%)
7,043121 12,55104 17,58
8,750653 10,10539 15,35
9,852726 8,9774 100
11,47008 7,7149 17,12
12,15803 7,27987 11,47
12,43821 7,1165 66,17
14,72797 6,01485 19,95
16,34789 5,42231 25,48
16,7059 5,30251 3,34
17,47299 5,07561 64,11
17,91231 4,95211 76,6
18,2135 4,87089 8,18
18,60715 4,76872 4,99
19,16845 4,63033 42,87
19,35014 4,58726 15,37
19,71049 4,5042 86,74
19,89059 4,46382 56,77
20,26675 4,38181 3,67
20,99857 4,23073 21,73
21,24423 4,18236 6,59
21,89672 4,05918 9,98
22,69272 3,91857 11,28
22,87039 3,88853 12,81
23,71329 3,75218 11,12
24,62266 3,61563 16,07
24,95768 3,56785 21,97
25,58616 3,48162 20,79
26,26022 3,39376 11,72
26,54722 3,35772 6,89
26,79783 3,32688 12,32
27,24697 3,27306 20,4
27,60085 3,22921 3,05
28,22986 3,16129 10,88
28,68693 3,11195 16,16
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Angulo dos-theta (°) Espacio d (A) Intensidad relativa (%)
29,10407 3,06576 4,81
29,63481 3,01454 12,04
30,27581 2,95216 2,91
30,83935 2,89949 6
31,23123 2,864 4,49
31,67746 2,82466 2,46
32,26273 2,77475 23,06
32,84882 2,72657 0,93
33,26344 2,69352 3
33,97406 2,63661 2,64
34,30005 2,61446 4
35,31073 2,54191 1,4
36,2495 2,4782 2,54
36,95941 2,43222 1,43

FORMA 7 DE SAL DE HCL

La forma 7 de sal de HCI tiene un patrén de XRPD cristalina segun se ilustra en la figura 80. En la figura 81 se
muestran los termogramas de TGA y DSC de la forma 7 de sal de HCI. El termograma de DSC mostr6 una
endotermia con deshidratacion con inicio a 80 °C y una méaxima a 110 °C y otra endotermia con inicio a 215 °C y una
maxima a 233 °C. La pérdida de peso del TGA fue del 3,8 % antes de 100 °C. Un termograma del segundo
procesamiento de DSC mostré endotermia con inicio a 71 °C y una maxima a 98 °C y otra endotermia con inicio a
209 °C y una maxima a 230 °C (figura 83). La pérdida de peso del TGA corresponde al 3,4 % de pérdida de peso
antes de aproximadamente 90 °C (figura 82). El contenido de agua tedrico para un monohidrato es del 2,9 %. Se
obtuvo la forma 7 de sal de HCI a partir de una suspension en agua a RT y se sec6 con aire durante 2 semanas. La
forma 7 de sal de HCI es un monohidrato de la sal de HCI del compuesto 1.

En la tabla 40 a continuacién se proporciona una lista de los picos de difraccion de rayos X para la forma 7 de sal de
HCI.

Tabla 40: Picos de difraccién de rayos X para la forma 7 de sal de HCI

Angulo dos-theta (°) Espacio d (A) Intensidad relativa (%)
7,850335 11,2622 40,81
8,092129 10,92622 63,33
8,328633 10,61647 44,79
10,76644 8,21748 20,86
13,81036 6,41237 13,87
14,50773 6,10566 3,83
15,29982 5,7913 36,58
15,60044 5,67568 5,43
16,15992 5,48495 43,64
16,64025 5,32769 18,84
16,97677 5,22283 11,15
17,63451 5,02949 11,9
18,33576 4,83869 29,55
18,64924 4,75805 17,26
19,11633 4,64284 100
19,57 4,53246 32,57
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Angulo dos-theta (°) Espacio d (A) Intensidad relativa (%)
19,73225 4,49928 51,13
20,1927 4,39408 5,64
20,74966 4,28091 14,35
21,5192 4,12953 21,4
22,03008 4,03491 12,02
22,87123 3,88838 10,43
24,00267 3,7076 25,58
24,25357 3,66981 24,51
25,1557 3,54021 21,68
26,22969 3,39764 14,85
28,35525 3,1476 5,24
29,02731 3,07369 7,17
29,51012 3,02699 9,94
30,17205 2,95963 5,92
30,75171 2,90515 13,78
31,15329 2,87098 13,8
32,53576 2,75208 5,9
33,12518 2,70221 7,24
34,66455 2,56878 6,58
36,3054 2,47452 5,15

FORMA 8 DE SAL DE HCL

La forma 8 de sal de HCI tiene un patron de XRPD cristalina segun se ilustra en la figura 85. En la figura 86 se
muestran los termogramas de TGA y DSC de la forma 8 de sal de HCI. El termograma de DSC mostr6 una
endotermia con deshidratacién con inicio a 117 °C y una maxima a 146 °C y otra endotermia con inicio a 208 °C y
una maxima a 221 °C. La pérdida de peso del TGA fue del 3,2 % antes de 100 °C. Un termograma del segundo
procesamiento de DSC mostrd endotermia a 148 °C (méaxima) y otra endotermia con inicio a 204 °C y una maxima a
224 °C (figura 88). La pérdida de peso del TGA corresponde al 3,0% de pérdida de peso antes de 120 °C (figura 87).
El contenido de agua tedrico para un monohidrato es del 2,9 %. Se obtuvo la forma 8 de sal de HCI de una
suspension en agua a 50 °C y se seco con aire durante 2 semanas. La forma 8 de sal de HCI es un monohidrato de

la sal de HCI del compuesto 1.

En la tabla 41 a continuacién se proporciona una lista de los picos de difraccién de rayos X para la forma 8 de sal de

HCI.

Tabla 41: Picos de difraccion de rayos X para la forma 8 de sal de HCI
Angulo dos-theta (°) Espacio d (A) Intensidad relativa (%)
8,103976 10,91027 8,9
9,75706 9,0652 76,5
10,11246 8,7474 14,63
10,81305 8,17539 6,87
11,07871 7,98655 11,12
11,61823 7,61686 3,64
15,67207 5,65457 10,72
16,16669 5,48267 7,71
16,85717 5,25962 6,54
17,39887 5,09707 100
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Angulo dos-theta (°) Espacio d (A) Intensidad relativa (%)
17,96866 4,9367 48,71
18,67773 4,75086 86,44
19,16066 4,63219 8,88
19,60107 4,5291 14,54
21,35427 4,16105 18
22,05148 4,03104 3,73
22,94882 3,87541 14,4
23,84358 3,73197 13,2
24,24392 3,67125 13,61
25,06726 3,56525 4.2
25,45586 3,49914 5,79
26,24939 3,39514 71,25
26,70115 3,33871 10,55
28,15429 3,16961 11,3
28,43738 3,13869 12,07
29,57393 3,02061 3,56
30,49194 2,93173 10,08
31,73701 2,8195 10,32
31,99273 2,79754 8,69
33,69307 2,66015 4,23
35,57793 2,562343 4,42
36,36242 2,47077 3,1
37,37213 2,4063 4,35

FORMA DE SAL DE HCL COMO MATERIAL DE PARTIDA

La forma de sal de HCl como material de partida tiene un patron de XRPD cristalina segun se ilustra en la figura 63.
En la figura 64 se muestran los termogramas de TGA y DSC de la forma de sal de HCI como material de partida. El
termograma de DSC mostr6 una endotermia con inicio a aproximadamente 238°C y una maxima a
aproximadamente 248 °C. La pérdida de peso del TGA se correspondié con aproximadamente el 1,0 % de pérdida
de peso antes de 100 °C. Se observé un cambio de masa del 3,6 % en peso para el material de partida del 0 % de
RH al 95 % de RH a 25 °C. El contenido de Cl fue del 5,70 % en peso, lo cual se condice con el contenido teérico de
Cl para una sal de HCI 1:1 del 5,84 % en peso. La muestra es moderadamente higroscépica. La forma de sal de HCI

como material de partida puede ser una forma de anhidrato de la sal de HCI del compuesto 1.

En la tabla 42 a continuacion se proporciona una lista de los picos de difraccion de rayos X para la forma de sal de

HCI como material de partida.

Tabla 42: Picos de difraccion de rayos X para la forma de sal de HCI como material de partida

Angulo dos-theta (°) Espacio d (A) Intensidad relativa (%)
5,828535 15,1635 15,88

7,062807 12,5161 15,18

8,277888 10,68144 26,8

10,14078 8,72303 46,8

11,34123 7,80226 54,67

11,60621 7,62472 56,11

12,71036 6,96473 34,71

15,51306 5,71217 40,65
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Angulo dos-theta (°) Espacio d (A) Intensidad relativa (%)
16,13662 5,49282 53,48
17,82084 4,97732 56,68
19,19574 4,62381 75,92
19,67368 4,51255 50,35
20,53309 4,32557 62,22
21,13495 4,20374 100
22,97894 3,8704 30,97
23,97222 3,71224 27,38
25,54515 3,48711 19,36
26,33352 3,38448 22,8
27,20446 3,27807 29,09
28,42589 3,13994 21,17
31,04672 2,88059 6,68

ENSAYOS CELULARES

Ensayo de citotoxicidad en formato multiple. Las células se cultivan en RPMI1640, FBS al 10 %, L-alanina-L-
glutamina 2 mM, piruvato de Na 1 mM o un medio especial en una atmosfera humidificada de CO2 al 5 % a 37 °C.
Se colocan las células en placas de 384 pocillos y se incuban en una atmésfera humidificada de CO:z al 5 % a 37 °C.
Los compuestos se agregan 24 h tras el cultivo celular. Al mismo tiempo, se genera una placa con células sin
tratamiento para el momento cero. Tras un periodo de incubacién de 72 horas, las células se fijan y tifien con
anticuerpos con etiqueta fluorescente y tinte nuclear, para permitir la visualizacion de los nudcleos, las células
apoptéticas y las células mitéticas. Las células apoptéticas se detectan utilizando un anticuerpo anti-caspasa-3
activa. Las células mitéticas se detectan utilizando un anticuerpo anti-fosfo-histona-3. Los compuestos se diluyen en
serie 3,16 veces y se analizan en 10 concentraciones con una concentracién de andlisis final de DMSO al 0,1 %, a
partir de la concentracion de anadlisis mas elevada de 10 uM. Se realizé6 microscopia de fluorescencia automatica
utilizando un captador de imagenes de gran contenido ImageXpress Micro XL de Molecular Devices y las imagenes
se registran con un objetivo de 4X.

