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POLIMORFOS DE INHIBIDORES DE CINASAS

La presente solicitud reivindica prioridad a la solicitud
provisional de EE.UU. 61/522.624 presentada el 11 de agosto
de 2011, cuyo coﬁtenido se 1incorpora por referencia en su
totalidad.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las PI3K constituyen una familia uUnica y conservada de
cinasas de lipido intracelular que fosforilan el grupo 3'-OH
sobre fosfatidilinositoles o fosfoinositidas. La familia de
PI3K comprendé 15 cinasas con distintas especificidades por
sustrato, patrdnes de expresién y modos de regulacidon. Las
PI3Ks de <clase I (pl10a, pll0Bp, pl1108 y pll0d) son
normalmente activadas por tirosina cinasas o receptores
acoplados a proteina G para generar un producto de lipido
llamado PIP3;, que se acopla a efectores aguas abajo tales
como aquellos en la ruta de Akt/PDK1l, mTOR, las cinasas de la
familia Tec.y las GTPasas de la familia Rho. Las PI3-K de
clase II y III desempefian una funcidén clave en el tréfico
intracelular mediante la sintesis de PI(3)P y PI(3,4)P2.

mTOR es una serina-treonina cinasa relacionada con las
cinasas de lipido de la familia PI3K. mTOR participa en una
amplia variedad de procesos bioldgicos que incluyen
crecimiento celular, proliferacién celular, motilidad celular
y supervivencia. La desregulacidon de la ruta mTOR se ha
informado eﬁ diversos tipos de céncer. mTOR es una cinasa
multifuncional que integra el factor de crecimiento y las

sefiales de nutrientes para regular la traduccién de



10

15

20

25

2
proteinas, captacién de nutrientes, autofagia vy funcidén

mitocondrial.

mTOR existe en dos complejos, mTORCl1 y mTORC2. mTORCl1
contiene la subunidad de raptor y mTORC2 contiene rictor.
Estos complejos estén diferéncialmente regulados, y tienen
distintas especificidades por sustrato y sensibilidad a
rapamicina. Por ejemplo, mTORCl fosforila S6 cinasa (S6K) vy
4EBP1, promocionando la elevada traduccidén vy biogénesis de
ribqsomas para facilitar la progresién del crecimiento
celular y ciclo celular. S6K también actia en una ruta de
retroalimentacién péra atenuar la activacién de PI3K/Akt.
mTORC2 es generalmente insensible a rapamicina. Se cree que
mTORC2 modula la sefializacién del factor de crecimiento
fosforilando el motivo hidréfobo del extremo C de algunas AGC
cinasas tales como Akt. En muchos contextos celulares, mTORCZ
se requiere para la fosforilacién del sitio S473 de Akt.

‘Durante la década pasada, mTOR ha llamado una atencidn
considerable debido a su funcién en el control del
crecimiento celular y su participacién en enfermedades
humanas. mTor participa en una amplia variedad de trastornos
que 1incluyen, pero 'no se limitan a, cancer, diabetes,
obesidad, enfermedades cardiovasculares \% trastornos
neurolégicos. Se ha mostrado gque mTOR modula muchos procesos
bioldégicos fundamentales que incluyen transcripciodn,
traduccién, autofagié, organizacién de actina y biogénesis de
ribosomas que integran sefiales intracelulares Y
extracelulares, tales como sefiales mediadas por factores de

crecimiento, nutrientes, niveles de energia y estrés celular.
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Como tales, las cinasas, particularmente las proteinas

cinasas tales como mTor y Akt, ademds de las cinasas de
lipidos tales como PI3K, son dianas excelentes para el
desarrollo de féarmacos. Mientras que los compuestos con
actividad inhibidora de tales dianas se evaluan
frecuentemente inicialmente para su actividad cuando se
disuelven en disolucién, también son importantes
caracteristicas del estado sélido tales como polimorfismo.
Las formas polimérficas de un principio activo tales como un
inhibidor de mTOR pueden tener diferentes propiedades
quimicas y fisicas, que incluyen punto de fusién, reactividad
quimica, solubilidad aparente, tasa de disolucidn,
propiedades Opticas y mecédnicas, presion de vapor y densidad.
Estas propiedades pueden tener un efecto directo sobre 1la
capacidad para procesar o fabricar un principio activo y el
medicamento. Ademés, el polimorfismo es frecuentemente un
factor bajo revisién reguladora de la ‘semejanza’ de
medicamentos de diversos fabricantes. Por ejemplo, el
polimorfismo se ha evaluado en muchos farmacos de multiples
millones de délares e incluso de billones de délares, tales
como warfarina sédica, famotidina Y% ranitidina. El
polimorfismo puede aféctar la calidad, seguridad y/o eficacia
de un medicamento, tal como un inhibidor de cinasas.

Asi, todavia sigue existiendo una necesidad de polimorfos
de inhibidores de mTor y/o Akt, ademas de cinasas de lipidos
tales como PI3K. La presente invencién trata esta necesidad y
también proporciona ventajas relacionadas.

RESUMEN DE LA INVENCION
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En wuna realizaciodn, la invencidén se refiere a un

procedimiento de preparacién de la forma C de polimorfo del

compuesto de fdérmula I:

en la gque el procedimiento comprende (i) exponer una
composicién que comprende uno o més polimorfos de forma no C
del compuesto de fédrmula I a condiciones no anhidras durante
un periodo de tiempo suficiente para convertir al menos
aproximadamente el 50 % de la cantidad total de polimorfos de
forma no C en la forma C del compuesto de férmula I; y (11)
aislar dicha forma C de polimorfo. En diversas realizaciones,
las condiciones no anhidras incluyen agua en una forma
seleccionada de vapor de agua y agua liquida. Las condiciones
no anhidras pueden incluir un sistema de cristalizacién
binaric que comprende un disolvente no acuoso y agua liquida.
En diversas realizaciones, el disolvente no acuoso es dioxano
o THF. Por ejemplo, el agua liquida puede estar presente en

una cantidad seleccionada de aproximadamente el 1 %,

aproximadamente el 5 %, aproximadamente el 10 3
aproximadamente el 15 %, aproximadamente el 20 %,
aproximadamente el 25 %, aproximadamente el 30 %,
aproximadamente el 35 %, aproximadamente el 40 %,
aproximadamente el 45 %, aproximadamente el 50 %,

o0

aproximadamente el 55 - aproximadamente el 60 %,
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aproximadamente el 65 B aproximadamente el 70 %,
aproximadamente el 75 %, aproximadamente el 80 %,
aproximadamente el 85 %, aproximadamente el 90 %,

aproximadamente el 95 y el 100 % en volumen del sistema de
disolventes. En diversas realizaciones, el agua liguida esta
presente en una cantidad entre aproximadamente el 10 % vy
aproximadamente el 50 % en volumen del sistema de
disolventes.

Los polimorfos de forma no C pueden seleccionarse del
grupo que consiste en forma A, forma B, forma D, forma E,
forma F, forma amorfa, y mezclas de las mismas. Por ejemplo,
el uno o mas polimorfos de forma no C puede comprender al
menos el 50 % en peso de la forma A de polimorfo. En diversas
realizaciones, una o mas formas no C se obtienen de la forma
C en bruto o purificada.

