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DESCRIPCION
Formas sélidas de un inhibidor de tienopirimidindiona acc y métodos para la produccién del mismo
Referencia cruzada a las solicitudes relacionadas

Esta solicitud reclama el beneficio bajo 35 U.S.C. § 119(e) a la solicitud Provisional de EE.UU. Numero 62/302.755,
presentada el 2 de marzo de 2016, y a la Solicitud Provisional de EE.UU. N.° 62/303.237, presentada el 3 de marzo
de 2016.

Antecedentes de la invencion

La obesidad es una crisis de salud de proporciones épicas. La carga de obesidad en la salud, medida por la calidad
de los afios de vida perdidos ajustados por adulto, ha superado a la de fumar hasta convertirse en la causa de muerte
prevenible mas grave. En los Estados Unidos aproximadamente el 34 % de los adultos tiene obesidad, frente al 31 %
en 1999 y aproximadamente un 15 % en los afios 1960 a 1980. La obesidad aumenta la tasa de mortalidad por todas
las causas, tanto para los hombres como para las mujeres de todas las edades y en todos los grupos raciales y étnicos.
La obesidad también conduce a la estigmatizaciéon social y la discriminacién, lo que disminuye su calidad de vida
drasticamente. Las enfermedades crénicas que resultan de la obesidad cuestan a la economia estadounidense mas
de $150 mil millones de délares en facturas médicas relacionadas con el peso cada afio. Ademas, aproximadamente
la mitad de la poblacién de obesos, y el 25 % de la poblacién general, tienen sindrome metabdlico, un trastorno
asociado con obesidad abdominal, hipertensién, aumento de triglicéridos en el plasma, disminucién de colesterol HDL
y resistencia a la insulina, lo que incrementa el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 (T2DM), accidente cerebrovascular
y enfermedad coronaria (Harwood, Expert Opin. Ther. Targets 9: 267, 2005).

La dieta y el ejercicio, incluso cuando se utiliza en combinacién con la farmacoterapia actual, no proporcionan la
pérdida de peso sostenible necesaria para beneficios de salud a largo plazo. Actualmente, sélo unos pocos
medicamentos contra la obesidad estan aprobados en los Estados Unidos, el inhibidor de la absorcién de grasa orlistat
(Xenical®), el antagonista 5-HTxc lorcaserin (Belviq®) y la terapia de combinacién de fentermina/topiramato (Qsymia®).
Lamentablemente, la mala eficacia y los desagradables efectos secundarios gastrointestinales limitan el uso de orlistat.
La cirugia puede ser efectiva, pero esta limitada a los pacientes con altisimos indices de masa corporal (BMI, por sus
siglas en inglés) y el bajo rendimiento de la cirugia limita el impacto de esta realizacién a aproximadamente 200k de
pacientes por afio. La mayoria de los farmacos para obesidad en desarrollo clinico estan disefiados para reducir la
ingesta cal6rica a través de accién central en el SNC (por ejemplo, anoréxicos y agentes de saciedad). Sin embargo,
la FDA ha tomado una posicién desfavorable en contra de agentes activos en el SNC, debido a su modesta eficacia y
perfiles secundarios observados/potenciales.

El continuo y creciente problema de la obesidad, y la falta actual de farmacos seguros y eficaces para tratarla, resalta
la abrumadora necesidad de nuevos farmacos para tratar esta afeccién y sus causas subyacentes.

Otro problema es la falta de farmacos antimicéticos con actividad contra una amplia gama de patdégenos flngicos. A
menudo, un farmaco antimicético dado tendré actividad contra una especie flngica pero carece de actividad contra
otras especies, incluso estrechamente relacionadas, tales como Candida albicans, Candida krusei y Candida
parapsilosis.

Sumario

El compuesto, acido (R)-2-(1-(2-(2-metoxifenil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)oxi)etil)-5-metil-6-(oxazol-2-il)-2,4-dioxo-1,2-
dihidrotieno[2,3-d]pirimidin-3(4H)-il)-2-metilpropanoico, designado aqui como Compuesto 1, tiene la férmula:

O
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R

Compuesto 1.

La presente invencidn proporciona una forma cristalina del Compuesto | caracterizada por un difractograma de rayos
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X de polvo que comprende los siguientes picos: 9,3, 15,0y 19,8 °26 + 0,2 °26 (Forma | del Compuesto 1), en donde
los picos son como se determina en un difractémetro usando radiacién Cu-Ka a una longitud de onda de 1,54 A,

También se desvela un proceso para la preparacién del Compuesto 1 o una sal o co-cristal del mismo, que comprende:

(a) poner en contacto el compuesto G-2-a:

G-2-a

10 con oxazol en condiciones suficientes para formar el compuesto G-9-a:

(@]
N N Y
[;%jfg D

G-9-a

(b) poner en contacto el compuesto G-9-a con el compuesto (R)-G-1-a:
15

Br

w0

(R)-G-1-a

20 en condiciones suficientes para formar un compuesto G-4-a:

0
N 5%,0
[Oyésf:io o j<
Re)

G-4-a
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(c) hidrolizar el compuesto G-4-a en condiciones suficientes para formar el Compuesto 1.
También se desvela un proceso para la preparacién del Compuesto 1, o sal o co-cristal del mismo, que comprende:

(a) poner en contacto el compuesto (R)-G-5-a 0 un anidén de oxigeno del mismo:

OH
.0

(R)-G-5-a

con un reactivo de sulfonilacién en condiciones suficientes para formar el compuesto (R)-G-6-a:

N ,/0
g o
R
NS
(R)-G-6-a

(b) poner en contacto el compuesto (R)-G-6-a con una sal de bromuro en condiciones suficientes para formar el
compuesto (R)-G-1-a:

Br
=0

(R)-G-1-a

(c) poner en contacto el compuesto G-2-a:

O

G-2-a

con oxazol en condiciones suficientes para formar el compuesto G-9-a:
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0O
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G-9-a

(d) poner en contacto el compuesto G-9-a con el compuesto (R)-G-1-a en condiciones suficientes para formar un

compuesto G-4-a:
G
N O
DL LR
o §7 N OO
0

G-4-a
y (e) hidrolizar el compuesto G-4-a en condiciones suficientes para formar el Compuesto 1.

Breve descripcién de los dibujos

La Figura 1A muestra un patrén de difraccién de rayos X de polvo (XRPD) de la Forma | del Compuesto 1.

La Figura 1B muestra otro patrén de difraccién de rayos X de polvo (XRPD) de la Forma | del Compuesto 1.

La Figura 2 muestra el diagrama de elipsoide de la Forma | del Compuesto 1.

La Figura 3A muestra una curva de calorimetro diferencial de barrido (DSC) de la Forma | del Compuesto 1.

La Figura 3B muestra otra curva de calorimetro diferencial de barrido (DSC) de la Forma | del Compuesto 1.

La Figura 4A muestra un analisis termogravimétrico (TGA) de la Forma | del Compuesto 1.

La Figura 4B muestra otro analisis termogravimétrico (TGA) de la Forma | del Compuesto 1.

La Figura 5 muestra el patrén de difraccion de rayos X de polvo de la Forma Il del Compuesto 1.

La Figura 6 muestra el patrén de difraccién de rayos X de polvo de la Forma Il del Compuesto 1.

La Figura 7A muestra un patrén de difracciéon de rayos X de polvo de la Forma IV del Compuesto 1.

La Figura 7B muestra otro patrén de difraccién de rayos X de polvo de la Forma |V del Compuesto 1.

La Figura 8 muestra la curva de calorimetro diferencial de barrido (DSC) de la Forma |V del Compuesto 1.

La Figura 9 muestra el analisis termogravimétrico (TGA) de la Forma IV del Compuesto 1.

La Figura 10 muestra el patrén de difraccidén de rayos X de polvo de la Forma V del Compuesto 1.

La Figura 11A muestra un patrén de difraccion de rayos X de polvo de la Forma VI del Compuesto 1.

La Figura 11B muestra otro patrén de difraccién de rayos X de polvo de la Forma VI del Compuesto 1.

La Figura 12 muestra la curva de calorimetro diferencial de barrido (DSC) de la Forma VI del Compuesto 1.

La Figura 13 muestra el analisis termogravimétrico (TGA) de la Forma VI del Compuesto 1.

La Figura 14 muestra el patrén de difraccién de rayos X de polvo de la Forma VIl del Compuesto 1.

La Figura 15A muestra un patrén de difracciéon de rayos X de polvo de la Forma VIII del Compuesto 1.

La Figura 15B muestra otro patrén de difraccién de rayos X de polvo de la Forma VIl del Compuesto 1.

La Figura 16 muestra la curva de calorimetro diferencial de barrido (DSC) de la Forma VIII del Compuesto 1.

La Figura 17 muestra el analisis termogravimétrico (TGA) de la Forma VIII del Compuesto 1.

La Figura 18 muestra el patrén de difraccidén de rayos X de polvo del Compuesto 1 amorfo.

La Figura 19 muestra el patrén de difraccidén de rayos X de polvo de la Forma | de sodio del Compuesto 1.

La Figura 20 muestra la curva de calorimetro diferencial de barrido (DSC) de la Forma | de sodio del Compuesto 1.
La Figura 21 muestra el analisis termogravimétrico (TGA) de la Forma | de sodio del Compuesto 1.

La Figura 22 muestra el patrén de difraccidn de rayos X de polvo de la Forma Il de sodio del Compuesto 1.

La Figura 23 muestra la curva de calorimetro diferencial de barrido (DSC) del Compuesto 1 de la Forma |l de sodio.
La Figura 24 muestra el analisis termogravimétrico (TGA) de la Forma |l de sodio del Compuesto 1.

La Figura 25 muestra el patrén de difraccidén de rayos X de polvo de la Forma | de calcio del Compuesto 1.

La Figura 26 muestra la curva de calorimetro diferencial de barrido (DSC) de la Forma | de calcio del Compuesto 1.
La Figura 27 muestra el analisis termogravimétrico (TGA) de la Forma | de calcio del Compuesto 1.

La Figura 28 ilustra el patrén de difraccién de rayos X de polvo de la Forma | de magnesio del Compuesto 1.

La Figura 29 muestra la curva de calorimetro diferencial de barrido (DSC) de la Forma | de magnesio del Compuesto
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1.

La Figura 30 muestra el analisis termogravimétrico (TGA) de la Forma | de magnesio del Compuesto 1.

La Figura 31 muestra el patrén de difraccidén de rayos X de polvo de la Forma | de dietanolamina del Compuesto 1.
La Figura 32 muestra la curva de calorimetro diferencial de barrido (DSC) de la Forma | de dietanolamina del
Compuesto 1.

La Figura 33 muestra el analisis termogravimétrico (TGA) de la Forma | de dietanolamina del Compuesto 1.

La Figura 34 muestra el patrén de difraccidén de rayos X de polvo de la Forma | de piperazina del Compuesto 1.

La Figura 35 muestra la curva de calorimetro diferencial de barrido (DSC) de la Forma | de piperazina del Compuesto
1.

La Figura 36 muestra el analisis termogravimétrico (TGA) de la Forma | de piperazina del Compuesto 1.

La Figura 37 muestra la curva de calorimetro diferencial de barrido (DSC) de la Forma |l del Compuesto 1.

La Figura 38 muestra la curva de calorimetro diferencial de barrido (DSC) de la Forma Il del Compuesto 1.

La Figura 39 muestra la curva de calorimetro diferencial de barrido (DSC) de la Forma V del Compuesto 1.

La Figura 40 muestra la curva de calorimetro diferencial de barrido (DSC) de la Forma VIl del Compuesto 1.

Descripcion detallada de ciertas realizaciones
1. Descripcién general

La solicitud de Patente Publicada de EE.UU. Numero 2013/0123231 A1, publicada el 16 de mayo de 2013, describe
ciertos compuestos de tienopirimidindiona que se unen a y que inhiben Acetil CoA Carboxilasas 1 y 2. Estos

compuestos incluyen el Compuesto 1:
N X
NT TCOH
C Qﬂ 2
0O SN o
O
Py Q

Compuesto 1.

El Compuesto 1, é&cido ((R)-2-(1-(2-(2-metoxifenil)-2-(tetrahidro-2H-pirano-4-il)oxi)etil)-5-metil-6-(oxazol-2-il)-2,4-
dioxo-1,2-dihidrotieno[2,3-d]pirimidin-3(4H)-il)-2-metilpropanoico), se designa como el compuesto nimero 1-181, y la
sintesis del Compuesto 1 se describe en detalle en el Ejemplo 76 de la Publicacién de Patente de EE.UU.
2013/0123231.

El Compuesto 1 esta activo en una amplia variedad de anélisis y modelos terapéuticos, incluyendo aquellos que
puedan demostrar la inhibicidén de ACC1 y/o ACC2, la inhibicién de la sintesis de 4cidos grasos y la estimulacién de
la oxidacion de los acidos grasos. Seria conveniente proporcionar formas sélidas del Compuesto 1 que impartan
caracteristicas tales como solubilidad acuosa mejorada, estabilidad y facilidad de formulacién.

También se describen métodos sintéticos novedosos para producir el Compuesto 1 y anélogos del mismo, asi como
nuevos intermedios en la sintesis de tales compuestos. Tales métodos e intermedios son susceptibles a la produccidon
a gran escala, debido a los altos rendimientos, propiedades fisicoquimicas favorables y uso reducido de reactivos
téxicos o disolventes en comparacion con el estado de la técnica.

2. Formas sélidas del Compuesto 1

La presente invencién proporciona una forma sélida del Compuesto 1. En algunas realizaciones, la presente invencion
proporciona una forma sélida del Compuesto 1, que esta sustancialmente libre de impurezas. Tal como se utiliza en
este documento, la expresién "sustancialmente libre de impurezas" significa que el compuesto no contiene ninguna
cantidad significativa de materia extrafia. Dicha materia extrafia puede incluir disolventes residuales, o cualquier otra
impureza que pueda resultar de la preparacion de y/o el aislamiento del Compuesto 1. En ciertas realizaciones, al
menos aproximadamente 95 % en peso del Compuesto 1 estd presente. Aln en ofras realizaciones de la invencién,
al menos aproximadamente 99 % en peso del Compuesto 1 estd presente. En ciertas realizaciones, al menos
aproximadamente 95 % en peso del Compuesto 1, como una sal o co-cristal del mismo, esté presente. Aln en otras
realizaciones de la invencién, al menos aproximadamente 99 % en peso del Compuesto 1, como una sal o co-cristal
del mismo, esta presente.

De acuerdo con una realizacién, el Compuesto 1 esta presente en una cantidad de al menos 97,0, 97,5, 98,0, 98,5,
99,0, 99,5 0 99,8 por ciento en peso, en donde los porcentajes se basan en el peso total de la composicién. De acuerdo
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con otra realizacién, el Compuesto 1 no contiene mas que aproximadamente el 3,0 % de area de HPLC del total de
impurezas organicas y, en ciertas realizaciones, no mas que aproximadamente el 1,5 % de area de HPLC del total de
impurezas organicas en relacién con el area total de los cromatogramas de HPLC. En otras realizaciones, el
Compuesto 1 no contiene més de 1,0 % de area de HPLC de cualquier impureza, y, en ciertas realizaciones, no mas
de aproximadamente el 0,5 % de area de HPLC de cualquier impureza, en relacién al area total de los cromatogramas
de HPLC.

En algunas realizaciones, el Compuesto 1 esta presente en un exceso enantiomérico (e.e.) de aproximadamente 90,0
a 99,95 por ciento. En algunas realizaciones, el Compuesto 1 esta presente en un exceso enantiomérico (e.e.) de al
menos 90,0, 91,0, 92,0, 93,0, 94,0, 95,0, 96,0, 97,0, 97,5, 98,0, 98,5, 99,0, 99,5, 99,7, 99,8, 99,9, 0 99,95 por ciento.
En algunas realizaciones, el Compuesto 1 es épticamente puro y sustancialmente libre de su enantiémero (S).

El Compuesto 1 esta presente como un &cido libre.

La estructura descrita para el Compuesto 1 también pretende incluir todas las formas tautoméricas del Compuesto 1.
Las estructuras representadas adicionalmente aqui también pretenden incluir compuestos que difieren solamente en
la presencia de uno o0 mas atomos isotépicamente enriquecidos. Por ejemplo, los compuestos que tienen la estructura
actual, excepto para la sustitucién del hidrégeno por deuterio y tritio, o la sustitucién de carbén por un carbono
enriquecido en '3C o 'C estan dentro del alcance de esta invencién.

Se ha encontrado que el Compuesto 1 puede existir en una diversidad de formas sélidas. Estas formas incluyen
polimorfos, solvatos, hidratos y amorfos.

La Figura 18 representa el patrén de difraccién de rayos X de polvo del Compuesto 1 amorfo.

Tal como se utiliza en este documento, el término "polimorfo" hace referencia a cualquiera de las diferentes estructuras
de cristal en donde un compuesto puede cristalizar. Tal como se utiliza en este documento, el término "solvato" se
refiere a una forma de cristal con una cantidad ya estequiométrica o no estequiométrica de disolvente incorporado en
la estructura cristalina. Asimismo, el término "hidrato" se refiere especificamente a una forma de cristal con una
cantidad ya sea estequiométrica o no estequiométrica de agua incorporada en la estructura cristalina.

De acuerdo con la invencién, el Compuesto 1 es un sdélido cristalino. En algunas realizaciones, el Compuesto 1 es un
sélido cristalino sustancialmente libre del Compuesto 1 amorfo. Tal como se utiliza en este documento, la expresién
"sustancialmente libre del Compuesto 1 amorfo" significa que el compuesto no contiene ninguna cantidad significativa
del Compuesto 1 amorfo. En ciertas realizaciones, al menos aproximadamente 95 % en peso del Compuesto 1
cristalino esté presente. Aln en otras realizaciones de la invencidn, al menos aproximadamente 99 % en peso del
Compuesto 1 cristalino esté presente.

Ahora también se ha encontrado que el Compuesto 1 puede existir en al menos una forma de cristal neta distinta (es
decir, anhidra, sin solvato). Tales formas cristalinas netas del Compuesto 1 incluyen la Forma |, la Forma VI, y la
Forma VIII, cada una de las cuales se describe en detalle en este documento.

La presente invencién proporciona una forma cristalina del Compuesto 1 mencionada como Forma |. En el presente
documento se describen métodos para la preparacidén de la Forma | del Compuesto 1.

En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona la Forma | del Compuesto 1, teniendo un patrdén de
difraccién de rayos X de polvo sustancialmente similar al que se muestra en la Figura 1A.

Tal como se utiliza en este documento, el término "aproximadamente", cuando se utiliza en referencia a un valor de
grado 26 hace referencia al valor declarado + 0,1 grado 26, obtenido bajo las condiciones de preparaciéon de muestra
y la recopilacién de datos descritas en la ejemplificaciéon. En algunas realizaciones, el término "aproximadamente",
cuando se utiliza en referencia a un valor de grado 26 hace referencia al valor declarado + 0,2 grados 26. Un experto
en la materia apreciara que los cambios en los parametros de adquisicién de XRPD particulares afectaran al patrén
de XRPD y valores especificos de grados 26 obtenidos.

En algunas realizaciones, la Forma | del Compuesto 1 tiene uno o més picos en su patrén de difracciéon de rayos X de
polvo seleccionados de aquellos mostrados en la Tabla 1 a continuacién.

Tabla 1: Picos de XRPD de la Forma | del Compuesto 1

Posicidn (°28) | Altura (cts). | Intensidad Relativa (%)
8,73 1562 6,83
9,23 22736 100
12,13 1828 8,04
12,28 1818 8,00
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(continuacién)

Posicidn (°28) | Altura (cts). | Intensidad Relativa (%)
12,51 609 2,68
13,74 1245 5,48
14,74 2776 12,21
14,89 3143 13,82
15,83 1881 8,27
15,92 1400 6,16
17,19 2164 9,62
17,87 1294 5,69
18,32 1466 6,45
18,44 1556 6,84
19,11 1171 515
19,29 621 2,74
19,60 2289 10,07
19,91 359 1,58
20,74 561 2,47
21,04 528 2,32
22,49 919 4,04
23,85 964 4,24
23,96 1534 6,75
25,58 1762 7,75
27,00 541 2,38
27,29 957 4,21
28,17 454 2,00
28,58 512 2,26
28,92 339 1,49
35,54 242 1,06
38,91 131 0,58

En algunas realizaciones, la Forma | del Compuesto 1 tiene dos 0 mas picos en su patrén de difraccién de rayos X de
polvo seleccionados de aquellos mostrados en la Tabla 1. En algunas realizaciones, la Forma | del Compuesto 1 tiene
tres 0 mas picos en su patrén de difraccién de rayos X de polvo seleccionados de aquellos mostrados en la Tabla 1.
En algunas realizaciones, la Forma | del Compuesto 1 tiene cuatro o mas picos en su patrén de difraccién de rayos X
de polvo seleccionados de aquellos mostrados en la Tabla 1. En algunas realizaciones, la Forma | del Compuesto 1
tiene cinco 0 mas picos en su patrén de difraccién de rayos X de polvo seleccionados de aquellos mostrados en la
Tabla 1. En algunas realizaciones, la Forma | del Compuesto 1 tiene diez de los picos en la Tabla 1 en su patrdén de
difraccién de rayos X. En algunas realizaciones, la Forma | del Compuesto 1 tiene quince de los picos en la Tabla 1
en su patrén de difraccién de rayos X. En algunas realizaciones, la Forma | del Compuesto 1 tiene veinte de los picos
en la Tabla 1 en su patrén de difraccién de rayos X. En algunas realizaciones, la Forma | del Compuesto 1 tiene todos
los picos en la Tabla 1 en su patrén de difraccién de rayos X

En algunas realizaciones, la Forma | del Compuesto 1 tiene uno o més picos en su patrén de difracciéon de rayos X de
polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 12,51, aproximadamente 14,89, aproximadamente 17,19,
aproximadamente 19,11, aproximadamente 19,91, aproximadamente 28,58, y aproximadamente 38,91 grados 26. En
algunas realizaciones, la Forma | del Compuesto 1 tiene dos 0 més picos en su patrén de difraccién de rayos X de
polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 12,51, aproximadamente 14,89, aproximadamente 17,19,
aproximadamente 19,11, aproximadamente 19,91, aproximadamente 28,58, y aproximadamente 38,91 grados 26. En
algunas realizaciones, la Forma | del Compuesto 1 tiene tres 0 mas picos en su patrén de difraccién de rayos X de
polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 12,51, aproximadamente 14,89, aproximadamente 17,19,
aproximadamente 19,11, aproximadamente 19,91, aproximadamente 28,58, y aproximadamente 38,91 grados 26. En
algunas realizaciones, la Forma | del Compuesto 1 tiene cuatro o mas picos en su patrén de difraccién de rayos X de
polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 12,51, aproximadamente 14,89, aproximadamente 17,19,
aproximadamente 19,11, aproximadamente 19,91, aproximadamente 28,58, y aproximadamente 38,91 grados 26. En
algunas realizaciones, la Forma | del Compuesto 1 tiene cinco 0 mas picos en su patrén de difraccién de rayos X de
polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 12,51, aproximadamente 14,89, aproximadamente 17,19,
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aproximadamente 19,11, aproximadamente 19,91, aproximadamente 28,58, y aproximadamente 38,91 grados 26. En
algunas realizaciones, la Forma | del Compuesto 1 tiene seis 0 mas picos en su patrén de difraccién de rayos X de
polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 12,51, aproximadamente 14,89, aproximadamente 17,19,
aproximadamente 19,11, aproximadamente 19,91, aproximadamente 28,58, y aproximadamente 38,91 grados 26. En
algunas realizaciones, la Forma | del Compuesto 1 tiene todos los siete picos en su patrén de difraccién de rayos X
de polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 12,51, aproximadamente 14,89, aproximadamente 17,19,
aproximadamente 19,11, aproximadamente 19,91, aproximadamente 28,58, y aproximadamente 38,91 grados 26.

En algunas realizaciones, la Forma | del Compuesto 1 tiene uno o més picos en su patrén de difracciéon de rayos X de
polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 9,2, aproximadamente 15,8, aproximadamente 19,6,
aproximadamente 24,0, aproximadamente 25,6, aproximadamente 28,6, y aproximadamente 8,7 grados 26. En
algunas realizaciones, la Forma | del Compuesto 1 tiene dos 0 més picos en su patrén de difraccién de rayos X de
polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 9,2, aproximadamente 15,8, aproximadamente 19,6,
aproximadamente 24,0, aproximadamente 25,6, aproximadamente 28,6, y aproximadamente 8,7 grados 26. En
algunas realizaciones, la Forma | del Compuesto 1 tiene tres 0 mas picos en su patrén de difraccién de rayos X de
polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 9,2, aproximadamente 15,8, aproximadamente 19,6,
aproximadamente 24,0, aproximadamente 25,6, aproximadamente 28,6, y aproximadamente 8,7 grados 26. En
algunas realizaciones, la Forma | del Compuesto 1 tiene cuatro o mas picos en su patrén de difraccién de rayos X de
polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 9,2, aproximadamente 15,8, aproximadamente 19,6,
aproximadamente 24,0, aproximadamente 25,6, aproximadamente 28,6, y aproximadamente 8,7 grados 26. En
algunas realizaciones, la Forma | del Compuesto 1 tiene cinco 0 mas picos en su patrén de difraccién de rayos X de
polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 9,2, aproximadamente 15,8, aproximadamente 19,6,
aproximadamente 24,0, aproximadamente 25,6, aproximadamente 28,6, y aproximadamente 8,7 grados 26. En
algunas realizaciones, la Forma | del Compuesto 1 tiene seis 0 mas picos en su patrén de difraccién de rayos X de
polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 9,2, aproximadamente 15,8, aproximadamente 19,6,
aproximadamente 24,0, aproximadamente 25,6, aproximadamente 28,6, y aproximadamente 8,7 grados 26. En
algunas realizaciones, la Forma | del Compuesto 1 se caracteriza por un patrén de difraccién de rayos X que consta
de los siguientes picos: aproximadamente 9,2, aproximadamente 15,8, aproximadamente 19,6, aproximadamente
24,0, aproximadamente 25,6, aproximadamente 28,6, y aproximadamente 8,7 grados 26.

La Forma | se caracteriza por un difractograma de rayos X de polvo que comprende los siguientes picos: 9,3, 15,0, y
19,8 °26 = 0,2 °26, tal como se determina en un difractémetro utilizando radiacién Cu-Ka a una longitud de onda de
1,54 A. En algunas realizaciones, el difractograma comprende picos adicionales a 16,0, 24,0, 25,8, y 27,3 °26 + 0,2
°26. La Forma | del Compuesto 1 también se caracteriza por su patrén de difraccién de rayos X como se muestra
sustancialmente en la Figura 1A. La Forma | del Compuesto 1 también se caracteriza por su patrén de difraccién de
rayos X como se muestra sustancialmente en la Figura 1B.

La Forma | del Compuesto 1 se ha caracterizado a través de anélisis de cristal Unico y los datos se resumen en la
Tabla 2 y el diagrama elipsoide se muestra en la Figura 2.

Tabla 2. Parametros de Datos de Cristal y Recopilacién de datos

Férmula empirica CosH3z1N308S
Peso férmula (g mol-1) 569,62
Temperatura (K) 293(2)

Longitud de onda (A) 1,54184

Sistema de cristal ortorrémbico
Grupo espacial C2221
Parametros de celda unitaria

a=14,77743(18) A a =90°

b =14,62619(16) A B =90°
c=51,7778(8) A y =90°

Volumen de celda unitaria (A3) 11191,1(3)
Unidades de la férmula de celda, Z 16

Densidad calculada (g cm-3) 1,352
Coeficiente de absorciéon (mm-1) 1,495

F(000) 4800

Tamafo de cristal (mm3). 0,19x 0,13 x 0,06
Reflexiones usadas para la medicién de celda 15725

Rango de medicién de celda 6 3,5010°-77,2150°
Total de reflexiones recogidas 29754

Rangos de indice
0 rango para la recopilacién de datos
Exhaustividad @ Bmax

-18<h<18;-14<k<18,-63</<58
6min =3,414°, Oméax.= 77,642°
98,2 %

Exhaustividad a 6= 67,684° 99,7 %
Correccién de absorcién Multi-barrido
Escala de coeficiente de transmision 0,918-1,000
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(continuacién)
minimos cuadrados de matriz

Método de refinamiento completa en Fsqd

Reflexiones independientes 11199 [Rint = 0,0330, Ro = 0,0361 ]
Reflexiones [ />20(]) ] 9830

Reflexiones [ restricciones / parametros 11199/0/737

Calidad de ajuste en F2 S=1,05

Residuos finales [ />20(/) ] R =0,0446, Rw = 10,1187

Residuos finales [todas las reflexiones] R =0,0516, Rw =0,1250

Mayor pico dif. y agujero (e-A 3) 0,405 -0,297

Desplazamiento méx./medio/ indecisién estandar 0,001 /0,000

Determinacién de estructura de absoluto Parametro de separacién: -0,007(8).

Parametro de Hooft: -0,011(7).
Cobertura de Friedel: 88,7 %

En algunas realizaciones, la Forma | del Compuesto 1 se caracteriza por una curva de calorimetria diferencial de
barrido (DSC), que comprende una endoterma entre aproximadamente 189 °C y aproximadamente 193 °C. La Forma
| del Compuesto 1 se caracteriza también por su curva DSC como se muestra sustancialmente en la Figura 3A. En
algunas realizaciones, la Forma | del Compuesto 1 se caracteriza también por su curva DSC como se muestra
sustancialmente en la Figura 3B.

En algunas realizaciones, la Forma | del Compuesto 1 se caracteriza por una curva de anélisis termogravimétrico
(TGA) como se muestra sustancialmente en la Figura 4A. En algunas realizaciones, la Forma | del Compuesto 1 se
caracteriza por una curva de analisis termogravimétrico (TGA) como se muestra sustancialmente en la Figura 4B.

En algunas realizaciones, al menos aproximadamente 95 % en peso de la Forma | del Compuesto 1 esta presente.
En algunas realizaciones, al menos aproximadamente 99 % en peso de la Forma | del Compuesto 1 est4 presente.

En algunas realizaciones, la forma cristalina es al menos aproximadamente 85 % de la Forma I. En algunas
realizaciones, la forma cristalina es al menos aproximadamente 90 % de la Forma |. En algunas realizaciones, la forma
cristalina es al menos aproximadamente 95 % de la Forma |. En algunas realizaciones, la forma cristalina es al menos
aproximadamente 99 % de la Forma I. En algunas realizaciones, la forma cristalina es al menos aproximadamente
99,5 % de la Forma I. En algunas realizaciones, la forma cristalina es al menos aproximadamente 99,9 % de la Forma
I. En algunas realizaciones, la forma cristalina es al menos aproximadamente 99,99 % de la Forma |.

Algunas realizaciones proporcionan una composicion farmacéutica que comprende en Compuesto 1 en la Forma I. En
una realizacién, la composicién farmacéutica comprende el Compuesto 1, en donde al menos aproximadamente 85 %
del Compuesto 1 esta en la Forma |. En una realizacién, la composicién farmacéutica comprende el Compuesto 1, en
donde al menos aproximadamente 90 % del Compuesto 1 estd en la Forma I. En una realizacién, la composicién
farmacéutica comprende el Compuesto 1, en donde al menos aproximadamente 95 % del Compuesto 1 estd en la
Forma I. En una realizacién, la composicién farmacéutica comprende el Compuesto 1, en donde al menos
aproximadamente 99 % del Compuesto 1 esta en la Forma |I. En una realizacién, la composicién farmacéutica
comprende el Compuesto 1 en donde al menos aproximadamente 99,5 % del Compuesto 1 es en la Forma |. En una
realizacién, la composicién farmacéutica comprende el Compuesto 1, en donde al menos aproximadamente 99,9 %
del Compuesto 1 esta en la Forma |. En una realizacién, la composicién farmacéutica comprende el Compuesto 1, en
donde al menos aproximadamente 99,99 % del Compuesto 1 estéa en la Forma |.

Otra forma cristalina solvatada del Compuesto 1 se denomina Forma Il. | la Forma |l del Compuesto 1 puede tener un
patrén de difraccién de rayos X de polvo sustancialmente similar al que se muestra en la Figura 5. La Forma |l del
Compuesto 1 se caracteriza en que tiene uno 0 mas picos en su patréon de difraccidn de rayos X de polvo seleccionados
de aquellos mostrados en la Tabla 3 a continuacién.

Tabla 3. Picos de XRPD de la Forma Il del Compuesto 1

Posicidn (°28)Altura (cts).|Intensidad Relativa (%)
7,56 124,9 57,7
8,09 137,8 63,7
9,18 77,0 35,6
11,34 34,6 16,0
11,74 75,6 35,0
12,21 51,9 24,0
12,80 35,1 16,2
14,37 31,6 14,6
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(continuacién)

Posicion (°26) |Altura Intensidad Relativa
(cts). (%)
15,38 96,4 44,6
15,80 28,8 13,3
17,01 50,8 23,5
17,56 30,2 14,0
18,30 20,3 9,4.
19,56 216,3 100,0
20,67 28,6 13,2
21,00 50,3 23,2
22,77 128,2 59,3
23,00 44,7 20,7
23,29 73,6 34,0
25,62 159,8 73,9
26,23 14,2 6,6
27,05 30,4 14,0
28,92 31,5 14,6

La Forma Il del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene dos 0 mas picos en su patrén de difraccién de rayos
X de polvo seleccionados de aquellos mostrados en la Tabla 3. La Forma Il del Compuesto 1 puede caracterizarse en
que tiene tres 0 mas picos en su patrén de difraccién de rayos X de polvo seleccionados de aquellos mostrados en la
Tabla 3. La Forma Il del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene cuatro o més picos en su patrén de difraccién
de rayos X de polvo seleccionados de aquellos mostrados en la Tabla 3. La Forma |l del Compuesto 1 puede
caracterizarse en que tiene cinco 0 mas picos en su patrén de difraccién de rayos X de polvo seleccionados de aquellos
mostrados en la Tabla 3. La Forma Il del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene todos los picos en la Tabla
3 en su patrén de difraccién de rayos X.

La Forma Il del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene uno o mas picos en su patrén de difraccién de rayos
X de polvo de aquellos seleccionados a aproximadamente 7,56, aproximadamente 8,09, aproximadamente 11,34,
aproximadamente 11,74, aproximadamente 14,37, aproximadamente 15,38, aproximadamente 17,56, y
aproximadamente 23,00 grados 26. La Forma Il del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene dos o0 mas picos
en su patrén de difraccién de rayos X de polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 7,56, aproximadamente
8,09, aproximadamente 11,34, aproximadamente 11,74, aproximadamente 14,37, aproximadamente 15,38,
aproximadamente 17,56, y aproximadamente 23,00 grados 26. La Forma Il del Compuesto 1 puede caracterizarse en
que tiene tres o mas picos en su patrdn de difraccibn de rayos X de polvo seleccionados de aquellos a
aproximadamente 7,56, aproximadamente 8,09, aproximadamente 11,34, aproximadamente 11,74, aproximadamente
14,37, aproximadamente 15,38, aproximadamente 17,56, y aproximadamente 23,00 grados 26. La Forma Il del
Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene cuatro o mas picos en su patrén de difraccién de rayos X de polvo
seleccionados de aquellos a aproximadamente 7,56, aproximadamente 8,09, aproximadamente 11,34,
aproximadamente 11,74, aproximadamente 14,37, aproximadamente 15,38, aproximadamente 17,56, y
aproximadamente 23,00 grados 26. La Forma Il del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene cinco o0 mas picos
en su patrén de difraccién de rayos X de polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 7,56, aproximadamente
8,09, aproximadamente 11,34, aproximadamente 11,74, aproximadamente 14,37, aproximadamente 15,38,
aproximadamente 17,56, y aproximadamente 23,00 grados 26. La Forma Il del Compuesto 1 puede caracterizarse en
que tiene seis 0 méas picos en su patrén de difraccidén de rayos X de polvo seleccionados de aquellos a
aproximadamente 7,56, aproximadamente 8,09, aproximadamente 11,34, aproximadamente 11,74, aproximadamente
14,37, aproximadamente 15,38, aproximadamente 17,56, y aproximadamente 23,00 grados 26. La Forma Il del
Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene siete 0 mas picos en su patrén de difraccién de rayos X de polvo
seleccionados de aquellos a aproximadamente 7,56, aproximadamente 8,09, aproximadamente 11,34,
aproximadamente 11,74, aproximadamente 14,37, aproximadamente 15,38, aproximadamente 17,56, y
aproximadamente 23,00 grados 26. La Forma 11 del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene todos los ocho
picos en su patréon de difraccién de rayos X de polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 7,56,
aproximadamente 8,09, aproximadamente 11,34, aproximadamente 11,74, aproximadamente 14,37,
aproximadamente 15,38, aproximadamente 17,56, y aproximadamente 23,00 grados 26.

La Forma Il del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene uno o mas picos en su patrén de difraccién de rayos
X de polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 12,2, aproximadamente 12,8, aproximadamente 17,0,
aproximadamente 19,6, aproximadamente 21,0, y aproximadamente 22,8 grados 26.
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Otra forma cristalina solvatada del Compuesto 1 se denomina Forma Ill. | Forma Il del Compuesto 1 puede tener un
patrén de difraccién de rayos X de polvo sustancialmente similar a aquel mostrado en la Figura 6. La Forma Il del
Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene uno o mas picos en su patrdn de difraccién de rayos X de polvo
seleccionados de aquellos mostrados en la Tabla 4 a continuacién.

Tabla 4. Picos de XRPD de la Forma lll del Compuesto 1

Posicidn (°28)Altura (cts).|Intensidad Relativa (%)
6,27 38,8 27,5
7,95 51,2 20,5
8,10 67,3 26,9
8,50 153,5 61,4
9,16 21,4 8,6
12,18 250,2 100,0
15,76 114,7 45,8
15,88 227,1 90,8
17,89 18,7 7,5
18,02 38,7 15,5
21,61 61,2 24,5
23,27 42,9 17,1
23,78 39,1 15,6
24,14 41,3 16,5
26,00 33,3 13,3
26,21 28,0 11,2

La Forma Ill del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene dos o0 més picos en su patron de difraccién de rayos
X de polvo seleccionados de aquellos mostrados en la Tabla 4. La Forma Il del Compuesto 1 puede caracterizarse
en que tiene tres 0 mas picos en su patrdn de difraccidn de rayos X de polvo seleccionados de aquellos mostrados en
la Tabla 4. La Forma Il del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene cuatro o méas picos en su patrén de
difraccién de rayos X de polvo seleccionados de aquellos mostrados en la Tabla 4. La Forma |ll del Compuesto 1
puede caracterizarse en que tiene cinco 0 mas picos en su patrén de difraccién de rayos X de polvo seleccionados de
aquellos mostrados en la Tabla 4. La Forma lll del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene todos los picos en
la Tabla 4 en su patrén de difraccién de rayos X.

La Forma Ill del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene uno o mas picos en su patrén de difraccién de rayos
X de polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 6,27, aproximadamente 18,02, aproximadamente 21,61, y
aproximadamente 24,14 grados 26. La Forma |ll del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene dos 0 mas picos
en su patrén de difraccién de rayos X de polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 6,27, aproximadamente
18,02, aproximadamente 21,61, y aproximadamente 24,14 grados 26. La Forma Ill del Compuesto 1 puede
caracterizarse en que tiene tres 0 mas picos en su patron de difraccién de rayos X de polvo seleccionados de aquellos
a aproximadamente 6,27, aproximadamente 18,02, aproximadamente 21,61, y aproximadamente 24,14 grados 26. La
Forma Il del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene los cuatro picos en su patrén de difraccién de rayos X
de polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 6,27, aproximadamente 18,02, aproximadamente 21,61, y
aproximadamente 24,14 grados 26.

La Forma Ill del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene uno o més picos en su patrén de difraccién de rayos
X de polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 6,3, aproximadamente 8,5, aproximadamente 12,2,
aproximadamente 15,9, y aproximadamente 21,6 grados 26.

Otra forma cristalina solvatada del Compuesto 1 se denomina Forma IV. La presente invencién proporciona la Forma
IV del Compuesto 1, con un patrdn de difraccién de rayos X de polvo sustancialmente similar a aquel mostrado en la
Figura 7A. La presente invencién proporciona la Forma IV del Compuesto 1, con un patrdén de difracciéon de rayos X
de polvo sustancialmente similar a aquel mostrado en la Figura 7B. La Forma |V del Compuesto 1 se caracteriza en
que tiene uno o mas picos en su patrén de difracciéon de rayos X de polvo seleccionados de entre los enumerados en
la Tabla 5 a continuacion.

Tabla 5. Picos de XRPD de la Forma IV del Compuesto 1
Posicidn (°28)Altura (cts).|Intensidad Relativa (%)

8,60 18,2 42
8,73 19,6 45
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(continuacién)

Posicidn (°28)Altura (cts).|Intensidad Relativa (%)
9,73 147,8 34,0
9,88 435,1 100
10,56 183,9 42,3
10,70 127,6 29,3
11,86 107,8 24,8
11,97 58,2 13,4
13,50 139,5 32,1
14,54 126,5 29,1
15,80 29,7 6,8
16,46 19,2 4,4,
16,62 41,5 9,5
17,74 46,1 10,6
19,30 120,7 27,7
20,36 253,3 58,2
21,30 24,6 5,7
21,94 385,6 88,6
23,90 30,7 7,1
25,61 55,5 12,8
26,72 405,3 93,2
28,28 41,3 9,5
29,02 43,2 9,9

La Forma IV del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene dos 0 més picos en su patrén de difraccién de rayos
X de polvo seleccionados de aquellos mostrados en la Tabla 5. La Forma IV del Compuesto 1 puede caracterizarse
en que tiene tres 0 mas picos en su patrdn de difraccidn de rayos X de polvo seleccionados de aquellos mostrados en
la Tabla 5. La Forma |V del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene cuatro o méas picos en su patrén de
difraccién de rayos X de polvo seleccionados de aquellos mostrados en la Tabla 5. La Forma IV del Compuesto 1
puede caracterizarse en que tiene cinco 0 mas picos en su patrén de difraccién de rayos X de polvo seleccionados de
aquellos mostrados en la Tabla 5. La Forma |V del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene todos los picos en
la Tabla 5 en su patrén de difraccién de rayos X.

La Forma |V del Compuesto 1 puede caracterizarse porque tiene uno 0 mas picos en su patrén de difraccién de rayos
X de polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 9,73, aproximadamente 9,88, aproximadamente 10,56,
aproximadamente 10,70, aproximadamente 11,86, aproximadamente 11,97, aproximadamente 14,54,
aproximadamente 16,62, aproximadamente 21,30, aproximadamente 21,94, y aproximadamente 26,72 grados 26. La
Forma |V del Compuesto 1 puede caracterizarse porque tiene dos 0 mas picos en su patrén de difracciéon de rayos X
de polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 9,73, aproximadamente 9,88, aproximadamente 10,56,
aproximadamente 10,70, aproximadamente 11,86, aproximadamente 11,97, aproximadamente 14,54,
aproximadamente 16,62, aproximadamente 21,30, aproximadamente 21,94, y aproximadamente 26,72 grados 26. La
Forma IV del Compuesto 1 puede caracterizarse porque tiene tres 0 mas picos en su patrén de difracciéon de rayos X
de polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 9,73, aproximadamente 9,88, aproximadamente 10,56,
aproximadamente 10,70, aproximadamente 11,86, aproximadamente 11,97, aproximadamente 14,54,
aproximadamente 16,62, aproximadamente 21,30, aproximadamente 21,94, y aproximadamente 26,72 grados 26. La
Forma IV del Compuesto 1 puede caracterizarse porque tiene cuatro o mas picos en su patron de difraccién de rayos
X de polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 9,73, aproximadamente 9,88, aproximadamente 10,56,
aproximadamente 10,70, aproximadamente 11,86, aproximadamente 11,97, aproximadamente 14,54,
aproximadamente 16,62, aproximadamente 21,30, aproximadamente 21,94, y aproximadamente 26,72 grados 26. La
Forma IV del Compuesto 1 puede caracterizarse porque tiene cinco 0 mas picos en su patrén de difraccién de rayos
X de polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 9,73, aproximadamente 9,88, aproximadamente 10,56,
aproximadamente 10,70, aproximadamente 11,86, aproximadamente 11,97, aproximadamente 14,54,
aproximadamente 16,62, aproximadamente 21,30, aproximadamente 21,94, y aproximadamente 26,72 grados 26. La
Forma IV del Compuesto 1 puede caracterizarse porque tiene seis 0 mas picos en su patrdn de difraccion de rayos X
de polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 9,73, aproximadamente 9,88, aproximadamente 10,56,
aproximadamente 10,70, aproximadamente 11,86, aproximadamente 11,97, aproximadamente 14,54,
aproximadamente 16,62, aproximadamente 21,30, aproximadamente 21,94, y aproximadamente 26,72 grados 26. La
Forma IV del Compuesto 1 puede caracterizarse porque tiene siete 0 més picos en su patrén de difraccién de rayos X
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de polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 9,73, aproximadamente 9,88, aproximadamente 10,56,
aproximadamente 10,70, aproximadamente 11,86, aproximadamente 11,97, aproximadamente 14,54,
aproximadamente 16,62, aproximadamente 21,30, aproximadamente 21,94, y aproximadamente 26,72 grados 26. La
Forma IV del Compuesto 1 puede caracterizarse porque tiene nueve o més picos en su patrén de difracciéon de rayos
X de polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 9,73, aproximadamente 9,88, aproximadamente 10,56,
aproximadamente 10,70, aproximadamente 11,86, aproximadamente 11,97, aproximadamente 14,54,
aproximadamente 16,62, aproximadamente 21,30, aproximadamente 21,94, y aproximadamente 26,72 grados 26. La
Forma IV del Compuesto 1 puede caracterizarse porque tiene diez o més picos en su patrén de difraccién de rayos X
de polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 9,73, aproximadamente 9,88, aproximadamente 10,56,
aproximadamente 10,70, aproximadamente 11,86, aproximadamente 11,97, aproximadamente 14,54,
aproximadamente 16,62, aproximadamente 21,30, aproximadamente 21,94, y aproximadamente 26,72 grados 26. La
Forma IV del Compuesto 1 puede caracterizarse porque tiene los once picos en su patrén de difraccién de rayos X de
polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 9,73, aproximadamente 9,88, aproximadamente 10,56,
aproximadamente 10,70, aproximadamente 11,86, aproximadamente 11,97, aproximadamente 14,54,
aproximadamente 16,62, aproximadamente 21,30, aproximadamente 21,94, y aproximadamente 26,72 grados 26.