Analisis de datos. Se obtienen imagenes TIFF de dieciséis bits y se analizan con software MetaXpress 5.1.0.41. La
proliferacién celular se mide segun la intensidad de sefal del tinte nuclear incorporado. El producto del ensayo de
proliferacién celular se indica como conteo celular relativo. Para determinar el criterio de valoracion de la
proliferacién celular, se transforma el producto de datos de proliferacion celular en el porcentaje de control (POC, por
sus siglas en inglés) utilizando la siguiente féormula:

POC = conteo celular relativo (pocillos con compuesto) / conteo celular relativo (pocillos con vehiculo) x 100

La Clso del conteo celular relativo es la concentracion de compuesto de prueba a un 50 % de respuesta maxima
posible con respecto al control con DMSO. La Glso es la concentracion necesaria para reducir a la mitad el
crecimiento observado. Esta es la concentracidon que inhibe el crecimiento hasta un nivel intermedio entre el
crecimiento en células sin tratamiento y la cantidad de células cultivadas en el pocillo (valor en el momento cero).
Los valores de Clso se calculan utilizando regresiéon no lineal para ajustar los datos a un modelo sigmoideo de
respuesta a la dosis en un solo lugar, con 4 parametros y 4 puntos, en donde:

y (ajuste) = A+ [(B—A) /(1 + ((C/x) » D))].

El marcador de caspasa-3 activada etiqueta las células desde las primeras etapas hasta las etapas avanzadas de
apoptosis. Las concentraciones de compuesto de prueba que provocan una induccién quintuple en la sefial de
caspasa-3 (Cal_X5) indican una induccion significativa de apoptosis. La induccion maxima de caspasa 3 por
compuesto en comparacién con el control con DMSO se indica como cambio_multiplo_max.

Tabla 43: Lineas celulares utilizadas en ensayos de citotoxicidad en formato mdltiple

Linea celular Tipo Subtipo
SW-13 Endocrina De glandula adrenal
NCI-H295R Endocrina De glandula adrenal
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Linea celular Tipo Subtipo

639-V De vejiga De vejiga
BFTC-905 De vejiga De vejiga

HT1376 De vejiga De vejiga
SCaBER De vejiga De vejiga

T24 De vejiga De vejiga

5637 De vejiga De vejiga

647-V De vejiga De vejiga
HT-1197 De vejiga De vejiga
TCCSUP De vejiga De vejiga

J82 De vejiga De vejiga
UM-UC-3 De vejiga De vejiga
MDA-MB-436 De mama De mama

Hs 578T De mama De mama

AU565 De mama De mama

BT20 De mama De mama
SK-BR-3 De mama De mama

BT474 De mama De mama
CAMA-1 De mama De mama

EFM-19 De mama De mama

KPL-1 De mama De mama

MDA MB 231 De mama De mama

MDA MB 453 De mama De mama

MCF7 De mama De mama

T47D De mama De mama
MDA-MB-415 De mama De mama

ZR-75-1 De mama De mama

BT-549 De mama De mama

MDA MB 468 De mama De mama

C-33A De GU femenino De cuello del utero
C-41 De GU femenino De cuello del utero
C-41l De GU femenino De cuello del utero
HelLa De GU femenino De cuello del utero
SiHa De GU femenino De cuello del utero
DoTc2 4510 De GU femenino De cuello del utero
HT-3 De GU femenino De cuello del utero
LS513 De colon De colon

LS411N De colon De colon
SNU-C2B De colon De colon

LS123 De colon De colon

MT-3 De colon De colon

SW403 De colon De colon

106




(continuacién)

ES 2895419 T3

Linea celular Tipo Subtipo
RKO-AS45-1 De colon De colon
SW480 De colon De colon
SW948 De colon De colon
Colo 320 HSR De colon De colon
HCT-15 De colon De colon
HCT-116 De colon De colon
RKOE6 De colon De colon
SW48 De colon De colon
SW837 De colon De colon
SW1463 De colon De colon
Colo 320DM De colon De colon
HT-29 De colon De colon
LS1034 De colon De colon
Colo 201 De colon De colon
Colo 205 De colon De colon
NCI-H747 De colon De colon
RKO De colon De colon
SW1417 De colon De colon
DLD-1 De colon De colon
NCI-H508 De colon De colon
SW620 De colon De colon
WiDr De colon De colon
HRT-18 De colon De colon
LS-174T De colon De colon
HuTu 80 De duodeno De duodeno
Y79 Oftélmico Oftélmico
Hs 683 Del sistema nervioso central Glioma
U-118 MG Del sistema nervioso central Glioma
M059J Del sistema nervioso central Glioma
PFSK-1 Del sistema nervioso central Glioma
SW1783 Del sistema nervioso central Glioma
SW1088 Del sistema nervioso central Glioma
T98G Del sistema nervioso central Glioma
CCF-STTGH Del sistema nervioso central Glioma
A172 Del sistema nervioso central Glioma
DBTRG-05MG Del sistema nervioso central Glioma
H4 Del sistema nervioso central Glioma
SNB-19 Del sistema nervioso central Glioma
U-138MG Del sistema nervioso central Glioma
U-87 MG Del sistema nervioso central Glioma
DK-MG Del sistema nervioso central Glioma
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Linea celular

Tipo

Subtipo

A-253 De cabeza y cuello De cabeza y cuello
A388 De cabeza y cuello De cabeza y cuello
Detroit 562 De cabezay cuello De cabeza y cuello
A431 De cabezay cuello De cabeza y cuello
Cal 27 De cabezay cuello De cabeza y cuello
OE19 De cabeza y cuello De cabeza y cuello
OE33 De cabeza y cuello De cabeza y cuello
SCC-4 De cabeza y cuello De cabeza y cuello
FaDu De cabeza y cuello De cabeza y cuello
OE21 De cabezay cuello De cabeza y cuello
SCC-25 De cabeza y cuello De cabeza y cuello
SCC-9 De cabeza y cuello De cabeza y cuello
A-704 De rifién De rifién

769-P De rifién De rifén

786-0 De rifién De rifén

G-402 De rifién De rifién

ACHN De rifién De rifén

Caki-1 De rifién De rifién

Caki-2 De rifién De rifién
SK-NEP-1 De rifién De rifén

G-401 De rifién De rifién

A498 De rifién De rifén

KG-1 Hematopoyéticas Leucemia

RS4;11 Hematopoyéticas Leucemia

KU812 Hematopoyéticas Leucemia

TF-1 Hematopoyéticas Leucemia

MX1 Hematopoyéticas Leucemia

NALM-6 Hematopoyéticas Leucemia

MOLT-3 Hematopoyéticas Leucemia
MOLT-16 Hematopoyéticas Leucemia

MEGO01 Hematopoyéticas Leucemia
MHH-PREB-1 Hematopoyéticas Leucemia

MV-4-11 Hematopoyéticas Leucemia

Thp1 Hematopoyéticas Leucemia

BV-173 Hematopoyéticas Leucemia
CCRFCEM Hematopoyéticas Leucemia

CML-TH Hematopoyéticas Leucemia
HEL-92-1-7 Hematopoyéticas Leucemia
J-RT3-T3-5 Hematopoyéticas Leucemia

Jurkat Hematopoyéticas Leucemia

CEM-C1 Hematopoyéticas Leucemia
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Linea celular Tipo Subtipo
EM-2 Hematopoyéticas Leucemia
K562 Hematopoyéticas Leucemia
HuCCT1 De higado De higado
HLE De higado De higado
HUH-6 clon 5 De higado De higado
HepG2 De higado De higado
HLF De higado De higado
OCUG-1 De higado De higado
SNU-423 De higado De higado
Hs 611.T Hematopoyética Linfoma
EB2 Hematopoyética Linfoma
GA-10 Hematopoyética Linfoma
H9 Hematopoyética Linfoma
JeKo-1 Hematopoyética Linfoma
SU-DHL-8 Hematopoyética Linfoma
SUP-T1 Hematopoyética Linfoma
TUR Hematopoyética Linfoma
Hs 445 Hematopoyética Linfoma
BCP-1 Hematopoyética Linfoma
CA46 Hematopoyética Linfoma
Jiyoye Hematopoyética Linfoma
MC116 Hematopoyética Linfoma
NAMALWA Hematopoyética Linfoma
REC-1 Hematopoyética Linfoma
SU-DHL-4 Hematopoyética Linfoma
SU-DHL-5 Hematopoyética Linfoma
SU-DHL-10 Hematopoyética Linfoma
DB Hematopoyética Linfoma
DOHH-2 Hematopoyética Linfoma
HT Hematopoyética Linfoma
RPMI| 6666 Hematopoyética Linfoma
Raji Hematopoyética Linfoma
SR Hematopoyética Linfoma
ST486 Hematopoyética Linfoma
BC-1 Hematopoyética Linfoma
Daudi Hematopoyética Linfoma
L-428 Hematopoyética Linfoma
EB-3 Hematopoyética Linfoma
Ramos (RA 1) Hematopoyética Linfoma
CRO-AP2 Hematopoyética Linfoma
D341 Med Del sistema nervioso central Meduloblastoma
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Linea celular

Tipo

Subtipo

D283 Med Del sistema nervioso central Meduloblastoma
Daoy Del sistema nervioso central Meduloblastoma
Hs 852.T Epitelial (Melanoma) Melanoma
WM-266-4 Epitelial (Melanoma) Melanoma

Hs 934.T Epitelial (Melanoma) Melanoma
A2058 Epitelial (Melanoma) Melanoma
G-361 Epitelial (Melanoma) Melanoma

Hs 688(A).T Epitelial (Melanoma) Melanoma

Hs 936.T(C1) Epitelial (Melanoma) Melanoma

Hs 895.T Epitelial (Melanoma) Melanoma

A7 Epitelial (Melanoma) Melanoma
C32 Epitelial (Melanoma) Melanoma
CHL-1 Epitelial (Melanoma) Melanoma
SK-MEL-28 Epitelial (Melanoma) Melanoma
SH-4 Epitelial (Melanoma) Melanoma
RPMI-7951 Epitelial (Melanoma) Melanoma
MALME3M Epitelial (Melanoma) Melanoma
MeWo Epitelial (Melanoma) Melanoma
SK-MEL-1 Epitelial (Melanoma) Melanoma
SK-MEL-3 Epitelial (Melanoma) Melanoma
C32TG Epitelial (Melanoma) Melanoma

Hs 294T Epitelial (Melanoma) Melanoma

Hs 695T Epitelial (Melanoma) Melanoma
A101D Epitelial (Melanoma) Melanoma
A375 Epitelial (Melanoma) Melanoma
COLO 829 Epitelial (Melanoma) Melanoma
HMCB Epitelial (Melanoma) Melanoma
IM-9 Hematopoyética Mieloma
SKO-007 Hematopoyética Mieloma
U266B1 Hematopoyética Mieloma

RPMI 8226 Hematopoyética Mieloma
ARH-77 Hematopoyética Mieloma
BE(2)C Del sistema nervioso central Neuroblastoma
SK-N-FI Del sistema nervioso central Neuroblastoma
CHP-212 Del sistema nervioso central Neuroblastoma
SK-N-AS Del sistema nervioso central Neuroblastoma
MC-IXC Del sistema nervioso central Neuroblastoma
SK-N-DZ Del sistema nervioso central Neuroblastoma
Hs 229.T De pulmén NSCLC
NCI-H661 De pulmén NSCLC