En una realizacién, la invencién se refiere a un
procedimiento de preparacién de la forma C de polimorfo del

compuesto de férmula I:

comprendiendo dicho procedimiento (i) hacer reaccionar 1los

compuestos 2 y 5:
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o hacer reaccionar los compuestos 2 y 5a:
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]
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N
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N7 /©:">_NH2 SES—— e
+ HO- N
LA i NTSTS
N
N~ HO LN/ %
2 /LH Sa /LH
dando un compuesto de férmula I; y (ii) aislar dicho

compuesto de férmula I en forma C de polimorfo; en el que al
menos una de las etapas (i) y (ii) se produce en condiciones
no anhidras. Por ejemplo, las condiciones no anhidras pueden
incluir vapor de agua y/o agua liquida. El compuesto 5a puede
ser una sal, tal como la sal de HCl, o sal interna, o una
forma de no sal.

En diversas realizaciones, la invencién se refiere a un
procedimiento de preparacién de la forma A de polimorfo del

compuesto de foérmula I:

U

= =
N /I
(%)

comprendiendo 5B procedimiento Hagcer reaccionar los

compuestos 2 y 5:
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o hacer reaccionar los compuestos 2 y 5a

NH2 o
b3 B« < S
| N =
LN/ ’\i/ \'N
N N

Br
\,N + HO-§
W HO
2 )\ Sa /\\
dando un compuesto de férmula I; y (ii) aislar el compuesto
5 de férmula I en la forma A de polimorfo. El compuesto D3a
puede ser una sal, tal como la sal de HCl, o sal interna, o©
una forma de no sal. La etapa (34 puede incluir
recristalizacién del compuesto de férmula I en tanto un
sistema de mono-disolvente como en un sistema de multiples
10 disolventes. En diversas realizaciones, la invencidn incluye
una etapa de disolver el compuesto de férmula I en un
disolvente o disclventes, eliminar la materia residual sélida
dando una disolucién liquida, enfriar activamente dicha
disolucién liquida a una tasa para efectuar la cristalizacién
15 de la forma A, y separar la forma A de la disolucidén liquida.
En diversas realizaciones, el compuesto de formula I se trata
para eliminar paladio, por ejemplo, con carbén vegetal
activado en metanol.
En diversas realizaciones, la invencidén se refiere a una

20 sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de férmula I:
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y/o solvato del mismo. En diversas realizaciones, la sal
(mono o bis) estd seleccionada de acido L-tartarico, acido p-
toluenosulfénico, acido D-glucurdnico, acido etano-1,2-
disulfénico (EDSA), acido 2-naftalenosulfénico (NSA), acido
clorhidrico (HCl) (mono y bis), &cido bromhidrico (HBr),
dcido citrico, &cido naftaleno-1,5-disulfénico (NDSA), acido
DL-mandélico, &cido fumarico, é&cido sulfirico, &cido maleico,
4cido metanosulfénico (MSA), Aacido bencenosulfénice (BSA),
idcido etanosulfénico (ESA), acido L-malico, acido fosforico y
dcido aminoetanosulfénico (taurina). El compuesto puede ser
la sal de HC1l o la sal de bis-HCl

En diversas realizaciones, la invencién se refiere a una

composicién que comprende el compuesto de férmula I:

OT(NH2
N
NH,
Oy
NT N

=

o una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que la composicién comprende una mezcla de forma C de
polimorfo y uno o mas polimorfos no C. Por ejemplo, la
composicién puede comprender forma C de polimorfo y forma A
de polimorfo. En diversas realizaciones, la relacion de forma

C de polimorfo con respecto a la cantidad total de polimorfos



15

20

9
no C es superior a aproximadamente 1:1, o superior a

aproximadamente 9132, En diversas realizaciones, la
composicién es al menos el 98 % en peso del compuesto de
férmula I.

En diversas realizaciones, el compuesto de fdérmula I se
modifica reemplazando uno © mads atomos de hidrégeno con
atomos de deuterio. En diversas realizaciones, el uno © mas
dtomos de hidrégeno que va a sustituirse se selecciona de
hidrégenos unidos a un atomo de carbono, por ejemplo, como se

representa por H1-H1l en la siguiente férmula:

FEn diversas realizaciones, la invencidén se refiere a una
composicién que comprende una cantidad terapéuticamente

eficaz del compuesto de férmula I:

O__?l\/NHz
N
NH,
L
/ ’
N N

)\

o una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable; en el que la
composicién comprende la forma C de polimorfo del compuesto
de férmula I. La composicidén puede comprender ademas uno o

mas polimorfos no C del compuesto de férmula I. En diversas

(O
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realizaciones, la relacién de forma C de polimorfo con

respecto a la cantidad total de polimorfos no C es superior a
aproximadamente 1:1.

Las composiciones pueden estar en una forma de
dosificacidn sélida. En diversas realizaciones, una
composicién farmacéutica comprende compuestos de férmula I vy

ITY

NH, N
N g
l = N'N N/ "
N - ks N
N N
Formula I Formula IIT

en las que la cantidad de compuesto de férmula III es

inferior al 50 % en peso, inferior al 40 % en peso, inferior
al 30 % en peso, inferior al 20 % en peso, inferior al 10 %

Q

en peso, inferior al 5 % en peso, inferior al 4 % en peso,

=)

inferior al 3 % en peso, inferior al 2 % en peso, inferior al
1 ¢ en peso, inferior al 0,1 % en peso, © inferior al 0,01 %
en peso, siendo todas las cantidades aproximadas, con
respecto a la cantidad de férmula I.

En diversas realizaciones, la invencién se refiere a una

composicién que comprende una cantidad terapéuticamente

eficaz del compuesto de férmula I:
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o una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,

y un vehiculo farmacéuticamente aceptable; en la gque la
composicién comprende un solvato o hidrato del compuesto de
férmula I. La composicién puede comprender uno o mas
polimorfos del compuesto de férmula I en forma hidratada o
solvatada. En diversas realizaciones, el hidrato es un
hidrato de forma A. En diversas realizaciones, el solvatc es
un solvato de forma A. En diversas realizaciones, el solvato
es un solvato de dimetilacetamida (DMA).

Las composiciones segun la invencidén pueden usarse para
el tratamiento de un trastorno asociade a mTOR, en las que el
procedimiento comprende administrar la composicidén a un
individuo en necesidad de la misma.

INCORPORACION POR REFERENCIA

Todas las publicaciones, patentes y solicitudes de
patente mencionadas en esta memoria descriptiva se incorporan
en el presente documento por referencia al mismo grado que si
se indicara especificamente e individualmente que cada
publicacién individual, patente o solicitud de patente se
incorpora por referencia.

DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Las novedosas caracteristicas de la invencidn se exponen
con particularidad en las reivindicaciones adjuntas. Un
entendimiento de las caracteristicas y ventajas de la
presente invencién pueden obtenerse por referencia a la
siguiente descripcién detallada gue expone realizaciones
ilustrativas, en las que los principios de la invencidn se

utilizan, y los dibujos adjuntos de los cuales:

\2-
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La FIG. 1 muestra un difractograma de XRPD de alta

resolucién de la forma A de polimorfo.

La FIG. 2 muestra un difractograma de XRPD de la forma A
de polimorfo antes y después de guardar a 40 °C/75 % de HR
durante 1 semana, 3 semanas y 5 semanas.

La FIG. 3 muestra una traza de TGA de la forma A de
polimorfo.