La Forma IV del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene uno o mas picos en su patrén de difraccién de rayos
X de polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 9,9, aproximadamente 10,6, aproximadamente 11,9,
aproximadamente 14,5, aproximadamente 16,6, aproximadamente 21,90, y aproximadamente 26,7 grados 26.

La Forma IV del Compuesto 1 puede caracterizarse por un difractograma de polvo de rayos X que comprende los
siguientes picos: 9,9, 10,7, 19,5, 22,0, y 26,8 °26 + 0,2 °26, tal como se determina en un difractémetro usando radiacién
Cu-Ka a una longitud de onda de 1,54 A El difractograma comprende picos adicionales a 8,7, 12,0y 14,7 °26 + 0,2
°26. La Forma IV del Compuesto 1 también puede caracterizarse por su patrén de difraccién de rayos X como se
muestra sustancialmente en la Figura 7A. La Forma IV del Compuesto 1 también puede caracterizarse por su patrén
de difracciéon de rayos X como se muestra sustancialmente en la Figura 7B.

La Forma IV del Compuesto 1 puede caracterizarse por una curva de calorimetria diferencial de barrido (DSC) que
comprende una endoterma a 85 y 190 y 202 °C y exoterma a 146 °C. La Forma IV del Compuesto 1 puede
caracterizarse también por su curva DSC como se muestra sustancialmente en la Figura 8.

La Forma IV del Compuesto 1 puede caracterizarse por una curva de analisis termogravimétrico (TGA) como se
muestra sustancialmente en la Figura 9.

Otra forma cristalina solvatada del Compuesto 1 se denomina como Forma V. La Forma V del Compuesto 1 puede
tener un patrdn de difraccidén de rayos X de polvo sustancialmente similar a aquel mostrado en la Figura 10. La Forma
V del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene uno o0 mas picos en su patrén de difraccién de rayos X de polvo
seleccionados de aquellos mostrados en la Tabla 6 a continuacién.

Tabla 6. Picos de XRPD de la Forma V del Compuesto 1

Posicidn (°28)Altura (cts).|Intensidad Relativa (%)
5,85 16,3 9
8,03 98,6 52
8,23 70,0 37
11,02 47,7 25
11,15 24,2 13
12,69 104,3 55
13,34 85,9 45
13,50 77,2 41
15,68 22,3 12
16,23 75,1 40
16,28 37,2 20
16,51 92,8 49
17,32 14,6 8
17,87 24,0 13
18,93 26,0 14
20,29 47,2 25
20,69 69,6 37
22,66 189,4 100
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Posicidn (°28)Altura (cts).|Intensidad Relativa (%)
23,47 45,9 24
24,56 27,3 14
25,40 33,4 18
26,08 40,3 21

La Forma V del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene dos o0 més picos en su patrén de difraccién de rayos
X de polvo seleccionados de aquellos mostrados en la Tabla 6. La Forma V del Compuesto 1 puede caracterizarse en
que tiene tres 0 mas picos en su patrén de difraccién de rayos X de polvo seleccionados de aquellos mostrados en la
Tabla 6. La Forma V del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene cuatro o mas picos en su patrén de difraccién
de rayos X de polvo seleccionados de aquellos mostrados en la Tabla 6. La Forma V del Compuesto 1 puede
caracterizarse en que tiene cinco 0 mas picos en su patrén de difraccién de rayos X de polvo seleccionados de aquellos
mostrados en la Tabla 6. La Forma V del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene todos los picos en la Tabla
6 en su patrén de difraccién de rayos X.

La Forma V del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene uno 0 més picos en su patrén de difraccién de rayos
X de polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 5,85, aproximadamente 8,23, aproximadamente 11,02,
aproximadamente 11,15, aproximadamente 12,69, aproximadamente 13,34, aproximadamente 16,23,
aproximadamente 16,28, aproximadamente 17,32 aproximadamente 18,93, aproximadamente 23,47,
aproximadamente 24,56, y aproximadamente 25,40 grados 26. La Forma V del Compuesto 1 puede caracterizarse en
que tiene dos o mas picos en su patrén de difraccion de rayos X de polvo seleccionados de aquellos a
aproximadamente 5,85, aproximadamente 8,23, aproximadamente 11,02, aproximadamente 11,15, aproximadamente
12,69, aproximadamente 13,34, aproximadamente 16,23, aproximadamente 16,28, aproximadamente 17,32
aproximadamente 18,93, aproximadamente 23,47, aproximadamente 24,56, y aproximadamente 25,40 grados 26. La
Forma V del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene tres 0 mas picos en su patrén de difraccién de rayos X
de polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 5,85, aproximadamente 8,23, aproximadamente 11,02,
aproximadamente 11,15, aproximadamente 12,69, aproximadamente 13,34, aproximadamente 16,23,
aproximadamente 16,28, aproximadamente 17,32 aproximadamente 18,93, aproximadamente 23,47,
aproximadamente 24,56, y aproximadamente 25,40 grados 26. La Forma V del Compuesto 1 puede caracterizarse en
que tiene cuatro o més picos en su patrén de difraccibn de rayos X de polvo seleccionados de aquellos a
aproximadamente 5,85, aproximadamente 8,23, aproximadamente 11,02, aproximadamente 11,15, aproximadamente
12,69, aproximadamente 13,34, aproximadamente 16,23, aproximadamente 16,28, aproximadamente 17,32
aproximadamente 18,93, aproximadamente 23,47, aproximadamente 24,56, y aproximadamente 25,40 grados 26. La
Forma V del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene cinco 0 més picos en su patrén de difraccién de rayos X
de polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 5,85, aproximadamente 8,23, aproximadamente 11,02,
aproximadamente 11,15, aproximadamente 12,69, aproximadamente 13,34, aproximadamente 16,23,
aproximadamente 16,28, aproximadamente 17,32 aproximadamente 18,93, aproximadamente 23,47,
aproximadamente 24,56, y aproximadamente 25,40 grados 26. La Forma V del Compuesto 1 puede caracterizarse en
que tiene seis 0 méas picos en su patrén de difraccidén de rayos X de polvo seleccionados de aquellos a
aproximadamente 5,85, aproximadamente 8,23, aproximadamente 11,02, aproximadamente 11,15, aproximadamente
12,69, aproximadamente 13,34, aproximadamente 16,23, aproximadamente 16,28, aproximadamente 17,32
aproximadamente 18,93, aproximadamente 23,47, aproximadamente 24,56, y aproximadamente 25,40 grados 26. La
Forma V del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene siete 0 mas picos en su patrén de difraccién de rayos X
de polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 5,85, aproximadamente 8,23, aproximadamente 11,02,
aproximadamente 11,15, aproximadamente 12,69, aproximadamente 13,34, aproximadamente 16,23,
aproximadamente 16,28, aproximadamente 17,32 aproximadamente 18,93, aproximadamente 23,47,
aproximadamente 24,56, y aproximadamente 25,40 grados 26. La Forma V del Compuesto 1 puede caracterizarse en
que tiene ocho o més picos en su patrdn de difraccidén de rayos X de polvo seleccionados de aquellos a
aproximadamente 5,85, aproximadamente 8,23, aproximadamente 11,02, aproximadamente 11,15, aproximadamente
12,69, aproximadamente 13,34, aproximadamente 16,23, aproximadamente 16,28, aproximadamente 17,32
aproximadamente 18,93, aproximadamente 23,47, aproximadamente 24,56, y aproximadamente 25,40 grados 26. La
Forma V del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene nueve o mas picos en su patrén de difraccién de rayos
X de polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 5,85, aproximadamente 8,23, aproximadamente 11,02,
aproximadamente 11,15, aproximadamente 12,69, aproximadamente 13,34, aproximadamente 16,23,
aproximadamente 16,28, aproximadamente 17,32 aproximadamente 18,93, aproximadamente 23,47,
aproximadamente 24,56, y aproximadamente 25,40 grados 26. La Forma V del Compuesto 1 puede caracterizarse en
que tiene diez o méas picos en su patron de difraccion de rayos X de polvo seleccionados de aquellos a
aproximadamente 5,85, aproximadamente 8,23, aproximadamente 11,02, aproximadamente 11,15, aproximadamente
12,69, aproximadamente 13,34, aproximadamente 16,23, aproximadamente 16,28, aproximadamente 17,32
aproximadamente 18,93, aproximadamente 23,47, aproximadamente 24,56, y aproximadamente 25,40 grados 26. La
Forma V del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene once o mas picos en su patrén de difraccién de rayos X
de polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 5,85, aproximadamente 8,23, aproximadamente 11,02,
aproximadamente 11,15, aproximadamente 12,69, 13,34, aproximadamente 16,23, aproximadamente 16,28,

15



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2972487 T3

aproximadamente 17,32 aproximadamente 18,93, aproximadamente 23,47, aproximadamente 24,56, vy
aproximadamente 25,40 grados 26. La Forma V del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene doce 0 mas picos
en su patrén de difraccién de rayos X de polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 5,85, aproximadamente
8,23, aproximadamente 11,02, aproximadamente 11,15, aproximadamente 12,69, aproximadamente 13,34,
aproximadamente 16,23, aproximadamente 16,28, aproximadamente 17,32 aproximadamente 18,93,
aproximadamente 23,47, aproximadamente 24,56, y aproximadamente 25,40 grados 26. La Forma V del Compuesto
1 puede caracterizarse en que tiene todos los trece picos en su patrén de difraccién de rayos X de polvo seleccionados
de aquellos a aproximadamente 5,85, aproximadamente 8,23, aproximadamente 11,02, aproximadamente 11,15,
aproximadamente 12,69, aproximadamente 13,34, aproximadamente 16,23, aproximadamente 16,28,
aproximadamente 17,32 aproximadamente 18,93, aproximadamente 23,47, aproximadamente 24,56, vy
aproximadamente 25,40 grados 26.

La Forma V del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene uno 0 més picos en su patrén de difraccién de rayos
X de polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 8,0, aproximadamente 11,0, aproximadamente 12,7,
aproximadamente 13,3, aproximadamente 16,3, aproximadamente 17,9, 20,3, aproximadamente 226,
aproximadamente 23,5, y aproximadamente 24,6 grados 26.

Otra forma cristalina solvatada del Compuesto 1 se denomina Forma VI. La Forma VI del Compuesto 1 puede tener
un patrén de difraccién de rayos X de polvo sustancialmente similar a aquel mostrado en la Figura 11A. La Forma VI
del Compuesto 1 puede tener un patrén de difraccién de rayos X de polvo sustancialmente similar a aquel mostrado
en la Figura 11B. La Forma VI del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene picos en su patrén de difraccion de
rayos X de polvo seleccionados de aquellos mostrados en la Tabla 7 a continuacién.

Tabla 7. Picos de XRPD de la Forma VI del Compuesto 1
Posicidn (°28) [ Altura (cts). | Intensidad Relativa (%)

10,19 142,1 100

La Forma VI del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene un pico a aproximadamente 10,19 grados 26 en su
patrén de difraccién de rayos X de polvo.

La Forma VI puede caracterizarse por un difractograma de polvo de rayos X que comprende los siguientes picos: 18,0,
23,4,y 25,3 °26 0,2 °26, tal como se determina en un difractémetro usando radiacién Cu-Ka a una longitud de onda
de 1,54 A El difractograma comprende picos adicionales a 10,5, 14,2, 151 y 18,8 °26 + 0,2 °28. La Forma VI del
Compuesto 1 también puede caracterizarse por su patrén de difracciéon de rayos X como se muestra sustancialmente
en la Figura 11A. La Forma VI del Compuesto 1 también puede caracterizarse por su patrén de difraccién de rayos X
como se muestra sustancialmente en la Figura 11B.

La Forma VI del Compuesto 1 puede caracterizarse por una curva de calorimetria diferencial de barrido (DSC) que
comprende una endoterma a 131 °C y 193 °C y 205 °C. La Forma VI del Compuesto 1 puede caracterizarse también
por su curva DSC sustancialmente como se muestra en la Figura 12.

La Forma VI del Compuesto 1 puede caracterizarse por una curva de analisis termogravimétrico (TGA)
sustancialmente como se muestra en la Figura 13.

La presente invencién proporciona una forma polimérfica del Compuesto 1 denominada como la Forma VIl. La
presente invencién proporciona la Forma VII del Compuesto 1, que tiene un patrén de difraccién de rayos X de polvo
sustancialmente similar aquel mostrado en la Figura 14. La Forma VIl del Compuesto 1 puede caracterizarse en que
tiene uno o mas picos en su patrén de difraccién de rayos X de polvo seleccionados de aquellos mostrados en la Tabla
8 a continuacion.

Tabla 8. Picos de XRPD de la Forma VIl del Compuesto 1

Posicidn (°28)Altura (cts).|Intensidad Relativa (%)
8,94 175,4 46

9,16 381,3 100

13,73 126,6 33,19

14,74 38,9 10,19

17,05 37,7 9,9

17,90 35,0 9,17

18,22 24,2 6,35

18,38 82,5 21,64

19,47 64,5 16,92




10

15

20

25

30

35

40

ES 2972487 T3

(continuacién)

Posicidn (°28)Altura (cts).|Intensidad Relativa (%)
19,51 39,6 10,37

22,37 43,3 11,36

23,85 35,8 9,39

23,94 24,2 6,36

25,53 37,8 9,9

25,96 137,4 36,03

27,17 38,5 10,1

27,76 38,5 10,1

La Forma VIl del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene dos 0 mas picos en su patrén de difraccién de rayos
X de polvo seleccionados de aquellos mostrados en la Tabla 8. La Forma VII del Compuesto 1 puede caracterizarse
en que tiene tres 0 mas picos en su patrdn de difraccidn de rayos X de polvo seleccionados de aquellos mostrados en
la Tabla 8. La Forma VII del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene cuatro o mas picos en su patrén de
difraccién de rayos X de polvo seleccionados de aquellos mostrados en la Tabla 8. La Forma VIl del Compuesto 1
puede caracterizarse en que tiene cinco 0 mas picos en su patrén de difraccién de rayos X de polvo seleccionados de
aquellos mostrados en la Tabla 8. La Forma VIl del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene todos los picos
en la Tabla 8 en su patrén de difraccién de rayos X.

La Forma VIl del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene uno o mas picos en su patrén de difraccién de rayos
X de polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 8,94, aproximadamente 17,90, y aproximadamente 27,76
grados 26; ademas de tener uno o mas picos seleccionados de aproximadamente 9,16, aproximadamente 13,73,
aproximadamente 14,74, aproximadamente 17,05, aproximadamente 18,22, aproximadamente 18,38,
aproximadamente 19,47, aproximadamente 19,51, aproximadamente 22,37, aproximadamente 23,85,
aproximadamente 23,94, aproximadamente 25,53, aproximadamente 25,96, y aproximadamente 27,17 grados 26. La
Forma VIl del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene dos 0 mas picos en su patrén de difraccién de rayos X
de polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 8,91, aproximadamente 17,90, y aproximadamente 27,76
grados 26; ademas de tener uno o mas picos seleccionados de aproximadamente 9,16, aproximadamente 13,73,
aproximadamente 14,74, aproximadamente 17,05, aproximadamente 18,22, aproximadamente 18,38,
aproximadamente 19,47, aproximadamente 19,51, aproximadamente 22,37, aproximadamente 23,85,
aproximadamente 23,94, aproximadamente 25,53, aproximadamente 25,96, y aproximadamente 27,17 grados 26. La
Forma VIl del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene uno o mas picos en su patrén de difraccién de rayos X
de polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 8,94, aproximadamente 17,90, y aproximadamente 27,76
grados 26; ademas de tener un pico a aproximadamente 25,96 grados 26. La Forma VIl del Compuesto 1 puede
caracterizarse en que tiene uno 0 mas picos en su patrén de difraccién de rayos X de polvo seleccionados de aquellos
a aproximadamente 8,94, y aproximadamente 27,76 grados 26; ademas de tener un pico a aproximadamente 25,96
grados 26. La Forma VIl del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene los tres picos en su patrén de difraccién
de rayos X de polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 8,94, aproximadamente 27,76, y aproximadamente
25,96 grados 26.

La Forma VIl del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene uno o mas picos en su patrén de difraccién de rayos
X de polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 9,2, aproximadamente 13,7, aproximadamente 14,7,
aproximadamente 17,1, aproximadamente 18,4, aproximadamente 19,5, aproximadamente 22,4, aproximadamente
23,9, aproximadamente 25,5, y aproximadamente 26,0 grados 26.

Otra forma polimérfica del Compuesto 1 se denomina Forma VIII. La Forma VIII del Compuesto 1 puede tener un
patrén de difraccion de rayos X de polvo sustancialmente similar a aquel mostrado en la Figura 15A. La Forma VIII del
Compuesto 1 puede tener un patrén de difraccién de rayos X de polvo sustancialmente similar a aquel mostrado en la
Figura 15B. La Forma VIII del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene uno o mas picos en su patrén de
difraccién de rayos X de polvo seleccionados de aquellos mostrados en la Tabla 9 a continuacion.

Tabla 9. Picos de XRPD de la Forma VIl del Compuesto 1

Posicidn (°28)Altura (cts).|Intensidad Relativa (%)
5,50 18,8 24,4

8,95 28,2 36,6

10,31 42,4 54,9

12,90 16,6 21,5

15,82 77,2 100,0

17,84 27,3 35,4
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Posicidn (°28)Altura (cts).|Intensidad Relativa (%)
18,77 36,3 47,0
20,40 54,0 70,0
22,23 25,3 32,8
22,71 43,4 56,2
25,83 32,6 42,2
27,73 22,5 29,2

La Forma VIIl del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene dos 0 mas picos en su patrén de difraccién de rayos
X de polvo seleccionados de aquellos mostrados en la Tabla 9. La Forma VIl del Compuesto 1 puede caracterizarse
en que tiene tres 0 mas picos en su patrdn de difraccidn de rayos X de polvo seleccionados de aquellos mostrados en
la Tabla 9. La Forma VIl del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene cuatro o mas picos en su patrén de
difraccién de rayos X de polvo seleccionados de aquellos mostrados en la Tabla 9. La Forma VIII del Compuesto 1
puede caracterizarse en que tiene cinco 0 mas picos en su patrén de difraccién de rayos X de polvo seleccionados de
aquellos mostrados en la Tabla 9. La Forma VIl del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene todos los picos
en la Tabla 9 en su patrén de difraccién de rayos X.

La Forma VIII del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene uno o0 mas picos en su patrén de difraccién de rayos
X de polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 5,50, aproximadamente 10,31, aproximadamente 18,77,
aproximadamente 22,23, y aproximadamente 25,83 grados 26. La Forma VIII del Compuesto 1 puede caracterizarse
en que tiene dos o méas picos en su patrén de difraccidén de rayos X de polvo seleccionados de aquellos a
aproximadamente 5,50, aproximadamente 10,31, aproximadamente 18,77, aproximadamente 2223, vy
aproximadamente 25,83 grados 26. La Forma VIl del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene tres o0 mas
picos en su patréon de difraccién de rayos X de polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 5,50,
aproximadamente 10,31, aproximadamente 18,77, aproximadamente 22,23, y aproximadamente 25,83 grados 26. La
Forma VIl del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene cuatro o mas picos en su patrén de difraccién de rayos
X de polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 5,50, aproximadamente 10,31, aproximadamente 18,77,
aproximadamente 22,23, y aproximadamente 25,83 grados 26. La Forma VIII del Compuesto 1 puede caracterizarse
en que tiene todos los cinco picos en su patrén de difraccién de rayos X de polvo seleccionados de aquellos a
aproximadamente 5,50, aproximadamente 10,31, aproximadamente 18,77, aproximadamente 2223, vy
aproximadamente 25,83 grados 26.

La Forma VIII del Compuesto 1 puede caracterizarse en que tiene uno o0 mas picos en su patrén de difraccién de rayos
X de polvo seleccionados de aquellos a aproximadamente 5,5, aproximadamente 10,3, aproximadamente 15,8,
aproximadamente 18,8, aproximadamente 20,4, aproximadamente 22,7, y aproximadamente 25,8 grados 26.

La Forma VIl puede caracterizarse por un difractograma de polvo de rayos X que comprende los siguientes picos:
16,0, 20,5, y 22,8 °26 + 0,2 °26, tal como se determina en un difractémetro usando radiacién Cu-Ka a una longitud de
onda de 1,54 A. El difractograma comprende picos adicionales a 9,1, 10,5, 18,8, y 25,8 °26 + 0,2 °28. La Forma VIII
del Compuesto 1 también puede caracterizarse por su patrén de difraccién de rayos X como se muestra
sustancialmente en la Figura 15A. La Forma VIl del Compuesto 1 también puede caracterizarse por su patrén de
difraccién de rayos X como se muestra sustancialmente en la Figura 15B.

La Forma VIII del Compuesto 1 puede caracterizarse por una curva de calorimetria diferencial de barrido (DSC) que
comprende una endoterma a 205 °C. La Forma VIII del Compuesto 1 puede caracterizarse también por su curva DSC
sustancialmente como se muestra en la Figura 16.

La Forma VIIl del Compuesto 1 puede caracterizarse por una curva de analisis termogravimétrico (TGA)
sustancialmente como se muestra en la Figura 17.

Una forma cristalina de una sal sédica o co-cristal del Compuesto 1 puede conocerse como Forma | de sodio del
Compuesto 1. La Forma | de sodio del Compuesto 1 puede caracterizarse por un difractograma de rayos X de polvo
que comprende los siguientes picos: 7,5, 8,2, 20,4, y 20,9 °26 0,2 °26, tal como se determina en un difractémetro
usando radiacion Cu-Ka a una longitud de onda de 1,54 A El difractograma comprende picos adicionales de 14,8,
17,5, 24,0y 27,7 °26 + 0,2 °26. La Forma | de sodio del Compuesto 1 también puede caracterizarse por su completo
patrén de difracciéon de rayos X como sustancialmente como se muestra en la Figura 19.

En algunas realizaciones, la Forma | de sodio del Compuesto 1 puede caracterizarse por una curva de calorimetria
diferencial de barrido (DSC) que comprende una endoterma a aproximadamente 37 °C y una endoterma a
aproximadamente 283 °C. La Forma | de sodio del Compuesto 1 también puede caracterizarse por su curva DSC
sustancialmente como se muestra en la Figura 20.

La Forma | de sodio del Compuesto 1 puede caracterizarse por una curva de anélisis termogravimétrico (TGA)
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sustancialmente como se muestra en la Figura 21.

Otra forma cristalina de una sal sédica o co-cristal del Compuesto 1 puede conocerse como Forma |l de sodio del
Compuesto 1. La Forma Il de sodio del Compuesto 1 puede caracterizarse por un difractograma de rayos X de polvo
que comprende los siguientes picos: 4,8, 6,7, 15,6, y 24,2 °26 + 0,2 °26, tal como se determina en un difractémetro
usando radiacion Cu-Ka a una longitud de onda de 1,54 A El difractograma comprende picos adicionales a 17,9, 29,2,
32,5y 38,0°20+0,2°26. La Forma Il de sodio del Compuesto 1 también puede caracterizarse por su completo patrén
de difraccién de rayos X como se muestra sustancialmente en la Figura 22.

La Forma Il de sodio del Compuesto 1 puede caracterizarse por una curva de calorimetria diferencial de barrido (DSC)
que comprende una endoterma a aproximadamente 19 °C, una endoterma a aproximadamente 78 °C, y una
endoterma a aproximadamente 136 °C. La Forma Il de sodio del Compuesto 1 también puede caracterizarse por su
curva DSC sustancialmente como se muestra en la Figura 23.

La Forma Il de sodio del Compuesto 1 puede caracterizarse por una curva de analisis termogravimétrico (TGA)
sustancialmente como se muestra en la Figura 24.

Una forma cristalina de una sal de calcio o co-cristal Compuesto 1 puede conocerse como la Forma | de calcio del
Compuesto 1. La Forma | de calcio del Compuesto 1 puede caracterizarse por un difractograma de rayos X de polvo
que comprende los siguientes picos: 10,1, 14,3, y 20,4 °26 + 0,2 °26, tal como se determina en un difractdmetro usando
radiacién Cu-Ka a una longitud de onda de 1,54 A. El difractograma comprende picos adicionales en 3,6, 7,8, 21,6,
27,3, 28,9°26 + 0,2 °26. La Forma | de calcio del Compuesto 1 también puede caracterizarse por su completo patrén
de difraccién de rayos X como se muestra sustancialmente en la Figura 25.

La Forma | de calcio del Compuesto 1 puede caracterizarse por una curva de calorimetria diferencial de barrido (DSC)
que comprende una endoterma a aproximadamente 17 °C, una endoterma a aproximadamente 72 °C, una endoterma
a aproximadamente 180 °C, y una endoterma a aproximadamente 202 °C. La Forma | de calcio del Compuesto 1
también puede caracterizarse por su curva DSC sustancialmente como se muestra en la Figura 26.

La Forma | de calcio del Compuesto 1 puede caracterizarse por una curva de analisis termogravimétrico (TGA)
sustancialmente como se muestra en la Figura 27.

Otra forma cristalina de una sal de magnesio o co-cristal del Compuesto 1 puede conocerse como la Forma | de
magnesio del Compuesto 1. La Forma | de magnesio del Compuesto 1 puede caracterizarse por un difractograma de
rayos X de polvo que comprende los siguientes picos: 8,2, 16,9, 19,1y 21,2 °26 + 0,2 °26, tal como se determina en
un difractémetro usando radiacién Cu-Ka a una longitud de onda de 1,54 A El difractograma comprende picos
adicionales a 15,8, 24,1, 26,1, y 27,1 °26 + 0,2 °26. La Forma | de magnesio del Compuesto 1 también puede
caracterizarse por su completo patrén de difraccién de rayos X como se muestra sustancialmente en la Figura 28.

La Forma | de magnesio del Compuesto 1 puede caracterizarse por una curva de calorimetria diferencial de barrido
(DSC) que comprende una endoterma a aproximadamente 53 °C. La Forma | de magnesio del Compuesto 1 también
puede caracterizarse por su curva DSC sustancialmente como se muestra en la Figura 29.

La Forma | de magnesio del Compuesto 1 puede caracterizarse por una curva de analisis termogravimétrico (TGA)
sustancialmente como se muestra en la Figura 30.

Algunas realizaciones de la presente proporcionan una forma cristalina de una sal de dietanolamina o co-cristal del
Compuesto 1, que puede conocerse como la Forma | de dietanolamina del Compuesto 1. La Forma | de dietanolamina
del Compuesto 1 puede caracterizarse por un difractograma de rayos X de polvo que comprende los siguientes picos:
51, 8,0, 17,0, 25,1 °26 + 0,2 °26, tal como se determina en un difractémetro usando radiacién Cu-Ka a una longitud
de onda de 1,54 A El difractograma comprende picos adicionales a 13,4, 16,4, 20,4, y 22,6 °26 + 0,2 °26. La Forma |
de dietanolamina del Compuesto 1 también puede caracterizarse por su completo patrén de difraccién de rayos X
como se muestra sustancialmente en la Figura 31.

La Forma | de dietanolamina del Compuesto 1 puede caracterizarse por una curva de calorimetria diferencial de barrido
(DSC), que comprende una endoterma a aproximadamente 118 °C. La Forma | de dietanolamina del Compuesto 1
también puede caracterizarse por su curva DSC sustancialmente como se muestra en la Figura 32.

La Forma | de dietanolamina del Compuesto 1 puede caracterizarse por una curva de anélisis termogravimétrico (TGA)
sustancialmente como se muestra en la Figura 33.

Otra forma cristalina de una sal de piperazina o co-cristal del Compuesto 1, que puede conocerse como Forma | de
piperazina del Compuesto 1. La Forma | de piperazina del Compuesto 1 puede caracterizarse por un difractograma
de rayos X de polvo que comprende los siguientes picos: 5,6, 8,0, 10,5y 15,9 °26 £ 0,2 °26, como se determina en un
difractémetro usando radiacién Cu-Ka a una longitud de onda de 1,54 A. El difractograma comprende picos adicionales
a13,3,17,9, 22,1,y 24,3 °26 £ 0,2 °26. La Forma | de piperazina del Compuesto 1 también puede caracterizarse por
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su completo patrén de difraccién de rayos X como se muestra sustancialmente en la Figura 34.

La Forma | de piperazina del Compuesto 1 puede caracterizarse por una curva de calorimetria diferencial de barrido
(DSC) que comprende una endoterma a aproximadamente 27 °C y una endoterma a aproximadamente 139 °C. La
Forma Il de piperazina del Compuesto 1 también puede caracterizarse por su curva DSC sustancialmente como se
muestra en la Figura 35.

La Forma | de piperazina del Compuesto 1 puede caracterizarse por una curva de anélisis termogravimétrico (TGA)
sustancialmente como se muestra en la Figura 36.

3. Compuestos y definiciones

Tal como se utiliza en el presente documento, se aplicarén las siguientes definiciones a menos que se indique lo
contrario. Para los fines de esta invencion, los elementos quimicos se identifican de acuerdo con la Tabla Periédica
de los Elementos, version CAS, Handbook of Chemistry and Physics, 752 edicién. Ademas, los principios generales
de la quimica organica se describen en "Organic Chemistry" Thomas Sorrell, University Science Books, Sausalito:
1999, y "March’s Advanced Organic Chemistry", 52 Ed., Ed.: Smith, M.B. y March, J., John Wiley & Sons, Nueva York:
2001.

El término "alifatico” o "grupo alifatico", tal como se usa aqui, significa una cadena de hidrocarburos de cadena recta
(es decir, no ramificada) o ramificada, sustituido o no sustituido que estd completamente saturado o que contiene una
o mas unidades de saturacién, o un hidrocarburo monociclico o hidrocarburo biciclico que estd completamente
saturado o que contiene una o mas unidades de saturacién, pero que no es aromético (también conocido como
"carbociclo", "cicloalifatico" o "cicloalquilo"), que tiene un Gnico punto de unién al resto de la molécula. A menos que
se especifique lo contrario, los grupos alifdtico contienen de 1 a 6 atomos de carbono alifdtico. En algunas
realizaciones, los grupos alifatico contienen de 1 a 5 4&tomos de carbono alifatico. En otras realizaciones, los grupos
alifatico contienen de 1 a 4 atomos de carbono alifatico. Aln en otras realizaciones, los grupos alifatico contienen de
1 a 3 atomos de carbono alifatico, y ain en otras realizaciones, los grupos alifatico contienen de 1 a 2 4tomos de
carbono alifatico. En algunas realizaciones, "cicloalifatico" (o "carbociclo" o "cicloalquilo”) se refiere a un hidrocarburo
monociclico de Cs-Cs que estd completamente saturado o que contiene una o mas unidades de insaturacién, pero que
no es aromatico, que tiene un Unico punto de unién al resto de la molécula. Los grupos alifatico adecuados incluyen,
pero no estén limitados a, grupos alquilo, alquenilo, alquinilo lineales o ramificados, sustituidos o no sustituidos y sus
hibridos tales como (cicloalquil)alquilo, (cicloalquenil)alquilo o (cicloalquil)alquenilo.

La expresidon "alquilo inferior" se refiere a un grupo alquilo de Ci-4, recto o ramificado. Los grupos alquilo inferior
ilustrativos son metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo y ter-butilo.

La expresién "haloalquilo inferior" se refiere a un grupo alquilo de C+-4, recto o ramificado que es sustituido por uno o
mas atomos de halégeno.

El término "heteroatomo" significa uno o mas de oxigeno, azufre, nitrégeno, fésforo o silicio (incluyendo cualquier
forma oxidada de nitrégeno, azufre, fé6sforo o silicio; la forma cuaternizada de cualquier nitrégeno basico o un nitrégeno
sustituible de un anillo heterociclico, por ejemplo N (como en 3,4-dihidro-2H-pirrolilo), NH (como en pirrolidinilo) o NR*
(como pirrolidinilo N-sustituido)).

El término "insaturado" tal como se usa aqui, significa que una porcién tiene uno o méas unidades de insaturacion.

Tal como se utiliza en este documento, la expresién "cadena de hidrocarburo bivalente de Ci-s (0 C1-6) saturada o
insaturada, recta o ramificada”, se refiere a cadenas bivalentes de alquileno, alquenileno y alquinileno que son rectas
o ramificadas como se define en el presente documento.

El término "alquileno” se refiere a un grupo alquilo bivalente. Una "cadena de alquileno”" es un grupo polimetileno, es
decir, -(CH>)n-, en donde n es un entero positivo, preferentemente de 1a6,de1a4,de1a3 de1a2o0de2asl.
Una cadena de alquileno sustituido es un grupo polimetileno en el que uno o mas atomos de hidrégeno de metileno
son reemplazados con un sustituyente. Los sustituyentes adecuados incluyen aquellos que se describen a
continuacién para un grupo alifatico sustituido.

El término "alquenileno" se refiere a un grupo alquenilo bivalente. Una cadena alquenileno sustituido es un grupo
polimetileno que contiene al menos un doble enlace en donde uno o mas atomos de hidrégeno son reemplazados por
un sustituyente. Los sustituyentes adecuados son los que se describen a continuacién para un grupo alifatico
sustituido.

"Alcoxi" se refiere al grupo "alquil-O-". Ejemplos de grupos alcoxi incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-
butoxi, ter-butoxi, sec-butoxi, n-pentoxi, n-hexoxi y 1,2-dimetilbutoxi.

El término "halégeno"” significa F, Cl, Bro I.
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El término "anillo" significa un grupo cicloalquilo o anillo heterociclico tal como se define en el presente documento.
El término "arilo" utilizado solo o como parte de una porcién mayor como en "aralquilo”, "aralcoxi' o "ariloxialquilo," se
refiere a sistemas de anillo monociclico o biciclico que tienen un total de cinco a catorce miembros de anillo, en donde
al menos un anillo en el sistema es aromético y en donde cada anillo en el sistema contiene de 3 a 7 miembros de
anillo. El término "arilo" puede utilizarse indistintamente con la expresién "anillo de arilo".

El término "arilo" utilizado solo o como parte de una porcién mayor como en "aralquilo”, "aralcoxi' o "ariloxialquilo," se
refiere a sistemas de anillo monociclico y biciclico que tienen un total de cinco a diez miembros de anillo, en donde al
menos un anillo en el sistema es aromatico y en donde cada anillo en el sistema contiene tres a siete miembros de
anillo. El término "arilo" puede utilizarse indistintamente con la expresién "anillo de arilo". En ciertas realizaciones de
la presente invencién, "arilo" se refiere a un sistema de anillo aromatico que incluye, pero no se limita a, fenilo, bifenilo,
naftilo, antracilo y similares, que pueden tener uno o més sustituyentes. También se incluye en el alcance del término
"arilo", tal como se utiliza en el presente documento, un grupo en el que un anillo aromatico esta fusionado a uno o
mas anillos no arométicos, tales como indanilo, ftalimidilo, naftimidilo, fenantridinilo o tetrahidronatftilo, y similares.

El término "aralquilo” se refiere a aril-alquileno, en donde el arilo y el alquileno son tal como se definen en el presente
documento.

El término "aralcoxi" se refiere a aril-alcoxi, en donde el arilo y el alcoxi son tal como se definen en el presente
documento.

El término "ariloxialquilo" se refiere a aril-O-alquileno, en donde el arilo y o el alquileno son tal como se definen en el
presente documento.

Los términos "heteroarilo" y "heteroar-", utilizados solos o como parte de una porcidn mayor, por ejemplo,
"heteroaralquilo" o "heteroaralcoxi’, se refieren a grupos que tienen de 5 a 10 atomos de anillo, preferentemente de 5,
6 0 9 4tomos de anillo; teniendo 6, 10 0 14 1T electrones compartidos en una matriz ciclica; y teniendo, ademas de los
atomos de carbono, de uno a cinco heterodtomos. Los grupos heteroarilo incluyen, sin limitacién, tienilo, furanilo,
pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo,
piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, indolizinilo, purinilo, naftiridinilo, y pteridinilo. Los términos "heteroarilo" y
"heteroar-", tal como se utiliza aqui, también incluyen grupos en los cuales un anillo heteroaromético esté fusionado a
uno o mas anillos arilo, cicloalifatico o heterociclilo, en donde el radical o punto de unién se encuentra en el anillo
heteroaromatico. Ejemplos no limitantes incluyen indolilo, isoindolilo, benzotienilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo,
indazolilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo, quinolilo, isoquinolilo, cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, 4H-
quinolizinilo, carbazolilo, acridinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo,
y pirido[2,3-b]-1,4-oxazin-3(4H)-ona. Un grupo heteroarilo pueden ser mono- o biciclico. El término "heteroarilo" puede
utilizarse indistintamente los términos "anillo heteroarilo”, "grupo heteroarilo" o "heteroaromético” cualquiera de los
términos incluyen anillos que son opcionalmente sustituidos. El término "heteroaralquilo” se refiere a un grupo alquilo
sustituido por un heteroarilo, en donde las porciones alquilo y heteroarilo independientemente son opcionalmente
substituidas.

indistintamente y se refieren a una porcién monociclica de 5 a 7 miembros o biciclica heterociclica de 7 a 10 miembros
que esta saturada o parcialmente insaturada, y que tiene, ademas de los &tomos de carbono, uno o mas,
preferentemente de uno a cuatro heterodtomos, segun lo definido anteriormente. Cuando se utiliza en referencia a un
atomo de anillo de un heterociclo, el término "nitrégeno” incluye un nitrégeno sustituido. Como ejemplo, en un anillo
parcialmente saturado o insaturado teniendo 0-3 heterodtomos seleccionados de oxigeno, azufre o nitrégeno, el
nitrégeno puede ser N (como en 3,4-dihidro-2H-pirrolilo), NH (como en pirrolidinilo) o *NR (como en pirrolidinilo N-
sustituido).

Como se utiliza aqui, los términos "heterociclo", "heterociclilo”, "radical heterociclico" y "anillo heterociclico" se utilizan

Un anillo heterociclico puede unirse a su grupo colgante en cualquier heterodtomo o el atomo de carbono, que se
traduce en una estructura estable y cualquiera de los atomos del anillo puede ser opcionalmente sustituido. Ejemplos
de tales radicales heterociclicos saturados o parcialmente insaturados incluyen, sin limitacién, tetrahidrofuranilo,
tetrahidrotiofenilo, pirrolidinilo, piperidinilo, pirrolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, decahidroquinolinilo,
oxazolidinilo, piperazinilo, dioxanilo, dioxolanilo, diazepinilo, oxazepinilo, tiazepinilo, morfolinilo, y quinuclidinilo. Los
términos "heterociclo”, "heterociclilo”, "anillo heterociclilo", "grupo heterociclico," "porcién heterociclica" y "radical
heterociclico” se utilizan indistintamente en este documento, e incluyen también grupos en los que un anillo
heterociclilo se fusiona a uno o mas anillos arilo, heteroarilo o cicloalifatico, tal como indolinilo, 3H-indolilo, cromanilo,
fenantridinilo o tetrahidroquinolinilo, en donde el radical o punto de unién se encuentra en el anillo heterociclilo. Un
grupo heterociclilo puede ser mono- o biciclico. El término "heterociclilalquilo" se refiere a un grupo alquilo sustituido
por un heterociclilo, en donde las porciones alquilo y heterociclilo independientemente estan opcionalmente
substituidas.

Tal como se utiliza en este documento, la expresién "parcialmente insaturado” se refiere a una porcién de anillo que
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incluye al menos un doble o triple enlace. La expresion "parcialmente insaturado” pretende abarcar anillos que tienen
varios sitios de insaturacién, pero no pretende incluir porciones arilo o heteroarilo, como aqui se define.

Tal como se describe aqui, los compuestos de la invencidn puede contener porciones "opcionalmente sustituidas". En
general, el término "sustituido", ya sea precedido por el término "opcionalmente”" o no, significa que uno o mas
hidrégenos de la porcién designada se reemplazan con un sustituyente adecuado. A menos que se indique lo contrario,
un grupo "opcionalmente sustituido" puede tener un sustituyente adecuado en cada posicién sustituible del grupo, y
cuando mas de una posicién en cualquier estructura puede ser sustituida con mas de un sustituyente seleccionado de
un grupo determinado, el sustituyente puede ser ya sea el mismo o diferente en cada posicién. Las combinaciones de
sustituyentes abarcadas por esta invencién son preferentemente las que provocan la formacién de compuestos
estables o quimicamente factibles. El término "estable", como se usa aqui, se refiere a los compuestos que no estan
sustancialmente alterados cuando se someten a condiciones que permitan su produccion, deteccién y, en ciertas
realizaciones, su recuperacién, purificacién y uso para uno o méas de los propésitos aqui descritos.

Los sustituyentes monovalentes adecuados sobre un atomo de carbono sustituible de un grupo "opcionalmente
sustituido" son halégeno independiente; -(CH2)0.4R°, -(CH2)0.4OR®; -O(CH2)0.4R°, -O-(CH2)0.aC(O)OR?®; ~(CHoa)o.
4CH(OR?®)2; -(CH2)0.4SR®; -(CH2)a.4Ph, puede estar sustituido con R®; -(CH2)0.4O(CH2)o.1Ph puede estar sustituido con
R®; -CH=CHPh, puede estar sustituido con R®; -(CH2)0.4O(CH2)o.1-piridilo puede estar sustituido con R®; -NO»; -CN; -
N3; -(CH2)0.aN(R®)2;  -(CH2)0sN(R®)C(O)R®; -N(R°)C(S)R®; -(CH2)o.4N(R°)C(O)NR®2; -N(R°)C(S)NR®2; -(CHa)o.
sN(R®)C(O)OR?; -N(R°)N(R°)C(O)R®, -N(R°)N(R°)C(O)NR°2; -N(R*)N(R®)C(O)OR?®; -(CH2)0.4C(O)R?; -C(S)R°; -(CH2)o.
4C(O)OR?; ~(CH2)04C(O)SR®; -(CH2)0.4C(O)OSIR®3; -(CH2)0.4OC(O)R®;, -OC(O)(CH2)0.4SR%; -(CH2)0.4SC(O)R®; -
(CH2)0.4C(O)NR,; -C(S)NR’z; -C(S)SR®; -SC(S)SR®, -(CH2)04OC(O)NR®2; -C(O)N(OR®)R®;, -C(O)C(O)R°; -
C(O)CH2C(O)R?; -C(NOR®)R®; -(CH2)0-4SSR®; -(CH2)0-43(0)2R°; -(CH2)0-48(0)20R?; «(CH2)0.40S(0)2R®; -S(O)2NR®; -
(CH2)0.4S(O)R®; -N(R°)S(O)2NR®2; -N(R°)S(O)2R°; -N(OR°)R°; -C(NH)NR®s; -P(O)R®;, -P(O)R°;; -OP(O)R°y -
OP(O)(OR®),; SiR’s; -(alquileno de C1.4 recto o ramificado)O-N(R®)2; o -(alquileno de C1.4 recto o ramificado)C(O)O-
N(R°)., en donde cada R° puede ser sustituido como se definen a continuacién y es independiente hidrégeno, alifatico
de Ci, -CH2Ph, -S(CH>)o.1Ph, -CHx-(anillo heteroarilo de 5-6 miembros), o uno saturado o parcialmente insaturado de
5-6 miembros, o anillo arilo teniendo 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno o
azufre o, a pesar de la definicién anterior, dos apariciones independientes de R°, junto con su atomo(s) de intervencién,
forman un anillo arilo mono o biciclico de 3-12 miembros saturado, parcialmente insaturado teniendo 0-4 heteroatomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre, los cuales pueden ser sustituidos como se define
a continuacién.