A427 De pulmén NSCLC
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Linea celular Tipo Subtipo
Calu6 De pulmén NSCLC
NCI-H460 De pulmén NSCLC
NCI-H520 De pulmén NSCLC
NCI-H596 De pulmén NSCLC
NCIH441 De pulmén NSCLC

A549 De pulmén NSCLC
ChaGoK1 De pulmén NSCLC

Calu1 De pulmoén NSCLC
COR-L23 De pulmén NSCLC
SKMESH1 De pulmén NSCLC
NCI-H292 De pulmén NSCLC
COR-L105 De pulmén NSCLC
G-292, clon A141B1 De tejido blando Osteosarcoma
Hs 888.Sk De tejido blando Osteosarcoma
HOS De tejido blando Osteosarcoma
MG-63 De tejido blando Osteosarcoma
SJSA1 De tejido blando Osteosarcoma
SW1353 De tejido blando Osteosarcoma
Sa0S2 De tejido blando Osteosarcoma
Uu20S De tejido blando Osteosarcoma
KHOS-240S De tejido blando Osteosarcoma
ME-180 De GU femenino De ovario
PA-1 De GU femenino De ovario

Ca Ski De GU femenino De ovario
MS751 De GU femenino De ovario
CalOVv3 De GU femenino De ovario
OVCARS3 De GU femenino De ovario
SKOV3 De GU femenino De ovario
PSN-1 De pancreas De pancreas
AsPC-1 De pancreas De pancreas
PANC-1 De pancreas De pancreas
Hs 766T De pancreas De pancreas
Mia PaCa-2 De pancreas De pancreas
SU.86.86 De pancreas De pancreas
YAPC De pancreas De pancreas
BxPC-3 De pancreas De pancreas
CFPAC-1 De pancreas De pancreas
Capan-1 De pancreas De pancreas
Capan-2 De pancreas De pancreas
HPAF-II De pancreas De pancreas
HuP-T4 De pancreas De pancreas
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Linea celular Tipo Subtipo
BeWo De placenta De placenta
JAR De placenta De placenta
JEG-3 De placenta De placenta
22Rv1 De préstata De préstata
DU145 De préstata De prostata
PC-3 De préstata De préstata
LNCaP De préstata De préstata
BM-1604 De préstata De prostata
BPH1 De préstata De préstata
Hs 729 De tejido blando Sarcoma
VA-ES-BJ De tejido blando Sarcoma

Hs 821.T De tejido blando Sarcoma

TE 125.T De tejido blando Sarcoma

RD De tejido blando Sarcoma
SK-UT-1 De tejido blando Sarcoma
A-673 De tejido blando Sarcoma
SW684 De tejido blando Sarcoma
A204 De tejido blando Sarcoma
SW872 De tejido blando Sarcoma
SW982 De tejido blando Sarcoma
HT-1080 De tejido blando Sarcoma
MES-SA De tejido blando Sarcoma
SJRH30 De tejido blando Sarcoma
SK-LMS-1 De tejido blando Sarcoma

TE 381.T De tejido blando Sarcoma
NCI-H510A De pulmén SCLC
NCIH446 De pulmén SCLC
SHP-77 De pulmén SCLC
DMS114 De pulmén SCLC
SW900 De pulmén SCLC
DMS53 De pulmén SCLC
NCI-H69 De pulmén SCLC
DMS273 De pulmén SCLC
SK-PN-DW De estémago De estémago
AGS De estdbmago De estébmago
HS 746T De estobmago De estobmago
SNU-1 De estdbmago De estémago
KATO I De estobmago De estébmago
SNU-16 De estobmago De estobmago
SNU-5 De estdbmago De estémago
NTERA-2 cl.D1 De testiculos De testiculos
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(continuacién)

Linea celular Tipo Subtipo
T Endocrina De tiroides
BHT-101 Endocrina De tiroides
CAL-62 Endocrina De tiroides
CGTH-W-1 Endocrina De tiroides
SW579 Endocrina De tiroides
HEC-1-A De GU femenino De utero
RL95-2 De GU femenino De utero
KLE De GU femenino De Utero
AN3 CA De GU femenino De utero
SW962 De GU femenino De vulva
SW954 De GU femenino De vulva

Las formas solidas del compuesto 1 que se describen en el presente documento muestran o se demostrara que
presentan actividad antiproliferativa en diversas lineas celulares cancerosas. La actividad antiproliferativa en estas
lineas celulares cancerosas indica que los compuestos de aminopurina pueden ser Utiles en el tratamiento de
canceres, incluidos tumores soélidos, por ejemplo, melanoma, céncer colorrectal, cancer de estomago, cancer de
cabeza y cuello, cancer de tiroides, cancer de vejiga, cancer del SNC, cancer de pulmén, cancer de pancreas y
cancer de tejido blando.

En otra realizacion, las formas solidas del compuesto 1 descrito en el presente documento muestran o se
demostrara que inducen apoptosis en diversas lineas celulares cancerosas. La induccion de la apoptosis indica que
las formas sélidas del compuesto 1 descrito en el presente documento pueden ser Utiles en el tratamiento de
canceres, incluidos tumores sélidos, por ejemplo, cancer de vejiga, cancer de mama, cancer del SNC (incluido
neuroblastoma y glioma), cancer de colon, cancer gastrointestinal (por ejemplo, cancer de estbmago o cancer de
colon), cancer endocrino (por ejemplo, cancer de tiroides o cancer de la glandula adrenal), cancer genitourinario
femenino (por ejemplo, cancer de cuello del Utero o cancer de ovario de células claras, cancer de vulva, cancer de
Utero o cancer de ovario), cancer de cabeza y cuello, cancer hematopoyético (por ejemplo, leucemia o mieloma),
cancer de rifén, cancer de higado, de pulmén (por ejemplo, NSCLC o SCLC), melanoma, cancer de pancreas,
cancer de prostata o cancer de tejido blando (por ejemplo, sarcoma u osteosarcoma).

En otra realizacion, las formas soélidas del compuesto 1 descrito en el presente documento muestran o se
demostrarda que producen detencién de G1/S en diversas lineas celulares cancerosas. La provocacion de una
detencién de G1/S en estas lineas celulares cancerosas indica que los compuestos pueden ser Utiles en el
tratamiento de canceres, incluidos tumores sélidos, por ejemplo, cancer de vejiga, cancer de mama, cancer del SNC
(por ejemplo, glioma o neuroblastoma), cancer de colon, cancer gastrointestinal (por ejemplo, cancer de estbmago),
cancer endocrino (por ejemplo, cancer de tiroides o cancer de glandula adrenal), cancer genitourinario femenino (por
ejemplo, cancer de Utero, cancer de cuello del Gtero, cancer de ovario de células claras o cancer de vulva), cancer
de cabeza y cuello, cancer hematopoyético (por ejemplo, leucemia o mieloma), cancer de rifén, cancer de higado,
cancer de pulmodn (por ejemplo, NSCLC o SCLC), melanoma, cancer de pancreas, cancer de prostata o cancer de
tejido blando (sarcoma u osteosarcoma).

Ensayo de citotoxicidad en formato multiple. En otro experimento, las células se cultivaron en RPMI1640, FBS al
10 %, L-alanina-L-glutamina 2 mM, piruvato de Na 1 mM o un medio especial en una atmésfera humidificada de CO2
al 5 % a 37 °C. Se colocaron las células en placas de 384 pocillos y se incubaron en una atmésfera humidificada de
CO:2 al 5 % a 37 °C. Los compuestos se agregaron 24 h tras el cultivo celular. Al mismo tiempo, se generd una placa
con células sin tratamiento para el momento cero. Tras un periodo de incubacion de 72 horas, las células se fijaron y
tiferon con anticuerpos con etiqueta fluorescente y tinte nuclear, para permitir la visualizacion de los nucleos, las
células apoptoéticas y las células mitéticas. Las células apoptéticas se detectaron utilizando un anticuerpo anti-
caspasa-3 activa. Las células mitéticas se detectaron utilizando un anticuerpo anti-fosfo-histona-3. Los compuestos
se diluyeron en serie 3,16 veces y se analizaron en 10 concentraciones con una concentracion de analisis final de
DMSO al 0,1 %, a partir de la concentracion de analisis mas elevada de 10 pM. Se realizé microscopia de
fluorescencia automatica utilizando un captador de imagenes de gran contenido ImageXpress Micro XL de Molecular
Devices y las imagenes se registraron con un objetivo de 4X.

Anadlisis de datos. Se obtuvieron imagenes TIFF de dieciséis bits y se analizaron con software MetaXpress
5.1.0.41. La proliferacion celular se midi6é segun la intensidad de sefal del tinte nuclear incorporado. El producto del
ensayo de proliferacién celular se indicé como conteo celular relativo. Para determinar el criterio de valoracion de la
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proliferacién celular, se transformé el producto de datos de proliferacion celular en el porcentaje de control (POC)
utilizando la siguiente férmula:

POC = conteo celular relativo (pocillos con compuesto) / conteo celular relativo (pocillos con vehiculo) x 100

La Clso del conteo celular relativo fue la concentracion de compuesto de prueba a un 50 % de respuesta maxima
posible con respecto al control con DMSO. La Glso se refiere a la concentracién necesaria para reducir a la mitad el
crecimiento observado. Esta corresponde a la concentracién que inhibe el crecimiento hasta un nivel intermedio
entre el crecimiento en células sin tratamiento y la cantidad de células cultivadas en el pocillo (valor en el momento
cero). Los valores de Clso se calcularon utilizando regresion no lineal para ajustar los datos a un modelo sigmoideo
de respuesta a la dosis en un solo lugar, con 4 parametros y 4 puntos, en donde:

y (ajuste) = A+ [(B—A)/ (1 + ((C/x)  D))].
El marcador de caspasa-3 activada etiqueta las células desde las primeras etapas hasta las etapas avanzadas de
apoptosis. Las concentraciones de compuesto de prueba que provocan una induccién doble (Cal-X2) o induccién

quintuple en la sefial de caspasa-3 (Cal_X5) indicaron una induccién significativa de apoptosis. La induccion maxima
de caspasa 3 por compuesto en comparacion con el control con DMSO se indicé como cambio_mdltiplo_max.
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Efecto sobre la proliferacion de HCC. Las lineas celulares de HCC se trataron con DMSO o concentraciones en
aumento del compuesto 1 durante 72 h. De forma especifica, se colocd el compuesto 1 en diversas concentraciones
en sulféxido de dimetilo (DMSO) mediante un dispensador acustico (EDC ATS-100) en una placa vacia de 384
pocillos. La colocacion del compuesto 1 se realiz6 en forma de dilucién en serie de 10 puntos (dilucion triple) en
duplicado en la placa. Se realizaron réplicas de las placas que contenian compuesto 1 para uso con diferentes
lineas celulares. Tras la replicacion de las placas con compuesto, se sellaron todas las placas (Agilent ThermoLoc) y
se almacenaron a -20 °C durante hasta 1 mes. Una vez que estaban listas para el analisis, estas se retiraron del
congelador, se descongelaron y se abrieron inmediatamente antes de la adicion de las células de prueba.