La FIG. 4 muestra una traza de DSC de la forma A de
polimorfo.

La FIG. 5 muestra una representacién cinética de GVS de
la forma A de polimorfo.

La FIG. 6 muestra patrones de XRPD para la forma B de
polimorfo.

La FIG. 7 muestra una traza de DSC para la forma B de
polimorfo.

La FIG. 8 muestra patrones de XRPD para la forma C y la
forma D de polimorfo.

La FIG. 9 muestra una traza de TGA para la forma C de
pelimorfo.

La FIG. 10 muestra una traza de DSC para la forma C de
polimorfo.

La FIG. 11 muestra una traza de DSC para la forma D de
polimorfo.

La FIG. 12 muestra patrones de XRPD para las formas A, B,
C y E de polimorfo de un experimento de escalamiento.

La FIG. 13 muestra una traza de TGA de la forma E de
polimorfo.

La FIG. 14 muestra una traza de GVS de la forma C de

A3
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polimorfo.

La FIG. 15 muestra un difractograma de XRPD de un hidrato
de foérmula I.

La FIG. 16 muestra una traza de TGA y una traza de DSC de
un hidrato de férmula I.

La FIG. 17 muestra un difractograma de XRPD de un solvato
de dimetilacetamida (DMA) de férmula I.

La FIG. 18 muestra una traza de TGA y una traza de DSC de
un solvato de DMA de férmula I.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Aunque la realizacién preferida de la presente invencidn
se ha mostrado y descrito en el presente documento, serd
evidente para aquellos expertos en la materia que tales
realizaciones se proporcionan a modo de ejemplo solo.
Numerosas variaciones, cambios y sustituciones se produciran
ahora para aquellos expertos en la materia sin apartarse de
la invencién. Debe entenderse que diversas alternativas a las
realizaciones de la invencidén descritas en el presente
documento pueden emplearse en la préactica de la invencidn. Se
pretende que las reivindicaciones adjuntas definan el alcance
de la invencién y que procedimientos y estructuras dentro del
alcance de estas reivindicaciones y sus equivalentes sean asi
cubiertas.
I. DEFINICIONES

A menos que se defina de otro modo, tocdos los términos
técnicos y cientificos usados en el presente documento tienen
el mismo significado que comunmente es entendido por un

experto en la materia a la que pertenece la presente
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invencidn.

Como se usa en la memoria descriptiva y reivindicaciones,

W "

la forma en singular an®, “una”, “el” gy "la” 1incluye
referencias en plural a menos gque el contexto dicte
claramente de ctro modo.

Como se usa en el presente documento, “agente” o “agente
bioldégicamente activo” se refiere a un compuesto bioldgico,
farmacéutico o quimico u otro resto. Ejemplos no limitantes
incluyen molécula orgdnica o inorgdnica simple o compleja, un
péptido, una proteina, un oligonucleétido, un anticuerpo, un
derivado de anticuerpo, fragmento de anticuerpo, un derivado
de vitamina, un hidrato de carbono, una toxina o un compuesto
gquimioterapéutico. Pueden sintetizarse diversos compuestos,
por ejemplo, moléculas pequefias y oligémercs (por ejemplo,
oligopéptidos y oligonucledtidos), y compuestos organicos
sintéticos basados en diversas estructuras de nucleo. Ademas,
diversas fuentes naturales pueden proporcionar compuestos
para cribado, tales como extractos vegetales o animales, vy
similares. Un experto puede reconocer facilmente que no hay
limite en cuanto a la naturaleza estructural de los agentes
de la presente invenciédn.

El término “agonista” como se usa en el presente
documento se refiere a un compuesto gue tiene la capacidad
para iniciar o potenciar wuna funcién bioldgica de una
proteina diana, tanto si se inhibe como si no la actividad o
expresién de la proteina diana. Por consiguiente, el término

“agonista” se define en el contexto de la funcidén bioldgica

del polipéptido diana. Mientras que agonistas preferidos en

(5
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el presente documento interaccionan especificamente con (por

ejemplo, se unen a) la diana, los compuestos que inician o
potencian una actividad bioldégica del polipéptido diana
interaccionando con otros miembros de la ruta de transduccidn
de sefiales de la que el polipéptido diana es un miembro
también se incluyen especificamente dentro de esta
definicién.

Los términos “antagonista” e “inhibidor” se usan
indistintamente, y se refieren a un compuesto que tiene la
capacidad para inhibir una funcién bioldgica de una proteina
diana, tanto si se inhibe come si no la actividad o expresién
de la proteina diana. Por consiguiente, los términos
“antagonista” e “inhibidores” se definen en el contexto de la
funcién biolégica de la proteina diana. Mientras que
antagonistas preferides en el presente documento
interaccionan especificamente con (por ejemplo, se unen a) la
diana, compuestos gque inhiben una actividad bioldgica de la
proteina diana interaccionando con otros miembros de la ruta
de transduccion de sefiales de la que el polipéptido diana es
un miembro también se incluyen especificamente dentro de esta
definicién. Una actividad bioldgica preferida inhibida por un
antagonista estd asociada al desarrcllo, crecimiento o©
diseminacién de un tumor, o una respuesta no inmunitaria
deseada como se manifiesta en enfermedad autoinmunitaria.

Un “agente antineoplasico”, “agente antitumoral” o
“agente quimioterapéutico” se refiere a cualquier agente atal
en el tratamiento de una afeccién neoplésica. Una clase de

agentes antineoplasicos comprende agentes quimioterapéuticos.
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“Quimioterapia” significa la administracién de uno o mas

farmacos quimioterapéuticos y/u otros agentes a un paciente
con cancer ©por diversos procedimientos, gue incluyen
intravenosa, oral, intramuscular, intraperitoneal,
intravesical, subcutanea, transdérmica, bucal o inhalacidn, o
en forma de un supositorioc.

El término “proliferacidén celular” se refiere a un
fenémeno por el que el numero de células ha cambiado como
resultado de divisiodn. Este término  también  engloba
crecimiento celular por el que la morfologia celular ha
cambiado (por ejemplo, aumento en tamafio) de acuerdoc con una
sefial proliferativa.

El término “co-administracidén”, “administrado en
combinacién con” y sus equivalentes gramaticales, como se
usan en el presente documento, engloba la administracidén de
dos o mas agentes a un animal de manera que tanto los agentes
como sus metabolitos estén presentes en el animal al mismo
tiempo. La co-administracidén incluye administracién
simultdnea en composiciones separadas, administracién en
diferentes momentos en composiciones separadas, 0
administracién en una composicién en la que ambos agentes
estan presentes.