Los sustituyentes monovalentes adecuados en R® (o el anillo formado tomando dos apariciones independientes de R®
junto con sus &tomos de intervencion), son independientemente halégeno, -(CHs)o.2R*, -(haloR*), -(CH2)0.20H, -(CHa)o.
20R*® «(CH2)02CH(OR*)2, -O(haloR*), -CN, -N3, -(CH2)0.2C(O)R*, -(CH2)02C(O)OH, -(CH2)0-2C(O)OR®, -(CH2)02SR®, -
(CH2)0-2SH, -(CH2)o2NHa, -(CH2)o.2NHR®, -(CH2)0.2NR?®2, -NO2, -SiR*3, -OSiR*3, -C(O)SR?*, -(alquileno de Cq.4 recto o
ramificado)C(O)OR?®, o -SSR*®; en donde cada R* est4 no sustituido o en donde va precedido por "halo" se sustituye
sélo con uno o mas halégenos, y se selecciona independientemente de alifatico de C1.4, -CH2Ph, -O(CH2)o.1Ph, 0 un
anillo arilo de 5-6 miembros saturado, parcialmente insaturado que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre. Los sustituyentes divalentes adecuados en un dtomo de carbono
saturado de R® incluyen =O y =S.

Los sustituyentes divalentes adecuados en un atomo de carbono saturado de un grupo "opcionalmente sustituido”
incluyen los siguiente: =O, =S, =NNR"2, =NNHC(O)R’, =NNHC(O)OR’, =NNHS(O):R’, =NR’, =NOR’, -O(C(R"2))250-,
0 -S(C(R"2))23S-, en donde cada aparicion independiente de R* se selecciona de hidrégeno, alifatico de C1.5 que puede
ser sustituido como se define a continuacién, o un anillos arilo de 5-6 miembros no sustituido saturado, parcialmente
insaturado que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre. Los
sustituyentes divalentes adecuados que estdn enlazados a los carbonos sustituibles vecinales de un grupo
“"opcionalmente sustituido”" incluyen: -O(CR™)2.30-, en donde cada aparicién independiente de R* se selecciona de
hidrégeno, alifatico de C1.6 que puede ser sustituido como se define a continuacién, o un anillo arilo de 5-6 miembros
no sustituido, saturado, parcialmente insaturado que tiene 0-4 heterodtomos seleccionados independientemente de
nitrégeno, oxigeno o azufre.

Los sustituyentes adecuados en el grupo alifatico de R* incluyen halégeno, -R®, -(haloR*®), -OH, - OR*, -O(haloR*), -
CN, -C(O)CH, -C(O)OR®, -NHz, -NHR*, -NR*,, 0 -NO», en donde cada R*® es no sustituido o en donde va precedido
por "halo" esta sustituido sélo con uno o mas halégenos y es independiente alifatico de C1.4, -CH2Ph, -O(CHz)o.1Ph, 0
un anillo arilo de 5-6 miembros saturado, parcialmente insaturado que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre.

Los sustituyentes adecuados en un nitrégeno sustituible de un grupo "opcionalmente sustituido" incluyen -RT, -NRT;, -
C(O)RT, -C(O)ORT, -C(O)C(O)RT, -C(O)CH2C(O)RT, -S(O)2RT, -8(O)2NRT2, -C(S)NRT,, -C(NH)NRT;, 0 -N(RT)S(O):RT;
en donde cada RT es independientemente hidrégeno, alifatico de C+5 que puede ser sustituido como se define a
continuacién, -OPh no sustituido o un arilo de 5-6 miembros no sustituido, saturado, parcialmente insaturado teniendo
0-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre o, a pesar de la definicién
anterior, dos apariciones independientes de R, tomadas juntas con su atomo(s) de intervencién forman un anillo mono
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o biciclico de arilo de 3-12 miembros no sustituido, saturado, parcialmente insaturado teniendo 0-4 heterodtomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre.

Los sustituyentes adecuados en el grupo alifatico de RT son independientemente halégeno, -R*, - (haloR®), -OH, -OR®,
-O(haloR?*), -CN, -C(O)OH, -C(O)OR?*, -NH>, -NHR*, -NR*», 0 -NO», en donde cada R® esta no sustituido o en donde
va precedido por "halo" se sustituye sélo con uno o mas halégenos y es independiente alifatico de C.4, -CHxPh, -
O(CH2)o-1Ph, o un anillo arilo de 5-6 miembros saturado, parcialmente insaturado teniendo 0-4 heterodtomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre.

El término "co-cristal' se refiere a un complejo molecular de un Compuesto 1 ionizado o no ionizado (o cualquier otro
compuesto aqui descrito) y uno o mas formadores de co-cristal no ionizados (tal como una sal farmacéuticamente
aceptable) conectados a través de interacciones no covalentes.

Tal como se utiliza en este documento, la expresion "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellas sales que
son, en el ambito del sonido juicio médico, adecuadas para usarse en contacto con los tejidos de los seres humanos
y los animales inferiores sin demasiada toxicidad, irritacién, respuesta alérgica y similares, y estdn en consonancia
con una proporcién razonable de riesgo/beneficio. Las sales farmacéuticamente aceptables son bien conocidas en la
técnica. Por ejemplo, S. M. Berge et al., describen sales farmacéuticamente aceptables en detalle en J. Pharmaceutical
Sciences, 1977, 66, 1-19, asi como Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use, 22 Edicién
revisada, P. Heinrich Stahl and Camille G. Wermuth, Eds. Wiley, abril de 2011. Las sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de esta invencién incluyen aquellas derivadas de acidos y bases inorganicas y
organicas adecuadas. Los ejemplos de sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables, no téxicas son sales
de un grupo amino formadas con acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, &cido fosférico,
acido sulfurico y acido perclérico o con acidos organicos tales como acido acético, acido oxalico, acido maleico, acido
tartarico, acido citrico, acido succinico o acido malénico o utilizando otros métodos usados en la técnica, tales como
el intercambio de iones. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adipato, alginato, ascorbato,
aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato, alcanforato, alcanforsulfonato, citrato,
ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etansulfonato, formiato, fumarato, glucoheptonato, glicerofosfato,
gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, yodhidrato, 2-hidroxi-etansulfonato, lactobionato, lactato, laurato, lauril
sulfato, malato, maleato, malonato, metansulfonato, 2-naftalensulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato,
pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato, pivalato, propionato, estearato, succinato, sulfato, tartrato,
tiocianato, p-toluensulfonato, undecanoato, valerato, y similares.

Las sales derivadas de bases apropiadas incluyen iones metalicos (incluyendo aluminio, zinc, metales alcalinos y
metales alcalinotérreos), amonio y sales N*(alquilo de C1.4)4. Las sales de metales alcalinos o alcalinotérreos incluyen
sodio, litio, potasio, calcio, magnesio, y similares. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen, cuando sea
apropiado, los derivados de amonio no téxico, amonio cuaternario, y cationes de amina primaria, secundaria o terciaria,
incluyendo pero no limitado a las derivadas de aminoacidos de existencia natural o no natural. Las sales basadas en
amina o amonio representativas incluyen pero no estan limitadas a las que derivan de arginina, betaina, hidrabamina,
colina, dietilamina, lisina, benzatina, 2-(dietilamino)-etanol, etanolamina, 1-(2-hidroxietil)-pirrolidina, dietanolamina,
amoniaco, decanol, N-metil-glucamina, trometamina, trietanolamina, 4-(2-hidroxietil)}-morfolina, 1H-imidazol,
etilenodiamina, piperazina, procaina y benetamina.

A menos que se indique lo contrario, las estructuras representadas en el presente documento también pretenden
incluir todas las formas isoméricas (por ejemplo, enantiomérica, diaestereomérica y geométrica (o conformacional))
de la estructura; por ejemplo, las configuraciones R y S para cada centro asimétrico, isémeros de doble enlace Zy E,
e isbmeros conformacionales Z y E. Por lo tanto, los isémeros estereoquimicos individuales asi como mezclas
enantioméricas, diaestereoméricas y geométricas (o conformacionales) de los presentes compuestos estan dentro del
alcance de la invencién. A menos que se indique lo contrario, todos las formas tautoméricas de los compuestos de la
invencién estan dentro del alcance de la invencién. Ademés, a menos que se indique lo contrario, las estructuras
representadas aqui también pretenden incluir compuestos que difieren solamente en la presencia de uno o més
atomos isotdpicamente enriquecidos. Por ejemplo, los compuestos que tienen las estructuras de la presente,
incluyendo el reemplazo de hidrégeno por deuterio y tritio, o el reemplazo de carbén por un carbono enriquecido de
13C 0 'C estan dentro del alcance de esta invencion. Estos compuestos son Utiles como, por ejemplo, herramientas
analiticas, como sondas en ensayos biolégicos, 0 como agentes terapéuticos de acuerdo con la presente invencién.

La expresién "condiciones de reaccién" se refiere a las condiciones fisicas y/o ambientales bajo las cuales una reaccién
quimica procede. La expresién "en condiciones suficientes para" o "en condiciones de reaccién suficientes" se refiere
a las condiciones bajo las cuales la reaccién quimica deseada puede continuar. Ejemplos de condiciones de reaccién
incluyen, pero no se limitan a, una 0 mas de las siguientes: temperatura de reaccién, disolvente, pH, presién, tiempo
de reaccién, relacién molar de reactivos, la presencia de una base o 4cido, o catalizador, radiacién, concentracién,
etc. Las condiciones de reaccién pueden ser nombradas después de la reaccién quimica en particular en donde se
emplean las condiciones como, por ejemplo, condiciones de acoplamiento, condiciones de hidrogenacidn, condiciones
de acilacién, condiciones de reduccién, etc. Las condiciones de reaccién para la mayoria de las reacciones son
generalmente conocidas por los especialistas en la materia o pueden ser facilmente obtenidas de la bibliografia. Las
condiciones de reaccién ejemplares suficientes para llevar a cabo las transformaciones quimicas proporcionadas en
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el presente documento se pueden encontrar en todo, y en particular, en los siguientes ejemplos. También se contempla
que las condiciones de reaccidén pueden incluir reactivos ademas de aquellos listados en la reaccién especifica.

Cualquier referencia a métodos para el tratamiento del cuerpo humano o animal por cirugia o terapia y métodos de
diagndstico practicados en el cuerpo humano o animal deben entenderse como referencias a productos, en particular,
sustancias o composiciones, para su uso en cualquiera de estos métodos.

4. Métodos generales para proporcionar los presentes compuestos

Los presentes procesos pueden realizarse utilizando los métodos descritos en el presente documento y modificaciones
de rutina de los mismos que seran evidentes dada la presente descripcién y métodos bien conocidos en la técnica. Se
pueden utilizar métodos convencionales y bien conocidos sintéticos de las ensefianzas en el presente documento. La
sintesis de compuestos tipicos descritos en este documento, por ejemplo, los compuestos que tienen las estructuras
descritas por el Compuesto 1, u otras formulas o compuestos descritos en el presente documento (es decir I, G-1, G-
1-a, G-2, G-2-a, G-2-b, G-3, G-3-b, G4, G-4-a, G-4-b, G5, G-5-a, GB, G-6-a, G-7, G-7-a, G-8, G-8-a, G-8-b, G-9, G-
9-a, G-10, G-11, G-12, G-13, G-13-a, etc.) puede realizarse como se describe en los ejemplos siguientes. Si estéan
disponibles, los reactivos pueden adquirirse comercialmente, por ejemplo de Sigma Aldrich u otros proveedores de
productos quimicos.

Las realizaciones tipicas de los compuestos de acuerdo con la presente descripciéon pueden ser sintetizadas utilizando
los esquemas de reaccién generales que se exponen a continuacién. Sera evidente dada la presente descripcidén que
los esquemas generales pueden ser alterados por la sustitucién de los materiales de partida con otros materiales que
tengan estructuras similares para producir productos que sean igualmente diferentes. Las descripciones de las sintesis
que siguen proporcionan numerosos ejemplos de cémo los materiales de partida pueden variar para proporcionar los
productos correspondientes. Dado un producto deseado para el cual los grupos sustituyentes se definen, los
materiales de partida necesarios generalmente pueden ser determinados mediante inspeccién. Los materiales de
partida se obtienen normalmente de fuentes comerciales o se sintetizan utilizando métodos publicados. Para sintetizar
los compuestos que son las realizaciones de la presente descripcion, la inspeccion de la estructura del compuesto a
ser sintetizado proporcionara la identidad de cada grupo sustituyente. La identidad del producto final suele representar
en general la identidad aparente de los materiales de partida necesarios mediante un sencillo proceso de inspeccién,
dado en los ejemplos en el presente documento.

Los compuestos de esta descripcidon se pueden preparar a partir de materiales de partida facilmente disponibles,
utilizando, por ejemplo, los siguientes métodos y procedimientos generales. Se apreciara que en donde se den
condiciones de proceso tipicas o preferidas (es decir, temperaturas de reaccién, tiempos, relaciones molares de
reactivos, disolventes, presiones, etc.), otras condiciones de proceso y purificacion también se pueden utilizar a menos
que se indique lo contrario. Las condiciones 6ptimas de reaccién pueden variar con los reactivos o disolventes
particulares utilizados, pero tales condiciones pueden ser determinadas por un experto en la materia mediante
procedimientos de optimizacidn de rutina.

Ademas, como sera evidente para aquellos expertos en la materia, pueden ser necesarios grupos protectores
convencionales para prevenir que ciertos grupos funcionales experimenten reacciones indeseables. En la técnica, son
bien conocidos los grupos protectores adecuados para varios grupos funcionales asi como condiciones para proteger
y desproteger grupos funcionales particulares. Por ejemplo, numerosos grupos protectores se describen en T. W.
Greene y Wuts G. M. (1999) Protecting Groups in Organic Synthesis, 32. Edicién, Wiley, Nueva York, y las referencias
citadas en el mismo.

Ademas, los compuestos de esta descripcién pueden contener uno o0 méas centros quirales. En consecuencia, si se
desea, estos compuestos pueden ser preparados o aislados como esterecisémeros puros, es decir, como
enantimeros o diaestereémeros individuales o como mezclas enriquecidas de estereoisémero. Todos esos
estereoisémeros (y mezclas enriquecidas) estan incluidos dentro del alcance de esta descripcion, salvo que se indique
lo contrario. Los estereoisémeros puros (0 mezclas enriquecidas) pueden ser preparados, utilizando, por ejemplo,
materiales de partida 6pticamente activos o reactivos estereoselectivos bien conocidos en la técnica. Alternativamente,
las mezclas racémicas de dichos compuestos pueden separarse mediante, por ejemplo, cromatografia de columna
quiral, agentes de resolucién quirales, y similares.

Los materiales de partida para las siguientes reacciones son generalmente compuestos conocidos o pueden ser
preparados mediante procedimientos conocidos o modificaciones evidentes de los mismos. Por ejemplo, muchos de
los materiales de partida estan disponibles a través de proveedores comerciales tales como Aldrich Chemical Co.
(Milwaukee, Wisconsin, EE.UU.), Bachem (Torrance, California, EE.UU.), Emka-Chemce o Sigma (St. Louis, Missouri,
EE.UU.). Otros pueden ser preparados mediante procedimientos o modificaciones evidentes de los mismos, descritos
en textos de referencia convencionales tal como Fieser and Fieser's Reagents for Organic Synthesis, Volimenes 1-
15 (John Wiley, and Sons, 1991), Rodd's Chemistry of Carbon Compounds, Volimenes 1-5, y Supplementals (Elsevier
Science Publishers, 1989) Organic Reactions, Volimenes 1-40 (John Wiley, and Sons, 1991), March's Advanced
Organic Chemistry, (John Wiley, and Sons, 52 Edicién, 2001), y Larock's Comprehensive Organic Transformations
(VCH Publishers Inc., 1989).
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Los términos "disolvente”, "disolvente organico inerte" o " disolvente inerte" se refieren a un disolvente inerte en las
condiciones de la reaccion que aqui se describen (incluyendo, por ejemplo, benceno, tolueno, acetonitrilo,
tetrahidrofurano (THF), 2-metiltetrahidrofurano ("MeTHF"), dimetilformamida ("DMF"), cloroformo, cloruro de metileno
(o diclorometano), éter dietilico, metanol, 2-propanol, piridina y similares). A menos que se especifique lo contrario, los
disolventes utilizados en las reacciones de la presente descripcidén son disolventes organicos inertes y las reacciones
se realizan en un gas inerte, preferentemente nitrégeno.

En cada uno de los esquemas ilustrativos, puede ser ventajoso separar los productos de reaccién de uno a otro y/o
de los materiales de partida. Los productos deseados de cada etapa o una serie de etapas se separan y/o se purifican
(en adelante se separan) hasta el grado deseado de homogeneidad mediante técnicas comunes en la técnica.
Normalmente esas separaciones implican extraccion de multifase, cristalizacion a partir de un disolvente 0 mezcla de
disolventes, destilacién, sublimacién, o cromatografia. La cromatografia puede incluir cualquier nimero de métodos
como, por ejemplo: fase invertida y fase normal; exclusion por tamafo; intercambio idnico; aparatos y métodos de
cromatografia liquida de presion alta, media y baja; analiticos de pequefia escala; lecho en movimiento simulado
(SMB) y cromatografia en capa fina o gruesa preparativa, asi como técnicas de cromatografia de capa fina de escala
pequefia y de vaporizacién instantanea.

Otra clase de métodos de separacién involucra el tratamiento de una mezcla con un reactivo seleccionado para enlazar
o hacer lo contrario separable un producto deseado, material de partida que no ha reaccionado, reaccién por producto,
o similares. Estos reactivos incluyen absorbentes o adsorbentes tales como el carbén activado, tamices moleculares,
medios de intercambio idnico, o similares. Alternativamente, los reactivos pueden ser acidos en el caso de un material
bésico, bases en el caso de un material acido, reactivos de unidn tales como anticuerpos, proteinas de unién, quelantes
selectivos como éteres de corona, reactivos de extraccién de ion liquido/liquido (LIX), o similares.

La seleccién de los métodos apropiados de separacién depende de la naturaleza de los materiales involucrados. Por
ejemplo, el punto de ebullicién y el peso molecular en la destilacién y sublimacién, presencia o ausencia de grupos
funcionales polares en cromatografia, la estabilidad de los materiales en medios acidos y béasicos en extraccién de
multifase y similares. Un experto en la materia aplicaré técnicas muy probables para lograr la separacion deseada.

Un estereoisémero individual, por gjemplo, un enantibmero, sustancialmente libre de su esterecisémero, puede
obtenerse por medio de una resolucién de la mezcla racémica utilizando un método tal como formacién de
diaestere6meros usando agentes de resolucién 6pticamente activa (Stereochemistry of Carbon Compounds, (1962)
por E. L. Eliel, McGraw Hill, Lochmuller, C. H., (1975) J. Chromatogr., 113, 3) 283-302). Las mezclas racémicas del
Compuesto quirales de la descripcidn se pueden separar y aislar mediante cualquier método apropiado, incluyendo:
(1) la formacién de sales diaestereoméricas ibnicas con compuestos quirales y separacién por cristalizacién
fraccionada o por otros métodos, (2) la formacién del Compuesto diaestereoméricos con reactivos de derivatizacién
quirales, separacién de los diaestereémeros y la conversiéon a los estereoisémeros puros, y (3) la separaciéon de
estereoisémeros sustancialmente puros o enriquecidos directamente en condiciones quirales.

En el método (1), se pueden formar sales diaestereoméricas mediante la reaccién de bases quirales
enantioméricamente puras tales como brucina, quinina, efedrina, estricnina, a-metil-B-feniletilamina (anfetamina) y
similares con compuestos asimétricos teniendo funcionalidad acida, tal como acido carboxilico y acido sulfénico. Las
sales diaestereoméricas pueden ser inducidas a separacién mediante cristalizacién fraccionada o cromatografia
i6nica. Para la separacién de los isémeros épticos de compuestos amino, la adicién de acidos carboxilico o sulfénico
quirales, tal como acido alcanforsulfénico, acido tartarico, acido mandélico, o &cido lactico, puede resultar en la
formacion de las sales diaestereoméricas.

Alternativamente, mediante el método (2), el sustrato que se debe resolver se hace reaccionar con un enantidmero de
un compuesto quiral para formar un par diaestereomérico (Eliel, E. y Wilen, S. (1994) Stereochemistry of Organic
Compounds, John Wiley & Sons, Inc., p. 322). Los compuestos diaestereoméricos pueden ser formados haciendo
reaccionar compuestos asimétricos con reactivos de derivatizacién quirales enantioméricamente puros, tales como
derivados de mentilo, seguido de la separacién de los diaestereémeros e hidrélisis para producir el substrato libre,
enantioméricamente enriquecido. Un método para determinar la pureza éptica implica hacer ésteres quirales, tales
como, por gjemplo, un éster mentilico, por ejemplo, cloroformiato de (-) mentilo en presencia de una base, o éster
Mosher, acetato de a-metoxi-a-(trifluorometil)fenilo (Jacob Ill. (1982) J. Org. Chem. 47:4165), de la mezcla racémica,
y analizar el espectro de NMR para la presencia de los dos diaesteredmeros atropisoméricos. Los diaestereémeros
estables de los compuestos atropisoméricos pueden ser separados y aislados mediante cromatografia de fase normal
e inversa siguiendo métodos de separacién de naftil-isoquinolinas atropisoméricas (Hoye, T., WO 96/15111). Por el
método (3), una mezcla racémica de dos enantidmeros puede separarse por cromatografia usando una fase
estacionaria quiral (Chiral Liquid Chromatography (1989) W. J. Lough, Ed. Chapman and Hall, Nueva York; Okamoto,
(1990) J. of Chromatogr. 513:375-378). Los enantiémeros enriquecidos o purificados pueden distinguirse mediante los
métodos utilizados para distinguir otras moléculas quirales con dtomos de carbono asimétrico, como la rotacién ptica
y dicroismo circular.

Los compuestos de la presente divulgacién (incluyendo, pero no limitado a, el Compuesto 1) en general, se pueden
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preparar de acuerdo con el método descrito en 2013/0123231 A1.
6. Usos, formulacion y administracion y composiciones farmacéuticamente aceptables

De acuerdo con oftra realizacion, la invencién proporciona una composicién que comprende un compuesto de la
presente invencién y un portador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable. Algunas realizaciones
proporcionan una composicién que comprende un compuesto tal como se describe en el presente documento, y un
portador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Algunas realizaciones proporcionan una composicion que comprende una forma cristalina del Compuesto 1 tal como
se describe aqui. La cantidad del compuesto en las composiciones de esta invencién es tal que es efectiva para inhibir
mediblemente la ACC, en una muestra biolégica o en un paciente. En ciertas realizaciones, la cantidad del compuesto
en las composiciones de esta invencién es tal que es efectiva para inhibir mediblemente la ACC, en una muestra
biolégica o en un paciente. En ciertas realizaciones, una composicién de esta invencién se formula para su
administracién a un paciente en necesidad de dicha composiciéon. En algunas realizaciones, una composiciéon de esta
invencién se formula para la administracién oral a un paciente.

El término "compuesto” tal como se usa en el presente documento, significa Forma | del Compuesto 1.

El término "paciente", como se usa en el presente documento, significa un animal, preferentemente un mamifero, y
mas preferentemente un ser humano.

La expresién "vehiculo, adyuvante o diluyente farmacéuticamente aceptable" se refiere a un portador no téxico,
adyuvante o vehiculo que no destruye la actividad farmacolégica del compuesto con el que se formula. Los vehiculos
farmacéuticamente aceptables, adyuvantes o diluyentes que pueden ser utilizados en las composiciones de esta
invencién incluyen, pero no estan limitados a, antiadherentes, aglutinantes, recubrimientos, colorantes, agentes de
desintegracién, sabores, agentes de desliz, lubricantes, conservadores, sorbentes, y vehiculos. Ejemplos de
vehiculos, adyuvantes y diluyentes incluyen, pero no estan limitados a, intercambiadores de iones, alimina, estearato
de aluminio, lecitina, proteinas de suero, tales como albimina sérica humana, sustancias reguladoras de pH tales
como fosfatos, glicina, acido sérbico y sorbato de potasio, mezclas de glicérido parcial de acidos grasos vegetales
saturados, agua, sales o electrolitos, tales como sulfato de protamina, fosfato 4cido disédico, fosfato acido de potasio,
cloruro de sodio, sales de zinc, silice coloidal, trisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona, sustancias a base de
celulosa, polietilenglicol, carboximetilcelulosa sédica, poliacrilatos, ceras, polimeros de bloque de polietileno-
polioxipropileno, polietilenglicol y grasa de lana.

Un "derivado farmacéuticamente aceptable" significa cualquier sal no téxica, éster, sal de un éster u otro derivado de
un compuesto de la presente invencién que, tras la administraciéon a un receptor, es capaz de proporcionar, ya sea
directa o indirectamente, un compuesto de la presente invencién o un metabolito activo de manera inhibidora o residuo
del mismo.

Las composiciones de la presente invencién pueden administrarse por via oral, por via parenteral, por inhalaciéon, en
aerosol, tépicamente, rectalmente, nasalmente, bucalmente, vaginalmente o a través de un reservorio implantado. El
término "parenteral” como aqui se usa incluye, técnicas subcutanea, intramuscular, intravenosa, intra-articular, intra-
sinovial, intraesternal, intratecal, intrahepatica, intralesional e inyeccién o infusién intracraneal. Preferentemente, las
composiciones se administran por via oral, intravenosa o por via intraperitoneal. Las formas inyectables estériles de
las composiciones de esta invencién pueden ser una suspensién acuosa u oleaginosa. Estas suspensiones pueden
formularse de acuerdo con técnicas conocidas en la materia utilizando agentes de dispersién o humectantes
adecuados y agentes de suspensién. La preparacidn inyectable estéril también puede ser una solucidén o suspensién
inyectable estéril en un diluyente o disolvente no tdéxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, como una solucién
de 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse son agua, solucién de Ringer
y solucién de cloruro de sodio isoténica. Ademas, se emplean convencionalmente aceites fijos, estériles como un
disolvente o medio de suspension.

Para este fin, cualquier aceite fijo blando puede ser empleado incluyendo mono- o di-glicéridos sintéticos. Los &cidos
grasos, tal como 4cido oleico y sus derivados de diglicérido son utiles en la preparacidén de inyectables, como son
aceites naturales farmacéuticamente aceptables, tal como el aceite de oliva o aceite de ricino, especialmente en sus
versiones polietoxiladas. Estas soluciones o suspensiones de aceite también pueden contener un diluyente o
dispersante de alcohol de cadena larga, tal como carboximetilcelulosa o agentes dispersantes similares que son
comunmente utilizados en la formulacién de formas de dosificacién farmacéuticamente aceptables incluyendo
emulsiones y suspensiones. Otros agentes tensioactivos cominmente utilizados, como Tweens, Spans y otros
agentes emulsificantes o potenciadores de biodisponibilidad que se utilizan habitualmente en la fabricacién de formas
de dosificacién farmacéuticamente aceptables, sélidas, liquidas u otras también se pueden utilizar para los propésitos
de la formulacién.

Las composiciones farmacéuticamente aceptables de esta invencién pueden administrarse por via oral en cualquier
forma de dosificacién oralmente aceptable incluyendo, pero no limitado a, capsulas, tabletas, suspensiones o
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soluciones acuosas. En el caso de tabletas para uso oral, los vehiculos cominmente usados incluyen lactosa y almidén
de maiz. También tipicamente se agregan agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio. Para administracién
oral en forma de cépsula, los diluyentes Utiles incluyen lactosa y almidén de maiz seco. Cuando se requieren
suspensiones acuosas para uso oral, el ingrediente activo se combina con agentes emulsificantes y de suspensién. Si
lo desea, también se pueden agregar ciertos agentes edulcorantes, saborizantes o colorantes.

En ciertas realizaciones, una composicién farmacéuticamente aceptable que comprende una forma del Compuesto 1
tal como se describe en el presente documento se administra como una cépsula. En ciertas realizaciones, una
composicién farmacéuticamente aceptable que comprende una forma del Compuesto 1 tal como se describe en el
presente documento se administra como una tableta.

Alternativamente, las composiciones farmacéuticamente aceptables de esta invencién pueden administrarse en la
forma de supositorios para la administracién rectal. Estos pueden ser preparados mezclando el agente adecuado con
un excipiente no irritante que es sélido a temperatura ambiente pero liquido a la temperatura rectal y por lo tanto, se
funde en el recto para liberar el medicamento. Estos materiales incluyen manteca de cacao, cera de abejas y
polietilenglicoles.

Las composiciones farmacéuticamente aceptables de esta invencién también se pueden administrar en forma tépica,
especialmente cuando el objetivo del tratamiento incluye areas u 6rganos facilmente accesibles por aplicacién tépica,
incluyendo enfermedades de los ojos, la piel o el tracto intestinal inferior. Las formulaciones tépicas adecuadas
facilmente se preparan para cada una de estas areas u 6rganos.

La aplicacion tépica para el tracto intestinal inferior puede efectuarse en un formulacién de supositorio rectal (ver
arriba) o en una formulacién de enema adecuada. También se pueden utilizar parches tépicamente transdérmicos.

Para aplicaciones tépicas, las composiciones farmacéuticamente aceptables pueden formularse en un unguento
adecuado que contenga el componente activo suspendido o disuelto en uno o méas vehiculos. Los vehiculos para
administracién tépica de los compuestos de la presente invencidn incluyen, pero no estan limitados a, aceite mineral,
petrolato liquido, petrolato blanco, propilenglicol, polioxietileno, compuesto de polioxipropileno, cera emulsificante y
agua. Como alternativa, las composiciones farmacéuticamente aceptables provistas pueden ser formuladas en una
locién o crema adecuada que contenga los componentes activos suspendidos o disueltos en uno o mas vehiculos
farmacéuticamente aceptables. Los vehiculos adecuados incluyen, pero no estan limitados a, aceite mineral,
monoestearato de sorbitan, polisorbato 60, cera de ésteres cetilicos, alcohol cetearilico, 2-octildodecanol, alcohol
bencilico y agua.

Para uso oftalmico, las composiciones farmacéuticamente aceptables provistas pueden formularse como
suspensiones micronizadas en salina estéril isoténica de pH ajustado o, preferentemente, como soluciones en salina
estéril isoténica, de pH ajustado, con o sin conservadores tales como cloruro de bencilalconio. Alternativamente, para
usos oftalmicos, las composiciones farmacéuticamente aceptables pueden ser formuladas en forma de unguento, tal
como petrolato.

Las composiciones farmacéuticamente aceptables de esta invencién también se pueden administrar por aerosol nasal
o inhalacién. Dichas composiciones se preparan de acuerdo con técnicas bien conocidas en la materia de la
formulacion farmacéutica y se pueden preparar como soluciones en solucién salina, empleando alcohol bencilico u
otros conservadores adecuados, promotores de absorcién para mejorar la biodisponibilidad, fluorocarbonos, y/u otros
agentes solubilizantes o dispersantes convencionales.

Mas preferentemente, las composiciones farmacéuticamente aceptables de esta invencién se formulan para
administracién oral. Tales formulaciones pueden administrarse con o sin alimentos. En algunas realizaciones, las
composiciones farmacéuticamente aceptables de esta invencién se administran sin alimentos. En otras realizaciones,
las composiciones farmacéuticamente aceptables de esta invencién se administran junto con los alimentos.

La cantidad del Compuesto de la presente invencién que puede combinarse con los materiales de vehiculo para
producir una composicién en una sola forma de dosis variara dependiendo del huésped que se trata, el modo particular
de administracion. Preferentemente, las composiciones provistas deben formularse de manera que una dosis de entre
0,01 - 100 mg/kg de peso corporal/dia del inhibidor pueda administrarse a un paciente que esta recibiendo estas
composiciones.

También debe entenderse que una dosis especifica y un régimen de tratamiento para cualquier paciente en particular
dependera de una variedad de factores, incluyendo la actividad del compuesto especifico empleado, la edad, el peso
corporal, salud general, sexo, dieta, tiempo de administracion, la tasa de excreciéon, combinacién de farmacos, y el
juicio del médico encargado del tratamiento y la enfermedad que se est4 tratando. La cantidad de un compuesto de la
presente invencién en la composicién dependeré también del compuesto particular en la composicion.

En algunas realizaciones, una forma cristalina del Compuesto 1 se administra a una dosis de aproximadamente 2
miligramos a aproximadamente 500 miligramos por dia, de aproximadamente 2 miligramos a aproximadamente 400
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miligramos por dia, de aproximadamente 2 miligramos a aproximadamente 300 miligramos por dia, de
aproximadamente 2 miligramos a aproximadamente 200 miligramos por dia, o de aproximadamente 2 miligramos a
aproximadamente 100 miligramos por dia. En algunas realizaciones, una forma cristalina del Compuesto 1 se
administra a una dosis de aproximadamente 5 miligramos por dia, aproximadamente 6 miligramos por dia,
aproximadamente 7 miligramos por dia, aproximadamente 8 mg por dia, aproximadamente 9 miligramos por dia,
aproximadamente 10 miligramos por dia, aproximadamente 11 miligramos por dia, aproximadamente 12 miligramos
por dia, aproximadamente 13 miligramos por dia, aproximadamente 14 miligramos por dia, aproximadamente 15
miligramos por dia, 16 miligramos por dia, 17 miligramos por dia, 18 miligramos por dia, 19 miligramos por dia, 20
miligramos por dia, 21 miligramos por dia, 22 miligramos por dia, 23 miligramos por dia, 24 miligramos por dia, 0 25
miligramos por dia.

En algunas realizaciones, una forma cristalina del Compuesto 1 se administra a una dosis mayor de aproximadamente
5 miligramos por dia, mayor que aproximadamente 10 miligramos por dia, superior mayor que aproximadamente 15
miligramos por dia, mayor que aproximadamente 20 miligramos por dia, mayor que aproximadamente 25 miligramos
por dia, mayor que aproximadamente 30 miligramos por dia, mayor que aproximadamente 35 miligramos por dia,
mayor que aproximadamente 40 miligramos por dia, mayor que aproximadamente 45 miligramos por dia, 0 mayor que
aproximadamente 50 miligramos por dia. En algunas realizaciones, una forma cristalina del Compuesto 1 se administra
a una dosis de menos de aproximadamente 300 miligramos por dia, menos de aproximadamente 275 miligramos por
dia, menos de aproximadamente 250 miligramos por dia, menos de aproximadamente 225 miligramos por dia, menos
de aproximadamente 200 miligramos por dia, menos de aproximadamente 175 miligramos por dia, menos de
aproximadamente 150 miligramos por dia, menos de aproximadamente 125 miligramos por dia, menos de
aproximadamente 100 miligramos por dia.

En algunas realizaciones, una forma cristalina del Compuesto 1 se administra en una dosis de aproximadamente 5 mg
una vez al dia, aproximadamente 20 mg una vez al dia, aproximadamente 30 mg una vez al dia, aproximadamente
50 mg una vez al dia, aproximadamente 80 mg una vez al dia, aproximadamente 100 mg una vez al dia,
aproximadamente 150 mg una vez al dia, aproximadamente 200 mg una vez al dia, aproximadamente 500 miligramos
una vez al dia, aproximadamente 800 mg una vez al dia, o aproximadamente 1000 miligramos una vez al dia.

En algunas realizaciones, una forma cristalina del Compuesto 1 se administra en una dosis de aproximadamente 10
miligramos dos veces al dia, aproximadamente 25 miligramos dos veces al dia, aproximadamente 50 miligramos dos
veces al dia, o aproximadamente 100 miligramos dos veces al dia.

Usos farmacéuticos

Como se utiliza aqui, los términos "tratamiento", "tratar" y "para tratar" se refieren a invertir, mitigar, retrasar la aparicién
de, o inhibir el progreso de una enfermedad o trastorno, o uno o mas sintomas del mismo, tal como se describe aqui.
En algunas realizaciones, el tratamiento puede ser administrado después de que uno o mas sintomas se han
desarrollado. En otras realizaciones, el tratamiento puede ser administrado en la ausencia de sintomas. Por ejemplo,
el tratamiento puede ser administrado a un individuo susceptible antes del inicio de los sintomas (por ejemplo, a la luz
de la historia de los sintomas y/o a la luz de factores genéticos o de otro tipo de susceptibilidad). El tratamiento también
puede continuarse después de que los sintomas se han resuelto, por ejemplo, para retrasar o impedir su repeticién.

La expresidn "cantidad terapéuticamente efectiva" se refiere a una cantidad del compuesto, tal como se describe aqui,
que es suficiente para llevar a efecto el tratamiento como se ha definido anteriormente, cuando se administra a un
paciente (particularmente un ser humano) en la necesidad de dicho tratamiento en una o més dosis. La cantidad
terapéuticamente efectiva variara, dependiendo del paciente, la enfermedad que se esté tratando, el peso y/o edad
del paciente, la gravedad de la enfermedad, o la forma de administracion segun lo determinado por un médico
calificado o cuidador.

La acetil-CoA carboxilasa (ACC) cataliza la carboxilacién dependiente de ATP de acetil-CoA para formar malonil-CoA.
Esta reaccién, que se realiza en dos semi-reacciones, una reaccién de biotina carboxilasa (BC) y una reaccién de
carboxiltransferasa (CT), es el primer paso comprometido en la biosintesis de &cidos grasos (FA) y es la reaccién
limitante de velocidad para la trayectoria. Ademas de su papel como un sustrato en la biosintesis de FA, malonil-CoA,
el producto de la reaccién catalizada por ACC, también desempefia un importante papel regulador en el control de la
absorciéon mitocondrial de FA a través de la inhibicién aloestérica de la carnitina palmitoiltransferasa | (CPT-I), la
enzima que cataliza el primer paso comprometido en la oxidacién de FA mitocondrial. Malonil-CoA, por lo tanto, es
una sefial metabdlica clave para el control de la produccién y utilizacién de FA en respuesta a los cambios en la dieta
y alteracién de los requerimientos nutricionales en animales, por ejemplo durante el ejercicio y, por lo tanto, desempefia
un papel clave en el control de la conmutacién entre la utilizaciéon de carbohidratos y grasa en el higado y el musculo
esquelético (Harwood, 2005).

En mamiferos, la ACC existe como dos isoenzimas de tejido especifico, ACC1 que esta presente en tejidos lipogénicos
(higado, tejido adiposo) y ACC2 que esta presente en los tejidos oxidativos (higado, corazén, musculo esquelético).
La ACC1 y ACC2 son codificadas por genes separados, muestran distintas distribuciones celulares, y comparten el
75 % de identidad de secuencia de aminoé&cidos, en general, a excepcion de una extensién en el N-término de ACC2
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que dirige ACC2 a la membrana mitocondrial. La ACC1, que carece de esta secuencia de focalizacion, se localiza en
el citoplasma. En el corazén y musculo esquelético, que tienen una capacidad limitada para sintetizar acidos grasos,
la malonil-CoA formada por ACC2 funciona para regular la oxidacién de FA. En el higado, la malonil-CoA formada en
el citoplasma mediante las acciones de ACC1 es utilizada para la sintesis de FA y elongacién que conducen a la
formacion de triglicéridos y VLDL, mientras que la produccién de malonil-CoA formada en la superficie mitocondrial
por ACC2 actla para regular la oxidacién de FA (Tong y Harwood, J. Biochem celular. 99:1476, 2006). Esta
compartimentacion de malonil-CoA es el resultado de una combinacién de proximidad de sintesis (Abu-Elheiga et a/,,
PNAS (USA) 102: 12011, 2005) y la rapida accién de malonil-CoA descarboxilasa (Cheng et al., J. Med. Chem.
49:1517, 2006).

La inhibicién simultanea de las actividades enzimaticas de ACC1 y ACC2 ofrece la capacidad de inhibir la produccién
de FA de novo en tejidos lipogénicos (por ejemplo, el higado y el tejido adiposo) y al mismo tiempo que estimula la
oxidacién de FA en tejidos oxidativos (por ejemplo, el higado y el musculo esquelético) y, por lo tanto, ofrece una
atractiva realizacién favorablemente afectando, de manera concertada, a una multitud de factores de riesgo
cardiovascular asociados con la obesidad, diabetes, resistencia a la insulina y sindrome metabdlico.

Varias lineas de evidencia apoyan firmemente el concepto de inhibicién directa de la actividad de ACC como un
importante objetivo terapéutico para el tratamiento de la obesidad, diabetes, resistencia a la insulina y sindrome
metabdlico.

Abu-Elheiga et al. (Proc. Nati. Acad. Sci. USA 100:10207-10212, 2003) demostraron que ratones atacados con ACC2
exhiben una reduccién de la malonil-CoA en el musculo cardiaco y esquelético, oxidacién aumentada de FA en el
musculo, reducciéon de la grasa hepatica, la reducciéon de grasa corporal total, niveles elevados de proteina-3
desacoplantes (UCP3) de musculo esquelético, lo que es indicativo de mayor gasto de energia, disminucién del peso
corporal, reduccién de FAs libres en plasma reduccién de glucosa plasmética, y reduccién de glucégeno en tejido y
estan protegidos contra la diabetes inducida por dieta y la obesidad.

Savage et al. (J. Clin. Invest. 116: 817, 2006), utilizando oligonucleétidos antisentido de ACC1 y ACC2, demostraron
la estimulacién de oxidacién de FA en los hepatocitos aislados de rata y en ratas alimentadas con dietas con alto
contenido de grasa, y la reduccidn de los triglicéridos hepaticos, mejoras en la sensibilidad a la insulina, la reduccién
de la produccidn hepética de glucosa y aumento en la UCP1 ARNm en ratas alimentadas con alto contenido de grasa.
Estos efectos fueron mayores cuando la expresién de ACC1y ACC2 fue reprimida que cuando la expresion de ACC1
o de ACC2 sola fue suprimida.

Harwood et al. (J. Biol. Chem. 278: 37099, 2003) demostraron que el inhibidor de ACC no selectivo de la isoenzima,
CP-640186, que también inhibe la ACC1 y ACC2 (IC5 = ~60 nM) aislado de rata, ratén, monos y humano sin inhibir
ya sea piruvato carboxilasa o propionil-CoA carboxilasa, redujo la sintesis de FA, sintesis de triglicéridos y secrecion
en células Hep-G2 sin afectar la sintesis del colesterol y redujo la secrecidn de apoB sin afectar la secrecidén de apoA1.
CP-640186 también estimuld la oxidacién de FA en células C2C12 y en rebanadas de musculo de rata y aumenté la
actividad de CPT-l en células Hep-G2. En animales de experimentacién, CP-640186 agudamente redujo la
concentracién de malonil-CoA en tejidos tanto lipogénicos como oxidativos y en el estado alimentado o de ayuno,
redujo la sintesis de FA en higado y tejido adiposo, y aumenté toda la oxidacién de FA corporal. En ratas alimentadas
con sacarosa tratadas con CP-640186 durante tres semanas, CP-640186 dependiente de tiempo y dosis redujo
triglicéridos en el higado, musculo y tejido adiposo, redujo el peso corporal debido a la reduccién de grasa selectiva
sin reducir la masa corporal magra, redujo los niveles de leptina, redujo la hiperinsulinemia producida por la dieta alta
en sacarosa sin cambiar los niveles de glucosa en plasma, y mejoré la sensibilidad a la insulina.

Saha et al. (Diabetes 55:A288, 2006) demostraron la estimulacién de la sensibilidad a la insulina en tejido muscular
de ratas resistentes a la insulina por CP-640186 dentro de 30 minutos de la administracién del compuesto, y estudios
por Furler et al. (Diabetes 55:A333, 2006) utilizaron analisis de rastreo dobles para mostrar que el tratamiento agudo
(46 minutos) de ratas con CP-640186 estimuld la eliminacién de FA sin disminuir la eliminacién de glucosa.

La ACC es la enzima limitante de la velocidad en la sintesis de 4cidos grasos y su producto, malonil CoA, sirve como
un regulador importante de la oxidacién de los acidos grasos. Por lo tanto, los inhibidores de ACC tanto reducen la
sintesis de lipidos de novo como promueven la oxidacién de la grasa existente. Este doble efecto sobre el metabolismo
de los lipidos plantea la posibilidad de que los inhibidores de ACC seran mucho més efectivos para reducir el exceso
de grasa que los otros mecanismos. Ademas, los Inhibidores de ACC tendran un impacto en la sensibilidad a la
insulina, triglicéridos en plasma y tejidos, y glucosa en plasma en ayuno como consecuencia de la reduccién de masa
grasa de todo el cuerpo y especifica en tejido sin la necesidad de poli-farmacia.