Antes del analisis, las células se cultivaron y expandieron en matraces de cultivo, para proporcionar cantidades
suficientes de material de partida. Las células luego se diluyeron hasta las densidades adecuadas y se agregaron
directamente a las placas de 384 pocillos que contenian compuesto. Luego se dejaron crecer durante 72 h a
37 °C/CO2 al 5 %. Al momento de agregar el compuesto (o), se evalud la cantidad inicial de células mediante un
ensayo de viabilidad (Cell Titer-Glo) cuantificando el nivel de luminiscencia generado por la ATP presente en las
células viables. Tras 72 h, se evalu6 la viabilidad celular de las células tratadas con compuesto mediante Cell Titer-
Glo y medicion de luminiscencia. Se evalud la respuesta apoptotica del compuesto 1 cuantificando las actividades
de caspasa 3 y caspasa 7 (caspasa 3/7-Glo) en células tratadas y células de control con DMSO.

Determinacion de valores de Glso y Clso. Se utilizé un modelo logistico de cuatro pardmetros (modelo sigmoideo
de respuesta a la dosis) para determinar el valor de Glso del compuesto.

y = (A+ ((B-A)/ (1+ ((C/x)"D))))

A = Ywmin
B = YMa’x
C =CEso

D = pendiente de Hill

Gilso es la concentracion del compuesto cuando Y = (Ywmax+Yto)/2

Clso es la concentracién del compuesto cuando Y = 50 % del control con DMSO

Y = viabilidad celular medida como unidad de luminiscencia

to = momento de adicién del compuesto
La proliferacion y la apoptosis se midieron utilizando CellTiter-Glo y Caspase 3/7-Glo. Los valores de CalX2 son la
menor concentracién con la cual el compuesto 1 induce un aumento doble de caspasa 3/7 escindida, en

comparacién con el control con DMSO. Los datos de proliferacion y apoptosis son el promedio de 3 experimentos.

Tabla 45: Efecto del compuesto 1 sobre la proliferacion de la linea celular de HCC

Linea celular Glso Clso Cal_X2
JHH-1 0,0016 0,0946 0,0427
JHH-5 0,0045 0,0072 0,0139
Hep3B 0,0053 0,0147 0,0028
HuH-7 0,0212 0,4894 0,0118
HuCCT1 0,0253 1,3033 0,0213
HuH-6-Clon5 0,0291 1,2236 1,5813
SNU-387 0,0332 0,1041 0,0046
HepG2 0,0346 1,2420 0,0129
SNU-182 0,0764 4,9775 5,2385
JHH-7 0,0834 0,5476 4,7601
JHH-2 0,1289 4,4850 0,2806
HuH-1 0,2351 7,2643 6,5641
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(continuacion)

Linea celular Gilso Clso Cal_X2
SNU-398 0,2652 1,9653 0,0378
JHH-4 0,3627 2,3178 0,0588
PLC-PRF-5 0,8884 4,0089 3,8310
FOCUS 1,4994 4,2962 3,8562
HepG2/C3A 4,6211 10,0000 0,8273
HLE 4,8451 9,6157 10,0000
SNU-423 6,2355 10,0000 10,0000
HLF 6,6814 7,3878 7,2156
SK-HEP-1 7,0390 10,0000 10,0000
SNU-475 9,9879 10,0000 10,0000
JHH-6 10,0000 10,0000 10,0000
SNU-449 10,0000 10,0000 10,0000

Conclusion: El compuesto 1 inhibe la proliferacién e induce la apoptosis en mdltiples lineas de HCC.

Actividad antiproliferativa en un panel de 64 lineas celulares cancerosas. Las células se trataron con DMSO o
concentraciones en aumento del compuesto 1 durante 72 h. La proliferacion se midi6 utilizando CellTiter-Glo segun
lo descrito. Los resultados se muestran en la tabla 46.

Tabla 46: Actividad antiproliferativa del compuesto 1 en un panel de 64 lineas celulares cancerosas

Linea celular Tipo de tumor Gilso (LM) Clso (M)
Sw48 De colon 0,0057 0,088
MALME-3M Melanoma 0,0011 0,0038
HT29/219 De colon 0,0017 0,0045
HCT-116 De colon 0,017 0,022
LOX-IMVI Melanoma 0,022 0,025
HT29 De colon 0,016 0,025
A375 Melanoma 0,021 0,024
Colo 205 De colon 0,025 0,040
AGS De estdbmago 0,023 0,028
JHH-5 De higado 0,0045 0,007
SW620 De colon 0,047 0,092
MiaPaCa-2 De pancreas 0,047 0,80
JHH-5 De higado 0,0045 0,0072
SW620 De colon 0,0474 0,0918
MiaPaCa-2 De pancreas 0,0471 0,0798
JHH-1 De higado 0,0016 0,0946
NCI-H2122 De pulmén 0,0318 0,0427
Hep3B De higado 0,0053 0,0147
NCI-H1755 De pulmén 0,0404 0,0584
92-1 Melanoma 0,0102 0,0316
BxPC-3 De pancreas 0,0368 0,0708
SW1417 De colon 0,0005 0,0169
HOP92 De pulmén 0,1077 0,1173
NCI-H23 De pulmén 0,0364 0,1821
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(continuacion)

Linea celular Tipo de tumor Glso (uM) Clso (uM)
PC-9 De pulmén 0,2167 0,3791
HuH-7 De higado 0,0212 0,4894
MEL-202 Melanoma 0,0385 0,0968
SW900 De pulmoén 0,0048 0,0217
NCI-H1299 De pulmén 0,2336 0,4982
A549 De pulmon 0,0402 0,0822
LOVO De colon 0,0630 0,1256
NCI-H460 De pulmén 0,2441 0,6445
SNU-387 De higado 0,0332 0,1041
HuCCT1 De higado 0,0253 1,3033
HOP62 De pulmén 0,3390 3,4861
HuH-6-Clon5 De higado 0,0291 1,2236
JHH-7 De higado 0,0834 0,5476
NCI-H838 De pulmoén 0,5670 9,1808
NCI-H226 De pulmoén 1,6266 6,1499
NCI-H28 De pulmén 1,2797 2,3574
MDA-MB-231 De mama 0,0353 3,3333
JHH-2 De higado 0,1289 4,4850
HepG2 De higado 0,0346 1,2420
RPMI-8226 Mieloma mdultiple 3,2365 9,7392
K-562 Leucemia 5,4223 6,0279
SNU-182 De higado 0,0764 4,9775
HuH-1 De higado 0,2351 7,2643
SNU-398 De higado 0,2652 1,9653
JHH-4 De higado 0,3627 2,3178
PLC-PRF-5 De higado 0,8884 4,0089
FOCUS De higado 1,4994 4,2962
HepG2/C3A De higado 4,6211 10,0000
HLE De higado 4,8451 9,6157
SNU-423 De higado 6,2355 10,0000
HLF De higado 6,6814 7,3878
SK-HEP-1 De higado 7,0390 10,0000
SNU-475 De higado 9,9879 10,0000
JHH-6 De higado 10,0000 10,0000
SNU-449 De higado 10,0000 10,0000
NCI-H441 De pulmoén 0,1838 6,3503
NCI-H1703 De pulmon 1,3513 1,6795
NCI-H1975 De pulmoén 2,0476 3,1940
NCI-H520 De pulmoén 5,2445 8,3699
CFPAC-1 De pancreas 1,9512 7,3967
PANC-1 De pancreas 5,4360 10,0000
KATOII De estobmago 7,0455 8,0240

El compuesto 1 demostr6 inhibicién de la proliferacion de multiples lineas celulares cancerosas derivadas de CRC,
melanoma, cancer gastrico, HCC, cancer de pulmén, cancer de pancreas, leucemia y mieloma multiple.
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Actividad antiproliferativa y apoptética en lineas celulares cancerosas con BRAF y beta-catenina mutantes o
activas. Se evalu6 el estado de mutacion de BRAF, CTNNB1, KRAS y EGFR en cinco lineas celulares en funcién
de datos publicos (COSMIC y CCLE) y confirmados a nivel interno. Se evalué el estado de B-catenina utilizando el
sistema informante TOP Flash con transfeccioén transitoria. Se definié que una linea celular era activa en 3-catenina
si la relacién del informante Top Flash con respecto al informante Fop Flash es superior a 2. N/D: No disponible. La
eficacia de transfeccion en Colo 205 (BRAF V600E) fue demasiado baja para acceder a su actividad de 3-catenina
utilizando este enfoque. La actividad antiproliferativa y apoptética del compuesto 1 en las cinco lineas celulares se
midi6 como se describié anteriormente.

Tabla 47: Actividad antiproliferativa y apoptética del compuesto 1 en lineas celulares con BRAF y beta-catenina
mutantes o activas

Lineas Tipo de | Estado de mutacién | Estado de | Clso de | Induccion de

i . . L apoptosis
celulares tumor de genes clave B-catenina | proliferacion (uM) CalX2 (uM)
Colo 205 CRC BRAF (V600E) N/D 0,036 +/- 0,023 0,053 +/- 0,039
LOX-IMVI Melanoma BRAF (V600E) Inactiva 0,025 +/- 0,008 0,034 +/- 0,028

CTNNB1 (S33Y); . 3 :
SwW48 CRC EGFR (G179S) Activa 0,009 +/- 0,007 0,005 +/- 0,001
e CTNNB1 (G43E); .
AGS Gastrico KRAS (G12D) Activa 0,028 +/- 0,021 0,004 +/- 0,002
Hep3B HCC - Activa 0,014 +/- 0,006 0,002 +/- 0,002

El compuesto 1 inhibe de forma potente la proliferacién e induce la apoptosis en lineas celulares cancerosas con
BRAF y beta-catenina mutantes o activas, incluidas CRC con mutacion de BRAF, melanoma con mutacién de
BRAF, CRC con mutacion de EGFR/con mutacion de beta-catenina (es decir, CRC con mutaciéon de EGFR/activo
para beta-catenina), cancer gastrico con mutacion de KRAS/con mutacion de beta-catenina (es decir, cancer
gastrico con mutacién de KRAS/activo para beta-catenina) y HCC.

Inhibicidn de la ruta oncogénica. Efecto sobre la senalizacion de MAPK. Las células cancerosas se cultivaron a
una densidad de 25000 células por pocillo en una placa de cultivo de 96 pocillos y se incubaron a 37 °C en una

incubadora de CO2 durante la noche. Tras el tratamiento con el compuesto 1 a 37 °C durante 2 h, las células se
lisaron con amortiguador de lisis de Mesoscale y se midieron los niveles de pRSK S380 en cada lisado mediante
tecnologia de ELISA de Mesoscale.

Conclusion. El compuesto 1 inhibié pRSK1 de forma potente en multiples lineas celulares cancerosas (tabla 48).