El término “cantidad eficaz” o “cantidad terapéuticamente
eficaz” se refiere a la cantidad de un compuesto descrito en
el presente documento que es suficiente para efectuar la
aplicacién prevista que incluye, perc no se limita a, un
tratamiento de enfermedad, como se define mas adelante. La

cantidad terapéuticamente eficaz puede variar dependiendo de
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la aplicacién prevista (in vitro o in vivo), o el sujeto y

condicién de enfermedad que estd tratandose, por ejemplo, el
peso y edad del sujete, la gravedad de la condicidon de
enfermedad, el mode de administracién y similares, que pueden
determinarse facilmente por un experto habitual en la
materia. El término también se aplica a una dosis gue
induciréd una respuesta particular en células diana, por
ejemplo, reduccién de la adhesién de plaquetas y/o migracidn
de células. Las dosis especificas variaran dependiendo de los
compuestos particulares elegidos, las pautas de dosificaciodn
que van a seguirse, si se administran o no en combinacidn con
otros compuestos, momento correcto de la administracidn, el
tejido al que se administra y el sistema de administracién
fisico en el gue se lleva,

Como se usa en el presente documento, los términos
“tratamiento”, “tratar”, “paliar” y ‘“mejorar” se usan
indistintamente en el presente documento. Estos términos se
refieren a un enfoque para obtener resultados beneficiosos o
deseados que incluyen, pero no se limitan a, beneficio
terapéutico y/o un beneficio profildctico. Por beneficio
terapéutico se indica la erradicacién o mejora del trastorno
subyacente que estd tratandose. Por tanto, un beneficio
terapéutico se logra con la erradicacién o mejora de uno o
mas de los sintomas fisioldégicos asociados al trastorno
subyacente de forma que se observe una mejora en el pacilente,
a pesar de que el paciente puede todavia estar aquejado con
el trastorno subyacente. Para beneficio profilactico, las

composiciones pueden administrarse a un paciente en riesgo de
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desarrollar una enfermedad particular, o a un paciente que

informa de uno o mas de los sintomas fisioldégicos de una
enfermedad, aun cuando un diagnéstico de esta enfermedad
pueda no haberse hecho.

Un “efecto terapéutico,” ya que ese término se usa en el
presente documento, engloba un beneficio terapéutico y/o un
beneficio profiladctico como se ha descrito anteriormente. Un
efecto profilactico incluye retrasar o eliminar la aparicidn
de una enfermedad o afeccidn, retrasar o eliminar 1la
aparicién de sintomas de wuna enfermedad o afeccidn,
ralentizar, detener o invertir la progresién de una
enfermedad o afeccién, o cualquier combinacién de los mismos.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a
sales derivadas de una variedad de contraiones organicos e
inorganicos muy conocidos en la técnica. Sales de adicidn de
dcido farmacéuticamente aceptables pueden formarse con acidos
inorganicos y &cidos orgdnicos. Los &cidos inorganicos de los
que pueden derivarse las sales incluyen, por ejemplo, acido
clorhidrico, dcido bromhidrico, adcido sulfuirico, acido
nitrico, &cido fosférico, y similares. Los acidos organicos
de los que pueden derivarse las sales incluyen, por ejemplo,
dcido acético, 4cido propidénico, 4&cido glicélico, acido
piruvice, &cido oxalico, acido maleico, éacido malénico, acido
succinico, &cido fumarico, acido tartarico, &cido citrico,
adcidoc benzoico, dcido cinéamico; dcido mandélico, acido
metanosulfonico, acido etanosulfénico, acido p-
toluenosulfénico, 4&cido salicilico, y similares. Sales de

adicién de base farmacéuticamente aceptables pueden formarse
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con bases 1norganicas y organicas. Bases inorganicas de las

gue pueden derivarse sales incluyen, por ejemplo, sodio,
potasio, litio, amonio, tetraalquilamonio, calcio, magnesio,
hierro, cinc, cobre, manganeso, aluminio, y similares. Bases
organicas de las gque pueden derivarse sales incluyen, por
ejemplo, aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas
sustituidas que incluyen aminas sustituidas que se producen
naturalmente, aminas ciclicas, resinas de intercambio iédnico
basicas, Y similares, especificamente tales como
isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina,
tripropilamina y etanoclamina. En algunas realizaciones, la
sal de adicién de base farmacéuticamente aceptable se elige
de sales de amonio, potasio, sodio, calcio y magnesio. Bis-
sales (es decir, dos contraiones), tris-sales y sales
superiores estidn englobadas dentro del significade de sales
farmacéuticamente aceptables.

“Vehiculo farmacéuticamente aceptable” o T“excipiente
farmacéuticamente aceptable” incluye todos y cada uno de
disclventes, medios de dispersidn, recubrimientos, agentes
antibacterianos y antifuingicos, agentes isotdnicos y que
retrasan la absorcién, y similares. El usc de tales medios y
agentes para sustancias farmacéuticamente activas es muy
conocido en la técnica. Excepto en tanto que cualgquier medio
o agente convencional sea incompatible con el principio
activo, se contempla su uso en las composiciones terapéuticas
de la invencién. También pueden incorporarse principios
activos suplementarios en las composiciones.

“Sujeto” se refiere a un animal, tal como un mamifero,

20
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por ejemplo, un ser humano. Los procedimientos descritos en

el presente documento pueden ser Utiles en tanto aplicaciones
terapéuticas humanas como veterinarias. En algunas
realizaciones, el paciente es un mamifero, vy en algunas
realizaciones, el paciente es humano.

“Profarmaco” pretende indicar un compuesto que puede
convertirse bajo condiciones fisioclégicas o por solvdlisis en
un compuesto biolégicamente activo descrito en el presente
documento. Asi, el término “profarmaco” se refiere a un
precursor de un compuesto bioldgicamente activo que es
farmacéuticamente aceptable. Un profdrmaco puede ser inactivo
cuando se administra a un sujeto, pero se convierte in vivo
en un compuesto activo, por ejemplo, mediante hidrélisis. EIl
compuesto de profarmaco frecuentemente ofrece ventajas de
solubilidad, compatibilidad de tejido o liberacidén retardada
en un organismo de mamifero (véase, por ejemplo, Bundgard,
H., Design of Prodrugs (1985), pag. 7-9, 21-24 (Elsevier,
Amsterdam)). Una discusidén de profarmacos se proporciona en
Higuchi, T., y col., “Pro-drugs as Novel Delivery Systems”,
A.C.S. Symposium Series, vol. 14, y en Biocreversible Carriers
in Drugs Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical
Association and Pergamon Press, 1987, ambos de los cuales se
incorporan por completo por referencia en el presente
documento. El término “profadrmaco” también pretende incluilr
cualquier vehiculo covalentemente unido, gue libera el
compuesto activo in vivo cuando tal profarmaco se administra
a un sujeto de mamifero. Los profarmaces de un compuesto

activo, como se describen en el presente documento, pueden
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prepararse modificando grupos funcionales presentes en el

compuesto activo de tal forma que las modificaciones se
escindan, tanto en manipulacién rutinaria como in vive, al
compuesto activo parental. Los profarmacos incluyen
compuestos en los que un grupo hidroxi, amino o mercapto esta
unido a «cualguier grupo gque, cuando el profarmaco del
compuesto activo se administra a un sujeto de mamifero, se
escinde para formar un grupo hidroxi libre, amino libre o
mercapto libre, respectivamente. Ejemplos de profarmacos
incluyen, peroc no se limitan a, derivados de acetato,
formiato y benzoato de un alcohol o derivados de acetamida,
formamida y benzamida de un grupo funcional amina en el
compuesto activo y similares.

W

El término “in vivo” se refiere a un evento que tiene
lugar en el cuerpo de un sujeto.

El término “in vitro” se refiere a un evento gque tiene
lugar fuera del cuerpo de un sujeto. Por ejemplo, un ensayo
in wvitro engloba cualquier ensayo ejecutado fuera de un
ensayo del sujeto. Ensayos in vitro engloban ensayos basados
en células en los gque se emplean células vivas o© muertas.
Ensayos in vitro también engloban un ensayo libre de células
en el gue se emplean células no intactas.