Para el tratamiento de la obesidad y otros trastornos metabélicos, los inhibidores de ACC sélo necesitan acceder al
higado y musculo en el compartimento periférico. Para indicaciones oncolégicas, también es necesaria la penetracion
tumoral. Sin embargo, evitando el SNC dirigirdA muchos de los efectos secundarios asociados con programas de
obesidad de ultima etapa con objetivo en los receptores del SNC. Los inhibidores de ACC también se espera que
tengan perfiles de seguridad superiores a los actuales agentes de enfermedades metabdlicas. Por ejemplo, es
improbable que un inhibidor de ACC se precipite en la hipoglucemia mortal como se ve a menudo con miméticos de
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insulina, secretagogos de insulina, y los inhibidores de la degradacidn de insulina. También, ya que los inhibidores de
ACC reduciran la masa grasa de cuerpo entero, serén superiores a la de las glitazonas que incrementan la masa grasa
de cuerpo entero como parte de su mecanismo de accién.

Un agente que actla periféricamente que provoca una pérdida de peso significativa y mejora otros extremos
metabdlicos encaja perfectamente dentro de los requisitos de la FDA para la aprobacién de un nuevo agente de la
obesidad. Sin embargo, si una autorizacién para la obesidad continlia siendo dificil en 5-7 afios, los inhibidores de
ACC podrian ser aprobados para la hiperlipidemia combinada familiar y la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA).
Actualmente no hay inhibidores de ACC comercializados, por lo que un inhibidor de ACC no selectivo de isoenzima
representaria terapia de primera clase para el tratamiento de la obesidad y el sindrome metabdlico, ademas de otros
trastornos mediados por enzimas de ACC.

La actividad de un compuesto provisto como un inhibidor de ACC o el tratamiento para la obesidad o sindrome
metabdlico, puede ser analizada in vitro o in vivo. Una evaluacién in vivo de la eficacia de los compuestos de la
invencién puede ser realizada utilizando un modelo animal de obesidad o sindrome metabdlico, por ejemplo, un
modelo de roedor o primate. Pueden realizarse ensayos basados en células utilizando, por ejemplo, una linea celular
aislada de un tejido que expresa la ACC. Ademés, se pueden realizar ensayos basados en bioquimicos 0 mecanismos,
por ejemplo, ensayos de transcripcién usando una proteina purificada, tincidén Northern, RT-PCR, etc. Los ensayos in
vitro incluyen ensayos que determinan la morfologia celular, la expresiéon de proteinas y/o la citotoxicidad, la actividad
inhibidora de la enzima, y/o las consecuencias funcionales posteriores al tratamiento de células con los compuestos
de la invencidn. Los ensayos in vitro alternativos cuantifican la capacidad del inhibidor para enlazar a la proteina o
moléculas de acido nucleico dentro de la célula. Enlace de inhibidor puede ser medido por el radiomarcado del inhibidor
antes de la unién, aislando el complejo de inhibidor/molécula objetivo y determinando la cantidad de farmaco
radiomarcado enlazado. Alternativamente, el enlace del inhibidor puede determinarse mediante la ejecucién de un
experimento de competencia, en donde los nuevos inhibidores son incubados con proteinas purificadas o acidos
nucleicos enlazados a radioligandos conocidos. Las condiciones detalladas para el ensayo de un compuesto utilizado
en esta invencién como un inhibidor de ACC se exponen en los siguientes ejemplos. Los ensayos mencionados son
ejemplares y no pretenden limitar el alcance de la invencién. El experto en la materia puede apreciar que se pueden
hacer modificaciones a los ensayos convencionales para desarrollar ensayos equivalentes que obtienen el mismo
resultado.

Un compuesto provisto o composiciéon de éste puede ser administrado usando cualquier cantidad y cualquier via de
administracién efectiva para tratar o atenuar la gravedad de un trastorno o condicién metabélica, cancer, una infeccién
bacteriana, una infeccién por hongos, una infeccién parasitaria (por ejemplo, paludismo), un trastorno autoinmunitario,
una patologia neurodegenerativa o neuroldgica, esquizofrenia, trastorno relacionado con un hueso, enfermedad del
higado o un trastorno cardiaco.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o composicién de éste puede ser administrado usando cualquier
cantidad y cualquier via de administracién efectiva para tratar o atenuar la gravedad de una enfermedad asociada con
la ACC (Tong et al. "Acetyl-coenzyme A carboxylase: crucial metabolic enzyme and attractive target for drug discovery"
Cell and Molecular Life Sciences (2005) 62,1784-1803).

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o composicién de éste puede ser administrado usando cualquier
cantidad y cualquier via de administracion efectiva para tratar o atenuar la gravedad de un trastorno metabélico,
enfermedad o condicién. En algunas realizaciones, el trastorno metabdlico es la obesidad, sindrome metabélico,
diabetes o trastornos relacionados con la diabetes incluyendo diabetes tipo 1 (diabetes mellitus insulino-dependiente,
DMID) y diabetes tipo 2 (diabetes mellitus no insulino- dependiente, DMNID), tolerancia alterada a la glucosa,
resistencia a la insulina, hiperglucemia, complicaciones de la diabetes, incluyendo, pero no limitado a aterosclerosis,
enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular, enfermedad vascular periférica, nefropatia, hipertensién,
neuropatia periférica y nefropatia; comorbilidades de la obesidad incluyendo pero no limitado a, sindrome metabélico,
dislipidemia, hipertension, resistencia a la insulina, diabetes (incluyendo diabetes Tipo 1 y Tipo 2), enfermedad de
arteria coronaria e insuficiencia cardiaca. En algunas realizaciones, el trastorno metabdlico, enfermedad o condicién
es una enfermedad de higado graso no alcohdlico o la resistencia a la insulina hepética. En algunas realizaciones, el
trastorno metabdlico es esteatohepatitis no alcohdlica.

Terapia de Combinacién

En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para tratar un trastorno metabdlico, enfermedad
o condicién aqui descrita, que comprende la administracién de un compuesto de la invencién en combinacién con uno
0 mas agentes farmacéuticos. Los agentes farmacéuticos adecuados que pueden ser utilizados en combinacién con
los compuestos de la presente invencion incluyen agentes anti-obesidad (incluyendo supresores del apetito), uso de
agentes antidiabéticos, agentes anti-hiperglucemia, agentes de reduccién de lipidos, y antihipertensivos.

Los agentes de reduccién de lipidos adecuados que pueden utilizarse junto con un compuesto provisto o composicioén

del mismo incluyen pero no estan limitados a, secuestradores del &cido biliar, inhibidores de HMG-CoA reductasa,
inhibidores de HMG-CoA sintetasa, inhibidores de absorcién del colesterol, inhibidores de acil coenzima A-colesterol
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acil transferasa (ACAT), inhibidores de CETP, inhibidores de escualeno sintetasa, agonistas de PPAR-alfa,
moduladores del receptor FXR, moduladores del receptor LXR, inhibidores de la sintesis de lipoproteinas, inhibidores
del sistema de renina-angiotensina, agonistas parciales de PPAR-delta, inhibidores de la reabsorciéon de los &cidos
biliares, agonistas de PPAR-gamma, inhibidores de la sintesis de triglicéridos, inhibidores de transporte de triglicérido
microsomal, moduladores de transcripcién, inhibidores de escualeno epoxidasa, inductores de receptor de
lipoproteinas de baja densidad, inhibidores de la agregacién plaquetaria, inhibidores de 5-LO o FLAP, niacina y cromo
unido a niacina.

Los agentes antihipertensivos adecuados que se pueden utilizar junto con un compuesto provisto o composicién del
mismo incluyen, pero no estan limitados a diuréticos, bloqueadores beta-adrenérgicos, bloqueadores de canales de
calcio, inhibidores de enzima convertidora de angiotensina (ACE), inhibidores de endopeptidasa neutra, antagonistas
de endotelina, vasodilatadores, antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, bloqueadores adrenérgicos
alfa/beta, bloqueadores alfa 1, agonistas alfa 2, inhibidores de aldosterona, inhibidores del receptor de
mineralocorticoides, inhibidores de renina, y agentes de unién de angiopoyetina 2.

Los agentes antidiabéticos adecuados que puede utilizarse junto con un compuesto provisto o0 composicién del mismo
incluyen, pero no se limitan a otros inhibidores de acetil-CoA carboxilasa (ACC), inhibidores de DGAT-1, inhibidores
de AZD7687, LCQ908, DGAT-2, inhibidores de monoacilglicerol O- aciltransferasa, inhibidores de PDE-10, activadores
de AMPK, sulfonilureas (por ejemplo, acetohexamida, clorpropamida, diabinesa, glibenclamida, glipizida, gliburida
blimipirida, gliclazida, glipentida, gliquidona, glisolamida, tolazamida, tolbutamida), meglitinidas, inhibidores de alfa-
amilasa (por ejemplo, treaestatina tendamistat, AL-3688), inhibidores de la alfa-glucésido hidrolasa (por ejemplo,
acarbosa), inhibidores de alfa-glucosidasa (por ejemplo, adiposina, camiglibosa, emiglitato, miglitol, voglibosa,
pradimicin-Q, sarbostatina), agonistas de PPAR-gamma (por ejemplo, balaglitazona, ciglitazona, darglitazona,
englitazona, isaglitazona, pioglitazona, rosiglitazona, troglitazona), agonistas de PPAR-alfa/gamma (por ejemplo CLX-
0940, GW-1536, GW-1929, GW-2433, KRP-297, L-796449, LR-90, MK-0767, SB-219994), biguanidas (por ejemplo,
metformina, buformina), moduladores de GLP-1 (exendin-3, exendIn-4), liraglutida, albiglutida, exenatida (Byetta),
taspoglutida, lixisenatida, dulaglutida, semaglutida, N,N-9924, TTP-054, inhibidores de PTP-1B (trodusquemina,
extracto de hirtiosal), inhibidores de SIRT-1 (por ejemplo, resveratrol, GSK2245840, GSK184072), inhibidores de DPP-
IV (por ejemplo, sitagliptin, vildagliptin, alogliptin, dutogliptin, linagliptin, saxagliptin), secretagogos de insulina,
inhibidores de la oxidacién de &cidos grasos, antagonistas de A2, inhibidores de JNK, activadores de glucocinasa (por
ejemplo TTP-399, TTP-355, TTP-547, AZD1656, ARRY403, MK-0599, TAK-329, AZD5658, GKM-001), insulina,
miméticos de insulina, inhibidores de glucégeno fosforilasa (por ejemplo GSK1362885), agonistas del receptor VPAC2,
inhibidores de SGLT2 (dapagliflozin, canagliflozin, BI-10733, tofogliflozin, ASP-1941, THR1474, TS-071, ISIS388626,
LX4211), moduladores del receptor de glucagén, moduladores de GPR119 (por ejemplo MBX-2982, GSK1292263,
APD597, PSN821), derivados de FGF21, agonistas del receptor TGRS (GPBAR1) (por ejemplo INT777), agonistas de
GPR40 (por ejemplo TAK-875), agonistas de GPR120, activadores del receptor de acido nicotinico (HM74A),
inhibidores de SGLT1 (por ejemplo, GSK1614235), inhibidores de la enzima de carnitina palmitoil transferasa,
inhibidores de fructosa 1,6-difosfatasa, inhibidores de aldosa reductasa, inhibidores del receptor de
mineralocorticoides, inhibidores de TORC2, inhibidores de CCR2, inhibidores de CCR5, inhibidores de PKC (por
ejemplo, PKC-alfa, PKC-beta, PKC-gamma), inhibidores de sintetasa de 4cidos grasos, inhibidores de serina palmitoil
transferasa, moduladores de GPR81, moduladores de GPR39, moduladores de GPR43, moduladores de GPR41,
moduladores de GPR105, inhibidores de Kv1.3, inhibidores de proteina 4 vinculante de retinol, moduladores del
receptor de glucocorticoides, inhibidores del receptor de somatostatina (por ejemplo, SSTR1, SSTR2, SSTR3,
SSTRS5), inhibidores de PDHK2, inhibidores de PDHK4, inhibidores de MAP4K4, moduladores de IL1-beta y
moduladores de RXR-alfa.

Los agentes anti-obesidad adecuados incluyen, pero no se limitan a, inhibidores de 11-beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa 1, inhibidores de estearoil-CoA desaturasa (SCD-1), agonistas de MCR-4, agonistas de CCK-A,
inhibidores de la recaptacion de monoamina (por ejemplo, sibutramina), agentes simpaticomiméticos, agonistas del
receptor beta-3-adrenérgico, agonistas del receptor de dopamina (por ejemplo, bromocriptina), hormona estimulante
de melanocitos y analogos de la misma, agonistas de 5-HToc (por ejemplo, lorcaserin / Belviq), antagonistas de la
hormona de concentracién de melanina, leptina, analogos de leptina, agonistas de leptina, antagonistas de galanina,
inhibidores de lipasa (por ejemplo, tetrahidrolipestatina / Orlistat), agentes anorexigenos (por ejemplo, agonistas de
bombesin), antagonistas de NPY (por ejemplo, velneperit)) PYY3s.3 (y sus analogos), moduladores de BRS3,
antagonistas mixtos de receptor opioide, agentes tiromiméticos, deshidroepiandrosterona, agonistas o antagonistas
de glucocorticoide, antagonistas de orexina, agonistas de GLP-1, factores neurotréficos ciliares (por ejemplo, Axokine),
inhibidores de proteina relacionada con aguti humano (AGRP), antagonistas de H3 o agonistas inversos, agonistas
de neuromedin U, inhibidores de MTP/ApoB (por ejemplo, inhibidores de MTP selectivos de gut tal como dirlotapida,
JTT130, Usistapida, SLX4090), inhibidores de MetAp2 (por ejemplo, ZGN-433), agentes actividad moduladora mixta
en dos 0 mas de glucagdn, GIP, y receptores GLP1 (por ejemplo, MAR-701, ZP2929), inhibidores de la recaptacién
de norepinefrina, antagonistas opioides (por ejemplo, naltrexona), antagonistas del receptor CB1 o agonistas inversos,
agonistas o antagonistas ghrelina, oxintomodulin y sus analogos inhibidores de la absorcién de monoamina, (por
ejemplo, tesofensina) y agentes de combinacidn (por ejemplo bupropién més zonisamida (Empatic), pramlintida mas
meterleptin, bupropién més naltrexona (Contrave), fentermina mas topiramato (Qsymia).

En algunas realizaciones, los agentes anti-obesidad utilizados en combinacién con un compuesto provisto o
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composicién del mismo se seleccionan de inhibidores de MTP gut-selectivos (por ejemplo, dirlotapida, mitratapida,
implitapida, R56918), agonistas de CCK-A, agonistas de 5-HTac (por ejemplo, lorcaserin / Belviq), agonistas de MCR4,
inhibidores de lipasa (por ejemplo, Cetilistat), PYYsass (incluyendo anélogos y analogos pegilados del mismo),
antagonistas opioides (por ejemplo, naltrexona), oleoil estrona, obinepitida, pramlintida, tesofensina, leptina,
bromocriptina, orlistat, AOD-9604, y sibutramina.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o composicién, de acuerdo con el método de la presente invencién,
puede administrarse utilizando cualquier cantidad y cualquier via de administracién efectiva para tratar o atenuar la
gravedad de una enfermedad asociada con LKB1 o Kras. En algunas realizaciones, la enfermedad asociada con LKB1
o Kras se selecciona de carcinoma hepatocelular, mutante de canceres LKB1, canceres conducidos por pérdida de
heterocigosidad de LKB1 (LOH), canceres mutantes de Kras, sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ), enfermedad de
Cowden (CD), y esclerosis tubeous (TS) (Makowski et a/. "Role of LKB1 in Lung Cancer Development" British Journal
of Cancer (2008) 99, 683-688). En algunas realizaciones, la enfermedad asociada con LKB1 o Kras es un tumor
pulmonar positivo a Kras/deficiente de LKB1.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o composicién, de acuerdo con el método de la presente invencién,
puede administrarse utilizando cualquier cantidad y cualquier via de administracién efectiva para tratar o atenuar la
gravedad de un cancer, o inhibir el crecimiento de o inducir apoptosis en células cancerosas (Wang et al. "Acetyl-CoA
Carboxylase-alpha Inhibitor TOFA Induces Human Cancer Cell Apoptosis" Biochem Biophys Res Commun. (2009)
385(3), 302-306; Chajes et al. "Acetyl-CoA Carboxylase alpha Is Essential to Breast Cancer Cell Survival' Cancer Res.
(2006) 66, 5287-5294; Beckers et al. "Chemical Inhibition of Acetyl-CoA Carboxylase Induces Growth Arrest and
Cytotoxicity Selectivity in Cancer Cells" Cancer Res. (2007) 8180-8187; Brusselmans et al. "RNA Interference-
Mediated Silencing of the Acetyl-CoA-Carboxylase-alpha Gene Induces Growth Inhibition and Apoptosis of Prostate
Cancer Cells" Cancer Res. (2005) 65, 6719-6725; Brunet et al. "BRCA1 and Acetyl-CoA Carboxylase: The Metabolic
Syndrom of Breast Cancer" Molecular Carcinogenesis (2008) 47, 157-163; Cairns et al. "Regulation of Cancer Cell
Metabolism" (2011) 11, 85-95; Chiaradonna et al. "From Cancer Metabolism to New Biomarkers and Drug Targets"”
Biotechnology Advances (2012) 30, 30-51).

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o composicién, de acuerdo con el método de la presente invencién,
puede administrarse utilizando cualquier cantidad y cualquier via de administracién efectiva para tratar o atenuar la
gravedad de un melanoma. En algunas realizaciones, el melanoma es uno teniendo una trayectoria MAPK activada
(Petti et al. "AMPK activators inhibit the proliferation of human melanomas bearing the activated MAPK pathway"
Melanoma Research (2012) 22, 341-350).

Un compuesto provisto siempre encuentra especial utilidad en cancer de mama triple negativo, ya que la proteina
supresora de tumor BRCA1 se une y estabiliza la forma inactiva de ACC, regulando asi de novo la sintesis de lipidos.
Eliminacién o mutacién de esta proteina supresora de tumor provoca la pérdida de la unién y la estabilizacién de la
forma inactiva de ACC, lo que redunda en una mayor capacidad de lipogénesis de novo accionada por ACC, dando
como resultado la proliferaciéon de células cancerosas. Ver Brunet ef al. "BRCA1 and acetyl-CoA carboxylase: the
metabolic syndrome of breast cancer' Mol. Carcinog. (2008) 47(2), 157-163.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o composicién, de acuerdo con el método de la presente invencién,
puede administrarse utilizando cualquier cantidad y cualquier via de administracién efectiva para tratar o atenuar la
gravedad de un liposarcoma. Se ha mostrado que los liposarcomas dependen de novo de la sintesis de acidos grasos
de cadena larga para el crecimiento, y la inhibicion de ACC por un sorafen inhibié la lipogénesis asi como el crecimiento
de las células tumorales (Olsen et al., "Fatty acid synthesis is a therapeutic target in human liposarcoma" International
J. of Oncology (2010) 36, 1309-1314).

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o composicién, de acuerdo con el método de la presente invencién,
puede administrarse utilizando cualquier cantidad y cualquier via de administracién efectiva para tratar o atenuar la
gravedad de una enfermedad hepética. En algunas realizaciones, la enfermedad hepética se selecciona de esteatosis
hepatica alcohélica (AFLD), hiperlipidemia combinada familiar, hepatitis (incluyendo hepatitis A, hepatitis B y hepatitis
C), carcinoma hepatocelular, enfermedad de higado graso no alcohélico (NAFLD), esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH), céancer de higado, fibrosis hepatica, inflamacién del higado, colangiocarcinoma, angiosarcoma,
hemangiosarcoma y colestasis intrahepéatica familiar progresiva. En algunas realizaciones, la enfermedad hepatica es
esteatohepatitis no alcohdlica. En algunas realizaciones, la enfermedad del higado es el carcinoma hepatocelular.

Algunas realizaciones aqui proporcionadas proporcionan métodos de tratamiento de la esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH) que comprende la administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de una forma cristalina del
Compuesto 1 tal como se describe en la presente o una composicién tal como se describe aqui.

Algunas realizaciones aqui provistas proporcionan el uso de una forma cristalina del Compuesto 1 tal como se describe
en la presente o una composicién como se describe aqui en el tratamiento para tratar esteatohepatitis no alcohélica
(NASH).

Algunas realizaciones aqui provistas proporcionan métodos para el tratamiento de la esteatohepatitis no alcohélica
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(NASH) que comprenden administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de la Forma | del Compuesto 1 o una
composicién que comprende la Forma | del Compuesto 1.

Algunas realizaciones aqui provistas proporcionan el uso de la Forma | del Compuesto 1 o0 una composicién que
comprende la Forma | del Compuesto 1 en el tratamiento para tratar la esteatohepatitis no alcohélica (NASH).

Algunas realizaciones aqui provistas proporcionan métodos para el tratamiento de carcinoma hepatocelular (HCC),
que comprenden la administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de una forma cristalina del Compuesto
1 tal como se describe en la presente o una composicién tal como se describe aqui. Algunas realizaciones aqui
provistas proporcionan el uso de una forma cristalina del Compuesto 1 tal como se describe en la presente o una
composicién que aqui se describen en el tratamiento del HCC. En algunas realizaciones, una forma cristalina del
Compuesto 1 se administra como terapia adyuvante. En algunas realizaciones, la forma cristalina del Compuesto 1 o
composicién aqui descrita se administran después de la cirugia curativa, ablacién local, o trasplante de higado.

Algunas realizaciones aqui provistas proporcionan métodos para el tratamiento de carcinoma hepatocelular (HCC),
que comprenden la administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de la Forma | del Compuesto 1 o0 una
composicién que comprende la Forma | del Compuesto 1.

En algunas realizaciones, un método para el tratamiento de carcinoma hepatocelular (HCC) comprende la
administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de una forma cristalina del Compuesto 1 tal como se
describe en la presente o una composicidén tal como se describe aqui en combinacién con reseccién quirdrgica,
trasplante de higado, ablacién por radiofrecuencia, inyeccién percutdnea de etanol, embolizacién transarterial,
radiacidén o quimioterapia. En algunas realizaciones, un método para el tratamiento de carcinoma hepatocelular (HCC)
comprende la administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de la Forma | del Compuesto 1 o una
composicién que comprende la Forma | del Compuesto 1 en combinacién con reseccién quirlrgica, trasplante de
higado, ablacién por radiofrecuencia, inyeccién percutdnea de etanol, embolizacién transarterial, radiacién o
quimioterapia.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o composicién, de acuerdo con el método de la presente invencién,
puede ser administrado en combinacién con sorafenib para el tratamiento del carcinoma hepatocelular.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o composicién, de acuerdo con el método de la presente invencién,
puede administrarse utilizando cualquier cantidad y cualquier via de administracién efectiva para tratar o atenuar la
gravedad de una infeccién bacteriana o inhibir el crecimiento de bacterias. En algunas realizaciones, la infeccién
bacteriana es acné vulgaris.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o composicién, de acuerdo con el método de la presente invencién,
puede administrarse utilizando cualquier cantidad y cualquier via de administracién efectiva para tratar o atenuar la
gravedad de una infeccién micética o inhibir el crecimiento de células flngicas (Shen et al., "A Mechanism for the
Potent Inhibition of Eukaryotic Acetyl-Coenzyme A Carboxylase by Soraphen A, a Macrocyclic Polyketide Natural
Product" Molecular Cell (2004) 16, 881 - 891).

En algunas realizaciones, un compuesto provisto inhibe una o méas especies de hongos a una MIC de 2 ug/ml o menos.
En algunas realizaciones, un compuesto de la presente invencién inhibe al menos uno de C. albicans, C. krusei y C.
parapsilosis a una concentracién de 2 ug/ml o menos. En algunas realizaciones, un compuesto de la presente
invencién inhibe al menos uno de C. albicans, C. krusei y C. parapsilosis a una concentraciéon de 1 ug/ml o menos. En
algunas realizaciones, un compuesto de la presente invencién inhibe al menos dos de C. albicans, C. krusei y C.
parapsilosis a una concentracién de 2 ug/ml o menos. En algunas realizaciones, un compuesto de la presente
invencién inhibe al menos dos de C. albicans, C. krusei y C. parapsilosis a una concentraciéon de 1 ug/ml o menos. En
algunas realizaciones, un compuesto de la presente invencién inhibe cada una de C. albicans, C. krusei y C.
parapsilosis a una concentracién de 2 ug/ml o menos. En algunas realizaciones, un compuesto de la presente
invencién inhibe cada una de C. albicans, C. krusei y C. parapsilosis a una concentracién de 1 pg/ml.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto inhibe al menos uno de Botrtyis cinerea, Collectotrichum graminicola,
Diploidia maydis, Fusarium moniliforme, Fusarium virguliforme, Phytophthora capsici, Rhizoctonia solani, y Septoria a
una concentraciéon de 2 ug/ml o menos. En algunas realizaciones, un compuesto provisto inhibe al menos uno de
Botrtyis cinerea, Collectotrichum graminicola, Diploidia maydis, Fusarium moniliforme, Fusarium virguliforme,
Phytophthora capsici, Rhizoctonia solani, y Septoria a una concentracién de 1 pg/ml o menos. En algunas
realizaciones, un compuesto de la presente invencién inhibe al menos dos de Botrtyis cinerea, Collectotrichum
graminicola, Diploidia maydis, Fusarium moniliforme, Fusarium virguliforme, Phytophthora capsici, Rhizoctonia solani,
y Septoria a una concentracién de 2 ug/ml o menos. En algunas realizaciones, un compuesto de la presente invencion
inhibe al menos dos de Botrtyis cinerea, Collectotrichum graminicola, Diploidia maydis, Fusarium moniliforme,
Fusarium virguliforme, Phytophthora capsici, Rhizoctonia solani, y Septoria a una concentracién de 1 pg/ml 0 menos.
En algunas realizaciones, un compuesto de la presente invencién inhibe al menos tres de Botrtyis cinerea,
Collectotrichum graminicola, Diploidia maydis, Fusarium moniliforme, Fusarium virguliforme, Phytophthora capsici,
Rhizoctonia solani, y Septoria a una concentracién de 2 pg/ml o menos. En algunas realizaciones, un compuesto de
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la presente invencién inhibe al menos tres de Botrtyis cinerea, Collectotrichum graminicola, Diploidia maydis, Fusarium
moniliforme, Fusarium virguliforme, Phytophthora capsici, Rhizoctonia solani, y Septoria a una concentraciéon de
1 Mg/ml 0 menos.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o composicién, de acuerdo con el método de la presente invencién,
puede administrarse utilizando cualquier cantidad y cualquier via de administracién efectiva para tratar o atenuar la
gravedad de una infeccién bacteriana (Tong, L. et a/. J. Cell. Biochem. (2006) 99, 1476-1488).

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o composicién, de acuerdo con el método de la presente invencién,
puede administrarse utilizando cualquier cantidad y cualquier via de administracién efectiva para tratar o atenuar la
gravedad de una infeccién viral (Munger ef al. Nat. Biotechnol. (2008) 26, 1179-1186). En algunas realizaciones, la
infeccién viral es hepatitis C. En algunas realizaciones, la infeccién viral es hepatitis B. En algunas realizaciones, la
infeccién viral es hepatitis A.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o composicién, de acuerdo con el método de la presente invencién,
puede administrarse utilizando cualquier cantidad y cualquier via de administracién efectiva para tratar o atenuar la
gravedad de una enfermedad neurolégica (Henderson et al. Neurotherapeutics (2008) 5, 470-480; Costantini et al.
Neurosci. (2008) 9 Suppl. 2:516; Baranano et al. Div. Tratar. Opin. Neurol. (2008) 10, 410-419).

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o composicién, de acuerdo con el método de la presente invencién,
puede administrarse utilizando cualquier cantidad y cualquier via de administracién efectiva para tratar o atenuar la
gravedad de una infeccién parasitaria o inhibir el crecimiento de parasitos (por ejemplo, paludismo y toxoplasma:
Gornicki et al. "Apicoplast fatty acid biosynthesis as a target for medical intervention in apicomplexan parasites"
International Journal of Parasitology (2003) 33, 885-896; Zuther et al. "Growth of Toxoplasma gondii is inhibited by
aryloxyphenoxypropionate herbicides targeting acetyl-CoA carboxylase" PNAS (1999) 96 (23) 13387-13392).

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o composicién, de acuerdo con el método de la presente invencién,
puede administrarse utilizando cualquier cantidad y cualquier via de administracién efectiva para tratar o atenuar la
gravedad de un trastorno cardiaco. En algunas realizaciones, el trastorno cardiaco es hipertrofia cardiaca. En algunas
realizaciones del trastorno cardiaco es tratado o su gravedad mitigada por el mecanismo cardioprotector que resulta
del aumento de la oxidacidn de los 4cidos grasos a través de la inhibiciéon de la ACC (Kolwicz et al. "Cardiac-specific
deletion of acetyl CoA carboxylase 2 (ACC2) prevents metabolic remodeling during pressure-overload hypertrophy"
Circ. Res. (2012); DOI: 10.1161/CIRCRESAHA.112.268128).

En ciertas realizaciones, un compuesto provisto o composicién, de acuerdo con el método de la presente invencion,
puede ser utilizado como herbicidas. En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para inhibir
el crecimiento o la viabilidad de las plantas que comprende el tratamiento de plantas con compuestos de la presente
invencién. En algunas realizaciones de la presente invencion, un compuesto provisto o composicién puede ser utilizado
para inhibir el crecimiento o la viabilidad de las plantas mediante la inhibicién de ACC. En algunas realizaciones, el
método de la presente invencién comprende utilizar un compuesto provisto o composicién para inhibir la produccién
de acidos grasos o aumentar la oxidacidén de 4cidos grasos en las plantas.

La cantidad exacta requerida variara de un sujeto a otro, dependiendo de la especie, edad y estado general del sujeto,
la gravedad de la infeccién, el agente particular, su modo de administracién, y similares. Un compuesto provisto o
composicién de la invencién preferentemente se formula en forma de dosis unitaria para una mayor facilidad de
administracién y la uniformidad de la dosificacién. La expresién "forma de dosis unitaria" como se utiliza en la presente
se refiere a una unidad fisicamente discreta de agente apropiado para el paciente a ser tratado. Se entendera, sin
embargo, que el uso total diario de un compuesto provisto 0 composicién de la presente invencién sera decidido por
el médico tratante dentro del alcance del juicio médico. El nivel de dosis efectiva especifica para cualquier paciente en
particular u organismo dependerd de una variedad de factores, incluyendo el trastorno que va a ser tratado y la
severidad de la enfermedad; la actividad del compuesto especifico empleado; la composicidén especifica empleada; la
edad, el peso corporal, la salud general, el sexo y la dieta del paciente; el tiempo de administracién, via de
administracion, y la tasa de excrecién del compuesto especifico empleado; la duracién del tratamiento; medicamentos
utilizados en combinacién o coincidentes con el compuesto especifico empleado, y factores similares conocidos en la
materia de medicina.

Una composicion farmacéuticamente aceptable de esta invencidén se puede administrar a los seres humanos y otros
animales, oralmente, rectalmente, parenteralmente, intracisternalmente, intravaginalmente, intraperitonealmente,
tépicamente (como mediante polvos, unglentos o gotas), bucalmente, como un aerosol nasal u oral, o similares,
dependiendo de la severidad de la infeccién que se esté tratando. En ciertas realizaciones, un compuesto provisto de
la invencién puede ser administrado por via oral o parenteral a niveles de dosis de 0,01 mg/kg a aproximadamente
50 mg/kg, y preferentemente de aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 25 mg/kg del peso corporal del sujeto
por dia, una 0 mas veces al dia, para conseguir el efecto terapéutico deseado.

Las formas de dosis farmacéuticas liquidas para administracién oral incluyen, pero no se limitan a, emulsiones,
microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademés de los
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compuestos activos, las formas de dosis farmacéuticas liquidas pueden contener diluyentes inertes utilizados
comuUnmente en la técnica, como por ejemplo, agua u otros disolventes, agentes solubilizantes y emulsificantes, tales
como alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo,
propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida, aceites (en particular, aceites de semilla de algodén, de mani, de
maiz, de germen, de olivo, de ricino y de sésamo o ajonjoli), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles, y
ésteres de 4cido graso de sorbitan y mezclas de los mismos. Ademas de los diluyentes inertes, las composiciones
orales también pueden incluir adyuvantes tales como agentes humectantes, agentes emulsificantes y de suspensién,
edulcorantes, saborizantes y agentes perfumantes.

Las preparaciones inyectables, por ejemplo, suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables estériles pueden
formularse de acuerdo con la técnica conocida usando agentes dispersantes o humectantes adecuados. La
preparacién estéril inyectable también puede ser una solucién, suspensién o emulsién inyectable estéril, en un
diluyente o disolvente no téxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, tal como una solucién de 1,3-butanodiol.
Entre los vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse se encuentran el agua, solucién de Ringer, U.S.P.
y solucién de cloruro de sodio isotdnica. Ademas, convencionalmente se emplean aceites estériles, fijos son como un
disolvente o medio de suspensién. Para este fin se puede emplear cualquier aceite fijo blando incluyendo mono o
diglicéridos. Ademas, se utilizan acidos grasos, tal como el acido oleico en la preparacién de inyectables.

Las formulaciones inyectables pueden ser, por ejemplo, esterilizadas mediante filtracién a través de un filtro de
retencién bacteriana, o incorporando agentes esterilizantes en la forma de composiciones sélidas estériles que puede
ser disueltas o dispersadas en agua estéril o cualquier otro medio de inyectable estéril antes del uso.

A fin de prolongar el efecto de un compuesto provisto, a menudo es deseable retardar la absorcién de un compuesto
de inyeccidn subcutanea o intramuscular. Esto puede lograrse mediante el uso de una suspension liquida de material
cristalino o amorfo con escasa solubilidad en agua. La tasa de absorcién del compuesto entonces depende de su tasa
de disolucién que, a su vez, depende del tamafio del cristal y la forma cristalina. Alternativamente, la absorcién
retardada de una forma del Compuesto administrado por via parenteral se consigue mediante la disolucién o la
suspensién de un compuesto en un vehiculo de aceite. Las formas de depdsito inyectables se hacen formando
matrices de microcapsula de un compuesto de polimeros biodegradables tales como polilactida-poliglicolato.
Dependiendo de la proporcién del compuesto a polimero y la naturaleza del polimero particular empleado, la tasa de
liberacion del Compuesto puede ser controlada. Ejemplos de otros polimeros biodegradables incluyen poli(ortoésteres)
y poli(anhidridos). Las formulaciones inyectables de depésito también se preparan al atrapar un compuesto en
liposomas o microemulsiones que son compatibles con los tejidos del cuerpo.

Las composiciones para administracién vaginal o rectal son preferentemente supositorios que se pueden preparar
mezclando los compuestos de esta invencidn con excipientes o vehiculos adecuados no irritantes tales como manteca
de cacao, polietilenglicol o una cera para supositorio que son sélidos a temperatura ambiente pero liquidos a la
temperatura corporal y, por lo tanto, se derriten en el recto o la cavidad vaginal y liberan el compuesto activo.

Las formas farmacéuticas sélidas para administracién oral incluyen capsulas, tabletas, pildoras, polvos y granulados.
En tales formas farmacéuticas sélidas, el compuesto activo se mezcla con al menos un excipiente o vehiculo inerte,
farmacéuticamente aceptable tal como citrato de sodio o fosfato dicalcico y/o a) rellenos o agentes de extensidn tales
como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y acido silicico, b) aglutinantes tales como, por ejemplo,
carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidinona, sacarosa, y acacia, ¢) humectantes como el glicerol, d)
agentes de desintegracién tales como agar-agar, carbonato de calcio, almidén de patata o tapioca, acido alginico,
ciertos silicatos, y carbonato de sodio, e) agentes de retraso de solucién tales como parafina, f) aceleradores de
absorcién, tales como los compuestos de amonio cuaternario, g) agentes humectantes tales como, por ejemplo,
alcohol cetilico y monoestearato de glicerol, h) absorbentes tales como caolin y arcilla de bentonita, y i) lubricantes,
como el talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sélidos, laurilsulfato de sodio, y mezclas
de los mismos. En el caso de capsulas, tabletas y pildoras, la forma de dosis también puede comprender agentes
reguladores de pH.

Las composiciones sélidas de un tipo similar también pueden ser empleadas como rellenos en capsulas de gelatina
blandas y duras utilizando dichos excipientes tales como lactosa o azlcar de leche asi como polietilenglicoles de alto
peso moleculary similares. Las formas de dosis sélidas de las tabletas, grageas, cépsulas, pildoras y granulos pueden
ser preparadas con recubrimientos y conchas tales como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos bien
conocidos en la técnica de formulacidén farmacéutica. Opcionalmente pueden contener agentes opacadores y también
pueden ser de una composiciéon que liberan el ingrediente(s) activo(s) sélo, o preferentemente, en cierta parte del
tracto intestinal, opcionalmente, de una manera retardada. Ejemplos de composiciones embebidas que pueden usarse
incluyen sustancias poliméricas y ceras. También pueden emplearse composiciones sélidas de un tipo similar como
rellenos en capsulas de gelatina blanda y dura utilizando excipientes tales como lactosa o azlcar de leche asi como
polietilenglicoles de alto peso molecular, y similares.

Un compuesto provisto puede también estar en forma micro-encapsulada con uno o mas excipientes como se indicé

anteriormente. Las formas de dosis sélidas de las tabletas, grageas, capsulas, pildoras y granulos pueden prepararse
con recubrimientos y conchas tal como recubrimientos entéricos, recubrimientos de control de liberacién y otros
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recubrimientos bien conocidos en la técnica de formulacién farmacéutica. En tales formas de dosis sélidas, el
compuesto activo puede ser mezclado con al menos un diluyente inerte como la sacarosa, lactosa o almidén. Tales
formas de dosificacién también pueden comprender, como es la practica habitual, sustancias adicionales distintas de
los diluyentes inertes, por ejemplo, lubricantes de formacidn de tabletas y otros auxiliares de formacién de tabletas tal
como estearato de magnesio y celulosa microcristalina. En el caso de cépsulas, tabletas y pildoras, las formas de
dosificacién también pueden incluir agentes reguladores de pH. Opcionalmente pueden contener agentes opacadores
y también pueden ser de una composicién que libera el ingrediente(s) activo(s) sélo, o preferentemente, en cierta parte
del tracto intestinal, opcionalmente, de una manera retardada. Ejemplos de composiciones embebidas que pueden
usarse incluyen sustancias poliméricas y ceras.

Las formas de dosificacién para la administracién transdérmica o tépica de un compuesto de la presente invencion
incluyen unguentos, pastas, cremas, lociones, geles, polvos, soluciones, aerosoles, inhaladores o parches. El
componente activo se mezcla en condiciones estériles con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y cualquier
conservador o regulador de pH necesario, segln se requiera. Dentro del alcance de esta invencién, también se
contempla una formulacién oftdlmica, gotas para los oidos, y gotas para los ojos. Ademas, la presente invencién
contempla el uso de parches transdérmicos, que tienen la ventaja adicional de ofrecer un suministro controlado de un
compuesto al cuerpo. Tales formas de dosificacion se pueden hacer disolviendo o dispensando el compuesto en el
medio adecuado. También se pueden utilizar mejoradores de absorcion para aumentar el flujo del compuesto a través
de la piel. La velocidad puede ser controlada mediante una membrana de control de velocidad o dispersando el
compuesto en una matriz polimérica o gel.

De acuerdo con una realizacion, la invencion se refiere a un método para inhibir ACC en una muestra biolégica que
comprende el paso de poner en contacto dicha muestra bioldgica con un compuesto provisto, 0 una composicién que
comprende dicho compuesto.

En ciertas realizaciones, la invencién se refiere a un método para la modulacién de los niveles de &cidos grasos en
una muestra bioldégica que comprende el paso de poner en contacto dicha muestra biolégica con un compuesto
provisto, 0 una composicién que comprende dicho compuesto.

La expresién "muestra biolégica", tal como se utiliza aqui, incluye, sin limitacidén, cultivos celulares o extractos de los
mismos; biopsia del material obtenido de un mamifero o extractos del mismo; y la sangre, saliva, orina, heces, semen,
lagrimas u otros fluidos corporales o extractos de los mismos.

La inhibicién de las enzimas en una muestra biolégica es Util para una variedad de propdsitos, que son conocidos para
un experto en la materia. Ejemplos de tales propésitos incluyen, pero no estén limitados a ensayos bioldgicos, estudios
de expresién génica y la identificacion del destino biolégico.

Otra realizacién de la presente invencién se refiere a un método para inhibir ACC en un paciente que comprende el
paso de administrar a dicho paciente un compuesto provisto, o una composicién que comprende dicho compuesto.

De acuerdo con otra realizacion, la invencién se refiere a un método para inhibir la produccién de acidos grasos,
estimular la oxidacién de acidos grasos, o ambas, en un paciente, que comprende el paso de administrar a dicho
paciente un compuesto provisto 0 una composicién que comprende dicho compuesto. De acuerdo con ciertas
realizaciones, la invencién se refiere a un método para inhibir la produccién de &cidos grasos, estimular la oxidacién
de 4cidos grasos, 0 ambos en un paciente, que conduce a la disminucién de la obesidad o aliviar los sintomas del
sindrome metabdlico, que comprende el paso de administrar a dicho paciente un compuesto provisto, o una
composicién que comprende dicho compuesto. En otras realizaciones, la presente invencién proporciona un método
para tratar un trastorno mediado por la ACC, en un paciente con necesidad del mismo, que comprende el paso de
administrar a dicho paciente un compuesto provisto o composiciéon aceptable farmacéuticamente del mismo. Tales
trastornos se describen en detalle en la presente.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o composiciéon del mismo, se pueden utilizar en un método para el
tratamiento de la obesidad u otro trastorno metabdlico. En ciertas realizaciones, un compuesto provisto o composicioén
de éste puede usarse para tratar la obesidad u otros trastornos metabdélicos en un mamifero. En ciertas realizaciones,
el mamifero es un paciente humano. En ciertas realizaciones, un compuesto provisto o0 composiciéon de éste puede
usarse para tratar la obesidad u otros trastornos metabédlicos en un paciente humano.

En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para el tratamiento de la obesidad u otro
trastorno metabdlico, que comprende la administracién de un compuesto provisto o composiciéon del mismo a un
paciente con obesidad u otro trastorno metabdlico. En ciertas realizaciones, el método para el tratamiento de la
obesidad u otro trastorno metabdlico comprende administrar un compuesto provisto o composicién del mismo a un
mamifero. En ciertas realizaciones, el mamifero es un ser humano. En algunas realizaciones, el trastorno metabdlico
es dislipidemia o hiperlipidemia. En algunas realizaciones, la obesidad es un sintoma del sindrome de Prader-Willi,
sindrome de Bardet-Biedl, sindrome de Cohen o sindrome de MOMO. En algunas realizaciones, la obesidad es un
efecto secundario de la administracién de otro medicamento, incluyendo pero no limitado a insulina, sulfonilureas,
tiazolidindionas, antipsicéticos, antidepresivos, esferoides, anticonvulsivos (incluyendo fenitoina y el valproato),
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pizotifen, o anticonceptivos hormonales.

En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para tratar cancer o algin otro trastorno
proliferativo, que comprende la administracién de un compuesto provisto o composiciéon de los mismos a un paciente
con cancer o algun otro trastorno proliferativo. En ciertas realizaciones, el método para el tratamiento del cancer u otra
enfermedad proliferativa comprende la administracién de un compuesto provisto o composicién del mismo a un
mamifero. En ciertas realizaciones, el mamifero es un ser humano.

Como se utiliza aqui, los términos "inhibicién de cancer" y "inhibicion de la proliferacién de células cancerosas" se
refieren a la inhibicion o disminucién de la tasa, el crecimiento, division, maduracién o viabilidad de las células
cancerosas, y/o causar la muerte de las células cancerosas, individualmente o en conjunto con otras células
cancerosas, por citotoxicidad, agotamiento de nutrientes, o la induccién de apoptosis.

Ejemplos de tejidos que contienen células cancerosas cuya proliferacién es inhibida por un compuesto provisto o
composicién del mismo aqui descritos y contra los cuales los métodos aqui descritos son utiles incluyen pero no estén
limitados a la mama, préstata, cerebro, sangre, médula ésea, higado, pancreas, piel, rifiones, colon, ovario, pulmén,
testiculo, pene, tiroides, paratiroides, pituitaria, timo, retina, Uvea, conjuntiva, bazo, cabeza, cuello, traquea, vesicula
biliar, recto, gldndulas salivales, glandula suprarrenal, garganta, eséfago, ganglios linfaticos, glandulas sudoriparas,
glandulas sebaceas, musculos, corazén y estbmago.

En algunas realizaciones, el cancer tratado por un compuesto provisto o composicién del mismo es un melanoma,
liposarcoma, cancer de pulmén, cancer de mama, cancer de préstata, leucemia, cancer de rifién, cancer de eséfago,
cancer de cerebro, linfoma o cancer de colon. En ciertas realizaciones, el cancer es un linfoma de efusién primaria
(PEL). En ciertas realizaciones preferidas, el cancer a ser tratado por un compuesto provisto o composicién del mismo
es uno que lleva una trayectoria MAPK activada. En algunas realizaciones, el cancer que lleva una trayectoria MAPK
activada es un melanoma. En ciertas realizaciones preferidas, el cancer tratado por un compuesto provisto o
composicién del mismo esta asociado con una mutacién en BRCA1. En una realizacién especialmente preferida, el
cancer tratado por un compuesto provisto o composicién del mismo es un cancer de mama triple negativo.