Tabla 48: Valores de Clso de pRSK1 S380 para el compuesto 1 en lineas celulares cancerosas Colo 205 y LOX-IMVI
con mutacién de BRAF

Linea celular (n=3) Clso de pRSK1 S380 (pM)
LOX-IMVI 0,038 +/- 0,009

Colo 205 0,047 +/- 0,01

SwW48 0,021 +/- 0,001

AGS 0,020 +/- 0,001

En un experimento temporal, las células cancerosas Colo-205 se trataron con el compuesto 1 0,5 pM durante
diversos periodos de tiempo. Se midi6 el efecto del compuesto 1 sobre pRSK S380 segun lo descrito. Se midio el
efecto del compuesto 1 sobre otros marcadores de la ruta de MAPK (DUSP4 y DUSP6) mediante transferencia
Western con anticuerpos especificos. Los datos temporales en la figura 188 indican que el compuesto 1 provoca una
inhibicién sostenida (durante hasta 72 h) de los siguientes objetivos de ERK: pRSK1, DUSP4 y DUSP6. Los
inhibidores de BRAF (BRAFi) no provocan una inhibicion sostenida de ERK en las lineas de CRC con mutacion de
BRAF (Corcoran et al., Cancer Discov. 2012, 2:227-35). Una inhibicién suficiente y sostenida de ERK parece ser
fundamental para la eficacia clinica de los inhibidores de BRAFi y MEK (MEKIi) en pacientes con melanoma (Bollag
et al., Nat Rev Drug Disc. 2012; 11, 873-886) y CRC con mutaciones de BRAF (Corcoran et al., Cancer Discov.
2012, 2:227-35). La falta de inhibicién sostenida de ERK por parte de BRAFi puede contribuir a la carencia de
actividad clinica de BRAFi en pacientes con CRC con mutacion de BRAF. La inhibicion sostenida de ERK por parte
del compuesto 1 puede brindar una ventaja con respecto a BRAFi en pacientes con CRC con mutacion de BRAF.

Se evalué la capacidad del compuesto 1 de inhibir la sefalizacién de MAPK determinando la expresion de proteina
DUSP4 y DUSP6. Se trataron cultivos de linea de células de cancer de colon 205 (BRAF V600E) tratadas con
DMSO o concentraciones en aumento del compuesto 1 durante 2, 8 0 24 h. Las proteinas se extrajeron de células
tratadas y se analizaron mediante transferencia Western utilizando anticuerpos contra DUSP4, DUSPS, ciclina D1, c-
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Myc, YAP o B-actina. Se extrajeron ARN utilizando el kit de célula a CT y se realiz6 PCR cuantitativa con sondas
especificas para DUSP4, DUSP6, SPRY2, c-Myc y ciclina D1. Para la normalizacién, se utilizaron sondas
especificas para p-actina.

En Colo 205 (BRAF V600E), el compuesto 1 redujo considerablemente DUSP4 y DUSP6 ya a las 2 h y la reduccién
se sostuvo hasta las 24 h (figura 189A). El tratamiento con el compuesto 1 condujo a reduccion de la transcripcion
de SPRY2 de forma dependiente de la concentracion en Colo 205 (figura 189B), lo cual se condice con una potente
inhibicion de ERK. Se evaluaron los niveles de ciclina D1 y c-Myc, que se encuentran corriente abajo de la
sefalizacion canénica de MAPK y Wnt. El compuesto 1 redujo considerablemente los niveles de proteina y ARN de
c-Myc y ciclina D1 en células Colo 205 (figuras 189A-C). El tratamiento con el compuesto 1 produjo menos proteina
YAP a las 24 h en Colo 205 (figura 189A). En su conjunto, estos datos celulares son coherentes con una inhibicion
fuerte y sostenida de la ruta de MAPK.

Para evaluar adicionalmente la capacidad del compuesto 1 de inhibir la sefalizacion de MAPK, se evalué la
expresion de ARN de otros objetivos de MAPK (BMF, DUSP5, DUSP6, EFNA1, EGR1, ETV5, FOS, FOSL1, GJA1,
IL-8, SPRY2 y SPRY4). Se trataron cultivos de las lineas celulares de cancer de colon Colo 205 (caracterizadas por
una mutacion de BRAF V600E) y HT-29 (caracterizadas por una mutacién de BRAF V600E) con DMSO o
compuesto 1 a 0,3 o 1 uM durante 6 h. Se extrajeron ARN utilizando el kit de aislamiento de ARN MagMAX Total y
se realiz6 PCR cuantitativa con sondas especificas de BMF, DUSP5, DUSP6, EFNA1, EGR1, ETV5, FOS, FOSL1,
GJAT1, IL-8, SPRY2, SPRY4. Para la normalizacion, se utilizaron sondas especificas de ARNr 18S.

En ambas lineas celulares, el compuesto 1 redujo los niveles de ARNm de DUSP5, DUSP6, EGR1, ETV5, FOS,
FOSLA1, IL-8, SPRY2, SPRY4 (figuras 189D-I), lo cual es coherente con inhibicion de ERK. El hallazgo de reduccion
de los niveles de ARNm de GJA1 en células Colo205 y aumento en HT29 puede estar vinculado con el hallazgo de
que el compuesto 1 es citotéxico en Colo205 y citostatico en HT29. El tratamiento con el compuesto 1 produjo
mayores niveles de ARNm de BMF y EFNA1 a las 6 h en Colo 205 y HT-29. En su conjunto, estos datos celulares
son coherentes con una inhibicién de la ruta de MAPK.

Efecto sobre la seinalizacion de YAP y beta-catenina. Se evalu6 la actividad celular del compuesto 1 contra
genes objetivo de YAP y betacatenina. Se trataron cultivos de la linea celular de cancer de colon Colo 205 (BRAF
V600E) con DMSO o concentraciones en aumento de compuesto 1 durante 2, 8 o 24 h. Se extrajeron ARN
utilizando el kit de célula a CT y se realizé PCR cuantitativa con sondas especificas para Axin2, CTGF y AREG.
Para la normalizacion, se utilizaron sondas especificas para 3-actina.

El tratamiento con el compuesto 1 condujo a mayor ARN de Axina2 (figura 190A). El compuesto 1 redujo
considerablemente la expresion de genes objetivo de Hippo/YAP (CTGF, AREG) en Colo 205 (BRAF V600E) a las
2, 8 y 24 h (figura 190A). En su conjunto, estos datos sugieren que el compuesto 1 tiene impacto sobre la
sefalizacion de Wnt y bloquea la sefalizacién de Hippo en células cancerosas de Colo 205.

Se evaluo la actividad celular del compuesto 1 contra otros genes objetivo YAP (figuras 190B-E). Se trataron cultivos
de las lineas celulares de cancer de colon Colo 205 y HT-29 con DMSO o compuesto 1 a 0,3 o 1 uM durante 6 h. Se
extrajeron ARN utilizando el kit de aislamiento de ARN MagMAX Total y se realiz6 PCR cuantitativa con sondas
especificas de CYR61, CITED2, CXCL1, ELF3, HAS2, HES1 y MAFF. Para la normalizacion, se utilizaron sondas
especificas de ARNr 18S.

En ambas lineas celulares, el compuesto 1 redujo los niveles de ARNm de CYR61, CXCL1, HAS2, HES1 y MAFF.
El hallazgo de reduccion de los niveles de ARNm de CYR61 en células Colo205, pero no en HT29, asi como
aumento de los niveles de ARNm de CITED2 en HT29, pero no en Colo 205, puede estar vinculados con el hallazgo
de que el compuesto 1 es citotdéxico en Colo205 y citostatico en HT29. El tratamiento con el compuesto 1 produjo
mayores niveles de ARNm de CITED2 y ARNm de ELF3 a las 6 h en Colo 205 y HT-29. (figura 190B). En su
conjunto, estos datos celulares son coherentes con una inhibicion de la ruta de YAP.

Evaluacion de la sensibilidad en lineas celulares con mutaciones de beta-catenina. Se evalu6 el efecto del
compuesto 1 sobre lineas celulares con mutaciones de B-catenina. (figura 205 y figura 206A-B). El compuesto 1
mostré eficacia contra lineas celulares con mutacion de (-catenina. Estas lineas celulares demuestran que los
canceres caracterizados por mutacién de (-catenina tienen mayor sensibilidad al tratamiento con el compuesto 1. El
compuesto 1 demostrd adicionalmente modulacién de [B-catenina, asi como YAP en las lineas celulares con
mutacion de BRAF y CTNNB1, como se ilustra en la figura 207. El compuesto 1 también modula la expresion de
genes objetivo controlada por MAPK, B-catenina y YAP en lineas celulares con mutacién de BRAF y CTNNB1, como
se ilustra en las figuras 208A-B.

Transferencia Western. Se evalu6 la modulacion por parte del compuesto 1 de los marcadores de las rutas de
MAPK, WNT/B-catenina e Hippo/YAP, mediante transferencia Western estandar. Se colocaron células LOX-IMVI,
SW48 y Colo-205 en placas de 6 pocillos a una densidad de 250 000 células por pocillo y se permitié la unién
durante la noche. El compuesto 1 se agreg6 a las células a concentraciones de 0,03, 0,1, 0,3, 1 y 3 uM durante 2, 8
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y 24 horas. Las células se extrajeron y lisaron en amortiguador RIPA (Tris-HCI 50 mM, pH 7,4, cloruro de sodio
[NaCl] 150 mM, acido desoxicdlico 0,25 %, Nonidet P-40 al 1 %, acido etilendiaminatetraacético [EDTA] 1 mM,
inhibidores de proteasa y fosfatasa). Los lisados celulares se calentaron en amortiguador de muestra- dodecil sulfato
sédico (SDS), se cargaron 40 ug de lisado celular por condicion en geles y se separaron utilizando electroforesis en
gel de poliacrilamida SDS (PAGE). Se transfiri6 proteina a una membrana de nitrocelulosa y se realizé
inmunotransferencia con anticuerpos anti-DUSP4, DUSP6, cMyc, Ciclina D1, YAP, AXIN2, HDACS5 (fosfo S498) y -
actina. Las membranas se escanearon en el sistema Licor Odyssey.

Reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa. Se evalué la modulacion por parte del compuesto 1 de los
genes de las rutas de MAPK, WNT/B-catenina e Hippo/YAP, mediante gPCR en tiempo real (RT). Se colocaron
células de lisil oxidasa IMVI, SW48 y Colo-205 en placas de 96 pocillos a una densidad de 20 000 células por pocillo
y se permitié la unién durante la noche. El compuesto 1 se agregé a las células a concentraciones semilogaritimas
de 1 nM a 10 uM durante 2, 8 y 24 horas. Las células se extrajeron utilizando el kit de células a CT para expresion
génica TagMan de acuerdo con el manual del producto. Luego, se realiz6 RT-PCR vy se utilizé el ADNc resultante en
reacciones de gPCR en el sistema de PCR en tiempo real ViiA7 (Thermo Fisher Scientific). Se utilizaron sondas
TagMan para supervisar los cambios en genes DUSP4, DUSP6, SPRY2, MYC, CCND1, AXINA2, CTGF, Cyr61,
AREG y ACTB. Todos los genes se normalizaron en funcion de la expresion de ACTB y se indic6 como porcentaje
de control solamente con DMSO.