El término “aislar” también engloba purificar.

A menos que se establezca de otro modo, también se indica
que estructuras representadas en el presente documento
incluyen compuestos que solo se diferencian en presencia de

uno o mas Atomos isotdépicamente enriquecidos. Por ejemplo,

los compuestos que tienen las presentes estructuras, excepto
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la sustitucidén de un hidrégenoc por un deuterio o tritio, o la

sustitucién de un carbono por carbono enriquecido con C o
1%c, estdn dentro del alcance de la presente invencién.

Los compuestos de la presente invencién también pueden
contener proporciones no naturales de isdtopos atémicos en
unc © mas de Aatomos gue constituyen tales compuestos. Por
ejemplo, los compuestos pueden radiomarcarse con isdtopos
radiactivos tales como, por ejemplo, tritio (*H), yodo-125
(12°1) o carbono-14 (''C). Todas las variaciones isotdpicas de
los compuestos de la presente invencidn, tanto si son
radiactivos como si no, estdn englobados dentro del alcance
de la presente invencidn.

Cuando se usan intervalos en el presente documento para
propiedades fisicas, tales como peso molecular, o propiedades
quimicas, tales como férmulas quimicas, pretenden incluirse
todas las combinaciones y subcombinaciones de intervalos vy
realizaciones especificas en este respecto. EIl término
“aproximadamente” cuando se refiere a un numero o un
intervalo numérico significa que el numero o intervalo
numérico referido es una aproximacién dentro de la
variabilidad experimental (o dentro del error experimental
estadistico), y asi el numero o intervalo numerico puede
variar de, por ejemplo, entre el 1 % y el 15 % del numero o
intervalo numérico establecido. El término “que comprende” (y
términos relacionados tales comc “comprenden” o “comprende” o
“que tiene” o “que incluye”) incluye aquellas realizaciones,
por ejemplo, una realizacidén de cualquier composicidén de

materia, composicién, procedimiento, o método, o similares,
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o “consisten esencialmente en” las

"

gue “consisten en
caracteristicas descritas. El término “consiste esencialmente
en” excluye componentes sin nombre gque cambilan materialmente
el material o composicidén en proporciones mayores y/o en
cantidades traza.

Los términos “disolvente”, “disclvente orgénico” o
“disolvente inerte” significan cada uno un disolvente inerte

en las condiciones de la reaccidén que se describen

conjuntamente con el mismo que incluyen, por ejemplo,
benceno, tolueno, acetonitrilo, tetrahidrofurano (“THF”) ,
dimetilformamida (“DME”), cloroformo, cloruro de metileno (o

diclorometano), éter dietilico, metanol, N-metilpirrolidona
("NMP”), piridina y similares. A menos gque se especifique al
contrario, los disolventes usados en las reacciones descritas
en el presente documento son disolventes organicos inertes. A
menos que se especifique al contrario, para cada gramo de un
reactivo limitante, un cc (o ml) de disolvente constituye un
equivalente de volumen.

“Solvato” se refiere a un compuesto (por ejemplo, un
compuesto como se describe en el presente documento o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo) en asociacién fisica
con una o mas moléculas de un disclvente farmacéuticamente
aceptable.

“Forma cristalina”, “polimorfo” y “forma novedosa” pueden
usarse indistintamente en el presente documento, y pretenden
incluir todas las formas cristalinas y amorfas del compuesto,
que incluyen, por ejemplo, polimorfos, pseudopolimorfos,

solvatos, hidratos, polimorfos sin solvatar (incluyendo
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anhidratos), polimorfos conformacionales y formas amorfas,

ademas de mezclas de los mismos, a mencs que se refiera a una
forma cristalina o amorfa particular. Los compuestos de la
presente invencién incluyen formas cristalinas y amorfas de
aquellos compuestos, gue incluyen, por ejemplo, polimorfos,
pseudopolimorfos, solvatos, hidratos, polimorfos sin solvatar
(incluyendo anhidratos), polimorfos conformaciocnales y formas
amorfas de los compuestos, ademds de mezclas de los mismos.
Formas farmacéuticamente aceptables de los compuestos

citados en el presente documentc incluyen sales, quelatos,

complejos no covalentes, profarmacos farmacéuticamente
aceptables, Yy mezclas de los mismos. En ciertas
realizacicnes, los compuestos descritos en el presente

documento estan en forma de sales farmacéuticamente

aceptables. Por tanto, los términos “entidad quimica” vy
“entidades quimicas” también engloban sales, quelatos,
complejos rno covalentes, profarmacos farmacéuticamente

aceptables, y mezclas.

Ademas, si el compuesto de la invencién se obtiene como
una sal de adicién de a&cido, la base libre puede obtenerse
basificando una disolucién de la sal de acido. En cambio, si
el producto es una base libre, una sal de adicién,
particularmente una sal de adicién farmacéuticamente
aceptable, puede producirse disolviendo la base libre en un
disolvente orgénico adecuado y tratando la disolucién con un
dcido, segun procedimientos convencionales para preparar
sales de adicién de &cido a partir de compuestos base.

Aquellos expertos en la materia reconocerén diversas
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metodologias sintéticas que pueden usarse para preparar sales

de adicién farmacéuticamente aceptables no téxicas.
II. COMPUESTOS Y PROCEDIMIENTOS DE PREPARACION

Las entidades quimicas descritas en el presente documento
pueden sintetizarse generalmente por una combinacidn
apropiada de procedimientos sintéticos generalmente muy
conocidos. Técnicas utiles en la sintesis de estas entidades
quimicas son tanto facilmente evidentes comc estan acceslbles
a aquellos expertos en la materia relevante, basandose en la
presente divulgacién. Muchos de los compuestos de partida
opcionalmente sustituldos Y otros reactantes estan
comercialmente disponibles, por ejemplo, de Aldrich Chemical
Company (Milwaukee, WI) o pueden prepararse facilmente por
aquellos expertos en la materia usando metodologia sintética
comunmente empleada.

Los polimorfos preparados segun los procedimientos de la
invencién pueden caracterizarse por cualquier metodologia
segin la materia. Por ejemplo, los polimorfos preparados
seguin los procedimientos de la invencién pueden

caracterizarse por difraccién de rayos X de polvo (XRPD),

calorimetria diferencial de barrido (DSC) , analisis
termogravimétrico (TGA), microscopia de platina caliente vy
espectroscopia (por ejemplo, Raman, resocnancia magnética

nuclear en estado sélido (RMNes) e infrarrojos (IR)).
XRPD

Los polimorfos segun la invencién pueden caracterizarse
por patrones de difraccién de rayos X de polvo (XRPD). Las

intensidades relativas de picos de XRPD pueden variar,

16
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dependiendo de la técnica de preparacién de muestras, el

procedimiento de montaje de muestras y el 1instrumento
particular empleado. Ademas, la variacién de instrumentos vy
otros factores pueden afectar los valores de 2-6. Por tanto,
las asignaciones de picos de XRPD pueden variar mas © menos
aproximadamente 0,2 grados.
DSC