En ciertas realizaciones, las enfermedades que pueden ser tratadas a través de un compuesto provisto o composicién
del mismo son trastornos neurolégicos. En algunas realizaciones, el trastorno neurolégico es la enfermedad de
Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, epilepsia, isquemia, deterioro de la memoria asociado con edad, deterioro
cognitivo moderado, Ataxia de Friedreich, epilepsia deficiente de GLUT1, leprechaunismo, sindrome de Rabson-
Mendenhall, demencia inducida por injerto de Bypass arterial coronario, pérdida de la memoria inducida por anestesia,
esclerosis lateral amiotréfica, glioma o enfermedad de Huntington.

En ciertas realizaciones, la enfermedad que puede ser tratada por un compuesto provisto o composiciéon del mismo,
es una enfermedad infecciosa. En algunas realizaciones, la enfermedad infecciosa es una infeccién viral. En algunas
realizaciones, la infeccién viral es una infeccién por citomegalovirus o infeccién de gripe. En algunas realizaciones, la
enfermedad infecciosa es una infeccién micdtica. En algunas realizaciones, la enfermedad infecciosa es una infeccién
bacteriana.

Dependiendo de la condicién particular, o de la enfermedad, a ser tratada, agentes terapéuticos adicionales, que
normalmente se administran para tratar esta condicién, se pueden administrar en combinacién con un compuesto
provisto o composicién del mismo. Tal como se utiliza aqui, los agentes terapéuticos adicionales que normalmente se
administran para tratar una enfermedad o condicién particular, son conocidos como "apropiados para la enfermedad
o condicién, siendo tratada".

En ciertas realizaciones, un compuesto provisto o composicién del mismo se administra en combinacién con uno o
mas agentes antifungicos (antimicético) adicionales para el tratamiento de una infeccién micética. En algunas
realizaciones, el uno o mas agentes antifingicos (antimicético) adicionales se seleccionan a partir de antifingicos de
polieno, incluyendo pero no limitado a la anfotericina B (como desoxicolato de anfotericina B, complejo lipidico de
anfotericina B o anfotericina B liposomal), candicidina, filipina, hamicina, natamicina, nistatina, y rimocidina),
antifingicos de azol (incluyendo pero no limitado a, abafungina, albaconazol, bifonazol, butoconazol, clotrimazol,
econazol, efinaconazol, epoxiconazol, fenticonazol, fluconazol, isavuconazol, isoconazol, itraconazol, cetoconazol,
luliconazol, miconazol, omoconazol, oxiconazol, posaconazol, propiconazol, ravuconazol, sertaconazol, sulconazol,
terconazol, tioconazol y voriconazol), alilaminas (incluyendo pero no limitado a, amorolfina, butenafina, naftifina, y
terbinafina), equinocandinas (incluyendo pero no limitado a, anidulafungina, caspofungina y micafungina), acido
benzoico, ciclopirox, flucitosina, griseofulvina, haloprogina, tolnaftato, acido undecilénico y violeta cristalino.

En ciertas realizaciones, un compuesto provisto o composicién del mismo se administra en combinacién con otro
inhibidor de ACC o agente antiobesidad. En algunas realizaciones, un compuesto provisto o composicién del mismo
se administra en combinacién con uno 0 méas agentes terapéuticos. Tales agentes terapéuticos incluyen, pero no estan
limitados a, agentes tales como orlistat (Xenical), estimulantes del sistema nervioso central (CNS), Qsymia o Belvig.

En ciertas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién del mismo se administran en combinacién con otro
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agente anti-cancer, citotoxina o quimioterapéutico, a un paciente que necesitan de ellos.

En ciertas realizaciones, los agentes anti-cancer o quimioterapéuticos utilizados en combinacién con un compuesto
provisto o composicién del mismo incluyen, pero no estan limitados a, metformina, fenformina, buformina, imatinib,
nilotinib, gefitinib, sunitinib, carfilzomib, salinosporamida A, acido retinoico, cisplatino, carboplatino, oxaliplatino,
mecloretamina, ciclofosfamida, clorambucil, ifosfamida, azatioprina, mercaptopurina, doxifluridina, fluorouracilo,
gemcitabina, metotrexato, tioguanina, vincristina, vinblastina, vinorelbina, vindesina, podofilotoxina, etopésido,
teniposida, tafluposida, paclitaxel, docetaxel, irinotecan, topotecan, amsacrina, actinomicina, doxorubicina,
daunorubicina, valrubicina, idarubicina, epirubicina, plicamicina, mitomicina, mitoxantrona, melfalan, busulfan,
capecitabina, pemetrexed, epotilonas, Acido 13-cis-Retinoico, 2-CdA, 2-Clorodesoxiadenosina, 5-Azacitidina, 5-
Fluorouracilo, 5-FU, 6-Mercaptopurina, 6-MP, 6-TG, 6-Tioguanina, Abraxano, Accutane®, Actinomicina-D,
Adriamicina®, Adrucil®, Afinitor®, Agrylin®, Ala-Cort®, Aldesleucina, Alemtuzumab, ALIMTA, Alitretinoin, Alkaban-
AQ®, Alkeran®, Acido All-transretinoico, Alfa Interferén, Altretamina, Ametopterina, Amifostina, Aminoglutetimida,
Anagrelida, Anandron®, Anastrozol, Arabinosilcitosina, Ara-C, Aranesp®, Aredia®, Arimidex®, Aromasin®, Arranon®,
Triéxido Arsénico, Arzerra™, Asparaginasa, ATRA, Avastin®, Azacitidina, BCG, BCNU, Bendamustina, Bevacizumab,
Bexaroteno, BEXXAR®, Bicalutamida, BiCNU, Blenoxane®, Bleomicina, Bortezomib, Busulfan, Busulfex®, C225,
Leucovorin de calcio, Campat®, Camptosar®, Camptotecina-11, Capecitabina, Carac™, Carboplatino, Carmustina,
Oblea de Carmustina, Casodex®, CC-5013, CCI-779, CCNU, CDDP, CeeNU, Cerubidine®, Cetuximab, Clorambucil,
Factor Citrovorum, Cladribina, Cortisona, Cosmegen®, CPT-11, Cytadren®, Cytosar-U®, Cytoxan®, Dacarbazina,
Dacogen, Dactinomicina, Darbepoyetina Alfa, Dasatinib, Daunomicina, clorhidrato de Daunorubicina, Daunorubicina
Liposomal, DaunoXome®, Decadron, Decitabina, Delta-Cortef®, Deltasone®, Denileucina, Diftitox, DepoCyt™,
Dexametasona, Acetato de Dexametasona, fosfato sddico de Dexametasona, Dexasona, Dexrazoxana, DHAD, DIC,
Diodex, Docetaxel, Doxil®, Doxorubicina, Doxorubicina Liposomal, Droxia™, DTIC, DTIC-Dome®, Duralone®,
Efudex®, Eligard™, Ellence™, Eloxatin™, Elspar®, Emcyt®, Epirubicina, Epoyetina Alfa, Erbitux, Erlotinib, Erwinia L-
asparaginasa, Estramustina, Etyol, Etopophos®, Etoposida, Fosfato de Etoposida, Eulexin®, Everolimus, Evista®,
Exemestano, Fareston®, Faslodex®, Femara®, Filgrastim, Floxuridina, Fludara®, Fludarabina, Fluoroplex®,
Fluorouracilo, Fluorouracilo (crema), Fluoximesterona, Flutamida, Acido Folinico, FUDR®, Fulvestrant, G-CSF,
Gefitinib, Gemcitabina, Gemtuzumab, ozogamicina, Gemzar Gleevec™, Gliadel® Wafer, GM-CSF, Goserelina, Factor
Estimulante de Colonia de Granulocito, Factor Estimulante de Colonia de Granulocito Macréfago, Halotestin®,
Herceptin®, Hexadrol, Hexalen®, Hexametilimelamina, HMM, Hycamtin®, Hydrea®, Acetato de Hydrocon®,
Hidrocortisona, Fosfato Sédico de Hidrocortisona, Succinato Sédico de Hidrocortisona, Fosfato de Hidrocortona,
Hidroxiurea, |britumomab, Ibritumomab, Tiuxetan, Idamicina®, |darubicina Ifex®, IFN-alfa, Ifosfamida, IL-11, IL-2,
mesilato de Imatinib, Carboxamida de Imidazol, Interferdn alfa, Interferon Alfa-2b (Conjugado PEG), Interleucina-2,
Interleucina-11, Intron A® (interferén alfa-2b), Iressa®, Irinotecan, Isotretinoina, Ixabepilona, Ixempra™, Kidrolase®,
Lanacort®, Lapatinib, L-asparaginasa, LCR, Lenalidomida, Letrozol, Leucovorin, Leukeran, Leukine™, Leuprolida,
Leurocristina, Leustatin™, Ara-C Liposomal, Liquido Pred®, Lomustina, L-PAM, L- Sarcolisin, Lupron®, Lupron
Depot®, Matulane®, Maxidex, Mecloretamina, clorhidrato de Mecloretamina, Medralone®, Medrol®, Megace®,
Megestrol, Acetato de Megestrol, Melfalan, Mercaptopurina, Mesna, Mesnex™, Metotrexato, Metotrexato Sédico,
Metilprednisolona, Meticorten®, Mitomicina, Mitomicina-C, Mitoxantrona, M-Prednisol®, MTC, MTX, Mustargen®,
Mustina, Mutamicina®, Myleran®, Mylocel™, Mylotarg®, Navelbine®, Nelarabina, Neosar®, Neulasta™, Neumega®,
Neupogen®, Nexavar®, Nilandron®, Nilotinib, Nilutamida, Nipent®, Mostaza de Nitrégeno, Novaldex®, Novantrone®,
Nplate, Octreotida, acetato de Octreotida, Ofatumumab, Oncospar®, Oncovin®, Ontak®, Onxal™, Oprelvekin,
Orapred®, Orasone®, Oxaliplatino, Paclitaxel, proteina unida a Paclitaxel, Pamidronato, Panitumumab, Panretin®,
Paraplatin®, Pazopanib, Pediapred®, PEG Interferén, Pegaspargasa, Pedfilgrastim, PEG-INTRON™ PEG-L-
asparaginasa, PEMETREXED, Pentostatina, Mostaza de Fenilalanina, Platinol®, Platinol-AQ®, Prednisolona,
Prednisona, Prelone®, Procarbazina, PROCRIT®, Proleukin®, Prolifeprospan 20 con Implante de Carmustina,
Purinetol®, Raloxifeno, Revlimid®, Rheumatrex®, Rituxan®, Rituximab, Roferon-A® (Interferén Alfa-2a), Romiplostim,
Rubex®, clorhidrato de Rubidomicina, Sandostatin®, Sandostatin LAR®, Sargramostim, Solu-Cortef®, Solu-Medrol®,
Sorafenib, SPRYCEL™, STI-571, Streptozocina, SU11248, Sunitinib, Sutent®, Tamoxifen, Tarceva®, Targretin®,
Tasigha®, Taxol®, Taxotere®, Temodar®, Temozolomida, Temsirolimus, Teniposida, TESPA, Talidomida, Talomid®,
TeraCys®, Tioguanina, Tioguanina Tabloid®, Tiofosfoamida, Tioplex®, Tiotepa, TICE®, Toposar®, Topotecan,
Toremifeno, Torisel®, Tositumomab, Trastuzumab, Treanda®, Tretinoin, Trexall™, Trisenox®, TSPA, TYKERB®,
VCR, Vectibix™, Velban®, Velcade®, VePesid®, Vesanoid®, Viadur™ Vidaza®, Vinblastina, Sulfato de Vinblastina,
Vincasar Pfs®, Vincristina, Vinorelbina, tartrato de Vinorelbina, VLB, VM-26, Vorinostat, Votrient, VP-16, Vumon®,
Xeloda®, Zanosar®, Zevalin™, Zinecard®, Zoladex®, acido Zoledrénico, Zolinza, Zometa ®, o combinaciones de
cualquiera de los anteriores.

En ciertas realizaciones, un compuesto provisto o composicién se puede administrar conjuntamente con una biguanida
seleccionada de metformina, fenformina o biformina, a un paciente que necesitan de ellos. En ciertas realizaciones, el
paciente que se le administra una combinacién de un compuesto provisto y una biguanida padece de cancer, obesidad,
una enfermedad del higado, diabetes, o dos 0 mas de los anteriores.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o composiciéon se puede administrar conjuntamente solo o con uno
0 mas agentes terapéuticos para el tratamiento del acné vulgaris. En algunas realizaciones, uno o0 mas agentes
terapéuticos adicionales para el tratamiento del acné vulgaris se seleccionan de agentes anti-acné tépicos (por
ejemplo, retinoides, antibiéticos tdpicos peréxidos de benzoilo) o agentes anti-acné sistémicos (por ejemplo, terapias
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hormonales, antibiéticos orales, isotretinoina). En algunas realizaciones, la terapia hormonal es un anticonceptivo oral
o un bloqueador de andrdégenos. En algunas realizaciones, el antibiético oral es doxiciclina, minociclina, tetraciclina o
eritromicina.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o composiciéon se puede administrar conjuntamente solo o con uno
0 mas agentes terapéuticos para el tratamiento de seborrea. En algunas realizaciones, un compuesto provisto o
composicién se puede administrar conjuntamente solo 0 con uno 0 mas agentes terapéuticos para el tratamiento de
dermatitis seborreica. En algunas realizaciones, un compuesto provisto o composicién se puede administrar
conjuntamente solo o con uno 0 mas agentes terapéuticos para el tratamiento de la queratosis seborreica.

En ciertas realizaciones, una combinacién de dos o mas agentes terapéuticos puede administrarse junto con un
compuesto provisto. En ciertas realizaciones, una combinacién de 3 0 més agentes terapéuticos puede administrarse
con un compuesto provisto.

Otros ejemplos de agentes con los que los compuestos de esta invencién pueden también combinarse incluyen, sin
limitacion: vitaminas y suplementos nutricionales, vacunas contra el cancer, tratamientos para la neutropenia (por
ejemplo, G-CSF, filgrastim, lenograstim), tratamientos para trombocitopenia (por ejemplo, transfusiéon de sangre,
eritropoyetina), inhibidores de PI3-quinasa (PI3K), inhibidores de MEK, activadores de AMPK, inhibidores de PCSK9,
inhibidores de la proteasa SREBP sitio 1, inhibidores de HMG-CoA reductasa, antieméticos (por ejemplo, antagonistas
de receptor de 5-HTs, antagonistas de dopamina, antagonistas del receptor NK1, antagonistas del receptor de
histamina, canabinoides, benzodiazepinas o anticolinérgicos), tratamientos para la enfermedad de Alzheimer tales
como Aricept® y Excelon®; tratamientos para la Enfermedad de Parkinson, tales como la L-DOPA/carbidopa,
entacapona, ropinrol, pramipexol, bromocriptina, pergolida, trihexefendilo y amantadina; agentes para el tratamiento
de esclerosis multiple (MS), tales como el beta interferén (por ejemplo, Avonex® y Rebif®), Copaxone®, y
mitoxantrona; tratamientos para el asma, tales como albuterol y Singulair®; agentes para el tratamiento de la
esquizofrenia, tales como zyprexa, risperdal, seroquel, y haloperidol, agentes anti-inflamatorios tales como
corticosteroides, bloqueadores de TNF, IL-1 RA, azatioprina, ciclofosfamida y sulfasalazina, agentes
inmunomoduladores e inmunosupresores tales como ciclosporina, tacrolimus, rapamicina, micofenolato mofetil,
interferones, corticosteroides, ciclofosfamida, azatioprina y sulfasalazina; factores neurotréficos tales como inhibidores
de la acetilcolinesterasa, inhibidores de MAO, interferones, anticonvulsionantes, bloqueadores de canal de ion, riluzol
y agentes anti-Parkinsonianos; agentes para el tratamiento de enfermedad cardiovascular, tales como los beta-
bloqueadores, inhibidores de la ACE, diuréticos, nitratos, bloqueadores de canales de calcio, y estatinas, fibratos,
inhibidores de la absorcién del colesterol, secuestradores del &cido biliar, y niacina; agentes para el tratamiento de
enfermedad hepética, tales como corticosteroides, colestiramina, interferones, y agentes anti-virales; agentes para el
tratamiento de enfermedades de la sangre tales como corticosteroides, agentes anti-leucémicos, y factores de
crecimiento; agentes para el tratamiento de los trastornos de inmunodeficiencia tales como globulina gamma; y
agentes antidiabéticos tales como biguanidas (metformina, fenformina, bufomnina), tiazolidindionas (rosiglitazona,
pioglitazona, troglitazona), sulfonilureas (tolbutamida, acetohexamida, tolbutamida, clorpropamida, glipizida, gliburida,
glimepirida, gliclazida), meglitinidas (repaglinida y nateglinida), inhibidores de la alfa-glucosidasa (miglitol, acarbosa),
miméticos de incretina (exenatida, liraglutida, taspoglutida), analogos de péptido de inhibidor géstrico, inhibidores de
DPP-4 (vildagliptin, sitagliptin, saxagliptin, linagliptin, alogliptin), analogos de amilina (pramlintida), e insulina y
analogos de insulina.

En ciertas realizaciones, un compuesto provisto, 0 una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con agentes antisentido, un anticuerpo monoclonal o policlonal o un terapéutico ARNSsi.

En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para tratar, estabilizar o reducir la severidad o
la progresién de una enfermedad de higado graso no alcohélico (NAFLD), que comprende la administracién, a un
paciente en necesidad del mismo, de un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del
mismo, en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales. En ciertas realizaciones, el uno o mas
agentes terapéuticos adicionales se seleccionan de forma independiente del grupo que consiste de antagonistas de
los receptores de la angiotensina Il, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE), inhibidores de
caspasa, inhibidores de catepsina B, antagonistas de quimiocina CCR2, antagonistas de quimiocinas CCRS5,
estimuladores del canal de cloruro, solubilizadores de colesterol, inhibidores de diacilglicerol O-aciltransferasa 1
(DGAT1), inhibidores de dipeptidil peptidasa IV (DPPIV), agonistas del receptor farnesoide X (FXR), agonistas duales
de FXR/TGRS5, inhibidores galectin-3, agonistas de péptido 1 tipo glucagbén (GPU), precursores de glutatién,
inhibidores de proteasa NS3 del virus de la hepatitis C, inhibidores de HMG CoA reductasa, inhibidores 11 B-
hidroxiesteroide deshidrogenasa (11B-HSD1), antagonistas de IL-1B, antagonistas de IL-6, agonistas de IL-10,
antagonistas de IL-17, inhibidores de co-transportador de 4cido biliar de sodio ileal, analogos de leptina, inhibidores
de 5-lipoxigenasa, estimuladores del gen LPL, inhibidores del homélogo lisil oxidasa 2 (LOXL2), inhibidores de PDES3,
inhibidores de PDE4, inhibidores fosfolipasa C (PLC), agonistas de PPARaq, agonistas de PPARYy, agonistas de
PPARS®, inhibidores proteina quinasa 2 asociada con Rho (ROCK?2), inhibidores de trasportadores-2 de glucosa sédica
(SGLT2), inhibidores de estearoil CoA desaturasa-1, agonistas del receptor B de la hormona tiroidea, inhibidores del
ligando de factor de necrosis tumoral a (TNF-a), inhibidores de transglutaminasa, precursores de inhibidor de la
transglutaminasa, inhibidores de PTP1b, e inhibidores de ASK1.
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En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un antagonista del receptor de la angiotensina Il.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (ACE). En algunas realizaciones,
el inhibidor de ACE es enalapril.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un inhibidor de caspasa. En algunas realizaciones, el inhibidor de caspasa es emricasan.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un inhibidor de catepsina B. En algunas realizaciones, el inhibidor de catepsina B es una
mezcla de catepsina B/inhibidor de proteasa NS3 del virus de la hepatitis C. En algunas realizaciones, la mezcla de
catepsina B/inhibidor de proteasa NS3 del virus de la hepatitis C es VBY-376.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un antagonista de quimiocina CCR2. En algunas realizaciones, el agente terapéutico
adicional es una mezcla de antagonista de quimiocina CCR2/CCR5. En algunas realizaciones, la mezcla del
antagonista de quimiocina CCR2/CCRS5 es cenicriviroc.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un antagonista de quimiocina CCRS.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un estimulador del canal de cloruro. En algunas realizaciones, el estimulador del canal de
cloruro es cobiprostona.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un solubilizador de colesterol.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un inhibidor de diacilglicerol O-aciltransferasa 1 (DGAT1). En algunas realizaciones, el
inhibidor de DGAT1 es LCQ908.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un inhibidor de dipeptidil peptidasa |V (DPPIV). En algunas realizaciones, el inhibidor de
DPPIV es linagliptin. En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicion farmacéuticamente
aceptable del mismo, se administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al
menos uno de los agentes terapéuticos adicionales es un agonista del receptor farnesoide X (FXR). En algunas
realizaciones, el agonista de FXR es INT-747 (4cido obeticélico). En algunas realizaciones, el agonista de FXR es PX-
102.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un agonista dual de FXR/TGRS5. En algunas realizaciones, el agonista dual de FXR/TGRS
es INT-767.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un inhibidor de galectin-3. En algunas realizaciones, el inhibidor de galectin-3 es GR-MD-
02.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un agonista péptido 1 de tipo glucagén (GPL1). En algunas realizaciones, el agonista de
GLP1 es liraglutida. En algunas realizaciones, el agonista de GLP1 es exenatida.
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En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un precursor del glutation.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un inhibidor de proteasa NS3 del virus de la hepatitis C. En algunas realizaciones, el un
inhibidor de proteasa NS3 del virus de la hepatitis C es una mezcla de catepsina B/inhibidor de proteasa NS3 del virus
de la hepatitis C. En algunas realizaciones, la mezcla de catepsina B/inhibidor de proteasa NS3 del virus de la hepatitis
C es VBY-376.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un inhibidor de HMG CoA reductasa. En algunas realizaciones, el inhibidor de HMG-CoA
reductasa es una estatina. En algunas realizaciones, el inhibidor de HMG-CoA reductasa es atorvastatina.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un inhibidor de 11 PB-hidroxiesteroide deshidrogenasa (11p-HSD1). En algunas
realizaciones, el inhibidor de 11p-HSD1 es RO5093151.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un antagonista de IL-1p.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un antagonista de IL-6. En algunas realizaciones, el antagonista de |L-6 es una mezcla de
IL-6/IL-1B/inhibidor del ligando de TNFa. En algunas realizaciones, la mezcla de IL-6/IL-1B/inhibidor del ligando de
TNFa es BLX-1002.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un agonista de IL-10. En algunas realizaciones, el agonista de IL-10 es peg-ilodecakin.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un antagonista de IL-17. En algunas realizaciones, el antagonista de IL-17 es KD-025.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un inhibidor del co-transportador de acido biliar sédico ileal. En algunas realizaciones, el
inhibidor del co-transportador de 4cido biliar sédico ileal es SHP-626.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un anéalogo de leptina. En algunas realizaciones, el analogo de leptina es metreleptina.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un inhibidor de 5-lipoxigenasa. En algunas realizaciones, el inhibidor de 5-lipoxigenasa es
una mezcla de 5-lipoxigenasa/PDE3/PDE4/inhibidor de PLC. En algunas realizaciones, la mezcla de 5-
lipoxigenasa/PDE3/PDE4/inhibidor de PLC es tipelukast.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un estimulador del gen LPL. En algunas realizaciones, el estimulador del gen LPL es
alipogen tiparvovec.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un inhibidor de homélogo 2 de lisil oxidasa (LOXL2). En algunas realizaciones, el inhibidor
de LOXL2 es un anticuerpo anti-LOXL2. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-LOXL2 es GS-6624.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
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administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un inhibidor de PDE3. En algunas realizaciones, el inhibidor de PDE3 es una mezcla de
5-lipoxigenasa/PDE3/PDE4/inhibidor de  PLC. En algunas realizaciones, la  mezcla de 5-
lipoxigenasa/PDE3/PDE4/inhibidor de PLC es tipelukast.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un inhibidor de PDEA4. En algunas realizaciones, el inhibidor de PDE4 es ASP-9831. En
algunas realizaciones, el inhibidor de PDE4 es una mezcla de 5-lipoxigenasa/PDE3/PDE4/inhibidor de PLC. En
algunas realizaciones, la mezcla de 5-lipoxigenasa/PDE3/PDE4/inhibidor de PLC es tipelukast.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un inhibidor de fosfolipasa C (PLC). En algunas realizaciones, el inhibidor de PLC es una
mezcla de 5-lipoxigenasa/PDE3/PDE4/inhibidor de PLC. En algunas realizaciones, la mezcla de 5-
lipoxigenasa/PDE3/PDE4/inhibidor de PLC es tipelukast.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un agonista de PPARa. En algunas realizaciones, el agonista de PPARa es una mezcla
de agonista de PPARa/6. En algunas realizaciones, la mezcla agonista de PPARa/d es GFT505.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un agonista de PPARYy. En algunas realizaciones, el agonista de PPARYy es pioglitazona.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un agonista de PPARS.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un inhibidor de proteina quinasa 2 asociada a Rho (ROCK2). En algunas realizaciones el
inhibidor de ROCK2 es KD-025.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un inhibidor del transportador-2 de glucosa sédica (SGLT2). En algunas realizaciones, el
inhibidor de SGLT2 es remogliflozin etabonato.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un inhibidor de estearoil CoA desaturasa-1. En algunas realizaciones, el inhibidor de
estearoil CoA desaturasa-1 es aramchol. En algunas realizaciones, el inhibidor de estearoil CoA desaturasa-1 es CVT-
12805.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un agonista del receptor $ de hormona tiroidea. En algunas realizaciones, el agonista del
receptor B de hormona tiroidea es MGL-3196.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un inhibidor del ligando de factor de necrosis tumoral a (TNF-a).

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un inhibidor de transglutaminasa. En algunas realizaciones, el inhibidor del precursor de
transglutaminasa es mercaptamina.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un precursor del inhibidor de transglutaminasa.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes

42



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2972487 T3

terapéuticos adicionales es un inhibidor de PTP1b. En algunas realizaciones, el inhibidor de PTP1b es A119505,
A220435, A321842, CPT633, I1SI1S-404173, JTT-551, MX-7014, MX-7091, MX-7102, NNC-521246, OTX-001, OTX-
002 o TTP814.

En algunas realizaciones, un compuesto provisto o una composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en donde al menos uno de los agentes
terapéuticos adicionales es un inhibidor de ASK1. En algunas realizaciones, el inhibidor de ASK1 es GS-4977 (también
conocido como selonsertib).

En algunas realizaciones, uno o mas agentes terapéuticos adicionales se seleccionan independientemente de acido
acetilsalicilico, alipogen tiparvovec, aramchol, atorvastatina BLX-1002, cenicriviroc, cobiprostona, colesevelam,
emricasan, enalapril, GFT-505, GR-MD-02, hidroclorotiazida, icosapent etil éster (acido etil eicosapentaenoico), IMM-
124E, KD-025, linagliptina, liraglutida, mercaptamina, MGL-3196, acido obeticélico, olesoxima, peg-ilodecakin,
pioglitazona, PX-102, remogliflozin etabonato, SHP-626, solitromicina, tipelukast, TRX-318, acido ursodesoxicélico, y
VBY-376.

En algunas realizaciones, uno de los uno o mas agentes terapéuticos adicionales es acido acetilsalicilico. En algunas
realizaciones, uno de los uno o0 méas agentes terapéuticos adicionales es alipogen tiparvovec. En algunas realizaciones,
uno de los uno o mas agentes terapéuticos adicionales es aramchol. En algunas realizaciones, uno de los uno 0 mas
agentes terapéuticos adicionales es atorvastatina. En algunas realizaciones, uno de los uno o més agentes
terapéuticos adicionales es BLX-1002. En algunas realizaciones, uno de los uno o méas agentes terapéuticos
adicionales es cenicriviroc. En algunas realizaciones, uno de los uno o mas agentes terapéuticos adicionales es
cobiprostona. En algunas realizaciones, uno de los uno 0 méas agentes terapéuticos adicionales es el colesevelam. En
algunas realizaciones, uno de los uno o0 mas agentes terapéuticos adicionales es emricasan. En algunas realizaciones,
uno de los uno o mas agentes terapéuticos adicionales es enalapril. En algunas realizaciones, uno de los uno 0 mas
agentes terapéuticos adicionales es GFT-505. En algunas realizaciones, uno de los uno o mas agentes terapéuticos
adicionales es GR-MD-02. En algunas realizaciones, uno de los uno o méas agentes terapéuticos adicionales es
hidroclorotiazida. En algunas realizaciones, uno de los uno o mas agentes terapéuticos adicionales es icosapent etil
éster (4cido etil eicosapentaenoico). En algunas realizaciones, uno de los uno 0 més agentes terapéuticos adicionales
es IMM-124E. En algunas realizaciones, uno de los uno o mas agentes terapéuticos adicionales es KD-025. En algunas
realizaciones, uno de los uno o mas agentes terapéuticos adicionales es linagliptina. En algunas realizaciones, uno de
los uno o mas agentes terapéuticos adicionales es liraglutida. En algunas realizaciones, uno de los uno o mas agentes
terapéuticos adicionales es mercaptamina. En algunas realizaciones, uno de los uno o méas agentes terapéuticos
adicionales es MGL-3196. En algunas realizaciones, uno de los uno o mas agentes terapéuticos adicionales es acido
obeticélico. En algunas realizaciones, uno de los uno o méas agentes terapéuticos adicionales es olesoxima. En algunas
realizaciones, uno de los uno o mas agentes terapéuticos adicionales es peg-ilodecakin. En algunas realizaciones,
uno de los uno o mas agentes terapéuticos adicionales es la pioglitazona. En algunas realizaciones, uno de los uno o
mas agentes terapéuticos adicionales es PX-102. En algunas realizaciones, uno de los uno 0 mas agentes terapéuticos
adicionales es etabonato de remogliflozin. En algunas realizaciones, uno de los uno 0 més agentes terapéuticos
adicionales es SHP-626. En algunas realizaciones, uno de los uno o més agentes terapéuticos adicionales es
solitromicina. En algunas realizaciones, uno de los uno o mas agentes terapéuticos adicionales es tipelukast. En
algunas realizaciones, uno de los uno 0 mas agentes terapéuticos adicionales es TRX-318. En algunas realizaciones,
uno de los uno 0 méas agentes terapéuticos adicionales es acido ursodeoxicélico. En algunas realizaciones, uno de los
uno o mas agentes terapéuticos adicionales es VBY-376.

En algunas realizaciones, al menos uno de los uno 0 mas agentes terapéuticos adicionales es un agente anti-diabético.
En algunas realizaciones, el agente anti-diabético es un agonista del receptor A1 de adenosina (por ejemplo,
adenosina, COPA, CVT-3619, GR-190718), un antagonista del receptor de adenosina A, (istradefillina, SCH-58261),
un inhibidor de aldosa reductasa, un inhibidor de a-amilasa (por ejemplo, tendamistat, treastatina, AL-3688), un
inhibidor de a-glucosidasa (por ejemplo, acarbosa, camiglibosa, diposina, emiglitato, miglitol, pradimicin-Q, sarbostatin,
voglibosa), un analogo de amilina (por ejemplo, AC164209 y pramlintida), un activador de AMPK, un agonista $3-
adrenérgico (por ejemplo, amibegron, AZ-40140, CL-316.243, KRP-204, L-742.791, L-796.568, LY-368.842, LY-
377.604, mirabegron, Ro 40-2148, solabegron, SWR-0342SA), un inhibidor de proteina sintasa portadora p-cetoacil-
acilo, una biguanida (por ejemplo, metformina, buformina, fenformina), un inhibidor de carnitina palmitoil transferasa,
un inhibidor de DGAT-2, un inhibidor de DPP-4 (por ejemplo, alogliptin, anagliptin, dutogliptin, gemigliptin, linagliptin,
omarigliptin, saxagliptin, sitagliptin, teneligliptin, trelagliptin, y vildagliptin), un inhibidor de ERN1, un inhibidor de
oxidacién de acido graso, un inhibidor de sintasa de &cido graso (FAS), un derivado de FGF21, un inhibidor de fructosa
1,6-difosfatasa, un agonista de GLP1 (por ejemplo, albiglutida, dulaglutida, exenatida, liraglutida, lixisenatida,
taspoglutida), un modulador de receptor de glucagdn, un agonista de receptor de glucagén / GLP-1 mixto (por ejemplo,
MAR-701, ZP2929), un inhibidor de glucocinasa (por ejemplo, TTP-399, TTP-355, TTP-547, AZD1656, ARRY403, MK-
0599, TAK-329, AZD5658, y GKM-001), un inhibidor de glicégeno fosforilasa (por ejemplo, GSK1362885), un inhibidor
de GSK-3, un agonista de GPR119 (por ejemplo, MBX-2982, GSK1292263, APD597, PSN821), un agonista de
GPBAR1 (TGRS) (por ejemplo, INT-777, XL-475), un modulador de GPR39, un agonista de GPR40 (por ejemplo, TAK-
875), un modulador de GPR41, un modulador de GPR43, un modulador de GPR81, un agonista de GPR120, un
inhibidor de HSL, un inhibidor de IKB, un modulador de ILI-beta, insulina o un anélogo de insulina (incluyendo, pero no
limitado a, sus formulaciones orales, inhaladas o inyectables), factor de crecimiento de tipo insulina (IGF-1) o un
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analogo del mismo, un secretagogo de insulina, un inhibidor de JNK (por ejemplo, CC-359), un modulador de receptor
kappa opioide, LY3084077, un inhibidor de Kvl.3 (por ejemplo, ChTX, clofazmina, WIN-173173), un inhibidor de
MAP4K4, un agonista de MC1 o MC4 (por ejemplo, afamelanotida, BMS-470539, bremelanotida, Melanotan Il, PF-
00446687, PL-6983, setmelanotida, y THIQ), una meglitinida (por ejemplo, repaglinida, nateglinida, mitiglinida), un
inhibidor de receptor de mineralocorticoide, un inhibidor de monoacilglicerol O-aciltransferasa, un inhibidor de NF-«B,
un activador de receptor de acido nicotinico (HM74A), un inhibidor de PDE-10, un inhibidor de PDHK2, un inhibidor de
PDHK4, un inhibidor de PKC (incluyendo PKC-alfa, PKC-beta, y PKC-gamma), un agonista de dual PPARaly, un
inhibidor de PTP1b (por ejemplo, trodusquemina), un inhibidor de proteina 4 de unién de retinol, un inhibidor de serina
palmitoil transferasa, un inhibidor de SGLT1 (por ejemplo, GSK1614235), un inhibidor de SIRT-1 (por ejemplo,
resveratrol, GSK2245840, GSK184072), un inhibidor de receptor de somatostatina, una sulfonilurea (por ejemplo,
acetohexamida, clorpropamida, diabinesa, glibenclamida, glipizida, gliburida, blimipirida, gliclazida, glipentida,
gliquidona, glisolamida, tolazamida, tolbutamida), un tiazolidindiona (por ejemplo, ciglitazona, darglitazona,
englitazona, lobeglitazona, MSDC-0602, netoglitazona, pioglitazona, rivoglitazona, rosiglitazona, y troglitazona), un
inhibidor de TORC?2, un agonista de receptor de urotensina Il, un agonista de vasopresina (por ejemplo, DDAVP, WAY-
141608), o un agonista de receptor de VPAC2.

En algunas realizaciones, al menos uno de los uno o mas agentes terapéuticos adicionales es un agente anti-
antiobesidad. En algunas realizaciones, el agente anti-obesidad es un inhibidor de apoB-MTP (por ejemplo, dirlotapida,
JTT130, SLX4090, usistapida), un agonista f3-adrenérgico (por ejemplo, AZ-40140 amibegron, CL-316.243, KRP-
204, L-742.791, L-796.568, LY-368.842, LY-377.604, mirabegron, Ro 40-2148, solabegron, SWR-0342SA), un
agonista del receptor bombesin, un modulador de BRS3, un antagonista del receptor de CB1 o agonista inverso, un
agonista CCKj, factor neurotréfico ciliar (CNTF) o analogo del mismo (por ejemplo, axoquina, NT-501), Contrave™
(bupropién/naltrexona), un agonista del receptor de dopamina (por ejemplo, bromocriptina), un inhibidor de 11B-
hidroxiesteroide deshidrogenasa (11p-HSD1), Empatic™ (pramlintida/meterleptin), un agonista de 5-HTxc (por
ejemplo, lorcaserin), un antagonista de galanina, un agonista o antagonista de grelina, un agonista de GLP1 (por
ejemplo, albiglutida, dulaglutida, exenatida, liraglutida, lixisenatida, taspoglutida), una mezcla de receptor de glucagén
/ agonista de GLP-1 (por ejemplo MAR-701, ZP2929), un antagonista de H3 o agonista inverso, un inhibidor de proteina
relacionada con aguti humana (AGRP), leptina 0 analogo de la misma (por ejemplo, meterleptin), inhibidor de lipasa
(por ejemplo, tetrahidrolipstatina), agonista de MC4 o MC4 (por ejemplo, afamelanotida, BMS-470539, bremelanotida,
Melanotan Il, PF-00446687, PL-6983, setmelanotida y THIQ), una hormona estimulante de melanocitos o analogo de
la misma, inhibidor de MetAp2 (por ejemplo, ZGN-433), un inhibidor de la recaptacién de monoamina (por ejemplo,
bupropién, sibutramina, fentermina, tesofensina), un agonista del receptor de neuromedin U, un antagonista de NPY
(por ejemplo, velneperit), un antagonista del receptor opioide (por ejemplo, naltrexona), un antagonista del receptor de
orexina (por ejemplo, almorexant, lemborexant, SB-334.867, SB-408.124, SB-649.868, suvorexant), oxintomodulina o
un anélogo de la misma, PYY o un analogo del mismo (por ejemplo, PYYi3 PYVYsss), Qsymia™
(fentermina/topiramato), un modulador de RXR-alfa, un inhibidor de estearoil-CoA desaturasa (SCD-1) o un agente
simpaticomimético.

En algunas realizaciones, al menos uno de los uno 0 mas agentes terapéuticos adicionales es un agente reductor de
lipidos. En algunas realizaciones, el agente reductor de lipidos es un inhibidor de acil coenzima A colesterol acil
transferasa (ACAT), inhibidor de reabsorcién de acido biliar, un inhibidor de la proteina de transferencia de ésteres de
colesterol (CETP), un inhibidor de 5-LOX (por ejemplo BAY X 1005), un inhibidor de FLAP (por ejemplo, AM-679), un
inhibidor de HMG CoA sintasa, un inhibidor de la sintesis de lipoproteinas, un inductor del receptor de lipoproteinas
de baja densidad, un modulador del receptor LXR, un inhibidor del transporte de triglicérido microsomal, niacina, un
inhibidor de agregacidn plaquetaria, un inhibidor del sistema de renina-angiotensina, un inhibidor escualeno epoxidasa,
un inhibidor de escualeno sintetasa, o un inhibidor de la sintesis de triglicérido.

En algunas realizaciones, al menos uno de los uno o mas agentes terapéuticos adicionales es un agente para el
tratamiento de un trastorno metabélico. En algunas realizaciones, el agente para el tratamiento de un trastorno
metabdlico es un activador del transportador ABC, ACT-434964 (Actelion), un inhibidor de ANG-5, un antagonista de
angiotensina Il (por ejemplo, MC4262), CCX-872, DUR-928 (Durect), ESP41091, F-652 (Generon), un agonista de
FGF21 (por ejemplo, BMS-986036), fomepizol (Raptor), un agonista de FXR, un agonista dual de FXR/TGR5 (por
ejemplo, INT-767), un antagonista de grelina (por ejemplo, TZP-301), un inhibidor de glucosilceramida sintetasa, un
modulador de GPR17, un agonista de GPR119, IG-MD-014 (Indigene), IMM-124E (Immuron), un modulador de la
trayectoria de lisosoma (por ejemplo, CAT5000), un antagonista de receptores 1 hormonal de concentracién de
melanina (por ejemplo, KI-1361-17), un inhibidor de MCL1 (por ejemplo, CMPX-1023), un inhibidor mTORCA1, un
inhibidor de NaCT (por ejemplo, SLC13AS5), un NHE3 de inhibidor (por ejemplo, RDX-011, tenapanor), NP0O03
(Neuraltus), PBI-4050 (ProMetic), un regulador de proteoestasis (por ejemplo, PTI-130, PTI-428, PTI-C1811),
PS248288 (Farmacopea/Merck), PX-102 (Phenex), RG7410. RG7652, un inhibidor de ROCK, SBC-104 (Synageva
BioPharma), SPX-100 (Spherix), un inhibidor de desaturasa estearoil CoA (por ejemplo, CVT-12805), TRC150094
(Torrent) o ZYH7 (Zydus Cadila).

En algunas realizaciones, al menos uno de los uno o mas agentes terapéuticos adicionales es un agente para el
tratamiento de esteatosis. En algunas realizaciones, el agente para el tratamiento de la esteatosis es un analogo de
adiponectina (por ejemplo, PX 811013), aramchol (Galmed), un inhibidor de ASK1 (por ejemplo, GS-4977, GS-4997),
AZDA4076 (AstraZeneca), un secuestrador de acido biliar (por ejemplo, acido obeticélico), BL-1060 (Galmed),
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BMS986171 (Bristol-Myers Squibb), un antagonista de CCR5/CCR2 (por ejemplo, cenicriviroc), canabidiol, CER-209
(Cerenis), analogo de cisteamina (por ejemplo, RP-103, RP-104), DS102 (DS Biopharma), EGS21 (Enzo), elafibranor
(Genfit), emricasan (Idun), acido eicosapentaenoico etilico (Mochida), un agonista de FXR, un agonista GPBAR1 (por
ejemplo, RDX009), GR-MD-02 (Galectin Therapeutics), leuclna/sildenafil/metformina (NuSirt), LCQ908 (Novartis),
LJN452 (Novartis), un inhibidor de LOXL2 (por ejemplo, simtuzumab), MAT-8800 (Matinas), MB10866 (Metabasis), un
inhibidor miR-103/107 (por ejemplo, RG-125), MK4074 (Merck & Co.), nalmefeno (TaiwanJ), nivocasan (Gilead), NGM-
282 (NGM Biopharmaceuticals), un acido omega-3 carboxilico 0 mezcla del mismo (por ejemplo, Epanova™), PX-102
(Phenex), PX-104 (Phenex), etabonato de remogliflozin (Kissei), saroglitazar (Zydus-Cadila), SAR-548304 (sanofi-
aventis), tipelukast (Kyorin), acido ursodesoxicélico, VK2809 (Viking), o XL335 (Exelixis).

En algunas realizaciones, al menos uno de los uno 0 mas agentes terapéuticos adicionales es un agente para tratar
la inflamacién. En algunas realizaciones, el agente para tratar la inflamacién reduce la diferenciacién o la activacién
de las células Th17. En algunas realizaciones, el agente para tratar la inflamacién es un inhibidor de la caspasa (por
ejemplo, emricasan), un inhibidor del TGF-B, un inhibidor de IL-13, un inhibidor de IL-6, un inhibidor de IL-17, un
inhibidor de IL-17a, un inhibidor de IL-17F, un inhibidor de IL-21, un inhibidor de IL-23 (por ejemplo, guselkumab),
IMM-124E, un inhibidor de RORyt (por ejemplo, JTE-151) un inhibidor RORa, solitromicina (Cempra) o un inhibidor de
la proteina-1 de adhesion vascular (por ejemplo, PXS-4728A).

En algunas realizaciones, al menos uno de los uno o mas agentes terapéuticos adicionales es un agente para el
tratamiento de la fibrosis. En algunas realizaciones, el agente para el tratamiento de la fibrosis es cenicriviroc
(Tobira/Takeda), CNX-014/023/024/025 (Connexios), un antagonista de endotelina (por ejemplo, A192621,
ambrisentan, atracentan, bosentan, BQ-123, BQ-788, macitentan, sitaxentan, tezosentan, zibotentan), etanercept,
evitar (AdeTherapeutics), un inhibidor del factor de crecimiento de fibroblastos, un inhibidor de galectin-3, imatinib,
IVA337 (Inventiva), N-acetilcisteina, nintedanib, pirfenidona, RG6069 (Roche), SP20102 (Sarfez), tipelukast (Kyorin)
o XOMA 089 (Xoma).

En algunas realizaciones, la enfermedad de higado graso no alcohélico es la esteatosis. En algunas realizaciones, la
enfermedad de higado graso no alcohdlico es la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH). En algunas realizaciones, la
enfermedad de higado graso no alcohdlico es la fibrosis hepética causada por NASH. En algunas realizaciones, la
enfermedad de higado graso no alcohdélico es cirrosis hepatica causada por NASH. En algunas realizaciones, la
enfermedad de higado graso no alcohélico es el carcinoma hepatocelular (HCC) causado por NASH.