Andlisis de expresion génica: Se cultivaron células epiteliales bronquiales humanas en matraces T-150 en medio
de cultivo BEpiCM y se permiti6 que alcanzaran un 80 % de confluencia. Las células se colocaron en placas de
cultivo plasticas de 12 pocillos a 150 000 células por pocillo en medio BEpiCM durante 24 horas. Tras 24 h de
incubacién, las células se trataron con sulféxido de dimetilo (DMSO) como control, compuesto 1 a 0,1, 1, 10 uM
durante 30 minutos. Las células luego se estimularon con 100 ng/ml de Wnt3a recombinante (formulado en solucion
salina amortiguada con fosfato [PBS, por sus siglas en inglés]), RSPO3 350 pM (formulado en PBS) o una
combinaciéon de Wnt3 y RSPOS durante 24 horas. Se aislé acido ribonucleico (ARN) utilizando el kit Rneasy Mini de
Qiagen, de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Se determiné la expresiéon génica y de axina2 utilizando
ensayos Tag-Man de reaccién en la cadena de polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR, por sus siglas en
inglés). Se realizé PCR cuantitativa (QPCR, por sus siglas en inglés) utilizando el sistema de RT-PCR SuperScript®
Il One-Step y se ejecutd en un sistema de PCR en tiempo real Viia 7. Los datos se normalizaron en funcién de la
gliceraldehido 3-fosfato deshidrogenasa. El compuesto 1 inhibe la expresion de axina2 en células epiteliales
bronquiales humanas. La expresion génica se midié a las 24 horas. En funcién de estos resultados, se demostré que
el compuesto 1 inhibe la expresién de axina2 en células epiteliales bronquiales humanas. (Figura 209).

Ensayo de colonias a largo plazo. Se evalué el compuesto 1 para determinar su capacidad de inhibir la formacién
de colonias de células cancerosas mediante un ensayo de formacion de colonias a largo plazo. Se agregaron
células y compuestos a placas de 96 pocillos y se supervisaron durante hasta 8 semanas para determinar la
formacion de colonias. Se volvié a rellenar el compuesto y el medio cada 1 semana durante todo el transcurso del
ensayo. La formacién de colonias se detecté mediante imagenologia con 4x en el sistema IncuCyte ZOOM. El
compuesto 1 demostré inhibicién de la formacién de colonias de células con mutacién de B-catenina a un mayor
nivel que los inhibidores de MEK (trametinib) y los inhibidores de ERK (GDC0994). Se trataron células SW48 (colo),
células HCT-116 (colo), células AGS (gastricas) y Hep3B (HCC) con el compuesto 1 y estas demostraron mayores
niveles de inhibicion que los observados con el tratamiento con inhibidores de MEK o inhibidores de ERK. (Figuras
210A a 210D). El compuesto 1 demostré adicionalmente inhibicion sorpresiva de la formacién de colonias de células
de AGS resistentes al tratamiento de inhibicién de MEK con trametinib. Estos resultados sugieren que el compuesto
1 puede ser Util para el tratamiento de canceres resistentes a otros tratamientos.

Evaluacion de efectos inmunomoduladores. Se evalué el efecto del compuesto 1 sobre los niveles de expresién
de PD-L1. Las células se cultivaron con o sin el compuesto 1 durante el tiempo indicado antes de medir los niveles
de expresion de PD-L1, DUSP4 y a-tubulina o a-actina mediante transferencia Western. Para detectar los niveles
superficiales de PD-L1, las células se trataron con DMSO o compuesto 1 en las concentraciones indicadas durante
48 h y se detectd la expresion de PD-L1 en la superficie celular utilizando el analisis de citometria de flujo (FACS)
con un anticuerpo para PD-L1 marcado con APC (clon 29E.1A3.; BioLegend, San Diego, CA). Se determind la
media geométrica de células positivas para PD-L1 mediante FlowJo 10 (Treestar, Ashland, OR).

Conclusion. El compuesto 1 inhibe directamente la expresién de PD-L1 en mdltiples células cancerosas, incluidas
HOP62, KARPAS-299, y LOX-IMVI (BRAF V600E) (figura 191A). El analisis FACS indica también inhibicién de los
niveles de PD-L1 en superficie por parte del compuesto 1 en mdltiples lineas celulares cancerosas (figura 191B).

Para determinar si la regulacién en disminucién de PD-L1 por parte del compuesto 1 potencia la activacion de
linfocitos T, se cultivaron células cancerosas KARPAS-299 tratadas con compuesto en conjunto con linfocitos T
derivados de PBMC estimulados con concentraciones bajas de superantigeno (SEB). Las células KARPAS-299 se
trataron con DMSO (D) o compuesto 1 en las concentraciones indicadas durante 48 h. Se trataron PBMC de
donantes saludables con o sin 20 ng/ml de SEB durante 48 h. Tras el lavado con PBS, las PBMC se incubaron con
las células cancerosas durante 24 h y se recogieron los sobrenadantes para medir la IL-2 y el IFNy utilizando
ensayos de Mesoscale.
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Los niveles de sobrenadante de IL-2 e IFNy se utilizaron como marcadores funcionales de activacion de linfocitos T.
En ausencia de SEB, las PBMC cultivadas en conjunto con células KARPAS-299 tratadas con el compuesto 1
produjeron poca cantidad de IL-2 o IFNy. En presencia de concentraciones bajas de SEB (20 ng/ml), las células
cancerosas tratadas con el compuesto 1 cultivadas en conjunto con PBMC demostraron mayores niveles de
produccion de IL-2 e IFNy (figuras 192A-B). Los mayores niveles de IL-2 e IFNy en las células cancerosas tratadas
con el compuesto 1 fueron similares a los niveles observados con el tratamiento con anti-PD-L1 (Ultra-LEAF™ de
Biolegend).

Se determiné el efecto del tratamiento con el compuesto 1 sobre los niveles de IL-8 en medios de cultivo de PBMC.
Se aislaron PBMC de sangre entera y se cultivaron en medio RPMI mas FBS al 10 %. Las PBMC se colocaron en
placas a 1x10° por mililitro en platillos de 10 cm? Las PBMC se trataron con DMSO al 0,1 % o compuesto 1 0,5 uM.
Los tratamientos se retiraron en los puntos temporales indicados. Se utiliz6 el medio de cultivo (1 ml) para el analisis
de IL-8. El analisis de IL-8 se realizé con un kit de IL-8 humana Mesoscale V-Plex, de acuerdo con las instrucciones
del fabricante. Se mostré que el compuesto 1 inhibe los niveles de IL-8 en diferentes momentos (figura 192C).

Ensayo con informante TEAD. Se analizé la actividad de informante TEAD utilizando estabilidad de células WI38
VA13 con expresion de un promotor sintético con respuesta a YAP/TAZ que impulsa la expresién de luciferasa
(8xGTIIC-luciferasa). Se cultivaron 10000 células por pocillo en placas de paredes blancas de 96 pocillos y se
dejaron durante toda la noche. Tras 16 a 20 horas, las células se trataron con compuesto y se midi6 la actividad de
informante TEAD 24 o 72 horas después utilizando el ensayo de luciferasa Bright Glo (Promega), de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. Este ensayo se realizd 3 veces para el compuesto 1 y dos veces para Trametinib.
Véase la figura 212.

Ensayo de viabilidad. Se cultivaron en paralelo 10 000 células WI38 VA13 con expresion de 8xGTIIC-luciferasa en
cada pocillo de una placa con paredes negras de 96 pocillos. Tras 16 a 20 horas, las células se trataron con
compuesto durante 24 o 72 horas. En ese momento, se extrajo el medio con suero y compuesto y se sustituyd con
100 pl de medio libre de suero y 100 pl de fllor de titulacion celular (Promega). La placa se incubd durante 2 horas a
37 °C antes de realizar la lectura del producto de fluorescencia. Este ensayo se basa en la medicién de actividad de
proteasa en células vivas. Se realiz6 el ensayo de viabilidad para confirmar que los efectos de los compuestos sobre
el informante TEAD no se debian a los efectos del compuesto sobre la viabilidad. Este ensayo se realizé 3 veces
para el compuesto 1y dos veces para Trametinib.

Conclusion. Estos datos brindan una hipétesis terapéutica adicional que sugiere que el tratamiento con el
compuesto 1 potencia la activacién de linfocitos T. Los datos in vitro sugieren que el compuesto 1 puede potenciar la
inmunidad de los linfocitos T contra células cancerosas inhibiendo rutas oncogénicas clave como la ruta de MAPK y
regulando en disminucién la expresion de la molécula PD-L1 del punto de control inmunoldgico en el microentorno
tumoral. Por lo tanto, los tipos de canceres con expresién de niveles elevados de PD-L1 (por ejemplo, melanoma, de
pulmén, RCC o HCC) pueden presentar sensibilidad con respecto al compuesto 1.

MODELOS ANIMALES

Modelos de xenoinjerto. Para los estudios de modelos de xenoinjerto, se inyectaron lineas celulares cancerosas
humanas en ratones SCID (inmunodeficiencia combinada grave, por sus siglas en inglés). Las lineas celulares
cancerosas se propagaron en cultivo in vitro. Se generaron animales con tumor mediante inyeccién de cantidades
determinadas con exactitud de células en ratones. Tras la inoculacion de los animales, se permitié el crecimiento de
los tumores hasta un tamano determinado antes de la separacion aleatoria. Los ratones con tumores de xenoinjerto
entre tamafos predeterminados se agruparon y asignaron de forma aleatoria a diversos grupos de tratamiento. Un
disefio de estudio de eficacia tipico implicé administraciéon de uno o mas compuestos en diversos niveles de dosis a
ratones con tumor. Asimismo, también se administraron y conservaron de forma similar agentes quimioterapéuticos
de referencia (control positivo) y controles negativos. Durante el estudio se tomaron mediciones tumorales y de peso
corporal.

Los ratones recibieron anestesia con isoflurano inhalado y luego se inocularon con células tumorales LOX-IMVI por
ruta subcutanea sobre la pata trasera derecha con 0,1 ml de una suspensién unicelular en PBS, utilizando una
jeringa de 1 ml estéril con aguja de calibre 26. Tras la inoculacién de los animales, se permiti6 que los tumores
crecieran hasta aproximadamente 75 a 125 mm? o, en algunos casos, 250 a 400 mm? antes de la separacion
aleatoria de los ratones. Se midié el tumor de cada animal y los animales con tumores dentro del espectro adecuado
se incluyeron en el estudio. Los animales del grupo de estudio luego se distribuyeron de forma aleatoria en diversas
jaulas, las cuales se asignaron de forma aleatoria a grupos con vehiculo, control positivo o articulo de prueba. Todos
los ratones se marcaron con etiquetas metdlicas en la oreja derecha. Un grupo tipico consiste en 8 a 10 animales.
Para un estudio de xenoinjerto tipico, los ratones SCID con tumores se separaron de forma aleatoria y recibieron
dosis de compuestos, por ejemplo, entre 100 mg/kg y 0,1 mg/kg, con un cronograma de dosis diferente que incluye,
pero no se limita a, qd, q2d, g3d, g5d, q7d y bid. Los ratones recibieron la administracion durante 1 a 4 semanas.
Los tumores se midieron dos veces por semana utilizando pinzas y se calcularon los voliumenes tumorales utilizando
la férmula W2x L / 2.
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El objetivo de estos estudios era analizar la eficacia del compuesto 1 en modelos de xenoinjerto derivado de lineas
celulares, LOX-IMVI (melanoma) y Colo205 (colorrectal) y el modelo de xenoinjerto PDX1994060146 (xenoinjerto
derivado de paciente [PDX146]) colorrectal. Estos modelos se seleccionaron por contener la mutacion de BRAF
VB600E. Se realizdé un analisis de PK/PD adicional para examinar la inhibicion mediada por el compuesto 1 de los
biomarcadores de rutas en el modelo de xenoinjerto de PDX146.