Los polimorfos segun la invencién tambien pueden
identificarse por su traza de calorimetria diferencial de
barrido (DSC) caracteristica tal como se muestra en las
figuras. Para DSC, se sabe que las temperaturas observadas
dependeran de la tasa de cambio de temperatura, ademéas de la
técnica de ©preparacién de muestras y el instrumento
particular empleado. Asi, los valores informados en el
presente documento referentes a termogramas de DSC pueden
variar mas o menos aproximadamente 4 °C.
TGA

Las formas polimérficas de la invencién pueden también
dar lugar a comportamiento térmico diferente al del material

amorfo u otra forma polimérfica. El comportamiento térmico

puede medirse en el laboratorio por anglisis
termogravimétrice (TGA), que puede usarse para distinguir
algunas formas polimérficas de otras. En un aspecto, el
polimorfo puede caracterizarse por anadlisis

termogravimétrico.
Las formas de polimorfo de la invencién son dtiles en la
produccién de preparaciones medicinales y pueden obtenerse

por medio de un procedimiento de cristalizacién para producir

58 o
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formas cristalinas y semi-cristalinas o un procedimiento de

solidificacién para obtener la forma amorfa. En diversas
realizaciones, la cristalizacidén se 1lleva a cabo tanto
generando el compuesto de férmula I en una mezcla de reacciédn
como aislando el polimorfo deseado de la mezcla de reacciédn,
o disolviendo compuesto en bruto en un disoclvente,
opcionalmente con calor, seguido de
cristalizacién/solidificacidn del producto enfriando
(incluyendo enfriamiento activeo) y/o mediante la adicidn de
un antidisolvente durante un periodo de tiempo. La
cristalizacién o solidificacién puede ir seguida de secado
llevado a cabo bajo condiciones controladas hasta que se
alcance el contenido deseado de agua en la forma polimérfica
final.

En un aspecto, la invencidén proporciona procedimientos de
preparacién de uno o mds polimorfos del compuesto de férmula
I
NH,

&

N
NH,

N ST
e

o una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.
Los polimorfos segun los procedimientos de la invencién
pueden seleccionarse de forma A, forma B, forma C, forma D,
forma E, una forma amorfa, y mezclas de mé&s de una forma.
Ademas, los polimorfos preparados seguin la invencidén pueden
incluir solvatos. En diversas realizaciones, los polimorfos

de la invencién se preparan como base libre, la mono-sal, ©

b
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la bis-sal, tal como la sal de HCl o la sal de bis-HCl del

compuesto de formula TI.

En diversas realizaciones, los productos intermedios para
la sintesis de férmula I se preparan segun los siguientes
esquemas.

Esquema 1

NN N™ N\
LA - A
N N
oA v e
1 2

La conversién del compuesto 1 en el compuesto 2 puede
realizarse segin cualquier procedimiento en la materia. En
una realizacién, el compuesto 1 se trata con bromuroc de iso-
propilo y <carbonato de potasio en DMF anhidra a una
temperatura por encima de la temperatura ambiente.

Esquema 2

OH 0 0
Jg QU ¢ o ST U
Br NH, Br N @‘)—NHZ
o)

3 4 5 La
conversién del compuesto 3 al compuesto 5 puede realizarse
segin cualguier procedimiento en la materia. En una
realizacién, el compuesto 3 se trata con bromocianuro en
metanol dando el <compuesto 4. El compuesto 4 puede
convertirse en el compuesto 5 mediante wuna reaccidén de
acoplamiento cruzada catalizada por metal de transicidén con
un reactivo de diboro. En una realizacién, el compuesto 4 se
trata con Dbis(pinacolato)dibecro, acetato de ©potasio Yy

PdCl, (dppf) en 1,4-dioxano a 110 °C dando el compuesto 5. En
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una realizacién, el compuesto 5 se trata adicionalmente con

dcido, por ejemplo, HCl 6 N, a temperatura elevada, tal como
80 °C, dando el compuestc 5a, el derivado de &acido borénico.
Esquema 3

En una realizacién, el compuesto de férmula I se prepara

por acoplamiento directo segin el siguiente esqguema:

Br
T 7?‘ ”
lﬁ\ ‘)—NHZ - NHz

El acoplamiento del compuesto 2 con el compuesto 5 puede
realizarse bajo condiciones de reaccién de acoplamiento
cruzado catalizado por metal de transicién convencionales
conocidas en la técnica. En una realizacién, los compuestos 2
v 5 pueden calentarse en una mezcla de 1,4-dioxano y agua en
presencia de Pd(PPh;)s y carbonato sbédico a 110 °C dando el
compuesto de férmula I. El procesamiento del producto de
reaccién puede incluir tratamiento de carbén vegetal activado
en MeOH, por ejemplo, a reflujo, para eliminar el paladio.

Alternativamente, el derivado de A&cido bordnico puede
usarse segun el siguiente esquema:

NH,

&

0 N
,B —
L "L, :
N
N
N
2 5a }}hh

El acoplamiento del compuesto 2 con el compuesto 5a puede

realizarse bajo condiciones de reaccidn de acoplamiento
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cruzado catalizado por metal de transicién convencionales

conocidas en la técnica. El compuesto 5a puede ser una sal,
tal como la sal de HCl, o sal interna, o una forma de nc sal.
En una realizacidén, los compuestos 2 y 5a pueden calentarse
en una mezcla de 1,4-dioxanoc y agua en presencia de Pd(PPhs),
y carbonato sédico a 110 °C dando el compuesto de férmula I.
El procesamiento del productc de reaccién puede incluir
tratamiento de carbén vegetal activado en MeOH, por ejemplo,
a reflujo, para eliminar paladio.

Los polimorfos segun la invencidén no estédn limitados por
los materiales de partida usados para producir el compuesto
de férmula I.

El aislamiento y purificacién de las entidades quimicas y
productos intermedios descritos en el presente documento
pueden efectuarse, si se desea, por cualquier procedimiento
de separacién o de purificacién adecuado tal como, por
ejemplo, filtracién, extraccidén, cristalizacidn,
cromatografia en columna, cromatografia en capa fina o
cromatografia en capa gruesa, © una combinacién de estos
procedimientos. Ilustraciones especificas de procedimientos
de separacién y aislamiento adecuados pueden tenerse por
referencia para los ejemplos mas adelante. Sin embargo,
también pueden usarse otros procedimientos de separacidén o
aislamiento equivalentes. Antes de la formulacién como el

componente farmacéutico activo en un medicamento, el

ol

compuesto de férmula I puede aislarse en mas del 90 de
pureza, mas del 91 % de pureza, mas del 92 % de pureza, mas

del 93 % de pureza, mas del 94 % de pureza, mas del 95 % de
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pureza, mas del 96 % de pureza, mas del 97 % de pureza, mas

del 98 % de pureza, mas del 99 % de pureza, y pureza gue se
aproxima al 100 %.
En un aspecto, la invencidén se refilere a procedimientos

de preparacidén de polimorfos del compuesto de formula I:

o una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo
tanto por aislamiento del polimorfo deseado como la primera
forma sélida después de la sintesis del compuesto de férmula
I, o alternativamente, por aislamientc del polimorfo deseado
como una transicién de una forma sélida anterior del
compuesto de férmula I. Las transiciones de una forma a otra
estan dentro del alcance de la invencidén debido a que pueden
ser un procedimiento de fabricacién alternativo para obtener
la forma deseada para la produccién de las preparaciones
medicinales.