Estos agentes adicionales pueden ser administrados por separado a partir de un compuesto provisto o composicién
del mismo, como parte de un régimen de dosis multiple. Alternativamente, estos agentes pueden ser parte de una sola
forma de dosificacién, mezclada con un compuesto provisto en una sola composicién. Si se administra como parte de
un régimen de dosis multiple, los dos agentes activos pueden ser presentados de forma simultanea, secuencial o
dentro de un periodo de tiempo el uno del otro, normalmente en un plazo de cinco horas a partir de uno del otro.

Tal como se utiliza en este documento, el término "combinacién”, "combinada", "en conjuncién o en junto con" y otros
términos relacionados se refiere a la administracién simultanea o secuencial de agentes terapéuticos de acuerdo con
la presente invencién. Por ejemplo, un compuesto provisto puede ser administrado con otro agente terapéutico
simultdnea o secuencialmente en formas de dosificacién unitaria separada o conjuntamente en una forma de dosis
unitaria. En consecuencia, la presente invencidn proporciona una sola unidad forma de dosis unitaria que comprende
un compuesto provisto, un agente terapéutico adicional y un portador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

La suma de ambos, un compuesto provisto y el agente terapéutico adicional (en esas composiciones que comprenden
un agente terapéutico adicional como se ha descrito anteriormente) que pueden combinarse con los materiales de
vehiculo para producir una sola forma de dosificacién variara dependiendo del huésped tratado y el modo particular
de administracion. Preferentemente, las composiciones de esta invencion deben formularse de modo que una dosis
de entre 0,01 - 100 mg/kg de peso corporal/dia de un compuesto provisto puede ser administrada.

En esas composiciones que comprenden un agente terapéutico adicional, ese agente terapéutico adicional y un
compuesto provisto pueden actuar sinérgicamente. Por lo tanto, la cantidad de agente terapéutico adicional en tales
composiciones serd menor que la requerida en una monoterapia utilizando sélo ese agente terapéutico. En tales
composiciones una dosis de entre 0,01 - 100 ug/kg de peso corporal/dia del agente terapéutico adicional puede ser
administrada.

La cantidad de agente terapéutico adicional presente en una composicién que comprende un compuesto provisto no
serd superior a la cantidad que normalmente seria administrada en una composicién que comprende este agente
terapéutico como el Unico agente activo. Preferentemente, la cantidad del agente terapéutico adicional en una
composicién provista va desde aproximadamente 50 % al 100 % de la cantidad normalmente presente en una
composicién que comprende este agente como el Unico agente terapéuticamente activo.

45



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2972487 T3

EJEMPLIFICACION

Como se muestra en los siguientes Ejemplos, en ciertas realizaciones ejemplares, los compuestos y formas sélidas
se preparan de acuerdo con los procedimientos generales anteriores. Se comprendera que, aunque los métodos
generales representan la sintesis de algunos compuestos de la presente invencién, los siguientes métodos y otros
métodos conocidos por algin experto en la materia, pueden aplicarse a todos los compuestos y subclases y especies
de cada uno de estos compuestos, tal como se describe en el presente documento.

Procedimientos experimentales:

Tal como se utiliza en el presente documento, "V" = volimenes, "v/p" = proporcién de volumen/peso”, "v/V' = proporcidn
de volumen/volumen y "p/p" = proporcién de peso/peso.

Ejemplo de Referencia 1. Produccién del Compuesto 1 Amorfo

1 gramo del Compuesto 1, preparado de acuerdo con el método descrito en US 2013/0123231 A1, se disolvié
completamente en 10 ml de diclorometano. La solucién de diclorometano se evaporé rapidamente al vacio a 40 °C,
dando como resultado el Compuesto 1 amorfo teniendo el patrén XRPD representado en la Figura 18.

Ejemplo 2. Produccién de la Forma | del Compuesto 1

50 miligramos del Compuesto 1 amorfo, preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 1, se suspendi6 en acetona
y se sometid a ciclos de temperatura de 40 °C a 25 °C, en ciclos de 4 horas a 72 horas. La Forma | sélida del
Compuesto 1 se recolectd mediante filtraciéon. Se determiné que la Forma | es un polimorfo neto del Compuesto 1. Se
determiné que la Forma | tiene baja solubilidad acuosa a pH 5,5 y mas abajo (< 10 pg/ml), con un valor logD de 1,06
apH74.

La curva DSC de la Forma | del Compuesto 1 (Figura 3A y Figura 3B) indica una transicién endotérmica con inicio a
aproximadamente 189-193 °C, atribuido a una fusién. La curva de TGA de la Forma | del Compuesto 1 no muestra
ninguna pérdida de peso significativa aproximadamente a 150 °C, indicando una fase no solvatada. La curva de
absorciéon de humedad de la Forma | del Compuesto 1 también indica que la Forma | es ligeramente higroscépica
mostrando aproximadamente un 0,45 % de ganancia de peso a aproximadamente 95 % de RH. Un analisis de XRPD
de la muestra después del experimento DVS demuestra que el material no ha cambiado de forma.

Se obtuvieron cristales individuales de la Forma | a partir de un experimento de intento de formacién de sal. Se
agregaron 0,5 ml de metil etil cetona (MEK) a 40,5 miligramos del Compuesto 1 para formar una suspensién. En un
frasco por separado, se disolvieron 10,2 miligramos de L-prolina en 0,1 ml de H>O y la solucién se agregé a la
suspensién del Compuesto 1. La muestra se suspendié a aproximadamente 60 °C durante aproximadamente 5 dias
y se formé una solucién amarillo dorado. La solucidn se enfrié por choque a aproximadamente 2-8 °C y se mantuvo a
aproximadamente 2-8 °C durante aproximadamente 4 dias, produciendo una solucién de color amarillo dorado con
aceite blanco. La muestra se coloc6 a temperatura ambiente y después de aproximadamente 14 dias, se observaron
sélidos en la solucién.

Un solo cristal adecuado se seleccioné y analizé mediante difractometria de rayos X de cristal individual. Una placa
incolora con unas dimensiones aproximadas de 0,19 x 0,13 x 0,06 mm®, se monté sobre un aro de nylon en una
orientacién aleatoria. Se realizaron un examen preliminar y la recoleccién de datos en un difractémetro de Rigaku
SuperNova, equipado con un tubo de rayos X sellado por un microfoco de 4nodo de cobre (Cu Ka A =1,54184 A)y un
detector de matriz de pixel hibrido Pilatus Dectris3 R 200K. Las constantes de celda y una orientacién de matriz para
la recoleccién de datos se obtuvieron a partir del refinamiento de minimos cuadrados utilizando angulos de ajuste de
15725 reflexiones en el rango 3,5010° < 6 < 77,2150°. El grupo espacial fue determinado por el programa
CRYSALISPRO para ser C2221 (tablas internacional no. 20). Los datos fueron recolectados a un angulo de difraccién
méaximo (26) de 155,284° a temperatura ambiente.

Se encontrd que el sistema de cristal de la Forma | es sistema ortorrémbico y el grupo espacial es C2221. Los
parametros de celda y volumen calculado son: a = 14,77743(18) A, b = 14,62619(16) A, ¢ =51,7778(8) A, a = 90°, B
=00°, y=90°, V=11191,1 (3) A3. El peso molecular es de 569,62 g mol"' con Z = 16, dando como resultado una
densidad calculada de 1,352 g cm™®. La incertidumbre estandar para estos datos se escribe en una notacién de
paréntesis cristalogréaficos, por ejemplo, 0,123(4) equivale a 0,123 + 0,004. La calidad de la estructura obtenida es
alta, como lo indica el ajuste residual, R, de 0,0446 (4,46 %). Los factores R en el rango de 2-6 % son citados para ser
las estructuras mas fiablemente determinadas.

Se contempla la posibilidad que la Forma | sea la forma mas estable del Compuesto 1.
Ejemplo de Referencia 3. Produccién de la Forma Il del Compuesto 1
100 miligramos del Compuesto 1 amorfo, preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 1, se suspendieron en

dimetilformamida (DMF) y se sometieron a ciclos de temperatura de 40 °C a 25 °C, en ciclos de 4 horas a 72 horas.
La Forma Il sélida del Compuesto 1 se recogié mediante filtraciéon. La curva DSC muestra la primera endoterma a
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aproximadamente 74 °C y una segunda endoterma fue observada por encima de 180 °C (Figura 37).
Ejemplo de Referencia 4. Produccién de la Forma lll del Compuesto 1

100 miligramos del Compuesto 1 amorfo, preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 1, se suspendieron en
dimetilsulféxido (DMSO) y se sometié a ciclos de temperatura de 40 °C a 25 °C, en ciclos de 4 horas a 72 horas. La
Forma sélida 11l del Compuesto 1 se recogié mediante filtracién. El anélisis termogravimétrico de la Forma Ill mostré
una gran pérdida de peso constante, lo que sugiere que la Forma Ill puede ser un solvato de DMSO del Compuesto
1. No se observaron eventos térmicos adicionales por encima de la pérdida de disolvente (Figura 38).

Ejemplo de Referencia 5. Produccién de la Forma IV del Compuesto 1

500 miligramos del Compuesto 1 amorfo, preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 1, se suspendieron en
metanol y se sometié a ciclos de temperatura de 40 °C a 25 °C, en ciclos de 4 horas durante 48 horas. La Forma IV
sélida del Compuesto 1 se recogié mediante filtracion. La curva DSC de la Forma IV comprende una transicién
endotérmica con inicio a 85 °C, aproximadamente 190 °C y 202 °C y exoterma a 146 °C.

El analisis termogravimétrico indica una pérdida de peso de 4,2 % 0 4,7 % y la correspondiente endoterma entre 82-
92 °C, indicando que la Forma IV es un solvato de metanol del Compuesto 1. Tras el calentamiento adicional de la
muestra a 120 °C, el analisis de XRPD confirmé que la muestra se habia convertido a la Forma |.

Ejemplo de Referencia 6. Produccién de la Forma V del Compuesto 1

100 miligramos del Compuesto 1 amorfo, preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 1, se suspendieron en N-
metil-2-pirrolidona (NMP) y se sometié a ciclos de temperatura de 40 °C a 25 °C, en ciclos de 4 horas a 72 horas. La
Forma V sélida del Compuesto 1 se recogié mediante filtracién. El analisis termogravimétrico de la Forma V mostrd
una gran pérdida de peso constante del 13,5 %, lo que sugiere que la Forma V puede ser un solvato de NMP del
Compuesto 1. No se observaron eventos térmicos adicionales por encima de la pérdida de disolvente (Figura 39).

Ejemplo de Referencia 7. Produccién de la Forma VI del Compuesto 1

100 miligramos del Compuesto 1 amorfo, preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 1, se disolvié en tolueno
y se enfrié por choque a -18 °C o el tolueno se evapord. En ambos casos, la Forma VI sélida del Compuesto 1 se
recogié mediante filtracién. El analisis de XRPD indic6 una forma distinta de solvato de tolueno del Compuesto 1.

Ejemplo de Referencia 8. Produccién de la Forma VIl del Compuesto 1

100 miligramos de la Forma IV del Compuesto 1, preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 5, se calenté a
80 °C en un horno. La Forma VIl confirmé ser una forma desolvatada de la Forma IV, producida por el secado del
solvato de metanol de la Forma IV. El anélisis de XRPD revel6 que aunque la Forma VII tuvo un patrén de difraccién
similar al de la Forma |, hubo una serie de picos distintos entre las dos formas que confirmé que fueron distintas formas
cristalinas. Los resultados de calorimetria diferencial de barrido (DSC) (Figura 40) fueron consistentes con el analisis
termogravimétrico. Se observé el inicio del primer evento endotérmico a 133,7 °C (pico a 141,4 °C), con el pico de la
exotermia a 151,6 °C. La endoterma principal, aguda se observé con un inicio a 192,3 °C (pico a 195,0 °C). Una menor
endoterma con un pico de 207,0 °C puede indicar la formacién de una forma cristalina de mayor fusién. El analisis de
sorcién de vapor dinamica (DVS) de la Forma VIl indicé que el material fue moderadamente higroscépico (>4 % de
absorcién de agua al 90 % de RH) y después del anélisis DVS no se mostrd ningln cambio en la forma. La recaptacién
entre el 40 y el 70 % RH podria ser indicativo de la formacién de hidrato (tentativamente asignado el nombre de la
Forma IX). El andlisis de Karl-Fischer mostré un contenido de agua de 0,503 %, consistente con las observaciones de
humedad ambiental medida durante el andlisis DVS. Los datos de NMP e IR confirmaron la integridad estructural del
Compuesto 1 presente. Se determiné que la solubilidad acuosa de la Forma VIl es de 0,109 mg/ml. El anélisis XRPD
confirmé que la exposicién prolongada al agua se tradujo en la conversion de la Forma VIl a la Forma |. Sin embargo,
se determiné que la Forma VIl es quimica y fisicamente estable tras 7 dias de almacenamiento a 40 °Cy 75 % RH.
No se observé ningln cambio en la forma, y se determiné que la pureza es de 99,85 %.

Ejemplo de Referencia 9. Produccién de la Forma VIl del Compuesto 1

100 miligramos de la Forma VIl anhidra del Compuesto 1 se calentaron a 195 °C. En consonancia con el analisis DSC
de la Forma VI, el analisis XRPD del sélido resultante mostré que se produjo la Forma VIl del Compuesto 1. Se
encontré que el espectro de NRM es consistente con aquel del Compuesto 1 y el analisis de HPLC de la Forma VIl
indicé una pureza del 99,4 %. También se prepar6 la Forma VIl al hacer correr 50 gramos de la Forma | anhidra del
Compuesto 1 a través de un extrusor de doble tornillo Leistriz utilizando varias zonas de calor de aproximadamente
170 a aproximadamente 193 °C y una velocidad del tornillo de 30 rpm.

El analisis DSC de la Forma VIII mostré el mismo pico agudo con inicio a 204,7 °C (pico a 208,1 °C), correspondiente
al punto de fusién de la Forma VIII. Otro analisis DSC de la Forma | indica que el enfriamiento de una muestra fundida
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de la Forma |, seguido de un segundo evento de calentamiento se tradujo en una endoterma con inicio a 204,7 °C
(pico a 208,1 °C), lo que indica que la Forma VIl se produjo directamente de la Forma | tras el calentamiento de esa
manera.

La curva DSC ilustrada en la Figura 16 muestra que la Forma VIII comprende una endoterma con inicio a
aproximadamente 205 °C.

Ejemplo: 10. Formacién de suspensién competitiva de la Formal y la Forma VIl

La formacidén de suspension competitiva de la Forma | y la Forma VIl en acetona, acetonitrilo:agua (10 %), etanol y
acetato de etilo, tanto a temperatura ambiente como a 60 °C, se tradujo en la conversién a la Forma |, segun lo
confirmado por XRPD y DSC.

Ejemplo 11. Formacion de suspension competitiva de la Formal y la Forma VI

La formacién de suspensién competitiva de la Forma | y la Forma VIII en acetona, acetonitrilo:agua (10 %), etanol y
acetato de etilo, tanto a temperatura ambiente como a 60 °C, se tradujo en la conversién a la Forma |, segun lo
confirmado por XRPD y DSC.

Ejemplo 12. Formacion de suspension competitiva de la Formal y la Forma VI

La formacién de suspensién competitiva de la Forma | y la Forma VIIl en una proporcién de 1:1 en una solucién de 6:4
etanol:agua a temperatura ambiente durante aproximadamente dos semanas resultdé en la conversién a la Forma |
confirmado por XRPD.

Los resultados del andlisis de formacién de suspensién competitiva indicaron que la Forma | es la forma més
termodinamicamente estable entre 22-60 °C. La Forma VIII pudo ser la forma mas estable a altas temperaturas.

Ejemplo de Referencia 13. Produccién de la Forma | de sodio del Compuesto 1

Se preparé la Forma | de sodio (hidrato) como sigue. 3,48 g de la Forma | anhidra del Compuesto 1 se colocaron en
un vaso de precipitados con 0,27 g de NaOH y 40 ml de agua. La muestra se calent6 y se agité hasta que la solucién
se hizo clara. A continuacién, la solucién se filtré en un frasco y se colocé en una centrifuga de vacio. Los sélidos
resultantes se suspendieron en acetato de etilo y luego se lavaron con acetona, se filtraron y se secaron. El patrén
XRPD de la Forma | de sodio del Compuesto 1 se muestra en la Figura 19. La curva DSC se muestra en la Figura 20
e indica varias transiciones endotérmicas con inicio a 37 °C y 283 °C. La curva TGA se muestra en la Figura 21 y
muestra una pérdida de peso (4,1 % RT a 175 °C) que fue identificada como agua basado en TGA-espectrometria de
masas (TGA-MS). La pérdida de peso por encima de 250 °C se atribuyd a la descomposicién. La curva de sorcién de
vapor dindmica indica que la forma absorbe aproximadamente el 32 % en peso de agua hasta 95 % de RH (humedad
relativa) a 25 °C. Se encontré que el material se hizo liquido después del experimento.

Ejemplo de Referencia 14. Produccién de la Forma Il de Sodio del Compuesto 1

Se prepard la Forma Il de sodio del Compuesto 1 (variable hidrato) como sigue. 4,0 g de la Forma | anhidra del
Compuesto 1 se colocaron en un vaso de precipitados con 0,4 g de NaOH y aproximadamente 40 ml de agua. La
muestra se calentd y se agité hasta que la solucién se hizo clara. A continuacién, la solucién se filtré en un frasco y se
colocd en una centrifuga de vacio. Los sélidos resultantes de la centrifuga de vacio se lavaron con 10 % de agua en
acetonitrilo, y luego los sélidos se secaron y luego se suspendieron en acetato de etilo. A la muestra se sometié a
ultrasonidos durante aproximadamente 1 hora y luego se dejé agitar a temperatura ambiente. Los sélidos se
suspendieron con acetona y una porcion se filtré para producir sélidos. El patrén XRPD de la Forma |l de sodio del
Compuesto 1 se muestra en la Figura 22. La curva DSC se muestra en la Figura 23 e indica varias transiciones
endotérmicas con inicio a aproximadamente 19, aproximadamente 78 y aproximadamente 136 °C. La curva TGA se
ilustra en la Figura 24 y muestra una pérdida de peso (aproximadamente 24 % en RT a aproximadamente 150 °C), lo
que indica que un solvato fue identificado como agua basédndose en TGA-MS. Se preparé una segunda muestra de la
Forma Il de sodio del Compuesto 1 cuando 1092 mg de la Forma | del Compuesto 1 se colocaron en un frasco con
76 mg de NaOH y 10 ml de agua. La muestra se sometid a ultrasonidos pero los sélidos persistian. Otros 45 mg de
NaOH se agregaron con un adicional de 10 ml y la solucién se hizo clara. La muestra después se evaporé por
centrifuga durante el fin de semana para producir sélidos secos. Estos sélidos luego se suspendieron en EtOAc
durante aproximadamente 10 dias. Los sélidos resultantes tuvieron el mismo patrén XRPD como el de la Forma Il de
sodio del Compuesto 1 y se encontré que sélo tienen aproximadamente 10,4 % pérdida de peso hasta
aproximadamente 175 °C. Esto puede indicar que esta forma puede tener desde aproximadamente 4-10 moles de
agua. La pérdida de peso por encima de aproximadamente 250 °C, se atribuye a la descomposicién. La curva de
sorcién de vapor dinamica indica que la forma absorbe aproximadamente el 35% en peso de agua hasta
aproximadamente 95 % de RH a aproximadamente 25 °C. Se encontré que el material se hizo liquido después del
experimento.

48



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2972487 T3

Ejemplo de Referencia 15. Produccién de la Forma | de Calcio del Compuesto 1

Se preparé la Forma | de calcio del Compuesto 1 (hidratado) como sigue. 4,47 g de la Forma | anhidra del Compuesto
1 se colocaron en un vaso de precipitados con 0,4 g de KOH y aproximadamente 25 ml de agua. La muestra se calenté
y se agitd hasta que la solucién se hizo clara. A continuacion, se agregaron 0,5 g de cloruro de calcio y la muestra se
enfrib a temperatura ambiente, y se dejé agitar durante unas horas. La muestra luego se filtr6 y se suspendi6é en
aproximadamente el 20 % de agua en acetonitrilo para producir una solucién nebulosa. A la muestra se le aplicé
ultrasonidos durante aproximadamente una hora para producir una suspensién. La muestra luego se filtré y se secé
en una caja de nitrégeno a 0,365 kg/cm? El patrén XRPD la Forma | de calcio del Compuesto 1 se muestra en la
Figura 25. La curva DSC se muestra en la Figura 26 e indica varias transiciones endotérmicas con inicio en
aproximadamente 17, aproximadamente 72, aproximadamente 180 y aproximadamente 202 °C. La curva TGA se
muestra en la Figura 27 y muestra una pérdida de peso (aproximadamente 6,0 % RT a aproximadamente 200 °C) que
fue identificada como agua basandose en TGA-MS. La pérdida de peso por encima de aproximadamente 250 °C se
atribuyé a la descomposicién. La curva de sorcidn de vapor dindmica indica que la forma absorbe aproximadamente
el 9 % en peso de agua hasta cerca del 95 % de RH a aproximadamente 25 °C. El anélisis XRPD de la muestra
después del experimento DVS demuestra que el material no habia cambiado de forma.

Ejemplo de Referencia 16. Produccién de la Forma | de Magnesio del Compuesto 1

Se prepar6 la Forma | de magnesio del Compuesto 1 (hidrato) como sigue. 987,6 miligramos de la Forma | anhidra
del Compuesto 1 se colocaron en un frasco con 156 miligramos de KOH y aproximadamente 10 ml de agua. A la
muestra se sometié a ultrasonidos y se calenté hasta que la solucién se hizo clara. A continuacion, se agregaron 130
miligramos de tetrahidratado de acetato de magnesio y la muestra se dejé agitar a temperatura ambiente durante
aproximadamente 3 dias y después se aislé. El patron XRPD de la Forma | de magnesio del Compuesto 1 se muestra
en la Figura 28. La curva DSC se muestra en la Figura 29 e indica una sola endoterma con inicio en aproximadamente
53 °C. La curva TGA se ilustra en la Figura 30 y muestra una pérdida de peso (aproximadamente 13,8 % RT a
aproximadamente 150 °C) que fue identificada como agua basandose en TGA-MS. La pérdida de peso por encima de
aproximadamente 250 °C se atribuy6 a la descomposicién. La curva de sorcién de vapor dindmica indica que la forma
absorbe aproximadamente el 8 % en peso de agua hasta cerca del 95 % de RH a 25 °C aproximadamente. El analisis
XRPD de la muestra después del experimento DVS demuestra que el material no habia cambiado de forma.

Ejemplo de Referencia 17. Produccién de la Forma | de Dietanolamina del Compuesto 1

Se prepard la Forma | de dietanolamina del Compuesto 1 (hidrato) como sigue. 106,9 miligramos de la Forma | anhidra
del Compuesto 1 se disolvieron en aproximadamente 3 ml de acetona. Se agregaron 20 ul de dietanolamina y a la
muestra se sometié a ultrasonidos durante unas 2 horas. Se agregaron aproximadamente 40 pl adicionales de
dietanolamina y la muestra se suspendié a temperatura ambiente y luego se aisl6. El patrén XRPD de la Forma | de
dietanolamina del Compuesto 1 se muestra en la Figura 31. La curva DSC se muestra en la Figura 32 e indica una
transicién endotérmica con inicio a aproximadamente 118 °C. La curva TGA se muestra en la Figura 33 y muestra una
pérdida de peso (aproximadamente 2,7 % RT a aproximadamente 150 °C) que fue identificada como agua basandose
en TGA-MS. La pérdida de peso por encima de aproximadamente 250 °C se atribuye a la descomposicién. La curva
de sorcién de vapor dindmica indica que la forma absorbe aproximadamente 14 % en peso de agua hasta cerca del
95 % de RH a aproximadamente 25 °C. El analisis de XRPD de la muestra después del experimento DVS muestra
que el material no habia cambiado de forma.

Ejemplo de Referencia 18. Produccién de la Forma | de Piperazina del Compuesto 1

La Forma | de piperazina del Compuesto 1 (hidrato) se obtuvo de la siguiente manera: la Forma | anhidra del
Compuesto 1 se colocd en un tubo de centrifuga y se agregé también una proporcién molar de piperazina. A
continuacién, se agregaron 30 pl de MeOH a los polvos, y a la muestra se sometié a ultrasonidos durante
aproximadamente 30 minutos. El tubo de muestreo luego se abrid y se dejé secar en una caja de nitrégeno. El patrén
XRPD de la Forma | de piperazina del Compuesto 1 se muestra en la Figura 34. La curva DSC se muestra en la Figura
35 e indica varias transiciones endotérmicas con inicio a aproximadamente 27 y 139 °C. La curva TGA se ilustra en la
Figura 36 y muestra una pérdida de peso (aproximadamente 7,3 % RT a aproximadamente 100 °C) que fue
identificado como agua basandose en TGA-MS. La pérdida de peso por encima de aproximadamente 250 °C se
atribuye a la descomposicién. La curva de sorcidn de vapor dindmica indica que la forma absorbe aproximadamente
1,5 % en peso de agua hasta cerca del 95 % de RH a aproximadamente 25 °C. El anélisis de XRPD de la muestra
después del experimento DVS muestra que el material no habia cambiado de forma.

Ejemplo 19. Método A Analitico de Difraccién de Rayos X de Polvo (XRPD)

Se realiz6 el andlisis de XRPD de la forma amorfa y las Formas I, lll, IV, V, VI, Vil y VIl del Compuesto 1 en un
difractdmetro Siemens D5000, explorando las muestras entre 3 y 30 grados 26. El material se comprimié
moderadamente sobre un disco de vidrio insertado en un portamuestras. La muestra luego se cargd en un
difractdmetro ejecutdndose en modo de reflejo y el andlisis se condujo utilizando las siguientes condiciones
experimentales.
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Origen de datos en bruto Siemens-V2 binario (.RAW)
Posicién de inicio (°26) 3,0000

Posicién final (°26) 30,0000

Tamafio de paso (°20) 0,0200

IAnalizar el tiempo de paso (segundos) 1

Tipo de escaneo Continuo

Tipos de hendidura Fijo

Tamafio de hendidura de divergencia (mm)2,0000
Tamafio de hendidura de recepcién (mm) [2,0000

Tamafio de hendidura de detector (mm)  |0,2000

Temperatura de Medicién (°C) 20,00

Material del &nodo Cu

K-Alfa1 (A) 1,54060

K-Alfa2 (A) 1,54443

K-Beta (A) 1,39225
Proporcién K-A2 / K-A1 0,50000 (nominal)
Parametros del generador 40 mA, 40 kV
Didmetro del circulo de enfoque (mm) 401,00
Monocromador de haz difractado Grafito

Giro No hay

Ejemplo: 20. Método B Analitico de Difracciéon de Rayos X de Polvo (XRPD)

Se realiz6 el analisis XRPD de la Forma | del Compuesto 1 en un difractémetro PANalytical Cubix Pro. La muestra se
colocé en el soporte de muestras, de tal forma que la muestra del Compuesto 1 se nivelé con la altura de cero para el
instrumento. Se utilizaron los siguientes parametros para adquirir el patrén XRPD de la Forma | del Compuesto 1.

Posicién de inicio (°26) 3,0100

Posicién final (°26) 45,0100

Tamafio de paso de entrada (°26)0,03

Tamafio de paso real (°26) 0,02

Tiempo por paso (segundos) 10,1600

Longitud activa (°26) 2,54

Modo de escaneo Continuo

Voltaje (kV) 45

Corriente (mA) 40

Anodo Cu

Hendidura primaria ASS 1 ° fijo

Hendidura de divergencia (Prog.) |Automético-5 mm
Hendiduras Soller (RS) 0,02 radianes
Hendidura de dispersién (PASS) |Automético-5 mm
Giro 2

Ejemplo 21. Método C Analitico de Difraccién de Rayos X de Polvo (XRPD)

El analisis de difraccién de rayos X de polvo (XRPD) de la Forma | de sodio del Compuesto 1, Forma Il de sodio del
Compuesto 1, Forma | de calcio del Compuesto 1, Forma | de magnesio del Compuesto 1, Forma | de dietanolamina
del Compuesto 1, o la Forma Il de piperazina del Compuesto 1 se realizé en un difractémetro (PANalytical XPERT-
PRO, PANalytical B. V., Almelo, Paises Bajos) utilizando radiacién de cobre (Cu Ka, & = 1,541874). Las muestras se
esparcieron uniformemente sobre una placa de muestra de fondo cero. El generador se operé bajo un voltaje de 45
kV y amperaje de 40 mA. Las hendiduras fueron Soller 0,02 rad, anti-dispersién 1,0° y divergencia. Se realizaron
escaneos desde 2 a 40° 26 con un tamafio de paso de 0,0167. El analisis de datos se realizé utilizando el X'Pert Data
Viewer V1,2d (PANalytical B.V., Almelo, Paises Bajos).

50



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2972487 T3

Ejemplo 22. Analisis Termogravimétrico/Térmico Diferencial (TG/DTA)

Para cada andlisis discutido en los Ejemplos 3 a 6 y 8, se pesaron 5 miligramos de material en una almohadilla de
aluminio abierta y cargado en un analizador simultdneo TG/DT y se mantuvo a temperatura ambiente. Después la
muestra se calenté a una velocidad de 10 °C/minuto de 25 °C a 300 °C, tiempo durante el cual el cambio en el peso
de la muestra fue registrado junto con cualquier evento térmico diferencial (DTA). Se utilizé nitrégeno como la purga
de gases, a una velocidad de flujo de 100 cm®/min.

Para los Ejemplos 2, 5, 7, 9, y 13 a 18, se utilizé6 TGA para evaluar la pérdida de peso de muestra como una funcién
de la temperatura cargando 1-10 miligramos de material en una charola para pesar de aluminio (TA Instruments, New
Castle, DE) y la muestra se calenté a 350 °C o més a una velocidad de 10 °C/min. La muestra y charolas de referencia
estuvieron bajo una purga de nitrégeno de 60 ml/min y 40 ml/min, respectivamente. El anélisis de los datos se realizé
utilizando anélisis Universal 2000 Versién 4.7A (TA Instruments, New Castle, DE).

Ejemplo 23. Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC)

Para cada analisis como se describe en los Ejemplos 8 a 11, se cargaron 5 miligramos de material en una charola de
DSC de aluminio no herméticamente sellada con una tapa de aluminio perforado. La charola de muestra pan después
se cargd en un Seiko DSC6200 (equipado con un enfriador) y se enfrié y se mantuvo a 25 °C. Una vez que se obtuvo
una respuesta de flujo de calor estable, la muestra y la referencia se calentaron a aproximadamente 280 °C (o la
temperatura de degradacion observada por TG/DTA) a una velocidad de barrido de 10 °C/min, y la consiguiente
respuesta del flujo de calor fue registrada.

Para los Ejemplos 2, 5, 7, 9, y 13 a 18, la DSC se operé al cargar 1-5 miligramos del material en una charola de
aluminio estdndar Tzero engastada y la muestra se calentd a 10 °C/min de 20 a 300 °C o mas. Las charolas de muestra
y de referencia se colocaron bajo una purga de nitrégeno de 50 ml/min. El anélisis de los datos se completé utilizando
Universal Analysis 2000 versién 4.7A (TA Instruments, New Castle, DE).

Ejemplo 24. Titulacidon Coulométrica de Karl-Fischer (KF)

Antes de analizar una muestra de compuesto, una muestra en blanco conteniendo metanol sélo fue analizada
utilizando un titulador Mettler Toledo C30 Compact Titrator, para determinar el contenido de agua en blanco.
Aproximadamente de 10-15 miligramos de material sélido se cargaron exactamente en un frasco. El material después
se disolvié en metanol y se registr6 la cantidad afiadida. La resultante fue luego manualmente introducida en la celda
de titulacién del instrumento. El contenido de agua se calculé como un porcentaje y el valor se registré.

Ejemplo 25. Espectroscopia Infrarroja (IR)

Se llevé a cabo la espectroscopia infrarroja en un espectrémetro Bruker ALPHA P. Se colocé suficiente material en el
centro de la placa del espectrometro y los espectros se obtuvieron utilizando los siguientes parametros.

Resolucién (cm-1) 4

Tiempo de exploracién en segundo plano (escaneos)(16

tiempo de exploracién de muestra (escaneos) 16

Rango de recopilacién de datos (cm-1) 4000-400
Espectro de resultado Transmitancia
Software OPUS v.6

Ejemplo 26. Sorcién de Vapor Dinamica (DVS)

Para el anélisis DVS como se explica en el Ejemplo 8, aproximadamente 10 miligramos de la muestra se colocaron
en una charola de balanza de sorcién de vapor de malla y se cargaron en una balanza de sorcién de vapor dinamica
DVS-1 (Surface Measurement Systems). La muestra se sometié a un perfil de rampa de 0 -90 % de humedad relativa
(RH) a incrementos del 10 %, manteniendo la muestra en cada paso hasta que se haya logrado un peso estable
(99,5 % paso completo). Después de completar el ciclo de sorcién, la muestra se secé utilizando el procedimiento
inverso, bajando el RH al 0 %. El cambio de peso durante los ciclos de sorcién/desorcién se graficaron.

Para los Ejemplos 2, 5, 7, 9, y 13 a 18, se estudié la higroscopicidad mediante sorcién de vapor dinamica (DVS, TA
Q5000 SA, TA Instruments, New Castle, DE o DVS, DVS Intrinsic, Surface Measurement Systems, London, UK). Una
muestra (2-20 mg) se colocd en una charola de DVS de aluminio y se cargd en el lado de la muestra de la doble
balanza de charola. La sorcién y desorcién de agua se estudiaron como una funcién de la humedad relativa (RH) a
una temperatura de 25 °C. En incrementos de 10 % RH, la humedad relativa se incrementé de 5% RHa 95 % RHy
luego disminuy6 a 5 %. Cada incremento de humedad relativa tuvo un tiempo de equilibrio de 180 minutos, a menos
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que el cambio de % peso sea inferior al 0,002 % en 30 minutos. Se realizd el andlisis de los datos utilizando Universal
Analysis 2000 Versién 4.7A (TA Instruments, New Castle) para operaciones de TA DVS y Microsoft Excel para
operaciones de SMS DVS.

Ejemplo 27. Cromatografia Liquida de Alto Rendimiento-Deteccién Ultravioleta (HPLC-UV)

Se llevaron a cabo andlisis de pureza y concentracién utilizando el siguiente método:

Instrumento Agilent 1100
Columna Waters XBridge C18 3,5 p 150 x 3 mm
Temperatura de columna (°C) 40
Temperatura de Automuestreador (°C)20
Longitud de onda de UV (nm) 315
Volumen de inyeccién (ul) 5
Velocidad de flujo (ml/min) 0,8
Fase movil A 0,05 % TFA en agua
Fase movil B 0,05 TFA en acetonitrilo
Programa de gradiente Tiempo (min)  |Disolvente B (%)
0,0 25
25,0 75
30,0 95
35,0 95
35,1 25
40,0 25

Ejemplo 28. Mediciones de pKa

El analisis de pKa se realiz6 utilizando un método de métrica de UV. La muestra se tituldé en una triple titulacién (pH
12.1 a pH 2) a concentraciones de 32 a 20 yM en condiciones de metanol-agua co- disolvente (la concentracién de
metanol varié de 53-30 % (v/v)). El pKa se determiné usando los datos espectroscdpicos mediante una extrapolacion
Yasuda-Shedlovsky de los resultados de cada titulacién.

Ejemplo 29. Determinacién de LogD y LogP

Se realizé un analisis LogP utilizando un método potenciométrico (pH-métrico). La muestra se titulé en diferentes
proporciones de octanol/agua en dos titulaciones que cubren el rango de pH de 1.9 a 12,0 a concentraciones de 1,0
a 0,6 mM. El cambio de los valores de pKa acuoso en presencia de octanol se utilizé para determinar logP de especies
neutras y anidnicas. A partir de esta informacién se construyd un perfil lipofilico, de manera que logD pudo
determinarse a un pH dado.

Ejemplo 30. Composicién farmacéutica

Se preparé una composicién farmacéutica que comprende la Forma | del Compuesto 1 conteniendo los siguientes
ingredientes.

Ingrediente Estandar de calidad Resistencia de capsula
10 mg 50 mg 200 mg
El Compuesto 1 (Forma |) En casa 17,00 g 110,0 g 640 g
Gelucire® 50/13 (estearoil macrogol-32 glicéridos; USP/NF, Ph. Eur.  [153,00 g 198,0 g 288,09
agente tensioactivo)
Fast Flo® 316 (monohidrato de lactosa; llenador) NF 556,75 g 632,59 4400 g
Ac-Di-Sol® SD-711 (croscarmelosa de sodio, agente de|NF, Ph. Eur., JP 38,25 ¢ 4959 72,0 g
desintegracién)

Tamafio de lote teérico (g) 765,00 g 990,0 g 14400 g
Tamafo de lote tebrica (# capsulas) 1700 2200 3200

La composicién farmacéutica se prepard como sigue.
Ejemplo 31. Micronizacién

El Compuesto 1 cristalino (Forma ) se alimentd continuamente en un molino de chorro de bucle vertical de 5.088
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centimetros. El suministro de aire comprimido fue nitrégeno de alta pureza con una presién de entrada de al menos
7,733 kg/cm?. Las presiones de la boquilla de empuje y la boquilla de molienda se mantuvieron a 5,624 kg/cm? a través
de todo el proceso de molienda. La velocidad de alimentacidn fue controlada por un alimentador vibratorio, en un punto
de ajuste de equipo de 3. Se generaron aproximadamente 800 gramos de material en el curso de aproximadamente
5 horas de esta manera. Este material después fue recogido en un Unico contenedor y mezclado previo a su
incorporacién en las granulaciones de fusién calientes a 10 mg, 50 mg y 200 mg de resistencias de dosis.

Ejemplo 32. Granulacién, Molienda y Mezcla de Alto Esfuerzo Cortante de Fusién Caliente

Las granulaciones se prepararon en un tazén de 4 L encamisado en un granulador de alto esfuerzo cortante Vector
GMX Lab-Micro. El tazén se revistié6 con agua a 60 °C. Aproximadamente la mitad del monohidrato de lactosa,
croscarmelosa de sodio, y la sustancia de farmaco del Compuesto 1 micronizado se agregaron al tazén. El resto de la
lactosa luego se utilizé para lavar en seco la sustancia de farmaco del Compuesto 1 y se transfiri al contenedor antes
de la adicién al tazén. Los componentes sélidos secos, luego se mezclan hasta que la mezcla alcanzé los 55 °C. Una
vez que se alcanza esta temperatura, la fusién de Gelucire 50/13 y la granulacién continuaron mezclandose hasta que
se produjo la caida de la temperatura del producto a medida que Gelucire 50/13 se fundia. La granulaciéon y mezclado
se continuaron hasta que la temperatura del producto recuperé a 55 °C para garantizar la completa fusién y mezcla
de Gelucire 50/13. Este producto granulado después se dejé enfriar a temperatura ambiente. La granulacién enfriada
se molié usando un Quadro Cornil 1978 equipado con un tamiz de 1905 um y un impulsor redondo.

Ejemplo 33. Preparacién de la Capsula

El polvo preparado en el Ejemplo 22 se encapsulé utilizando un aparato Profill a capsulas gelificantes blanco opaco
de tamafio O, que luego fueron desempolvadas. El producto de farmaco de capsula final tuvo un peso de llenado de
450 mg, de los cuales 90 miligramos eran Gelucire 50/13, 22,5 miligramos eran de croscarmelosa de sodio, y el peso
restante se componia de monohidrato de lactosa y sustancia de farmaco micronizada del Compuesto 1. La cantidad
de cada uno de monohidrato de lactosa y el Compuesto 1 fue dependiente de la resistencia de la dosis, con su peso
combinado igual a 337,5 para alcanzar un total de 450 miligramos de peso de relleno. Una clasificacién del 100 % en
peso se realizé y el producto final fue envasado en botellas de HDPE blanco opaco, que luego fueron selladas por
induccién.

Ejemplo de Referencia 34. Sintesis del Intermediario (R)-G-1-a

0
e ]
CHO butirato
o | 0 N 0 de vinito O\Q
rac-G-7-a rac-G-5-a (R}-G-8-a
OH OMs Br
_.\0 _‘\O
R o) Q e O
{R}»G-5-a {R)y-G-6-a {R)-G-1-a

Paso 1. Sintesis de rac-G-7-a

Un reactor de 1000 | se cargé con 330 kg de DMSO y se agregd t-butdxido de potasio (30 kg, 1,22 eq) a 10-25 °C. Se
agreg6 yoduro trimetilsulfoxonio (58 kg, 1,2 eq) en varias porciones a 18-25 °C y la mezcla se agité en ese rango de
temperatura durante dos horas. Se agregd 2-metoxibenzaldehido (30,15 kg, 1,0 eq) en varias porciones mientras se
mantenia la temperatura del reactor entre 18-25 °C. La mezcla se agitd a una temperatura entre 18-25 °C hasta que
se determiné que el 2-metoxibenzaldehido esta presente en menos del 0,5 % por HPLC (tipicamente 1-2 horas),
después de lo cual se agregaron 300 kg de agua para extinguir la reaccién, manteniendo la temperatura por debajo
de 25 °C. La mezcla de reaccién se extrajo con heptano (3 porciones de 204 kg) y los extractos de heptano se
combinaron, se lavaron con agua (3 porciones de 300 kg), después salmuera (300 kg). La capa organica se concentré
al vacio a 40-45 °C, proporcionando rac-G-7-a (18,55 kg, un 56 % de rendimiento aislado, pureza de HPLC 96,6 % a
220 nm, 94 % peso mediante NRM) como un aceite, el cual se utilizd en el siguiente paso sin mayor purificacién.

Paso 1 Alternativo: Sintesis de rac-G-7-a

A 2-metoxibenzaldehido (1 eq) se le agreg6é metil sulfato de trimetilsulfonio (1,08 eq), seguido por diclorometano
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(aproximadamente 75,5 ml) y la mezcla resultante se agit6. A la mezcla se agregé aproximadamente 50 % en peso
de NaOH acuoso en porciones y se agité durante aproximadamente 2,5 horas a un rango de temperatura de
aproximadamente 28 °C a aproximadamente 22 °C. Se agreg6 agua adicional y la mezcla se enfrié a una temperatura
de aproximadamente 17 °C. Se agregé diclorometano a la mezcla y se agité. La mezcla se separ6, y la capa organica
se concentrd al vacio, para proporcionar rac-G-7-a. '"H RMN (400 MHz, CDClz): & 7,28-7,25 (m, 1H), 7,15 (d, J =
7,5 Hz, 1H), 6,94 (t, J =7,5 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,21 (t, J = 2,9 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,14 (t, J = 4,9 Hz,
1H), 2,71 (dd, J = 5,6, 2,4 Hz, 1H).

Paso 2. Sintesis de rac-G-5-a

Se cargé tetrahidro-2H-piran-4-ol (16,3 kg, 4,0 eq) en un reactor de 50 L, seguido por FeCls (225 g, 0,035 eq). El
intermediario rac-G-7-a (6,0 kg, 1,0 eq) se agreg6 gota a gota, manteniendo la temperatura entre -10 a 10 °C. La
reaccion se agité entre 0-10 °C hasta que se demostré que el epéxido de partida esté presente en menos del 0,5 %
por HPLC (normalmente 0,5-1 horas). Una vez que se juzgd que la reaccién estuvo completa, la mezcla de reaccidon
se diluyé con tolueno (240 L) y la solucién de tolueno se extrajo con agua (3 partes de 24 kg), luego salmuera (12 kg).
La capa organica se concentrd al vacio entre 40-45 °C, proporcionando rac-G-5-a (19,64 kg, 47 % de rendimiento)
como un aceite.

Paso alternativo 2: Sintesis de rac-G-5-a

Se cargé tolueno a un reactor, seguido por tetrahidro-2H-piran-4-ol (4 eq), BFs-Et20 (0,005 v/p). El intermediario Rac-
G-7-a (1,0 eq) se agreg6 gota a gota, manteniendo la temperatura entre 0 a 10 °C. La reaccién se agité durante
aproximadamente una hora a una temperatura de entre 0 a 10°C. La solucibn se combindé con tolueno
(aproximadamente 8 v/p) de aproximadamente 15 a 25 °C y se lavé con agua aproximadamente tres veces. Las capas
de agua se combinaron, se lavaron con MTBE y las capas de MTBE se lavaron con agua aproximadamente dos veces.
Las capas organicas luego se combinaron y se concentraron al vacio. Al residuo resultante, se agregé THF y la mezcla
se concentré al vacio, proporcionando rac-G-5-a como una solucién de reserva.