Modelo de xenoinjerto de melanoma subcutaneo LOX-IMVI. El objetivo de este estudio era confirmar la eficacia
del compuesto 1 en el modelo de xenoinjerto de melanoma LOX-IMVI. Un estudio (figura 193) en el modelo de
xenoinjerto LOX-IMVI con analisis de dos niveles de dosis del compuesto 1 (15 y 30 mg/kg) demostré una reduccion
significativa del volumen tumoral, en comparacién con el control con vehiculo (p<0,001 para ambos niveles de
dosis). Se observo regresion tumoral en 9 de 9 animales para ambos niveles de dosis y 1 de 9 animales de cada
grupo se encontraba libre de tumor al final del estudio.

En un experimento separado, se administr6 compuesto 1 por via oral, QD durante 8 dias a 0,2, 1, 5, 10 y 15 mg/kg.
Se observd actividad antitumoral dependiente de la dosis con el tratamiento con el compuesto 1 en el modelo de
xenoinjerto LOX-IMVI (figura 194). Se observo regresion tumoral en los niveles de dosis de 10 y 15 mg/kg.

Modelo de xenoinjerto colorrectal subcutaneo de Colo 205. Modelo de xenoinjerto colorrectal subcutaneo de
Colo 205. El objetivo de estos estudios era analizar la eficacia del compuesto 1 en el modelo de xenoinjerto de
cancer colorrectal Colo 205 y determinar si una dosificacion de dos veces al dia (BID) tenia impacto en la actividad
antitumoral. En el primer experimento, se administré compuesto 1 por via oral, QD durante 15 diasa 0,2, 1,5, 10y
15 mg/kg. Se observd actividad antitumoral dependiente de la dosis con el tratamiento con el compuesto 1 en el
modelo de xenoinjerto Colo 205 (figura 195). Se realiz6 un estudio con cronograma para determinar si una
dosificacién BID aumentaba la actividad antitumoral del compuesto 1. Se observé actividad antitumoral dependiente
de la dosis con el tratamiento con el compuesto 1 en el modelo de xenoinjerto Colo 205 (figura 196).

Modelo de xenoinjerto derivado de paciente colorrectal subcutaneo PDX1994060146. El objetivo de estos
estudios era analizar la eficacia del compuesto 1 en el modelo de xenoinjerto de cancer colorrectal PDX1994060146
(PDX146) y determinar si una dosificacion BID tenia impacto en la actividad antitumoral. Se realizé un estudio de
tiempo hasta el avance (TTP) para determinar el efecto de una duracion de tratamiento mas prolongada sobre el
crecimiento tumoral.

En el primer experimento, se administr6 el compuesto 1 por via oral, QD, a 1, 5y 15 mg/kg o 5y 15 mg/kg BID
durante 22 dias. Se observo actividad antitumoral dependiente de la dosis con el tratamiento con el compuesto 1 en
el modelo de xenoinjerto PDX146 (figuras 197A-B). La dosis de 15 mg/kg BID parece aumentar la actividad
antitumoral del compuesto 1, en comparacion con la administracién de 15 mg/kg QD.

En el estudio de TTP, el compuesto 1 se administré por via oral, 1, 5y 15 mg/kg BID durante 49 a 77 dias. Los
grupos de tratamiento con el compuesto 1 recibieron la dosificacion durante todo el estudio hasta que la media del
grupo alcanzo un criterio de valoracién predeterminado de aproximadamente 1200 mm? o hasta la finalizacion de
estudio. Se calcul6 el retraso en el crecimiento tumoral (TGD, por sus siglas en inglés) como el tiempo entre la
finalizacién del grupo con control con vehiculo (dia 43) y los grupos de tratamiento con el compuesto 1. El TGD fue
de 8, 12 y >37 dias para los grupos de tratamiento con 1, 5y 15 mg/kg, respectivamente. (Figura 198).

Hubo inhibicion de los biomarcadores que representan la actividad de tres rutas diferentes, MAPK, Wnt e Hippo, en
el modelo de xenoinjerto PDX146. Se observé inhibicion sostenida de estos biomarcadores de rutas durante 24 h.

Actividad antitumoral del compuesto 1 en el modelo de xenoinjerto colorrectal SW48 con mutacion de B-
catenina. Se inocularon ratones SCID hembra con 2 x 10® células tumorales SW48 en el costado derecho. Los
ratones se separaron de forma aleatoria en grupos de tratamiento (n = 10/grupo) inicio el tratamiento. El tratamiento
con el articulo de prueba comenz6 en el dia 10, con tumores con un tamafio aproximado de 110 y 105 mm3.
(Véanse las figuras 202A-B). La linea punteada de color negro es el volumen tumoral al inicio de la dosificacion. La
gréfica a la izquierda es el estudio de respuesta a la dosis. La gréafica a la derecha es el estudio de tiempo hasta la
evolucion, en donde los animales recibieron el farmaco durante todo el transcurso del estudio. La linea punteada es
el volumen tumoral al dia 28, cuando finaliz6 el grupo de control con vehiculo.

Actividad antitumoral en el xenoinjerto de carcinoma hepatocelular Hep3B2.1-7 ortotépico. Se inocularon
ratones SCID hembra de forma ortotdpica con 2 x 10° células tumorales Hep3B2.1--7 por animal. Siete dias tras la
inoculacion, los animales se separaron de forma aleatoria en grupos de tratamiento segun el peso corporal y
comenz6 el tratamiento (dia 0 del estudio). La evaluacion de la tasa de absorcién de un grupo satélite confirmoé la
presencia de tumor en el higado en el 100 % de los animales. Se comenz6 el tratamiento con el compuesto 1y
dicho compuesto 1 se administr6 por via oral, QD, durante 21 dias. Se observ6 una pérdida de peso corporal media
significativa prevista para este modelo en el grupo de control con vehiculo. Los animales tratados con 15 mg/kg de
compuesto 1 mostraron una pérdida de peso corporal minima y se observdé un aumento significativo de peso
corporal medio en el grupo con tratamiento con 30 mg/kg de compuesto 1. Los tumores se retiraron y pesaron el

136



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2895419 T3

Ultimo dia del estudio. Se graficaron los pesos tumorales individuales y el peso tumoral medio + SEM de cada grupo
(figura 203). Se calculo el porcentaje de inhibicién con respecto al control con vehiculo. Los valores P se derivaron
de un ANOVA de una sola via, con andlisis post-hoc de Dunnet. *** = p < 0,001.

Actividad antitumoral del compuesto 1 en el modelo de xenoinjerto derivado de paciente con carcinoma
hepatocelular amplificado con C-Met, LI0612. Se inocularon ratones SCID hembra con fragmentos de tumor
LI0612 del modelo PDX de carcinoma hepatocelular (2 a 4 mm de diametro) en el costado derecho. Los ratones se
separaron de forma aleatoria en grupos de tratamiento (n = 10/grupo) al inicio del tratamiento. El tratamiento con
articulo de prueba comenzé el dia 18, cuando los tumores eran de un tamafio de aproximadamente 150 mm3. El
crecimiento tumoral avanzé en los grupos de tratamiento con el compuesto 1 y control con vehiculo durante el
periodo de dosificacién. Se observo un cambio en la cinética de crecimiento con la administracién del compuesto 1,
lo cual produjo una inhibicion del crecimiento tumoral (TGI) considerable con 30 mg/kg de tratamiento (p = 0,038, en
comparacioén con el control con vehiculo). Véase la figura 204.

Datos farmacocinéticos/farmacodinamicos en un modelo de xenoinjerto derivado de paciente con mutacion
de BRAF. En funcion de las cinasas conocidas (ERK 1/2, NLK y SIK) que se ven inhibidas por el compuesto 1, se
evalu6 el impacto del tratamiento con compuesto sobre biomarcadores de las rutas de MAPK, B-catenina e Hippo en
tumores PDX146 de ratones con xenoinjertos. Los ratones con tumor (tumores de ~ 400 mm?) recibieron tratamiento
con una unica dosis de 1 0 5 mg/kg del compuesto 1. Se recogi6 tejido tumoral 1, 2, 4, 8 y 24 h después de la dosis.

Se evalud la modulacién de la ruta de MAPK mediante examen de los niveles de ARNm de DUSP4, DUSP6 y
Sprouty (SPRY2) y los niveles de proteina pRSK y pERK en el tumor. Los niveles de ARNm de DUSP6 fueron
considerablemente inferiores con el tratamiento con compuesto a partir de 2 h después de la dosis y permanecieron
suprimidos hasta las 24 h con ambos niveles de dosis (Figura 199A). Se observo un patron similar en los niveles de
ARNm de DUSP4 y SPRY2 (Figuras 200A-B). El tratamiento con el compuesto 1 modulé los niveles de proteina
fosfo-RSK (pRSK) y fosfo-ERK (pERK) de forma dependiente de la dosis y el tiempo (Figuras 201A-D). Los niveles
de cMyc (Figura 199B) y ciclina D1 (Figura 200C), que estan corriente abajo de las rutas de sefalizacién de MAPK y
Wnt, se vieron inhibidos por el tratamiento con el compuesto 1. El tratamiento con el compuesto 1 regulé en
aumento el gen objetivo de Wnt, Axina2. El tratamiento con el compuesto 1 en ambos niveles de dosis demostrd un
aumento considerable en los niveles de ARNm de Axina2 24 h después de la dosis. Se observd una inhibicién
sostenida de los niveles de ARNm de AREG (un gen objetivo corriente abajo en la ruta de Hippo) durante 24 h.
Asimismo, el compuesto 1 inhibié los niveles de proteina YAP de forma dependiente del tiempo (no estadisticamente
significativa (véase la figura 200D), lo cual podria deberse a la inhibicion de SIK y la regulacion de la ruta de Hippo o
podria ser un efecto indirecto como resultado de la inhibicién de MAPK.

Estos datos sugieren que el compuesto 1 tiene impacto en tres rutas diferentes, MAPK, Wnt e Hippo, en este
modelo de PDX colorrectal con mutacién de BRAF, tras una administracion de dosis Unica.