En una realizacidén, el polimorfo deseado es la forma A, Yy
la etapa de aislamiento implica recristalizacién del producto
de reaccién en bruto de un sistema de mono-disoclvente. En
diversas realizaciones, el polimorfo deseado es la forma A, y
la etapa de aislamiento implica recristalizacién del producto
en bruto en un sistema de disolventes binario, terciario o
superior, conjuntamente entendido como un sistema de
miltiples disolventes. En diversas realizaciones, el

polimorfo deseado es la forma A, y la etapa de aislamiento

L2~



10

15

20

25

32
implica cristalizacién en un sistema de mono-disolvente o de

miltiples disolventes, en las que la cristalizacidn implica
enfriar activamente la disolucién que contiene el compuesto
disuelto de férmula I. En diversas realizaciones, el
polimorfo deseado es la forma A, y la etapa de aislamiento
implica la cristalizacién en un sistema de mono-disolvente o
de multiples disolventes, en las que la cristalizacidn
implica la adicién de un anti-disolvente tanto con comoc sin
una etapa de enfriamiento activa para hacer gque la forma
s6lida A salga de la disolucidn.

En diversas realizaciones, el polimorfo deseade es la
forma C, y la etapa de aislamiento implica la cristalizacidn
del producto de reaccién en bruto en un sistema de mono-
disolvente. En diversas realizaciones, el polimorfo deseado
es la forma C, y la etapa de aislamiento implica la
recristalizacién del producto en bruto en un sistema de
disolventes binario, terciario o superior, en las que los
sistemas de disolventes binarics, tercilarios o superiores se
entienden cenjuntamente come sistemas de maltiples
disolventes. En diversas realizaciones, el polimorfo deseado
es la forma C, y la etapa de aislamiento implica
cristalizacién en un sistema de mono-disolvente o de
miltiples disolventes, en las que la cristalizacidén implica
enfriar activamente la disclucidén que contiene el compuesto
disuelto de férmula I. En diversas realizaciocnes, el
polimorfo deseado es la forma C, y la etapa de aislamiento
implica cristalizacién en un sistema de mono-disolvente © de

maltiples disolventes, en las que la cristalizacién implica

23
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la adicién de un anti-disclvente tanto con como sin una etapa

de enfriamiento activa para hacer que la forma sdélida C salga
de la disoclucién. En diversas realizaciones, las condiciones
de cristalizacién son no anhidras. Si las condiciones son no
anhidras, el agua puede estar presente en cantidades traza, o
en cantidades inferiores al 1 % en volumen de disolvente. En
diversas realizaciones, el agua puede estar presente comoc un
co-disolvente (o anti-disolvente) en una cantidad entre
9

aproximadamente el 1 % vy aproximadamente el 50 %. Por

ejemplo, el agua puede estar presente en aproximadamente el 5

%, aproximadamente el 10 %, aproximadamente el 15 %,
aproximadamente el 20 By aproximadamente el 25 %,
aproximadamente el 30 %, aproximadamente el 35 %,
aproximadamente el 40 %, aproximadamente el 45 %y

Q

aproximadamente el 50 % en volumen de disolvente. En diversas
realizaciones, el agua puede estar presente en cantidades
iguales a o superiores a aproximadamente el 50 % en volumen
de disolvente. Por ejemplo, el agua puede estar presente en
aproximadamente el 55 %, aproximadamente el 60 %
aproximadamente el 65 %, aproximadamente el 70 %,
aproximadamente el 75 5, aproximadamente el 80 %,
aproximadamente el 85 %, aproximadamente el S0 %,
aproximadamente el 95 % y hasta el 100 % en volumen de
disolvente. En diversas realizaciones, el agua liquida esta
presente en un sistema de maltiples disolventes en una
cantidad entre aproximadamente el 10 % y aproximadamente el

50 % en volumen del sistema de disolventes. En diversas

realizaciones, el agua puede estar presente como vapor de

Y
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agua o humedad ambiental.

En diversas realizacicnes, la invencidén se refiere a
procedimientos de preparacién de un polimorfo del compuesto
de férmula I, en las que el procedimiento implica convertir
un polimorfo aisladoc o mezcla de polimorfos en un polimorfo
deseado. En ciertas realizaciones, los procedimientos
comprenden exponer una composicién que comprende uno © mas
polimorfos a condiciones suficientes para convertir al menos
aproximadamente el 50 % de la cantidad total de polimorfo(s)
original(es) en al menos aproximadamente el 50 % del
polimorfo deseado, y aislar el polimorfo deseado segun se
necesite.

En diversas realizaciones, la forma sélida original del
compuesto de férmula I contiene mas de aproximadamente el 50
$ de polimorfos de forma no C, y el polimorfo deseado es la
forma C. La conversién para formar C puede realizarse bajo
condiciones con un sistema de miltiples discolventes durante
un periodo de tiempo suficiente para convertir al menos
aproximadamente el 50 % de la cantidad total de polimorfos de
forma no C en la forma C del compuesto de férmula I, con un
aislamiento opcional de la forma C de cualguier polimorfo de
forma no C, segln se necesite. El sistema de multiples
disolventes puede incluir agua. Por ejemplo, las condiciones
que implican usar el sistema de miltiples disolventes pueden
incluir disolver la composicién original en una mezcla de
agua/disolventes organicos a una temperatura por encima de 25
°Cc y luego enfriar la disolucién resultante a 20 °C o

inferior.
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bl

En diversas realizaciones, la composicién original

incluye una o mas de la forma A, forma B, forma D, forma E,

forma amorfa, y mezclas de las mismas. En diversas

]

realizaciones, la composicién original es superior al 50 % en
peso de la forma A de pclimorfo.

En diversas realizaciones, la invencidn se refiere a
composiciones que comprenden una mezcla de ma&s de un
polimorfo del compuesto de férmula I. Por ejemplo, en
diversas realizaciones, la composicidn comprende una relacion
de forma C con respecto a polimorfos no C en la que la
relacién es superior a 1l:1, o superior a 9:1, o superior a
99:1. En diversas realizaciones, la composicién comprende
tanto la forma C como la forma A.

Forma A

La FIG. 1 muestra el difractograma de XRPD de alta
resolucién de la forma A de polimorfo. La FIG. 3 muestra un
analisis termogravimétrico (TGA) para la forma A. La FIG. 4
muestra un analisis endotérmico por calorimetria diferencial
de barrido (DSC) para la forma A. La FIG. 5 muestra una
representacidén cinética de GVS para la forma A.