Paso 3. Sintesis de (R)-G-5-a

Un reactor de vidrio de 50 | se cargd con tolueno (5,0 v/p), seguido por el rac-G-5-a (6,2 kg, 1,0 eq) en una porcion.
La solucién se calenté a 40 °C, hasta que la mezcla se convirtié en una solucién clara, luego se enfrié a una
temperatura de 25 °C. Se agregé butirato de vinilo (0,5 eq) en una porcién a la solucién anterior, y la mezcla se agité
durante 0,5 horas a una temperatura entre 25-30 °C hasta que se obtuvo una solucidn clara. Se agregé CAL-B lipasa
(1,5 % p/p) en una porcion al reactor y la mezcla se agité a 22-26 °C hasta que la reaccién se considera completa
cuando el IPC mostrdé que la proporcién de (S)-G-5-a / (R)-G-5-a fue de 96:3,5 y el e.e. de (R)-G-8-a fue 97,9 %
(tipicamente 4 horas). CAL-B se filtr6 y la torta de filtro se lavé con THF (11,6 L). El filtrado se combind con otro lote
de la misma escala, y la combinacién de filtrados se concentré al vacio a 35-40 °C hasta que permanecieron 13 L de
residuos. Se agreg6 éter de petréleo (5,0 v/p), y la mezcla se agitdé durante 30 minutos. El (S)-G-5-a precipitado se
filtré y la torta de filtro se lavé con éter de petréleo (2,0 v/p). El filtrado se concentré al vacio a una temperatura entre
40-45 °C, dando como resultado un aceite crudo. Se agregé tolueno (3,0 v/p) a un reactor de vidrio de 50 |, seguido
por el aceite del paso anterior. Se agregaron anhidrido succinico (0,25 eq.) y dimetilaminopiridina (DMAP, 0,02 eq.) y
la mezcla se calenté entre 70-80 °C y se agité durante dos horas, el muestreo fue periédicamente hasta la cantidad
de (S)-G-6-a restante fue no mas que 0,5 % por HPLC. La mezcla después se enfrié a entre 10-20 °C y se lavé con
de bicarbonato de sodio acuoso saturado (dos porciones de 1,0 v/p). El analisis de HPLC de la capa organica mostré
que la cantidad de (S)-G-5-a presente fue inferior al 0,1 %. El disolvente organico se concentré para dar un aceite
(9,9 kg, 53,6 % de rendimiento, pureza de 89 %, 97 % e.e.), que se utiliz6 en la etapa siguiente sin purificacién
adicional. A un reactor de 100 | se le agregd metanol (40 L), seguido por el aceite del paso anterior, seguido por agua
(30 kg, 3,0 p/p). Se agreg6 hidroxido de sodio (1,23 kg) en varias porciones, manteniendo la temperatura entre 10-
25 °C. La reaccién se agit6 a dicha temperatura hasta que anélisis de HPLC indicd que el butirato éster se consumié
por completo. El pH se ajustd a 7 con 3 N de HCI acuoso, y la mezcla se concentré al vacio entre 40-45 °C hasta que
permanecieron 30 volimenes. La mezcla se filtr6 y la torta de filtro se recolecté para dar (R)-G-5-a crudo (9,0 kg, 96 %
de pureza, 96,8 % e.e.). Se cargaron acetato de etilo (4,3 ) y éter de petréleo (26 ) en un reactor, seguido por el
producto crudo del paso anterior. La mezcla se agitdé durante 1 hora a una temperatura de 10-25 °C, luego se filtré.
Los sélidos recolectados se secaron en un horno de vacio a entre 40-45 °C, produciendo (R)-G-5-a puro (5,2 kg, 70 %
de rendimiento para este paso, 99 % de pureza, 96 % e.e.) como un sélido blanquecino.

Paso 3: Sintesis Alternativa de (R)-G-5-a
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(R)-G-5-a

Un reactor de vidrio de 50 L se cargd con THF (29 L), seguido por el rac-G-5-a (5,8 kg, 1,0 eq) en una porcién. Se
agreg6 anhidrido succinico (2,3 kg, 1,0 eq) en una porcién de la solucién anterior, y la mezcla se agité durante 0,5
horas a una temperatura entre 25-30 °C hasta que se obtuvo una solucién clara. Se agregé CAL-B lipasa (406 g, 7 %
p/p) en una porcién al reactor y la mezcla se agité a 25-30 °C hasta la reaccidn fue considerada completa (cuando se
mostré que la proporcién de G-5-a a (R)-G-8-b fue de 51:49 por IPC (normalmente 24 horas)). La CAL-B se filtré y la
torta de filtro se lavé con THF (11,6 1). Los filtrados se combinaron y se concentraron al vacio a 35-40 °C. El residuo
resultante se diluyé con acetato de etilo (58 |) a 15-25 °C, y el acetato de etilo se lavé con bicarbonato de sodio
saturado (cuatro porciones de 23 ) a 15-25 °C. Una muestra de la capa de acetato de etilo se analizé por HPLC, lo
que indica que la proporcién de (R)-G-8-b a G-5-a no fue méas de 1:99. Las capas acuosas se combinaron y se lavaron
con acetato de etilo (tres porciones de 29 I). Una muestra de la capa acuosa se analizé mediante HPLC, lo que indicé
que la proporcidén de (R)-G-8-b a G-5-a fue superior a 99,5:0,5. A la capa acuosa se le agregé de hidroxido de sodio
(5,8 kg) en varias porciones a una temperatura entre 15-25 °C. La reaccién fue agité a esa temperatura durante 0,5-1
horas, hasta que el analisis de HPLC indic6 que la proporcién de (R)-G-8-b a (R)-G-5-a no fue mayor a 1:99. La mezcla
de reaccién se filtrd, y la torta de filtro se lavd con agua (5,8 I). La torta de filtro se sec6 a 40-45 °C a un peso constante,
produciendo 2,4 kg de (R)-G-5-a crudo con una pureza del 96 % y 98,9 % e.e. El material crudo de varios lotes se
purificé por recristalizacién de la siguiente manera. En un reactor de 100 L conteniendo acetato de etilo (72 |, 6
volimenes), se cargé (R)-G-5-a crudo (12 kg), y la mezcla se calenté a 30-35 °C y se agité durante 1 hora. La solucién
se filtré para quitar los sélidos no disueltos y el filtrado se concentré al vacio a 40-45 °C hasta que aproximadamente
dos volimenes de disolvente permanecieron. A esta soluciéon se agregaron heptanos (120 I, 10 volumenes), y la
mezcla se calent6 a reflujo para obtener una solucién clara. La solucién se enfrié a una temperatura entre 15-20 °C
gradualmente durante ocho horas, y se agité durante 12 horas a esa temperatura. Los sdélidos resultantes se
recolectaron mediante filtracion y la torta de filtro se lavd con una solucidén de acetato de etilo/heptanos (1:5,12 I) una
vez. Latorta se recolecté y se secéd a 40-45 °C hasta un peso constante, proporcionando 10,2 kg de (R)-G-5-a (99,2 %
de pureza por HPLC, 99,8 % e.e.) como un sélido blanquecino.

También se llevé a cabo la sintesis de (R)-G-5-a similar al método descrito anteriormente con Novozyme 435 en lugar
de CAL-B lipasa.

Paso 4. Sintesis de (R)-G-6-a

En un reactor de vidrio de 100 L bajo nitrégeno, se cargé diclorometano (58 ) seguido por (R)-G-5-a (5794 g, 1,0 eq.)
y trietilamina (4,8 |), y la mezcla de reaccién se enfrié a entre 0-10 °C. Se carg6 cloruro de metansulfonilo (3160 g)
durante 35 minutos, manteniendo la temperatura de reaccién no superior a 25 °C. A continuacién, la mezcla se agité
entre 20-30 °C durante 18 horas, tras lo cual se determiné que la cantidad de (R)-G-5-a restante es no mas que un
1 %. Se agregé agua purificada (58 I), y la mezcla se transfiri6 a un reactor de vidrio de 200 | y se agit6é durante al
menos una hora. Las fases se separaron y la capa organica se transfiri6 a un reactor de 100 | y se lavé con 2 N de
HCI (29 ), después 10 % de bicarbonato de sodio acuoso (29 ), y la capa orgénica se concentr6 al vacio a 70 °C a un
volumen de 29 |. Se agregd isopropanol (58 1) y la mezcla se concentr6 al vacio a 70 °C a un volumen de 29 |. Se
agreg6 de nuevo isopropanol (58 1), y la mezcla se concentr6 hasta un volumen final de 28 |. Se agregd agua purificada
(29 ), y la mezcla se calenté entre 50-60 °C con agitacién hasta que se observé una disolucién completa. La mezcla
después se enfrid a entre 0-10 °C y se agité6 durante al menos 14 horas. Los sélidos resultantes se recolectaron
mediante filtracién, se lavaron con agua purificada (12 1), y se secaron en un horno de vacio a 25 °C durante al menos
12 horas. El intermediario aislado R-G-6-a (6962 g) se utilizé sin una mayor purificacién en el siguiente paso.

Paso 4 Alternativo. Sintesis de (R)-G-6-a

Se carg6 2-metiltetrahidrofurano (1300 ml) a un reactor conteniendo (R)-G-5-a (200 g, 1,0 equiv.), seguido por la
trimetilamina (120 g, 1,5 equiv.). Los contenidos se enfriaron a 5 °C (2 a 8 °C) y se carg6 cloruro de metansulfonilo
(109 g, 1,2 equivalentes), manteniendo los contenidos de reaccién a no mas de aproximadamente 25 °C. Se usé 2-
metiltetrahidrofurano (120 ml) para enjuagar el avance de cloruro de metansulfonilo y la reaccién se calenté a
aproximadamente 22 °C y se agité hasta que la reaccién se completd. Se agregé luego lentamente agua (1600 ml) de
tal manera que la temperatura interna fue inferior a aproximadamente 40 °C y la solucién se agité durante
aproximadamente 30 minutos. La agitacién se detuvo y la solucién se dejé sedimentar. La capa acuosa inferior se
removié y la capa organica se lavé con una solucién de HCI| acuoso (aproximadamente 160 g de HCI concentrado en
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664 g de agua) a aproximadamente 22 °C. La agitacién fue nuevamente detenida y la solucién se dej6 sedimentar. La
capa acuosa inferior se removié y la capa orgénica se lavé con una solucién de bicarbonato de sodio acuoso
(aproximadamente 72 g de NaHCO3; en 776 g de agua) a aproximadamente 22 °C. La agitaciéon fue nuevamente
detenida y la solucién se dej6é sedimentar. La capa acuosa inferior se removié y la capa organica se lavé con agua
(800 ml, aproximadamente 4,0 v/p (R)-G-5-a). La agitaciéon fue nuevamente detenida y la solucién se dej6 sedimentar.
La capa acuosa inferior fue removida. Las capas organicas se destilaron al vacio a aproximadamente 3V por volumen.
Se agreg6 2-propanol (1200 ml, aproximadamente 6,0 v/p (R)-G-5-a) y la reaccion se destilé a aproximadamente 6V
de volumen de bote dos veces. Luego se agregé6 agua (1000 ml, aproximadamente 5,0 v/p (R)-G-5-a) y la solucién se
calenté a aproximadamente entre 55 °C y los 65 °C. La solucién luego se enfrié a 22 °C (19 a 25 °C) y se agregaron
semillas de (R)-G-6-a (hechas de acuerdo con este método o a partir de una ruta alternativa previa tal como se describe
en la presente) (0,6 g, aproximadamente 0,003 p/p (R)-G-6-a) y la solucién se enfrid a 5 °C y se filtr6. La torta de filtro
se lavd con agua (aproximadamente 400 ml, 2,0 v/p (R)-G-6-a) y se secO para proporcionar (R)-G-6-a. '"H RMN
(400 MHz, CDCls): 67,48 (D, J =7,6 Hz, 1H), 7,33 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,02 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
5,21 (d, J =8,0 Hz, 1H), 4,34 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 4,19 (dd, J = 8,0, 10,8 Hz), 4,01 (m, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,87 (s, 3H),
3,55 (m, 1H), 3,40 (dq, J = 9,8, 2,2 Hz, 2H), 3,04 (s, 3H), 2,02 (m, 1H), 1,82 (m, 1H), 1,66 m, 2H).

Paso 5. Sintesis de (R)-G-1-a

En un reactor de 100 L bajo nitrégeno se cargd N-metilpirrolidinona (NMP, 14 L), y el reactor se enfrié a 0-10 °C. Se
agreg6 bromuro de litio (9188 g) en tres porciones durante una hora al reactor permitiendo que la temperatura regrese
a entre 0-10 °C después de cada adicién. La mezcla se calenté entre 55-65 °C. (R)-G-6-a (6962 g) se combind con
NMP (14 1) en un reactor de 72 | y se agit6 a 30-40 °C hasta que se disolvié completamente. Esta solucién se transfirid
al reactor de 100 | que contiene la solucién de bromuro de litio, y la mezcla se agitd a 50-60 °C durante 18 horas,
tomando muestras para su analisis por HPLC cada hora, hasta que la cantidad de (R)-G-6-a restante fue no mas que
un 1 %. Los contenidos del reactor de 100 | se enfriaron a 15-25 °C y se transfirieron a un reactor de vidrio de 200 |
junto con agua purificada (70 1) y acetato de etilo (70 1), y la mezcla se agité durante al menos 15 minutos vy, a
continuacién, las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (35 ) con agitacién durante al
menos 15 minutos. Las fases organicas combinadas se lavaron con dos porciones de salmuera (35 L cada una) y dos
porciones de agua purificada (35 L cada una) y luego se concentraron a sequedad al vacio a 40-50 °C, proporcionando
(R)-G-1-a (6691 g, 92 % de rendimiento) como un aceite.

Sintesis Alternativa de (R)-G-1-a

Se cargd a un reactor 1-metil-2-pirolidinona (NMP) (148 g, aproximadamente 2,4 v/p), se agité y se ajustd a
aproximadamente 5 °C. A continuacién se agregé por lotes bromuro de litio (26,4 g, aproximadamente 0,44 p/p (R)-G-
6-a, 1,67 equiv.) al reactor y se agité durante aproximadamente 30 minutos. Una vez que la temperatura alcanza
aproximadamente 5 °C, la siguiente carga de bromuro de litio (26,4 g, aproximadamente 0,44 p/p (R)-G-6-a, 1,67
equiv.) se llevd a cabo. Una vez que la reaccidn se enfrié por abajo a aproximadamente 5 °C, una tercera y carga final
de bromuro de litio (26,4 g, aproximadamente 0,44 p/p (R)-G-6-a, 1,67 equiv.) se llevd a cabo. Se agregé NMP
adicional (37,1 g, aproximadamente 0,6 v/p (R)-G-6-a) y la temperatura se ajusté a aproximadamente 55 °C. En otro
reactor separado se cargd (R)-G-6-a (60,0 g, aproximadamente 1,0 equivalente) seguido por NMP (80,3 g,
aproximadamente 2,3 v/p (R)-G-6-a), que luego se calenté a aproximadamente 30 °C y los 38 °C, con agitacién hasta
que todos los sélidos se disolvieron. La solucion de NMP de (R)-G-6-a se agregd a aproximadamente 55 °C a la
suspensién de bromuro de litio de NMP. La solucién (R)-G-6-a se enjuagd hacia delante con NMP (43,3 g,
aproximadamente 0,7 v/p (R)-G-6-a) y, a continuacién, se agité a aproximadamente 55 °C. Una vez completado, la
temperatura del bote se ajusté a aproximadamente 22 °C y se cargé lentamente agua (300,1 g, aproximadamente 5
v/p (R)-G-6-a) para extinguir la reaccién de tal manera que la temperatura de bote siguié siendo no més de 30 °C. Se
cargd acetato de etilo (271,0 g, aproximadamente 5 v/p (R)-G-6-a) y la solucion se agité. Las capas se dejaron separar
y la capa acuosa se removié y se dejé a un lado. A esta capa acuosa se cargd acetato de etilo (271,1 g,
aproximadamente 5 v/p (R)-G-6-a) y la solucién se agitd. Las capas después se dejaron separar y la capa acuosa se
eliminé. Las capas organicas de acetato de etilo se combinaron y se agregd la salmuera [(agua, 291,0g, 4
aproximadamente 85 v/p (R)-G-6-a), (cloruro de sodio, 29,1 g, aproximadamente 0,485 p/p (R)-G-6-a)], la temperatura
se ajustd a aproximadamente 22 °C, y la mezcla se agitd. Las capas luego se separaron. La capa organica se lavé
con agua (300,0 g, aproximadamente 5 v/p (R)-G-6-a) y la mezcla se agité. La capa de agua fue desechada, y se
realiz6 otro lavado final de agua (300,0 g, aproximadamente 5 v/p (R)-G-6-a). La capa organica se destil6 a
aproximadamente 3V (volumen de bote) con temperatura de camisa méaxima de aproximadamente 45 °C. Una vez a
aproximadamente 3V, se cargd acetonitriio (ACN) (376,0 g, aproximadamente 8 v/p (R)-G-6-a) al reactor y los
contenidos se destilaron hasta aproximadamente 3 V (volumen de bote) con una temperatura de camisa maxima de
aproximadamente 45 °C. Luego se agregé NMP (185,0 g, aproximadamente 5,5 v/p (R)-G-6-a), y los contenidos se
destilaron a aproximadamente 3,3 V (volumen de bote) con una temperatura de camisa maxima de aproximadamente
90 °C. Una vez que la destilacién se completd, se logré una solucién madre de NMP (R)-G-1-a.

Ejemplo 35. Sintesis del Compuesto 1 - Trayectoria A
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Compussto 1

Paso 1. Sintesis de 4-metil-2-[3-(1-metil-1-ter-butoxicarboniletil)ureido]-3-tenoato de etilo

En un reactor de 300 | bajo nitrogeno se agregé diclorometano (136,47 1), seguido por 2-amino-4-metiltiofen-3-
carboxilato de etilo (12,91 kg, 1,0 eq) a 15-25 °C. Se agregé carbonildiimidazol (12,66 kg, 1,1 eq), manteniendo la
temperatura entre 15-25 °C. La mezcla se agit6 en esa temperatura, tomando muestras y extinguiendo con metanol y
analizando mediante IPC hasta que se determind que el material de partida estd presente a 2,0 % o menos
(tipicamente 12 horas). Una vez que este criterio se cumple, se agreg6 gota a gota trimetilamina (7,80 kg, 1,1 eq) a
una temperatura inferior a 25 °C. Se agregd en porciones clorhidrato de 2-amino-2-metilpropionato de fer-butilo
(14,98 kg, 1,1 eq), manteniendo la temperatura por debajo de 25 °C. La reaccién se agité durante 5 horas a una
temperatura entre 15-25 °C, tomando muestras, extinguiendo con metanol y analizando con IPC hasta que se
determiné que el intermediario isocianato esté presente en el 3 % o menos. Una vez que este criterio se cumple, se
cargd agua purificada (52,52 I) en el reactor, y la mezcla se agité durante 30 minutos, luego se dej6 reposar durante
15 minutos. Las fases se dejaron separar y la capa organica se recolectd y se lavd con agua (dos porciones de 52,50
). La capa organica se concentrd al vacio a una temperatura inferior a 40 °C hasta que no mas de cuatro volimenes
de disolvente permanecieron. En el reactor se cargé MTBE (39,27 |, 3 volimenes), y la mezcla se concentré
nuevamente al vacio a una temperatura inferior a 40 °C hasta que no mas de cuatro volimenes de disolvente
permanecieron. De nuevo, en el reactor se cargé MTBE (39,27 |, 3 volimenes), y la mezcla se concentré nuevamente
al vacio a una temperatura inferior a 40 °C hasta que no mas de cuatro volimenes de disolvente permanecieron. En
el reactor se cargé éter de petrdleo (40,00 |, 3 volumenes), y la mezcla se agité durante cinco horas entre 15-25 °C.
La mezcla se centrifug6, se filtrd y la torta resultante se lavd con éter de petréleo (13,11 L, volumen 1), y a continuacién
se sec6 en un horno de vacio a 35-45 °C durante 6 horas, lo que se traduce en 23,38 kg del producto deseado (90,5 %
de rendimiento, 98,0 % de rendimiento) como un sdélido blanquecino.

En algunas realizaciones, se utilizan heptanos en lugar de éter de petréleo.
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Paso 2. Sintesis de 5-bromo-4-metil-2-[3-(1-metil-1-ter-butoxicarboniletil)ureido]-3-tenoato de etilo

En un reactor de 500 | bajo nitrégeno se cargdé DMF (279,47 |) seguido de 4-metil-2-[3-(1-metil-1-ter-
butoxicarboniletil)ureido]-3-tenoato de etilo (23,38 kg, 1,0 eq.). La mezcla se enfrié a-10 a 0 °C y se agregé por lotes
N-bromosuccinimida (11,22 kg, 1,0 eq.), manteniendo la temperatura por debajo de 0 °C. La mezcla se agité a esta
temperatura durante una hora, se muestre6 y se analizé por IPC cada media hora hasta que no més de un 2,0 % del
material de partida permanecié. Una vez que la reaccidn fue considerada completa segun este criterio, la mezcla se
vacié en agua purificada (1000 |, 42 volimenes) lentamente, y se agité durante dos horas. La mezcla se centrifug6, se
filtré y los sélidos recopilados se lavaron con agua (48,00 |, 2 volimenes), y a continuacién se sec6 durante 12 horas
a 35-45 °C en un horno de vacio. El producto (26,20 kg, 92,39 % de rendimiento, un 98,8 % de pureza) se aislé6 como
un soélido blanquecino, y tuvo un contenido de agua inferior a 0,07 % mediante la titulacién de Karl Fischer.

En algunas realizaciones, aproximadamente 15 volimenes de agua purificada se puede utilizar en lugar de 42
volimenes.

Paso 3. Sintesis de 2-(2-bromo-3-metil-1-dioxo-4,6-thia-5,7-diaza-5,7-dihidroinden-5-il)-2- metilpropionato de
ter-butilo (G-2-a)

En un reactor 1000 | bajo nitrégeno se cargé 1,4-dioxano (393 |, 30 volimenes, 0,03 % de agua por Karl Fischer),
seguido por 5-bromo-4-metil-2-[3-(1-metil-1-ter-butoxicarboniletil)ureido]-3-tenoato de etilo (13,09 kg, 1,0 eq.). Se
agregd en lotes ter-butéxido de potasio (16,27 kg, 5,0 eq.). La mezcla se calenté a entre 40-50 °C, y se agitd a esa
temperatura durante 1 hora aproximadamente, se muestreé y se analizé por HPLC cada 30 minutos hasta que se
determiné que el contenido del material de partida no es méas de un 2,0 %. Una vez que se determiné que la reaccién
se completd, la mezcla se enfrié a entre 20-30 °C, y después se vacié en una solucidn de cloruro de amonio (327,50 kg)
en agua (1310,00 kg, 100 volumenes), que se habia enfriado a entre 0-10 °C. La mezcla extinguida se agité durante
dos horas a una temperatura entre 0-10 °C, con lo cual el precipitado se recolecté mediante centrifugacion y filtracién.
El sélido resultante se lavd con agua (52,00 L, 4 volumenes), y a continuacién se sec6 en un horno de vacio mantenido
a 35-45 °C durante 12 horas, tras lo cual el anélisis de Karl Fischer indicd que el contenido de agua fue menor que
1,0 %. El material sélido se recolectd, representando 8,89 kg del producto (75,68 % de rendimiento, 97,1 % de pureza)
como un sélido blanquecino.

Proceso alternativo para G-2-a

A 5-bromo-4-metil-2-{3-(1-metil-1-ter-butoxicarboniletil)ureido]-3-tenocato de etilo (0,65 kg, 1,0 eq.) se le cargd 1,4-
dioxano (20,3 kg, 30 v/p). La suspensidn resultante luego se analizé por KF y se agreg6 agua tal que KF es entre
aproximadamente 0,1 % y aproximadamente 0,4 %. Luego se agregé ter-butdxido de potasio (0,85 kg, 5,0 eq.) y se
agreg6 1,4-dioxano (0,52 kg, 0,8 p/p) para lavar la tolva. La mezcla se calenté a aproximadamente 47 °C hasta que
se consideré completa, y luego se enfrié a entre 10 °C y 20 °C, en el punto que se agregé lentamente 4cido acético
(0,44 kg, 5 eq.) de tal manera que la temperatura se mantiene dentro de este rango. Se agregd agua (1,95 kg, 3 v/p)
y la capa acuosa se cortdé. Manteniendo la temperatura de bote por debajo de aproximadamente 40 °C, la reaccién se
concentré aproximadamente 11V, después se agregé agua (12,8 kg, 19,7 p/p) a 35 °C durante 3 horas. La mezcla de
aislamiento se enfrié a 15 °C durante 2 horas y después de una agitacién adicional (>1 h) la extinguida mezcla se filtré.
La torta resultante se lavé con 1,4-dioxano/agua desmineralizada (1/2 (p/p) (2,62 p/p) seguido de un lavado con agua
desmineralizada (0,5 p/p). El producto himedo se sec6 al vacio a 35 °C-45 °C.

Paso 4. Sintesis de acido 2-(2-bromo-3-metil-1-dioxo-4,6-tia-5,7-diaza-5,7-dihidroinden-5-il)-2-metilpropiénico

En un reactor de 300 | bajo nitrbgeno se cargé diclorometano (176,70 |, 10 volimenes), seguido por el intermediario
G-2-a (17,74 kg, 1,0 eq.). Se agregd gota a gota 4cido trifluoroacético (32,4 |, 2 volimenes) a una temperatura entre
15-25 °C, y la reaccién se agité a esta temperatura durante tres horas, se muestre6 periédicamente para analisis por
IPC hasta que la cantidad de material de partida restante fue no mas de 2,0 %. La mezcla se enfrié después a entre
0-10 °C y se agreg6 gota a gota agua (182,41 |, 10 volimenes), manteniendo la temperatura entre 0-10 °C. La mezcla
de reaccion se agitd durante dos horas a esta temperatura, y luego el sélido formado se recolectd por centrifugacién
y filtracién. El sélido se lavé con diclorometano (2,3 volimenes) y agua (5 volimenes), y a continuacién se sec6 en un
horno de vacio mantenido a 35-45 °C durante 12 horas, por lo que el analisis de Karl Fischer indicd que el contenido
de agua fue inferior al 0,5 %. El material sélido se recolect6, representando 13,2 kg del producto (86,7 % de
rendimiento, 98,1 % de pureza) como un sélido blanquecino.

Paso 5. Sintesis de 2-(2-bromo-3-metil-1-dioxo-4,6-tia-5,7-diaza-5,7-dihidroinden-5-il})-2- metilpropionato de
bencilo (G-2-b)

En un reactor de 300 L bajo nitrégeno se cargé diclorometano (116,7 L, 10 volumenes), seguido por acido 2-(2-bromo-
3-metil-1-dioxo-4,6-tia-5,7-diaza-5,7-dihidroinden-5-il)-2-metilpropiénico (11,50 kg, 1,0 eq.). Se agregd por lotes al
reactor carbonildiimidazol (CDI, 6,51 kg, 1,2 eq.), manteniendo la temperatura de la mezcla por debajo de 25 °C. La
mezcla de reaccién se agité durante 3 horas a una temperatura entre 20-30 °C, se muestre6 cada hora, extinguiendo
con metanol, para su analisis por IPC, hasta que se determiné que la cantidad del material de partida restante fue no
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mas que un 3,0 %. Después al reactor se le agregé lentamente alcohol bencilico (4,64 kg, 1,3 eq.), manteniendo la
temperatura por debajo de 25 °C. La mezcla se agité durante dos horas a esta temperatura, se muestre6 cada hora,
extinguiendo con metanol, para su andlisis por parte de IPC hasta la cantidad del intermediario fue no més que un
2,0 %. Se agreg6 a la mezcla agua (3 volumenes), que se agité durante 30 minutos, después de lo cual las fases se
dejaron separar y la fase organica se recolecté, se lavé primero con 1 % de HCI (3 volimenes) y, a continuacién, 2 %
de bicarbonato de sodio (3 volumenes), y finalmente agua (3 volimenes). La fase organica se concentrd al vacio a
una temperatura inferior a 50 °C hasta que el residuo restante no fue més de 4 volimenes. Al reactor se agregé MTBE
(4 volimenes), y la mezcla se concentré nuevamente al vacio por debajo de 50 °C hasta el residuo restante no fue
mas de 4 volimenes. Se agregé de nuevo al reactor MTBE (4 volumenes) y la mezcla se concentré al vacio hasta que
el residuo restante no fue méas de 4 volumenes. Un volumen de MTBE se agregd al reactor, y la mezcla se agité
durante mas de cinco horas a una temperatura entre 5-15 °C. El sélido formado se centrifugé y se recolecté mediante
filtracién. En un reactor de 300 L se carg6 agua purificada (86,25 |, 7,5 volimenes) y acetonitrilo (28,75 |, 2,5
volimenes), seguido por el sélido aislado en el paso anterior. La mezcla se agité durante 2-3 horas a una temperatura
entre 15-25 °C, después se centrifugd y el sélido resultante se recogié mediante filtracién. El sélido se secé en un
horno de vacio durante 12 horas a una temperatura entre 35-45 °C. El producto crudo (9,83 kg, 67,8 % de rendimiento,
97,7 % de pureza) se aislé como un sélido blanquecino. Este producto, ademas de aquel producido en una ejecucién
independiente (1,55 kg) se purificaron juntos agitando durante 16 horas en una mezcla de acetonitrilo (20 1), y agua
purificada (60 |) en un tambor de 200 litros a 25 °C. Los sélidos se centrifugaron, se recolectaron mediante filtracién y
se secaron en un horno de vacio a 35-45 °C durante 12 horas. El rendimiento total de G-2-b fue de 11,18 kg (67,2 %
de rendimiento, 98,9 % de pureza) como un sélido blanquecino.

Paso 6. Sintesis de y 2{7-[(R)-2-(o-metoxifenil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)etil]-2-bromo-3-metil-1-dioxo-1-
tia-5,7-diaza-5,7-dihidroinden-5-il}-2-metilpropionato de bencilo (G-3-b)

Se secd carbonato de cesio (3369 g) en un horno de vacio durante 60 horas a 50-60 °C. En un reactor de vidrio de
100 | bajo nitrégeno se agregé carbonato de cesio seco (3340 g) en una porcidn, junto con 9,2 | de NMP. En un reactor
de vidrio de 72 | se cargé NMP (15 1), (R)-G-1-a (3179 g), y G-2-b (3054 g), y la mezcla se agitd hasta que se observé
una completa disolucién. La solucidén en el reactor de 72 | se transfiri6 al reactor de 100 |, usando NMP adicional (6,1
I) para enjugar los contenidos residuales del reactor de 72 | al reactor de 100 |. La mezcla en el reactor de 100 |
después se calenté a 100 °C, y se agitd a esa temperatura durante al menos 60 horas, tras lo cual la cantidad de G-
2-b restante fue de 10,6 % mediante HPLC. La temperatura se redujo a entre 45-55 °C y se agreg6 agua purificada
(23 1), y toda la mezcla de transfirié a un reactor de vidrio de 200 |. Se agregaron agua purificada adicional (10 I) y Metil
ter-butil éter (MTBE, 31 1), y la mezcla se agit6é durante 15 minutos. Las fases se separaron y la fase organica se lavé
con agua purificada (31 1). La fase acuosa se regresé al reactor, y se lavé con MTBE (31 1), y se agité durante 15
minutos. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (dos porciones de 15 |) y transfirieron a un reactor
de 100 I. La mezcla orgénica se concentrd al vacio a 70 °C a un volumen de 15 |. Se agregé etanol (31 1) y la mezcla
se concentrd al vacio a 70 °C a un volumen de 21 |, y la adicidén y la concentracién de etanol fue repetida una o mas
veces. La mezcla se calenté a entre 70-80 °C y se agitd hasta que se observd una completa disolucién. La temperatura
se redujo a entre 45-55 °C durante cuatro horas, y se mantuvo a esa temperatura durante cinco horas. La temperatura
luego se redujo a entre 15-25 °C durante al menos tres horas, y se mantuvo a esa temperatura durante tres horas.
Los sélidos formados se filtraron al vacio y se enjuagaron con etanol (6,1 L). Los sélidos resultantes se secaron en un
horno de vacio a entre 35-45 °C durante 28 horas, proporcionando G-3-b (2993 g, 64 % de rendimiento).

Paso 7. Sintesis de G-4-b

En un reactor de vidrio de 72 L bajo nitrégeno con agitacién se cargaron THF (37 1) y oxazol (918 g) y la temperatura
se redujo a entre -80 y -60 °C. Se agregd al reactor 2,5 molar de litio n-butilico en hexanos (3,98 kg, almacenado a
temperatura ambiente), manteniendo la temperatura de la reaccién por debajo de -60 °C. La mezcla se agité a esta
temperatura durante 90 minutos. Se agregd cloruro de zinc (ll) (5059 g) en ocho porciones, manteniendo la
temperatura de la mezcla por debajo de -60 °C, y la mezcla se agité a esta temperatura durante una hora antes de
calentamiento a 10-20 °C quitando el bafio de enfriamiento. Los contenidos del reactor de 72 | fueron transferidos a
un reactor de vidrio de 100 | bajo nitrégeno, utilizando THF (4145 ml) para enjuagar el residuo del reactor de 72 | al
reactor de 100 L. La mezcla se agité, y la temperatura se ajust6 a entre 10-20 °C. Al reactor se agreg6 el intermediario
G-4-b (4192 g, 1,0 eq.) seguido por Pd(PPhs)4 (357 g) y la temperatura se ajust6 a entre 55-65 °C, y la mezcla se agit6é
a esa temperatura durante 12 horas, tras lo cual se determiné que la cantidad de G-4-b restante por HPLC es no mas
de 0,07 %. La temperatura se redujo a entre 15-25 °C, y la mezcla se transfirié a un reactor de 200 | junto con metil
ter-butil éter (MTBE, 41 I) y agua purificada (21 I). La mezcla se agitd durante 18 minutos, y las fases fueron separadas.
La fase organica se agité con MTBE (41 1) y cloruro de amonio saturado (41 1), las fases se separaron y la fase organica
se lavé nuevamente con cloruro de amonio saturado (21 1), seguido 2N de HCI (21 1), y dos veces con agua purificada
(de 21 | cada una). La capa organica se transfirié a un reactor de 100 | y se concentrd al vacio a 70 °C a un volumen
de 41 |. La mezcla se enfrié a entre 15-25 °C, y se transfirié a un reactor de 75 | y se tratd con carbén activado (Darco
60 g, 829 g) y se agitd durante al menos 15 horas. La mezcla se filtré a través de tierra diatomacea (Celite, 2520 g) se
suspendié en MTBE (13 |), enjuagando el reactor con MTBE (21 L). El filtrado se concentrd al vacio a 70 °C a un
volumen de 29 |, luego dos veces se diluyé con etanol (41 1), y se concentré a un volumen de 29 |. La temperatura se
elevé a 79 °C, con lo cual se observd la completa disolucién. La temperatura luego se redujo a entre 45-55 °C durante
cinco horas, y se mantuvo a esa temperatura durante 9 horas. La temperatura se redujo a entre 15-25 °C durante al
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menos 3 horas, y el sélido formado se recogié mediante filtracién, utilizando dos porciones de etanol (4150 ml cada
una) para enjuagar los contenidos del reactor en el filtro y lavar la torta de filtro. Los sélidos recogidos se secaron en
un horno de vacio a 45 °C durante 18 horas, proporcionando G-4-b crudo (3462 g). El producto crudo se carg6 a un
reactor de 100 L conteniendo etanol (28 L), y agua purificada (7 L), y la mezcla se calent6é a 70 °C, con agitacién, con
lo cual se observé la completa disolucién. La mezcla se enfri6 a 45 °C durante 4,5 horas y se mantuvo a esa
temperatura durante 6 horas. La mezcla después se enfri6 a 20 °C durante cinco horas, y se mantuvo a esa
temperatura durante tres horas, y los sélidos formados se recolectaron mediante filtracién, lavando los contenidos del
reactor en el filtro con etanol (2770 ml) y agua purificada (693 ml). El sélido purificado se secé en un horno de vacio a
45 °C durante 20 horas, lo que se traduce en G-4-b purificado (4116 g, 75 % de rendimiento).

Paso 8. Sintesis del Compuesto 1 a partir de G-4-b

En un autoclave de 20 L se cargaron THF (15 1) y G4-b (1503 g, 1,0 eq.). Se agreg6 paladio sobre carbono al 10 %
(76 g en base seca), y el autoclave se purgd tres veces, rellenado con 1,054 kg/cm? de nitrégeno cada vez y, a
continuacion, se purgé cinco veces, rellenado con 1,335 kg/cm? de hidrogeno gaseoso cada vez. La mezcla se agit6
bajo 1,335 kg/lcm? de hidrégeno durante siete horas y el autoclave se purgd y se rellend con nitrégeno. La mezcla se
filtré a través de tierra diatomacea (Celite, 1247 g) se suspendié en THF (6 L), y el autoclave se enjuagé en el filtro
con 3,8 L adicionales de THF. Un segundo lote se procesd de la misma manera utilizando 1538 g de la G-4-b, y los
filtrados de ambos lotes se combinaron y se transfirieron a un reactor de vidrio de 100 L. Al reactor se agregd Si-Tiol
(Silicycle, 757 g), y la temperatura se ajustd a entre 35-45°C y se agité a esa temperatura durante 15 horas. La
temperatura después se ajustd a entre 15-25 °C y la mezcla se filtr6 a través de tierra diatoméacea (Celite, 1091 g), se
suspendié en 8 L de THF. El reactor se lavé en el filtro con THF adicional (15 L). Los filtrados combinados se
concentraron a sequedad al vacio a una temperatura entre 35-40 °C. Se agregdé MTBE (30 |) para disolver el residuo,
seguido por agua purificada (30 1), y la mezcla se ajusté a pH 13 con 2N de hidrdxido de sodio acuoso (2,8 1) y se agité
durante 15 minutos. Las capas se separaron y la fase acuosa se ajusté a pH 1 con 2N de HCI (3,5 I). La mezcla acuosa
se extrajo con dos porciones de diclorometano (30 | cada una) y los extractos organicos combinados se lavaron con
agua purificada (3,8 I). La capa orgéanica se concentré al vacio a entre 35-40 °C, proporcionando el Compuesto 1
crudo (3614 g). El producto crudo se combiné con acetonitrilo (18 1) y se calent6 a 75- 85 °C, con agitacién hasta que
se observé una disolucién completa. Se agregé agua purificada (18 1), y la mezcla se calenté de nuevo a 75-85 °C. La
temperatura luego se disminuyé a 15-25 °C durante una hora. Los sélidos formados se recolectaron mediante filtracion
y la torta de filtro se lavé con acetonitrilo (3614 g) y agua purificada (3614 g). Los sélidos recogidos se secaron en un
horno de vacio a 35 °C durante 21 horas, proporcionando el Compuesto 1 de pureza de intermediario (2220 g). Este
material fue suspendido en etanol (15,5 1) y agua purificada (6,7 1), y se calentd con agitacién a 76 °C hasta que se
observé una completa disolucién. La temperatura se redujo a 50 °C durante cuatro horas, y se mantuvo a esa
temperatura durante otras tres horas. La temperatura se redujo a 20 °C durante tres horas, y se mantuvo a esa
temperatura durante un periodo adicional de seis horas. Los sélidos formados se recolectaron mediante filtracién, y la
torta de filtro se lavd con etanol (2664 ml) y agua purificada (1,8 1). Los sélidos se secaron en un horno de vacio a
45 °C durante 26 horas, proporcionando 1895 g (71 % de rendimiento) del Compuesto 1 puro.

Ejemplo 36. Sintesis del Compuesto 1 - Ruta B

e} Q
Br%j(flfgoﬁ B [Z»{f; f{i{‘nﬁ

G-2-a G-9-a

0O
N ><’_rOH
22208
0 STONTo

0O

G-4-a Compuesto 1

60



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2972487 T3

Paso 1. Sintesis de 2-metil-2-[3-metil-2-(1,3-oxazol-2-il)-4,6-dioxo-1-tia-5,7-diaza-5,7-dihidroinden-5-
iljpropionato de ter-butilo (G-9-a)

En un reactor de vidrio bajo nitrégeno se cargaron THF (10 volimenes, 0,01 % de agua por Karl Fischer) y oxazol
(380,6 g, 4,0 eq., 0,05 % de agua por Karl Fischer). La mezcla se enfrié a entre -70 y - 80 °C y se agreg6 /itio n-butilico
(2,5 men hexanos, 2,65 L, 4,8 eq.) tal que la temperatura se mantuvo entre -70 y -80 °C, y la mezcla se agit6 durante
una hora adicional a dicha temperatura. Se agreg6 en lotes cloruro de zinc (1) (1500 g, 8,0 eq.), de manera que la
temperatura se mantuvo entre -70 y -80 °C. A continuacién, la mezcla se calenté a entre 15-25 °C, y la mezcla se agit
durante un periodo adicional de dos horas a esa temperatura. Se agregaron Pd(PPhs)s (79,5 g, 0,05 eq.) y G-2-a
(556,5 g, 1,0 eq.), y la mezcla se calentd a 60 °C y se agit6 durante 27 horas a esa temperatura. Una vez que se
determiné que menos del 5,0 % del G-2-a se mantuvo por HPLC, la reaccién se enfrié a entre 30-40 °C y se filtré. La
torta de filtro se lavd con THF (dos voliumenes), y los filtrados combinados se combinaron y concentraron al vacio. Al
residuo se agregaron una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (10 volimenes) y metanol (10 volumenes),
y esta mezcla se agité durante una hora, luego se filtr6. La torta de filtro se suspendié con metanol (5 volimenes), y
agua purificada (1 volimenes), y se agitd durante 2 horas. Los sélidos se recolectaron mediante filtracion y se secaron
en un horno de vacio a 35-45 °C hasta tener un peso constante. Los sélidos secos se suspendieron en 1N de HCI (15-
20 volumenes) durante 24 horas, y los sélidos nuevamente se recolectaron por la filtracién y la torta de filtro se lavé
con agua purificada hasta que el pH del filtrado llegé a pH 7. Los sélidos recolectados se secaron en un horno de vacio
a 35-45 °C hasta tener un peso constante. Los sélidos secos se suspendieron en acetonitrilo (8 volimenes) a 80 °C
durante 30 minutos y, a continuacién, la mezcla se enfrié a entre 20-30 °C y se agité durante 3 horas. Los sélidos
resultantes se recolectaron mediante filtracién y se lavaron con acetonitrilo (2 volumenes), y a continuacién se secaron
en un horno de vacio a 35-45 °C hasta tener un peso constante proporcionando G-8-a puro.

Sintesis 2 Alternativa de G-9-a

A un reactor se combind THF (482 ml, 6,9 v/p G-2-a) y oxazol (36,08 g, 0,51 p/p G-2-a, 3 equiv.). Los contenidos se
enfriaron a -20 °C y se cargé gota a gota 2M de cloruro isopropilmagnesio en THF (304,8 g, 4,4 p/p G-2-a, 3,6 equiv.)
manteniendo los contenidos de la reaccién a no més de aproximadamente -10 °C. Una vez que la adicién se completd,
el reactor se enfrié una vez mas a aproximadamente -15 °C y se usé THF (35,1 g, 0,5 p/p G-2-a) para enjuagar la
solucién de Grignard. La solucién se enfrié a -20 °C y se cargé en porciones cloruro de zinc (141,8 g, 2 p/p G-2-a, 6
equiv.) manteniendo los contenidos de reaccién a no méas de aproximadamente -10 °C. Una vez que la adicién se
completd, los contenidos de reaccién se calentaron a aproximadamente 22 °C durante una hora aproximadamente. A
la reaccién se le cargé G-2-a (70,0 g) y se us6 THF (35,4 g, 0,5 p/p G-2-a) para enjuagar el material en el reactor. Los
contenidos del reactor se ajustaron a aproximadamente 60°C y se cargd una suspension de paladio
tetraquistrifenilfosfina (10,05 g, 0,14 p/p G-2-a, 0,05 equiv.) en THF (142 ml, 2 v/p G-2-a). La suspensién se enjuagd
con THF (39,4 ml, 0,5 v/ip G-2-a) y los contenidos aumentaron a aproximadamente 65 °C durante 6 horas
aproximadamente. Los contenidos del reactor se ajustaron a aproximadamente 20 °C y una solucién de acido acético
(38,8 g, 0,55 p/p G-2-a, 3,7 equiv.) en 2-metiltetrahidrofurano (662 ml, 9,5 v/p G-2a) se cargd durante no menos de
tres horas. Los contenidos de reaccién se concentraron después al vacio a aproximadamente 14V antes de ser
filtrados. El reactor se cargé con agua (525 ml, 7,5 v/p G-2-a) que luego se transfiri6 al filtro y se usé para hacer una
suspensién de la torta de filtro. La suspensién se filtré y la torta resultante se lavd sucesivamente con agua para
eliminar las sales. Los sélidos después se removieron del filtro y se combinaron con acetonitrilo (1046 ml, 15 v/ip G-2-
a) en un reactor. Los contenidos del reactor se calentaron a reflujo durante aproximadamente 2 horas, luego se
enfriaron a aproximadamente 0 °C durante aproximadamente cuatro horas y se mantuvieron a aproximadamente 0 °C.
La suspension se filtré. La torta de filtro se lavd con dos porciones de acetonitrilo (2 x 143 ml, 2 v/p G-2-a) y luego se
seco para proporcionar G-9-a. "H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 12,31 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,36 (s, 1H), 2,73 (s, 3H), 1,64
(s, 6H), 1,37 (s, 9H).