Otros datos del modelo de eficacia: se realiz6 un perfil del compuesto 1 en modelos de xenoinjerto adicionales,
incluidos modelos de mutacién de B-catenina (SW48, colorrectal) y B-catenina activada (Hep3B ortotépico,
hepatocelular) y un modelo de PDX hepatocelular con amplificacion de c-met (LI0612). Se observd actividad
antitumoral significativa en todos los modelos.

Conclusion: se observé actividad antitumoral dependiente de la dosis significativa en los tres modelos de
xenoinjerto con mutacion de BRAF (véanse las figuras 202A-B, la figura 203 y la figura 204). Se observé regresion
tumoral con el tratamiento con el compuesto 1 en todos los modelos y hubo un retraso significativo en el crecimiento
con el tratamiento a largo plazo en el modelo de PDX146.

Enriquecimiento de pacientes e indicaciones tumorales. En funcién de los datos in vitro e in vivo del compuesto
1, en la tabla 49 y la tabla 50 se presentan las hipétesis de enriquecimiento de pacientes y las indicaciones
tumorales.

Tabla 49: Biomarcadores de enriquecimiento de pacientes e indicaciones tumorales

Biomarcadores de enriquecimiento de pacientes Indicaciones tumorales
Mutacion de BRAF CRC, tiroides, melanoma, pulmonar
Mutacion de NRAS Melanoma
Mutacién de KRAS Pulmonar, CRC, pancreatico
CTNNB1 (B-catenina activa y/o mutante) CRC, estomacal, HCC, sarcoma
Tabla 50:
Alteraciones moleculares Rutas Indicaciones clinicas

137



ES 2895419 T3

Mutacion de CTNNB1, amplificacion de YAP Whnt/b-catenina//Hippo HCC
Mutacién de BRAF, CTNNB1 MAPK//Wnt/b-catenina CRC
Mutacion de CTNNB1 Wnt/b-catenina Gastrico
Mutacién de BRAF, mutacion de NRAS MAPK Melanoma
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REIVINDICACIONES

1. Una forma cristalina que comprende el compuesto 1 o un tautémero de este:

Cl

C
AL
HN N7 N

hS

I,”

CONH,
1

que tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende picos en 7,3, 8,5, 18,2 y 21,3% 26 (+ 0,2°
gsze?iene un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende picos en 13,8, 19,5, 20,0 y 20,8° 26 (£ 0,2°
Zsze?iene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende picos en 7,7, 8,9, 10,3y 18,3° 26 (= 0,2°
égze?iene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende picos en 7,4, 8,7, 10,1y 18,1° 26 (+ 0,2°
égze?iene un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende picos en 7,8, 14,6, 17,5y 22,2° 26 (+ 0,2°
gsze(iiene un patréon de difraccién de rayos X en polvo que comprende picos en 9,4, 11,8, 18,0 y 18,3° 26 (+ 0,2°
gsze(iiene un patron de difraccién de rayos X en polvo que comprende picos en 9,9, 15,3, 18,4 y 22,9° 26 (+ 0,2°
égze?iene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende picos en 7,7, 8,9, 10,3y 18,2° 26 (+ 0,2°
gz%ﬁiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende picos en 6,3, 15,7, 18,1 y 20,0° 26 (+ 0,2°

2. Una forma cristalina que comprende una sal citrato del compuesto 1 o un tautémero del mismo:

Os_OH
S8
HO OH

OH c

Cl
Nl/\IN\>_NH ol
A A

nz

H
F

@]

~

¥ YCONH,

1
que tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende picos en 4,8, 9,6, 18,9 y 19,2° 26 (£ 0,2°
20) 0

que tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende picos en 9,4, 18,8, 19,0 y 28,7° 26 (+ 0,2°
20).
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3. Una forma cristalina que comprende una sal clorhidrato del compuesto 1 o un tautémero de este:

HCI Cl

que tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende picos en 8,7, 9,4, 15,9 y 20,7° 2 6 (+ 0,2°
gsze?iene un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende picos en 9,0, 9,8, 9,9y 16,7° 26 (+ 0,2° 26)
gue tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende picos en 5,5, 16,2, 19,4 y 20,4° 20 (£ 0,2°
égze?iene un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende picos en 7,9, 8,1, 8,4y 15,9° 26 (+ 0,2° 26)
gue tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende picos en 7,9, 19,9, 20,6 y 27,0° 26 (£ 0,2°
gsze?iene un patron de difraccién de rayos X en polvo que comprende picos en 9,9, 12,4, 17,9y 19,7° 26 (+ 0,2°
égze?iene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende picos en 8,1, 8,3, 19,1y 19,7° 26 (= 0,2°
SZ%?iene un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende picos en 9,8, 17,4, 18,7 y 26,2° 26 (+ 0,2°

4. Un sélido amorfo que comprende el compuesto 1 o un tautdmero de este:

Cl

):?: DNH

el

CONH,
1.

5. Una composicion farmacéutica que comprende una forma sélida de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a4y
un portador farmacéutico; opcionalmente en donde la composicion farmacéutica comprende al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

6. Una forma solida de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 o una composicion farmacéutica de la
reivindicacién 5 para su uso en un método para tratar o prevenir un cancer, en donde el cancer es un tumor sélido o
un cancer hematoldgico.

7. La forma sélida o la composicion farmacéutica para su uso de la reivindicacién 6, en donde el tumor sélido es
melanoma, cancer colorrectal, cancer de estbmago, cancer de cabeza y cuello, cancer de tiroides, cancer de vejiga,
cancer del SNC, cancer de pulmén, cancer de pancreas y cancer de tejido blando o

en donde el cancer es cancer de vejiga, cancer de mama, cancer del SNC, cancer de colon, cancer gastrointestinal,
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cancer endocrino, cancer genitourinario femenino, cancer de cabeza y cuello, cancer hematopoyético, cancer de
rindn, cancer de higado, cancer de pulmén, melanoma, cancer de pancreas, cancer de prostata o cancer de tejido
blando o

en donde el cancer es glioma, neuroblastoma, cancer de estbmago, cancer de tiroides, cancer de glandula adrenal,
cancer de Utero, de cuello del Utero, de ovario de células claras o de vulva, leucemia, mieloma, NSCLC, SCLC,
sarcoma u osteosarcoma.

8. Una forma sélida de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 o una composicion farmacéutica de la reivindicacion
5 para su uso en un método para tratar o prevenir el carcinoma hepatoceular (HCC), opcionalmente en donde el
HCC esta caracterizado por una mutacion de beta-catenina y/o expresion de YAP aumentada o

cancer colorrectal (CRC), melanoma, cancer gastrico, cancer de pulmoén, cancer de pancreas, leucemia o mieloma
multiple, opcionalmente en donde el melanoma esta caracterizado por una mutacién BRAF y/o mutacién NRAS o
un cancer con expresion de PD-L1, opcionalmente en donde el cancer con expresién de PD-L1 es melanoma,
cancer de pulmén, carcinoma de células renales (RCC) o HCC o

un cancer caracterizado por una mutacién de BRAF, opcionalmente en donde el cancer caracterizado por una
mutacion de BRAF es CRC, cancer de tiroides, melanoma o cancer de pulmén y/u opcionalmente en donde la
mutacion de BRAF es BRAF V660E o

un cancer caracterizado por una mutacion de NRAS o

un cancer caracterizado por una mutacion de KRAS, en donde el cancer caracterizado por una mutaciéon de
KRAS es CRC, cancer de pancreas o cancer de pulmon.

9. Una forma soélida de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 o una composicion farmacéutica de la
reivindicaciéon 5 para su uso en un método para tratar o prevenir un cancer caracterizado por una mutacién de
beta-catenina, opcionalmente en donde la mutacion de beta-catenina es una o méas de beta-catenina S33Y, G34E,
S45del 0 S33C y

opcionalmente en donde el cancer ademas esta caracterizado por una mutacién del EGFR o un aumento en la
actividad del EGFR preferentemente en donde la mutacion del EGFR es una o mas de EGFR E282K, G719S,
P753S o V1011M y/o

opcionalmente en donde el cancer estd ademas caracterizado por una mutacién de BRAF, preferentemente en
donde la mutacién de BRAF comprende una mutacion BRAF V660E, BRAF T119S o BRAF G596R.

10. La forma sdlida o la composicion farmacéutica para su uso de la reivindicacion 9, en donde el cancer
caracterizado por una mutacién de beta-catenina es CRC, cancer de estémago, HCC o sarcoma;

opcionalmente en donde el HCC ademas esta caracterizado por expresién de YAP u

opcionalmente en donde el melanoma esta caracterizado por una mutacion en BRAF y/o una mutacion de NRAS.

11. Una forma soélida de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 o una composicién farmacéutica de la
reivindicacién 5 para su uso en un método para tratar o prevenir un cancer caracterizado por una ruta de beta-
catenina activada,

opcionalmente en donde el cancer caracterizado por la ruta de beta-catenina activada es CRC, cancer de
estomago, HCC o sarcoma.

12. Una forma sélida de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 o una composicion farmacéutica de la
reivindicacién 5 para su uso en un método para tratar o prevenir el cancer gastrico;

opcionalmente en donde el cancer gastrico esta caracterizado por una mutacién de beta-catenina o una ruta de
beta-catenina activada.

13. Una forma sélida de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 o la composicion farmacéutica de la
reivindicacién 5 para su uso en un método para modular los niveles de un biomarcador en un sujeto que padece
cancer, opcionalmente en donde el céancer es un cancer como se ha definido en una cualquiera de las
reivindicaciones 6 a 12.

14. La forma soélida o la composicion farmacéutica para su uso de la reivindicacion 13, en donde la modulacion del
biomarcador se evalia en una muestra bioldgica del sujeto, seleccionada entre sangre en circulacion, biopsias de
piel, biopsias tumorales, células tumorales en circulacion, pelo u orina y/o

en donde el biomarcador es ERK, RSK1, DUSP4, DUSP5, DUSP6, BMF, EFNA1, EGR1, ETV5, FOS, FOSLI1,
GJA1, IL-8, cMyc, Ciclina D1, YAP, SPRY2, SPRY4, Axina2, CTGF, AREG, CYR61, CXCL1, HAS2, HES1, MAFF,
CITED2, ELF3 o PD-L1.

15. La forma so6lida de la composicion farmacéutica para su uso en la reivindicacién 13 o 14, en donde la modulacion
se mide a través de medicion de la reduccion en los niveles de fosforilacion de uno o mas de ERK y RSK1 o

en donde la modulacién se mide a través de medicion de la reduccion en los niveles de expresion de ARNm o
proteina de uno o mas de DUSP4, DUSP5, DUSP6, EGR1, ETV5, FOS, FOSL1, IL-8, cMyc, Ciclina D1, YAP,
SPRY2, SPRY4, Axina2, CTGF, AREG, CYR61, CXCL1, HAS2, HES1 y MAFF o

0 en donde la modulacién se mide a través de medicién del aumento en los niveles de expresion de ARNm o
proteina de uno o méas de BMF, EFNA1, CITED2 y ELF3.
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Cambio en masa (%) - Ref
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Volumen Tumoral (mm?3)
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Porcentaje de control
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Conteos de p-ERK
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