En algunas realizaciones, el proceso anterior puede llevarse a cabo en donde el catalizador de paladio se puede
agregar como un sélido seco directamente a la mezcla de reaccién.

Sintesis 3 Alternativa de G-9-a

A un reactor se le agregé THF combinado (395 ml, 7,9 v/p G-2-a) y oxazol (25,6 g, 0,51 p/p G-2- a, 3 equiv.). Los
contenidos se enfriaron a -20 °C y se cargé gota a gota 2M de cloruro de isopropilmagnesio en THF (191,4 g, 3,9 p/p
G-2-a, 3,2 equiv.) manteniendo los contenidos de reaccién a ho més de aproximadamente -10 °C. Una vez que la
adicién se completd, el reactor se enfrié una vez mas a aproximadamente -15 °C y se cargé una solucién pre-fabricada
de cloruro de zinc (102,0 g, 2 p/p G-2-a, 6 equiv.) en 2-metiltetrahidrofurano (349 ml, 7 v/p) manteniendo los contenidos
de reaccidén a no méas de aproximadamente -10 °C. Una vez que la adicién se completd, se cargé THF (22,07 g, 0,45
p/p G-2-a) y los contenidos de reaccién se calentaron a aproximadamente 22 °C durante una hora aproximadamente.
A la reaccién se le cargé G-2-a (50,05 g) y se usé THF (22,1 g, 0,45 p/p G-2-a) para enjuagar el material en el reactor.
Los contenidos del reactor se ajustaron a aproximadamente 45 °C y se cargd paladio tetraquistrifenilfosfina (10,05 g,
0,14 p/p G-2-a, 0,05 equiv.). Los contenidos del reactor se calentaron a aproximadamente 65°C durante
aproximadamente 6 horas. Los contenidos del reactor se ajustaron a aproximadamente 20 °C y la mezcla de reaccién
se filtr6, se enjuag6 dos veces con THF (2 x 113 ml, 2,26 v/p G-2-a). Al filtrado en un reactor se le cargé acido acético
(27,6 g, 0,55 p/p G-2-a, 3,7 equiv) durante no menos de aproximadamente tres horas. Los contenidos se afiejaron
aproximadamente 8 horas a 22 °C antes de concentrar a aproximadamente 6 volimenes. El reactor se cargd con
metanol (249 ml, 5 v/p G-2-a) durante no menos de tres horas, aproximadamente. Los contenidos del reactor fueron
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entonces afiejados durante aproximadamente 12 horas a 20 °C antes de enfriamiento a aproximadamente -15 °C
durante aproximadamente seis horas y se mantuvieron a aproximadamente -15 °C. La suspensién se filtrd. La torta
de filtro se lavd con dos porciones de metanol (2 x 101 ml, 2 v/p G-2-a), una porcién de acetonitrilo (100 ml, 2 v/p G-
2-a), y luego se secd para proporcionar G-9-a. 'TH RMN (400 MHz, CDCls): 6 12,31 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,36 (s, 1H),
2,73 (s, 3H), 1,64 (s, 6H), 1,37 (s, 9H).

Sintesis 4 Alternativa de G-9-a

A un reactor se le cargé THF (80,5 ml, 8 v/p G-2-a), oxazol (5,18 g, 0,51 p/p G-2-a, 3 equiv.) y cloruro de litio (3,80 g,
0,38 p/p G-2-a, 3,6 equiv). Los contenidos se enfriaron a -20 °C y se cargdé gota a gota 2M de cloruro de
isopropilmagnesio en THF (43,1 g, 4,31 p/p G-2-a, 3,6 equiv.) manteniendo los contenidos de reaccién a no mas de
aproximadamente -10 °C. Una vez que la adicién se completd, el reactor se enfrié una vez mas a aproximadamente -
20 °C y se cargaron 1,9 mol/L de cloruro de zinc (78 ml, 7,8 p/p G-2-a, 6 equiv.) manteniendo los contenidos de
reacciéon a no mas de aproximadamente -10 °C. Una vez que la adicién se completd, los contenidos de reaccién se
calentaron a aproximadamente 22 °C durante aproximadamente 30 minutos y se afiejaron durante aproximadamente
45 minutos. A la reaccidn se cargé G-2-a (9,94 g) y los contenidos del reactor se ajustaron a aproximadamente 45 °C.
Después se cargaron tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (1,39 g, 0,14 p/p G-2-a, 0,05 equiv.) y THF (9,67 ml, 1 v/p G-
2-a). Los contenidos se ajustaron a aproximadamente 65 °C durante aproximadamente 12 horas. Los contenidos del
reactor se ajustaron a aproximadamente 20 °C y se cargé una solucién de 4cido acético (5,52 g, 0,55 p/p G-2-a, 3,7
equiv.) en 2-metiltetrahidrofurano (17,5 ml, 1,7 v/p G-2-a) durante no menos de tres horas aproximadamente y se
afiej6. Los contenidos de reaccién fueron concentrados al vacio a aproximadamente 14V. La suspensién se calentd a
aproximadamente 45 °C durante aproximadamente 1 hora, se enfri6 a aproximadamente 20 °C durante
aproximadamente 2 horas, se afiej6 a aproximadamente 20 °C y se enfrié a aproximadamente 0 °C durante
aproximadamente 4 horas y se afiej6. La suspension se filtré a aproximadamente 0 °C vy la torta de filtro regresé al
reactor. Después se cargd agua (149,92 ml, 15 v/p G-2-a) y la suspension se agitdé durante aproximadamente 1 hora
a aproximadamente 20 °C antes de la filtracién. La torta de filtro se lavd dos veces con agua antes del secado a
aproximadamente 40 °C al vacio. Los sélidos secos se cargaron a un reactor con acetonitrilo (149 ml, 15 v/p G-2-a) y
se calenté a reflujo (aproximadamente 77 a 80 °C) durante aproximadamente 2 horas, luego se enfrié a 0 °C durante
aproximadamente 4 horas y se afiej6 aproximadamente 1 hora antes de la filtracion. La torta de filtro se lavé dos veces
con acetonitrilo antes del secado a aproximadamente 40 °C al vacio para producir G-9-a. '"H RMN (400 MHz, DMSO-
de): © 12,31 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,36 (s, 1H), 2,73 (s, 3H), 1,64 (s, 6H), 1,37 (s, 9H).

Sintesis 5 Alternativa de G-9-a

Se cargaron a un reactor oxazol (1,76 g, 0,51 p/p G-2-a, 2 equiv.) y THF (12,5 ml, 2,5 v/p G-2-a) y los contenidos se
enfriaron a aproximadamente 0 °C. Se cargé TMPZnCI-LiCl (33 ml, 6,6 v/p G-2-a, 2,4 equiv.) de tal forma que la
temperatura interna fue de aproximadamente < 5 °C. En otro reactor, se cargaron a un reactor el G-2-a (5,03 g) y THF
(40,0 ml, 8 v/p G-2-a) y enfriaron a aproximadamente 0 °C. Se cargé TMPZnCI-LiCl (16 ml, 3,2 v/ip G-2-a, 1,2 equiv.)
de manera que la temperatura interna fue de aproximadamente <5 °C. Las soluciones se afiejaron a aproximadamente
0 °C durante aproximadamente 1 hora antes de calentar a aproximadamente 20 °C y se afiejaron a esa temperatura.
La solucién de G-2-a se transfiri6 a la solucién de oxazol. Se cargd ZnCl» (6,80 g, 1,36 p/p G-2-a, 4 equiv.) a la mezcla
de reaccién y los contenidos se ajustaron a reflujo (aproximadamente 65 a 70 °C). A continuacién se agregé el
precatalizador t- BuXPhos PD G3 (0,40 g, 0,08 p/p G-2-a, 0,04 equiv.) como una suspensién en THF (10,0 ml, 2 ml/g).
La mezcla de reaccion se agité a reflujo durante aproximadamente 60 minutos. La mezcla de reaccién se enfrié a
aproximadamente 20 °C y se destilé a aproximadamente 10V de volumen de bote al vacio. La mezcla de reaccién
concentrada se extinguié lentamente en una solucién acuosa de HCI (125 ml, 1N de HCI, 25 v/p G-2-a) y se agité
durante aproximadamente 17 horas. La suspensién se filtrd y la torta fue neutralizada al lavar tres veces con agua
(aproximadamente 50 ml de cada lavado, 5 v/p G-2-a). La torta de filtro se secé a aproximadamente 40 °C al vacio.
Los sélidos secos se cargaron a un reactor con acetonitrilo (75,0ml, 15 v/ip G-2-a) y se calentaron a reflujo
(aproximadamente 77 a 80°C) durante aproximadamente 90 minutos, luego se enfriaron a 20 °C durante
aproximadamente 4 horas y se afiejaron aproximadamente 17 horas antes de la filtracién. La torta de filtro se lavé dos
veces con acetonitrilo (aproximadamente 10 ml de cada lavado, 2 v/p G-2-a) antes del secado a aproximadamente
40 °C al vacio para producir G-9-a. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8 12,31 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,36 (s, 1H), 2,73 (s,
3H), 1,64 (s, 6H), 1,37 (s, 9H).

Sintesis 6 Alternativa de G-9-a

Se carg6 a un reactor oxazol (3,38 g, 0,51 p/p G-2-a, 3 equiv.) conteniendo THF (40,0 ml, 6 v/p G-2-a) y los contenidos
se enfriaron a -15 °C. Una solucién recién preparada de TMPMgCI-LiCl (68 ml, 10,5 p/p G-2-a, 0,85 mol/l, 3,6 equiv.)
se cargd de tal manera que la temperatura interior fue menor que aproximadamente -10 °C. La temperatura se ajusté
a aproximadamente -20 °C, y una solucién recién preparada de ZnCl, en 2-metiltetrahidrofurano (51 ml, 7,8 v/p G-2-
a, 1,9 mol/l, 6,0 equiv.) se cargé de tal manera que la temperatura interior fue menor que aproximadamente -10 °C. La
mezcla de reaccién se calent6 a aproximadamente 20 °C durante aproximadamente 30 minutos y se afiej6. Se cargd
G-2-a (6,479) y la mezcla de reaccibn se calenté a aproximadamente 45°C. Después se cargd
tetraquis(trifenilfosfina)-paladio (0) (0,92 g, 0,14 p/p G-2-a, 0,05 equiv) y se enjuagé de antemano con THF (6,3 ml, 1
v/p G-2-a). La temperatura se ajusté a aproximadamente 65 °C y se agité durante aproximadamente 20 horas. La
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temperatura luego se ajusté a aproximadamente 20 °C y una solucién recién preparada de 4cido acético (3,56 g, 0,55
p/p G-2-a, 3,7 equiv.) en 2-metiltetrahidrofurano (11,0 ml, 1,7 v/p G-2-a) se agregé durante aproximadamente 3 horas.
La suspensién se afiejé6 durante aproximadamente 4 horas més antes de la destilacion a aproximadamente 14V
volumen de bote al vacio. La mezcla se calenté a aproximadamente 45 °C durante aproximadamente 1 hora, se enfrid
a una temperatura de aproximadamente 20 °C durante aproximadamente 2 horas, se afiej6 a aproximadamente 20 °C
durante 6 horas aproximadamente y se enfrié a una temperatura de 0 °C durante aproximadamente 4 horas y se afiej6
durante aproximadamente 8 horas. La suspensién se filtré a aproximadamente 0 °C y la torta de filtro regresé al reactor.
Se carg6 agua (97,52 g, 15 v/p G-2-a) y la suspensién se agité durante aproximadamente 4 horas a aproximadamente
20 °C antes de la filtracién. La torta de filtro se lav6 dos veces con agua (aproximadamente 13 ml de cada lavado, 2
v/p G-2-a) antes del secado para producir G-9-a. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8 12,31 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,36 (s,
1H), 2,73 (s, 3H), 1,64 (s, 6H), 1,37 (s, 9H).

Paso 2. Sintesis de 2-{7-[(R)-2-(o-metoxifenil)-2-(tetrahidro-2H-pirano-4-iloxi)etil]-3-metil-2-(1,3-oxazol-2-il)-4,6 -
dioxo-1-tia-5,7-diaza-5,7-dihidroinden-5-il}-2-metilpropionato de ter-butilo (G-4-a)

En un reactor de vidrio bajo nitrégeno se cargaron G-8-a (150,0 g, 1,0 eq.) y NMP (3 volimenes), seguido por G-1-a
(1,10 eq.) y carbonato de potasio (1,05 eq.). La mezcla se calenté a 130 °C y se agité a esa temperatura durante 16
horas. Una vez que se determiné que menos del 4,6 % del G-9-a se mantuvo por HPLC, la reaccién se enfrié a entre
25-35 °C, y se agreg6 agua purificada (20 volimenes) y se agitd durante 2 horas. Los sélidos formados se recolectaron
mediante filtracién, y la torta de filtro se lavd con agua purificada (5 volimenes), a continuacion, se secé al vacio a
temperatura ambiente. El producto crudo se suspendié en metanol (8 volimenes) y la mezcla se calent6 a reflujo,
luego se enfrié a entre 15-25 °C. Los sélidos formados se recolectaron mediante filtracién, proporcionando G-4-a
purificado (170,7 g, 71,2 % de rendimiento) como un sélido blanquecino.

Sintesis Alternativa de G-4-a

La solucién madre de (R)-G-6-a (segln preparada de acuerdo con la Sintesis Alternativa de (R)-G-1-a discutida
anteriormente) (89,34 g de solucién, 21,67 % (R)-G-1-a % p, 1,2 equiv.) se cargd a un reactor conteniendo G-9-a
(20,00 g, 1,0 equiv.), seguido por un enjuague de NMP por adelantado (3,0 g, 0,15 v/p G-9-a) y la adicién de carbonato
de potasio (7,4 g, 0,37 p/p G-9-a, 1,05 equiv.). Los contenidos se calentaron a aproximadamente 115 °C y se agitaron
durante un minimo de aproximadamente 22 horas hasta que la reaccién fue considerada completa. Los contenidos se
enfriaron a aproximadamente 30 °C, y luego, lentamente, se afiadieron en agua potable (200,0 g, 10 v/p G-9-a). Luego
se agregé diclorometano (211,6 g, 8 v/p G-9-a), y la solucién se agité durante aproximadamente 30 minutos a
aproximadamente 22 °C. La agitacién se detuvo y la solucién se dej6 sedimentar. La capa organica inferior se recolecté
y la capa acuosa superior fue extraida con diclorometano (211,6 g, 8 v/p G-9-a) a aproximadamente 22 °C durante 30
minutos aproximadamente. La agitacion fue nuevamente detenida y la solucién se dejé sedimentar. La capa acuosa
superior se removié y la capa organica inferior se combiné con otra capa organica. Las capas organicas combinadas
se destilaron al vacio entre 3V y 4V de volumen de bote. Se agregé metanol (130,0 g, 8 v/p G-9-a) y la solucidén se
destilé a aproximadamente entre 3V y 4V de volumen de bote. Se agregd metanol (79,6 g, 5 v/ip G-9-a) y la suspensién
se calenté a reflujo (aproximadamente 63 a 69 °C) durante aproximadamente 2 horas. La suspension se enfrid
después a aproximadamente 0°C y se filtr6. La torta de filtro se lavé con metanol (31,609, 2 v/p G-8-a) a
aproximadamente 0 °C y se sec6 parpara proporcionar G-4-a. "H RMN (400 MHz, CDCl5): 8 7,70 (d, J = 0,4 Hz, 1H),
7,58 (dd, J =1,6 Hz, J=7,6 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 1,6 Hz, J =8,0 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,03 (t, J = 7,2 Hz,
1H), 6,86 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,39 (dd, J = 4,4 Hz, J = 8,8 Hz, 1H), 4,18-4,15 (m, 1H), 3,99 (a, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,78-
3,73(m, 1H), 3,70-3,65 (m, 1H), 3,46-3,40 (m, 1H), 3,36-3,30 (m, 2H), 2,86 (s, 3H), 1,80 (s, 3H), 1,76 (s, 3H), 1,76-1,71
(m, 2H), 1,59-1,51 (m, 1H), 1,46 (s, 9H) 1,46-1,37 (m, 1H).

Paso 3. Sintesis del Compuesto 1

En un reactor de vidrio bajo nitrégeno se cargaron 9 M de H>SO4 acuoso (5 volumenes) y alcohol isopropilico (5
volimenes), y la mezcla se enfrié a entre 5-10 °C. Se agregé G-4-a (150,0 g, 1,0 eq.) de manera que la temperatura
de la mezcla se mantuvo entre 5-10 °C, y la reaccién se agitd a esa temperatura durante 20 horas. Una vez que se
determiné que no més del 0,3 % de G-4-a de partida se mantuvo por HPLC, la mezcla se vacié en agua purificada (20
volimenes) gota a gota y se agité durante una hora. Los sélidos formados se recolectaron mediante filtracién, y la
torta de filtro se lavd con agua purificada (5 volimenes). La torta fue resuspendida en agua purificada (10 volUmenes)
y el pH se ajusté a 8-9 con hidréxido de sodio acuoso (20 % p/p). La solucidén acuosa se extrajo con acetato de etilo
(tres porciones de 5 volumenes), y la fase acuosa fue acidificada a pH 4-5 con 4 M de HCI. La solucién acuosa se
extrajo con acetato de etilo (tres porciones de 10 volimenes), y los extractos organicos combinados se filtraron y se
concentraron al vacio a sequedad. El residuo se disolvié en etanol/agua (7:3, 10 volimenes) entre 70-80 °C y la
solucién resultante se enfrié a 50 °C durante 4 horas y se mantuvo a esa temperatura durante la noche. La solucién
luego se enfrié a 20 °C durante 3 horas, y se mantuvo a esa temperatura durante al menos tres horas. Los sélidos
resultantes se recolectaron mediante filtracién, y la torta de filtro se lavé con etanol/agua (7:3, 2 volimenes), a
continuacién, se secd al vacio a un peso constante, proporcionando el Compuesto 1 purificado (110,0 g, 80,5 % de
rendimiento, >99 % de pureza por HPLC, NRM).
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Sintesis Alternativa del Compuesto 1

Se preparé una solucién de &cido sulfurico mediante la adicion de &cido sulfarico concentrado (47 g, 4,7 p/p G-4-a) a
agua (12 g, 1,2 v/ip G4-a) seguido de un enjuague con agua (15 g, 1,5 v/p G-4-a) por adelantado. Se carg6 lentamente
2-propanol (37 g, 4,7 vip G-4-a) a un reactor conteniendo una solucién de acido sulfurico a aproximadamente 9 °C
mientras se mantienen los contenidos de reaccién a no mas de a 40 °C, y la solucién se enfrié a 5 °C. A la solucién
se cargé G-4-a (10 g, 1,0 eq.), seguido por un enjuague de 2-propanol por adelantado (2 g, 0,25 v/p G-4-a). Los
contenidos se enfriaron a aproximadamente 7 °C y se agitaron durante un minimo de 21 horas. Los contenidos se
agregaron lentamente al agua, y la suspension se agit6é durante aproximadamente 30 minutos. La suspensién se filtré,
y la torta de filtro se lavd y se secé al vacio durante 4 horas aproximadamente. La torta himeda cruda se cargé de
regreso al reactor, seguido por adiciones de acetato de etilo (40 g, 4,4 v/p G-4-a) y agua (100 g, 10 v/p G-4-a). La
suspensién se ajusté a un pH a aproximadamente 8-9 con aproximadamente 20 % en peso de una soluciéon de
hidréxido de sodio a aproximadamente 22 °C y, a continuacién, se agité durante 30 minutos a aproximadamente 22 °C.
La solucién se dejé sedimentar. La capa organica superior se recolectd y la capa acuosa inferior se lavé con acetato
de etilo (40 g, 4,4 v/ip G-4-a) a aproximadamente 22 °C durante 30 minutos aproximadamente. La soluciéon se dejé
sedimentar, y la capa organica superior se removié. Después se agregé 2-metiltetrahidrofurano (86 g, 10 v/p G-4-a),
se ajustd a un pH de aproximadamente 4-5 con una solucién de 4 N de HCI a aproximadamente 22 °C. La solucién
se agitd durante aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 22 °C y luego se dej6 sedimentar. La capa acuosa
inferior se extrajo con 2-metiltetrahidrofurano (52 g, 6 v/ip G-4-a) a aproximadamente 22 °C durante 30 minutos
aproximadamente. Después de que la solucién se dejé sedimentar la capa acuosa inferior se removié. Las capas
organicas se combinaron y se destilaron al vacio (camisa a aproximadamente < 45 °C) a aproximadamente 4V de
volumen de bote. Se agregé etanol (55,4 g, 7 v/ip G-4-a) y la reaccidon se destild (se repite dos veces). De nuevo se
agrego el etanol (23,7 g, 3 v/p G4-a), seguido por agua (30 g, 3 v/p G-4-a). La reaccién se calentd a aproximadamente
75 °C y después se enfrié6 durante aproximadamente 4 horas a aproximadamente 50 °C, luego a aproximadamente
0 °C durante 5 horas aproximadamente. La reaccidén entonces se afiej6 y se filtr6, y la torta se lavd con una mezcla
pre-enfriada de etanol (9,5 g, 1,2 v/p G-4-a) y agua (6 g, 0,6 v/p G4-a). La torta de filtro resultante se lav6 con secado
para proporcionar el Compuesto 1."H RMN (400 MHz, CDCIl5)'d 7,70 (s, 1H), 7,57 (dd, J =1,6 Hz, J = 7,6 Hz, 1H),
7,29 (td, J=1,6 Hz, J =8,0 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 0,4 Hz, 1H), 7,02 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,86 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 5,39 (dd,
J=56Hz J=8,0Hz 1H), 4,17-4,14 (m, 1H), 4,04 (a, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,78-3,67 (m, 2H), 3,46-3,40 (m, 1H), 3,37-
3,32 (m, 2H), 2,85 (s, 3H), 1,87 (s, 3H), 1,83 (s, 3H), 1,75-1,72 (m, 2H), 1,59-1,51 (m, 1H), 1,48-1,39 (m, 1H).

Ejemplo 37. Tamiz de Resoluciéon Enzimatica

Una gran variedad de enzimas lipasa se analizaron para su eficacia en la resolucién cinética de alcoholes racémicos
de la férmula rac-G-5, de acuerdo con el siguiente procedimiento. El sustrato de prueba de rac-G-5-a se disolvié en
tolueno o MTBE junto con 1 equivalente de donador de acilo (acetato de vinilo). Se agregaron 5-10 miligramos de la
lipasa que va a ser probada y la mezcla se agitd durante 3-10 horas mientras se analizaban periédicamente para el
analisis por HPLC quiral. La Tabla 10 presenta los resultados de tamiz de resolucién enzimética. ND significa "no
determinado".

Tabla 10. Resultados de tamiz de resolucién enzimatica

% Producto Selectividad (% AUC, 220 nm)
Enzima % Sustrato Restante |formado (Acetato;| p_scetato | S-acetato R-alcohol |S-alcohol
(28h) 28h)
Lipasa OF 59,9 40,1 16,55 21,43 26,27 32,75
Acilasa (Amano) >95% <5% ND ND ND ND
Lipasa PS30 >95% <5 % ND ND ND ND
CAL-B 21,4 78,6 48,87 30,25 0 20,26
Lipasa PPL >95% <5 % ND ND ND ND
CAL-A 40,4 59,6 37,92 13,96 4,13 28,85
Lipasa Mucor 58,9 41,1 9,74 30,51 40,92 18,18
Meihei

Ejemplo 38. Tamiz de sustrato de resolucién enzimatica
La resolucién enzimatica y la hidrélisis del Ejemplo 37 también se realizaron en una amplia gama de sustratos de

alcohol de la férmula rac-G-5 para demostrar el alcance de la transformacién. La Tabla 11 presenta los resultados del
tamiz del sustrato.
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Tabla 11. Resultados de tamiz de sustrato
Estructuras de alcohol después de % e.e. Estructuras de alcohol después de | % e.e. de
hidrélisis del grupo acilo de hidrélisis del grupo acilo alcohol
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Ejemplo 39. Estudios del Compuesto 1
La Forma | del Compuesto 1 fue evaluada en tres estudios: Estudio A, Estudio B, y Estudio C.

El Estudio A evalud la seguridad y tolerabilidad de 30, 80, 200, 500, 800 y 1000 mg en el estado de ayuno y 200 mg
después de una comida alta en grasa (estado de alimentacién) a grupos de 8 sujetos sanos (6 activos y 2 con control
de placebo por grupo).

El Estudio B (cinco (5) grupos de 8 sujetos (6 activos y 2 de placebo)) evalué 50 mg dos veces al dia (BID) (100 mg
diarios), 100 mg una vez al dia (QD) (100 mg diarios), 100 mg BID (200 mg diarios), 200 mg QD (200 mg diarios), o
150 mg QD (150 mg diarios) o placebo coincidente. Los sujetos recibieron multiples dosis orales del Compuesto 1 o
placebo durante 9 dias consecutivos, con una sola dosis oral del Compuesto 1 o placebo en la mafiana del dia 10. Se
administraron dosis aproximadamente 30 minutos después de las comidas.

El Estudio C evalué los efectos sobre la lipogénesis de novo fraccional (DNL) de una dosis oral Unica de 20, 50 o
200 mg Compuesto 1 en comparacién con placebo (3 grupos de 10 sujetos). La DNL se evalué mediante la medicién
de la aparicién de la sintesis de novo de palmitato en lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) en respuesta a la
fructosa oral (intervalos de 30 minutos durante 10 horas) usando ['*CJacetato y el analisis de distribucién de isétopo
de masa (MIDA). Los dos periodos de dosificacion se separaron por un minimo de 5 dias para el lavado del ['*Clacetato
y la medicacién en estudio.

Estudio A

La Tabla 12 resume los parametros PK (media) en condiciones en ayunas del Estudio A. Los factores reportados
pueden variar hasta aproximadamente 2 %.

Las comparaciones de AUC; y AUC.. del Compuesto 1 en plasma seguido de 200 mg del Compuesto 1 en condiciones
de alimentacidn versus ayuno se tradujeron en el 90 % de intervalos de confianza con limites inferiores fuera del 80 %
al 125 % del intervalo de referencia, las proporcionen medias geométricas (GMRs) demostraron que, en general, la
exposicion del Compuesto 1 en plasma fue solo de aproximadamente 9 % a 14 % menores en condiciones de
alimentacién comparada a ayuno, que puede no ser una diferencia clinicamente relevante. La comparacién de Cpax
del Compuesto 1 en plasma después de 200 mg del Compuesto 1 en condiciones de alimentacién versus ayuno indicé
que una exposicién méaxima del Compuesto 1 en plasma fue aproximadamente un 68 % inferior en condiciones de
alimentacién comparada a ayuno. La concentracion en plasma del Compuesto 1 versus perfiles de tiempo demostraron
un retraso en la primera concentracién cuantificable y una prolongada fase de distribucién/absorcion observada en
condiciones de alimentacién comparada a ayuno. Sin embargo, los valores medios de t'%, CL/F y Vz/F y los valores
medios de tmex fueron comparables después de administrar 200 mg del Compuesto en condiciones de alimentacion y
de ayuno.
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Tabla 12. Parametros Farmacocinéticos Promedio (SD) Después de una Sola Dosis Oral del Compuesto 1 a
Voluntarios Sanos

Parametros PK 30 mg (n=6) |80 mg (n=6)|200 mg (n=6)|500 mg (n=6)|800 mg (n=6)| 1000 mg (n=6)
t1r 4,5+1,6 72,8 12+1,4 10,2+ 2,1 8,2+ 3,3 95+26
Tmax (hr)? 1,3 (0,23, 2,0) 1,8(1,5,2,0)1,9(1,0,4,0) 1,9(1,0,3,0) [2,1(1,0,3,0) [2,4(1,0, 4,0)
Crnax (ng/ml) 80 + 66 101 + 48 416 + 22 1112+ 1149 2571 £ 1875 |8375 £ 3207
AUCo.12 (h*ng/ml) NCP 395+ 198 |1005+ 545 (1244 + 547  |NCP NCP
AUCo (h*ng/ml) 176 + 104 363 £215 1209+ 536 |2931+ 2438 (6424 + 3184 (17419 £ 8403
AUC.. (h*ng/ml) 179 £ 115 402 225 |1254+ 616 2963 + 2458 (6464 £ 3186 |17509 + 8413
Proporcidén de % 8,0% 6,6 % 8,4 % 59% 9,7 % 56 %
Metabolito/ Origen

aMedia (Min, Max)
BNC - No calculado

Estudio B

La Tabla 13 resume los parametros PK del Estudio B después de 10 dias. Los factores reportados pueden variar hasta
aproximadamente 2 %.

La exposicidn méxima (Cnzx) del Compuesto 1 aumentd generalmente desde el dia 1 al dia 10 y toda la exposicién
(AUC:) aumenté aproximadamente 1,5-3,0 veces en el dia 10 comparado con el dia 1. t¥2 medio estuvo dentro de un
rango de 2 veces independiente de dosis o régimen en cada jornada de estudio, y exhibié una tendencia de larga vida
media en el dia 10 versus dia 1 excepto a la dosis mas alta (200 mg QD).

Tabla 13. Parametros Farmacocinéticos después de Dosis Multiple del Compuesto 1

50 mg BID (n=6) |100 mg QD (n=6)|100 mg BID (n=6)| 150 mg QD (n=6) 200 mg QD
Parametro PK (n=6)
Dia 1 Dia10 | Dia1 Dia10 | Dia1 Dia10 Dia 1 Dia10 |Dia1| Dia10
t1/2 3,5+16 10,3+ [4,3+0,7]7,9+451(56% 6,8+16139+1166+28 59%f |59+1
6,7 3,6
Trax (hr)Pe 2,4 (1,5 3) 4,5 3,3, 4.5 5,2 5,2 3,3 6,5 (1, 12) 4,7 (2,(3,7
(2.8)  |[1.6) |2,12) [3,8) |2.6) [1.3) 6)  |1.5.6)
Crmax (ng/mil)? 41+ 14 49+15 B5+32 [54+22 616 [121+5694+40 111 +52 [152% |198 + 87
15 68
AUCo.12 143 £ 29 ND# 234 + 86(285 + 345 + 78|NDe 480+ 637 +246 [707 % |1224 %
(h*ng/ml) 115 218 191  |362
AUCo.t(h*ng/ml) (143 + 29 403 £ 268 + 96[400 345+ 1122+ [572+ |933 424 |868 + (2051
104 181 77 362 247 220 1819
AUC. (h*ng/ml) [178 + 41 ND# 278+ [ND® 6712 ND# 587+ |NDe® 979 £ |[NDe
110 254 286
Proporcién de % 6,4 % 72% W¥2% |73% ©B,3% |50% 8,3% [62% 6,4% |5,2%
Metabolito/
Origen
@ valor disponible para un sujeto, por lo tanto no se calcula STD
bTmax D10-estado estacionario
° Media (Min, Max)
dCmax D10-estado estacionario
°ND - No realizado

Estudio C

En el estudio C, los parametros PK medio del Compuesto 1 en el plasma se resumen como sigue: a una dosis de
20mg, tmex (hr)2 = 1,8 (1,3), Cmex (ng/ml) = 155 £ 11,5, AUC; (hr*mg/ml) = 40,0 = 16,0, proporcién de
%metabolito/origen = 4,3 %; a una dosis de 50 mg, tmax (hr)@ = 1,30 (0,99, 2), Cmex (ng/ml) = 36,5 + 17,0, AUC:
(hr*mg/ml) = 98,8 + 41,3, proporcidén de %metabolito/origen = 11 %; a una dosis de 200 mg, tmax (hr)® =2,0 (1,3), Cmax
(ng/ml) =222 + 196, AUCt (hr*mg/ml) = 518 + 295, proporciéon de %metabolito/origen = 5,0 %. 2indica una media (Min,
Max). Los factores reportados pueden variar hasta aproximadamente 2 %.
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Ejemplo 40. Estudios del Compuesto 1 en Sujetos con Funcién Hepatica Normal y Daiiada

Este estudio evalla la Forma | del Compuesto 1 en sujetos con funcidén hepatica normal y dafiada y evalta la seguridad
y tolerabilidad de la administracion de dosis Unica del Compuesto 1 en sujetos con funcién hepatica normal y dafiada.

Los grupos son como sigue: Grupo 1 (dafio hepdtico leve) incluye aproximadamente 20 sujetos (10 por grupo
(controles levemente dafiados y coincidentes) para 8 evaluables por grupo), Grupo 2 (dafio hepético moderado) incluye
aproximadamente 20 sujetos (10 por grupo (controles moderadamente dafiados y coincidentes) para 8 evaluables por
grupo); y Grupo 3 (dafio hepatico severo) incluye aproximadamente 20 sujetos (10 por grupo (controles severamente
daflados y coincidentes) para 8 evaluables por grupo).

Los sujetos elegibles incluyen hombres y mujeres no gestantes/no lactantes, de edades comprendidas entre los 18-
70 afios de edad inclusive, con funcién hepatica levemente dafiada, moderadamente dafiada, severamente dafiada y
normal. Los sujetos actualmente no son fumadores (no usan tabaco, productos que contienen nicotina o que contienen
THC en los Ultimos 14 dias). Cada uno de los sujetos del grupo de control seran coincidentes por edad (+10 afios), el
sexo, la raza y el indice de masa corporal (x 15 % 18 < BMI > 36 kg/m2) con un sujeto en el grupo de dafio hepatico.
Un sujeto con funcién hepatica normal puede servir como un control coincidente a través de los grupos, pero sélo
puede servir como un control coincidente para un sujeto con dafio hepético dentro de un grupo. Los grupos 1y 2
pueden ser dosificados en paralelo, con una dosis para el grupo 3 (dafio hepatico severo) prosiguiendo después de la
revisién de datos PK de seguridad y preliminares (si esté disponible) de los sujetos hepéaticamente dafiados en los
grupos previos. Basandose en la revisién acumulativa de datos de seguridad y PK de los grupos 1y 2, el grupo 3
puede o no ser iniciado a discrecion del investigador y del patrocinador. La dosificacién en sujetos con funcién hepética
normal comenzara después de un sujeto coincidente con dafio hepético haya completado todas las valoraciones de
PK del dia 1 (por ejemplo, 96 horas después de la dosis).

Los sujetos elegibles pueden exhibir grados variables de dafio hepético y controles sanos coincidentes. Los sujetos
con dafio hepatico se clasificaran segun el sistema de clasificacion de CPT para dafio hepatico segun lo recomendado
por la FDA de Estados Unidos y documentos de orientacidn internacional (U.S. Department of Health and Human
Services Food and Drug Administration Center for Drug Evaluation and Research (CDER); Center for Biologics
Evaluation and Research (CBER) 2003). Dentro del sistema Child-Pugh-Turcotte (CPT), los sujetos seran asignados
alaClase A, Bo C (CPT de Clase A, B 0 C), basandose en un puntaje acumulativo evaluando la presencia y severidad
de la hiperbilirrubinemia, hipoalbuminemia, prolongacién de INR durante el tiempo de coagulacién, ascitis y
encefalopatia hepética. La clasificacion del dafio hepatico se asignara de la siguiente manera: (1) leve: Clase A, CPT
puntuacién de 5-6; (2) moderada: Clase B, CPT puntuacién de 7-9; y (3) severa: Clase C, CPT puntuacién de 10-15.

También, se pueden inscribir sujetos con dafio hepético y controles coincidentes sanos. El grupo de control puede
consistir de sujetos sanos coincidentes con funcién hepatica normal.

Criterios de inclusién
Se pueden utilizar criterios de inclusién adicionales, por ejemplo:

+ Aparte de la insuficiencia hepatica, el sujeto debe, en opinién del investigador, ser lo suficientemente saludable
para la participacién en el estudio basado en el historial clinico, examen fisico, signos vitales, y deteccién de
las evaluaciones de laboratorio

* Puede tener el diagnéstico de dafio hepatico estable crénico (> 6 meses), sin cambios clinicamente
significativos dentro de 3 meses (0 90 dias) antes de la administracién del farmaco de estudio (Dia 1)

* Puede cumplir todos los siguientes pardmetros de laboratorio en la deteccién:

* Valor de alanina aminotransferasa (anteriormente transaminasa pirdvica glutamica sérica) (ALT) <10 x
limite superior de la normalidad (ULN)

* Valor de aspartato aminotransferasa (AST) <10 x ULN

Cuenta absoluta de neutréfilos = 1.000/mm?

Plaquetas 2 25.000/mm?3

Hemoglobina = 8 g/dI

a-fetoproteina < 50 ng/ml

* Los sujetos con dafio hepético leve deben tener una puntuacion en la escala de Child Pugh Turcotte de 5-6 en
la deteccidén. Si la puntuacién de un sujeto cambia durante el transcurso del estudio, la puntuacién en la
deteccién seré usada para la clasificacién

* Los sujetos con dafio hepatico moderado deben tener una puntuacién en la escala de Child Pugh Turcotte de
7-9 en la deteccién. Sila puntuacién de un sujeto cambia durante el transcurso del estudio, la puntuacién en la
deteccién seré usada para la clasificacién

* Los sujetos con dafio hepético severo deben tener un puntaje en la escala de Child Pugh Turcotte de 10-15 en
la deteccidén. Si la puntuacién de un sujeto cambia durante el transcurso del estudio, la puntuacién en la
deteccién seré usada para la clasificacion.

* Los sujetos con dafio hepético con enfermedades comérbidas no asociadas con trastornos hepéticos que
requieren medicamento(s) se deben tomar el medicamento(s) sin un cambio en la dosis durante al menos 4
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semanas (o 5 vidas medias, el que sea mayor) antes de la deteccién. Cualquier cambio en la dosis durante
este periodo de tiempo debe ser revisado y aprobado por el patrocinador.

Dosis y administracién

En el dia 1 los sujetos recibiran una sola dosis oral de 20 mg del Compuesto 1 (2 x 10 mg por capsula) por via oral.
La dosificaciéon en sujetos con funciéon hepética normal comenzara después de que un sujeto coincidente con dafio
hepatico haya completado todas las valoraciones de PK del dia 1 (por ejemplo, 96 horas después de la dosis). Los
grupos 1 y 2 pueden ser dosificados en paralelo, con una dosificacion para el grupo 3 (dafio hepatico grave)
continuando después de la revision de datos de seguridad y PK preliminares (si esta disponible) de sujetos con dafio
hepatico en los grupos anteriores. Basandose en la revisién acumulativa de datos de seguridad y PK de los grupos 1
y 2, el grupo 3 puede o no ser iniciado a discrecién del investigador y del patrocinador. Se pueden realizar evaluaciones
farmacocinéticas y otras evaluaciones (como se discuti6é anteriormente).

Ejemplo: 41. Estudios del Compuesto 1 en Sujetos con NASH

Este estudio evalta la seguridad, tolerabilidad y eficacia de la Forma | del Compuesto 1 en sujetos con NASH. Para
ser elegibles para participar, los sujetos pueden tener esteatosis hepéatica y el aumento de la rigidez hepatica evaluada
mediante Formacién de Imagenes de Resonancia Magnética-Fraccién Grasa de Densidad de Proteinas (MRI-PDFF)
y Elastografia de Resonancia Magnética (MRE), respectivamente, o una biopsia hepatica histérica consistente con
NASH vy fibrosis no cirrética. Cualquier sujeto con antecedentes de enfermedad hepética descompensada, incluyendo
ascitis, encefalopatia hepatica 0 hemorragia varicosa no puede ser elegible.

Los sujetos que relinen los criterios de entrada al estudio, seran asignados al azar en una proporcién 2:2:1 a 1 de 3
grupos de tratamiento diferentes, A, By C como se indica a continuacién. La aleatorizacion puede ser estratificada por
la presencia o ausencia de diabetes mellitus segun lo determinado por el historial clinico, el uso de medicamentos
para la indicaciéon de diabetes mellitus, o basandose en valores de laboratorio de deteccién si no se diagnosticé
previamente (es decir, hemoglobina A1c = 6,5 % o glucosa en plasma en ayunas = 126 mg/dl). Se administraron
farmacos del estudio durante un total de 12 semanas a partir de la visita de linea de base/dia 1.

Pueden administrarse 5 miligramos del Compuesto 1 o placebo, o 10 miligramos del Compuesto 1 o placebo, con o
sin los alimentos una vez al dia. La dosificacién del farmaco de estudio y la administracién pueden ocurrir como sigue
basandose en la aleatorizacién del grupo de tratamiento:

*  Grupo de tratamiento A: Compuesto 1 a 5 mg administrado oralmente una vez al dia;
*  Grupo de tratamiento B: Compuesto 1 20 mg administrado oralmente una vez al dia;
* Grupo de tratamiento C: placebo administrado oralmente una vez al dia.

Los sujetos pueden ser evaluados durante los estudios en las semanas 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,
15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 o 24 por lo siguiente:

» Cuestionarios QoL (forma corta (36) Encuesta de Salud (SF-36), productividad mundial y deterioro de la
actividad (WPAI) y cuestionario de enfermedad hepatica crénica (CLDQ)). Nota: se recomienda que los
cuestionarios QoL sean completados antes de que cualquier procedimiento de estudio sea realizado y antes
de que el sujeto vea a un médico.

+ Examen fisico dirigido por sintoma

* Registrar los signos vitales, circunferencia de cintura y peso corporal

» Obtener muestras de sangre para la Quimica, Hematologia, Panel de Coagulacion, Perfil Lipidico, Hemoglobina
A1c, Biomarcadores o Pruebas Genémicas (s6lo si el sujeto consintid en participar en la investigacién gendmica
opcional)

* Realizar ECG de 12 derivaciones estandar

* Realizar FibroScan® (si esta disponible)

* Recolectar muestras de orina para la prueba de embarazo en orina para las mujeres en edad fértil sélo o
biomarcadores

* Recolectar muestras de heces fecales para biomarcadores (ver aglutinante de referencia para estudio para
instrucciones)

+ Dispensar medicamentos de estudio y proporcionar a los sujetos con instrucciones sobre la dosificacion
apropiada y la administracién; el sujeto tomara la dosis de la linea de base/Dia 1 de los farmacos del estudio
en el lugar

* Recopilar datos de MRE

* Recopilar datos de MRI-PDFF

* Registrar todos los medicamentos concomitantes que el sujeto haya tomado desde la visita anterior

* Registrar cualesquiera eventos adversos serios, y todos los eventos adversos ocurridos desde la visita de
deteccién.

Aunque se ha descrito una serie de realizaciones de esta invencion, es evidente que los ejemplos basicos pueden ser
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alterados para proporcionar otras realizaciones que utilizan los compuestos y los métodos de esta invencién. Por lo
tanto, se apreciara que el alcance de esta invencién seré definido por las reivindicaciones anexas en lugar de por las
realizaciones especificas que han sido representadas a modo de ejemplo.
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Compuesto 1,

1. Una forma cristalina del Compuesto 1:

N
[\
0

0

caracterizada por un difractograma de rayos X de polvo que comprende los siguientes picos: 9,3, 15,0,y 19,8 °26 +
0,2 °26 (Forma | del Compuesto 1),

en donde los picos son como se determina en un difractémetro usando radiacién Cu-Ka a una longitud de onda de
1,54 A

2. La forma cristalina de la reivindicacién 1, en donde el difractograma comprende uno o mas picos a 16,0, 24,0, 25,8,
y 27,3 °26 £ 0,2 °26.

3. La forma cristalina de la reivindicacién 1 o 2, caracterizada por una curva de calorimetria diferencial de barrido
(DSC) que comprende una endoterma entre aproximadamente 189 °C y aproximadamente 193 °C.

4. La forma cristalina de la reivindicacién 1-3, en donde la forma cristalina es al menos aproximadamente el 85 % de
la Forma |.

5. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de una forma cristalina del
Compuesto 1 de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, y un vehiculo, adyuvante o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

6. Una composicion farmacéutica que comprende el Compuesto 1, en donde al menos aproximadamente el 95 % del
Compuesto 1 presente en la composicidén farmacéutica es la Forma | del Compuesto 1 de acuerdo con la reivindicacién
1.

7. Una forma cristalina de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o la composicién farmacéutica de
cualquiera de las reivindicaciones 5 0 6, para su uso en un método de tratar un trastorno mediado por la ACC.

8. La forma cristalina o la composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde el
trastorno mediado por la ACC es una enfermedad de higado graso no alcohélico.

9. La forma cristalina o la composiciéon farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde la
enfermedad de higado graso no alcohdlico es esteatohepatitis no alcohdlica.

10. La forma cristalina o la composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde el
trastorno mediado por la ACC es acné vulgaris.
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