En diversas realizaciones, la forma A puede obtenerse de
dirigir el procesamiento de la etapa sintética que produce el
compuestc de férmula I, y se obtienen formas de no A, o se
obtienen «comoc un componente minoritario. En diversas
realizaciones, la forma A puede obtenerse por cristalizacidn
por enfriamiento rapido y lento de sistemas de un unico
disolvente, gque incluyen metanol y acetato de etilo. En

diversas realizaciones, la forma A puede obtenerse por

26
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cristalizacién en un sistema de disclventes binario que

comprende acetato de etilo y metanol, ademds de enfriamiento
rapido y lento de sistemas de disclventes binarios con
diclorometano o© hexano como anti-disolvente. La forma A
también puede obtenerse a partir de suspensiones en metanol,
acetato de etilo, DMF, DMSO, N-metilpirrolidona (NMP), acido
acético, alcohol isopropilico, acetonitrilo V%
dimetilacetamida (DMA). En diversas realizaciones, la forma A
se obtiene resuspendiendo una o mas formas no A en un
disolvente anhidro. Por ejemplo, la forma A se obtiene
resuspendiendo una o mas formas no A (tales como la forma C)
en metanol, cloroformo, diclorometanc, alcohol isopropilico,
etancl, acetato, etanol/acetato, o mezclas de los mismos,
Forma C

En una realizacién, el polimorfo seguin la invencidn es la
forma C. La FIG. 12 muestra el XRPD para la forma C del
polimorfo. La FIG 9 muestra un andlisis termogravimétrico
(TGA) para la forma C. La FIG. 10 muestra un analisis
endotérmico de DSC para la forma C. El simboleo “exo” indica
una exotermia. En algunas realizaciones, 1la forma C se
caracteriza por una traza de DSC gque muestra un pico a
aproximadamente 100 °C y un pico a 275 °C.

En diversas realizaciones, la forma C puede obtenerse en
una mezcla con formas de polimorfo no C. Por ejemplo, en
diversas realizaciones, la forma C puede estar presente como
una composicién que comprende ademds una o mas formas de
polimorfo no C. La cantidad de formas de polimorfo no C puede

variar. Por ejemplo, en diversas realizaciones, la relacién
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de peso de forma C de polimorfo con respecto a la cantidad

total de wunoc o mas polimorfos no C es superior a
aproximadamente 7:1, superior a aproximadamente 8:1, superior
a aproximadamente 9:1, superior a aproximadamente 9,5:1, o
superior a aproximadamente 99:1. Similarmente, cuando se
formula en composiciones farmacéuticas, diversas cantidades
de forma de polimorfo no C pueden estar presentes. En
diversas realizaciones, la relacidén de peso de forma C de
polimorfo con respecto a la cantidad total de uno o mas
polimorfos no C en una composicién farmacéutica puede ser
superior a aproximadamente 7:1, superior a aproximadamente
g L., superior a aproximadamente o Tl superior a
aproximadamente 9,5: 1, o superior a aproximadamente 99:1.

En diversas realizaciones, la forma C puede producirse
colocando una forma A en agua o0 un sistema de disclventes gue
contiene agua. Tras la exposicién a agua o un sistema de
disolventes gque contiene agua, la combinacién puede formar
una suspensién. La combinacién de la forma A y agua o sistema
de disolventes que contiene agua puede agitarse,
opcionalmente con calentamiento, hasta que se haya producido
la cantidad deseada de conversién de forma C. En diversas
realizaciones, el sistema de disolventes es un alcohol
miscible en agua con agua. En diversas realizaciones, el
sistema de disolventes es un disolvente miscible en agua de
no alcohol con agua. En diversas realizaciones, el sistema de
disolventes es un disolvente organico comun, que incluye THF
o 1,4-dioxano con agua. En diversas realizaciones, la forma C

se produce por enfriamiento réapido o lento de sistemas de
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disolventes binarios, que incluyen tetrahidrofurano o 1,4-

dioxano como disolvente primario, y agua como anti-
disolvente.

Si se usa un disolvente, ademds de agua, la relacidn de
disolvente con respecto a agua puede variar de
aproximadamente 100/1 a aproximadamente 1/100. Por ejemplo,
la relacién de disolvente con respecto a agua puede
seleccionarse de aproximadamente 100/1, aproximadamente 90/1,
aproximadamente 80/1, aproximadamente 70/1, aproximadamente
60/1, aproximadamente 50/1, aproximadamente 40/1,

aproximadamente 30/1, aproximadamente 20/1, aproximadamente

1042, aproximadamente 9/, aproximadamente 8/1,
aproximadamente 7/1, aproximadamente 6/1, aproximadamente
571, aproximadamente 4/1, aproximadamente 371;

aproximadamente 2/1, aproximadamente 1,5/1, aproximadamente
1/1, aproximadamente 141,85, aproximadamente 1425
aproximadamente 1/3, aproximadamente 1/4, aproximadamente
178, aproximadamente 1/6, aproximadamente i) &7 %
aproximadamente 1/8, aproximadamente 1/9, aproximadamente
1410, aproximadamente 1/20, aproximadamente 1430
aproximadamente 1/40, aproximadamente 1/50, aproximadamente
1/60, aproximadamente 1/70, aproximadamente 1/80,
aproximadamente 1/90, vy aproximadamente 1/100. La cantidad
total de disolvente o sistema de disolventes puede
seleccionarse de aproximadamente 0,1 volumenes (por ejemplo,
litros/kg), aproximadamente 0,5 volumenes, aproximadamente 1
volumen, aproximadamente 2 volumenes, aproximadamente 3

volumenes, aproximadamente 4 volumenes, aproximadamente 5
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En diversas realizaciones,

en cuyo

caso se forma una suspensién que se convierte en la forma C

sin disolucién completa de una o mas formas no C.

realizaciones,

la forma C es

un hidrato de canales.

En diversas realizaciones,

preparacion

féormula I:

de la forma

A de

polimorfo

del compuesto

En diversas

se desvela un procedimiento de
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comprendiendo dicho procedimiento

(1) hacer reaccionar los compuestos 2 y 5:

NH, By ’72< \‘:’E
Q

NHy gy o
NJ\Yﬁ + HO~ /U i — il
L N,N B N Hcl X

N /}m‘ HO N
2 5a /}ﬁh
dando un compuesto de férmula I; y (ii) aislar dicho
compuesto de foérmula I en forma A de polimorfo, en la que
dicho aislamiento se produce en condiciones para eliminar el
paladio. Por ejemplo, el paladio se elimina mediante
tratamiento del compuesto de férmula I con carbdédn vegetal
activado. En diversas realizaciones, el tratamiento del
compuesto de férmula I incluye metanol a reflujo. Tras el
tratamiento para eliminar el paladio, la forma A de polimorfo
aislada contiene una cantidad de paladio seleccionada de
menos de aproximadamente el 1 % en peso, MeNOS de

aproximadamente el 0,5 % en peso, menos de aproximadamente el
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0,1 % en peso, menos de aproximadamente el 0,05 % en peso,

menos de aproximadamente el 0,01 % en peso, menos de
aproximadamente el 0,001 % en peso, y menos de
aproximadamente el 0,0001 % en peso.
Formas de sal

En diversas realizaciones, el compuesto de férmula I es
una sal farmacéuticamente aceptable. Sales de adicidn de
dcido farmacéuticamente aceptables pueden formarse con acidos
inorganicos y acidos organicos. Acidos inorgénicos de los que
pueden derivarse las sales incluyen, por ejemplo, &cido
elorhidrico, dcido bromhidrico, acide sulfarico, acido
nitrico, acido fosférico y similares. Acidos organicos de los
que pueden derivarse las sales incluyen, por ejemplo, acido
acético, A&cido propiénico, acido glicélico, &cido piruvico,
acido oxalico, acido maleico, dcido malodnico, acido
succinico, &cido fumarico, acido tartarico, é&cido citrico,
4cido benzoico, acido cinamico, &cido mandélico, acido
metanosulfdénico, adcido etanosulfénico, acido p-
toluenosulfénico, &cido bencenosulfénico, 4&cide salicilico,
dcido 1,2-etanodisulfénico, y similares. Sales de adicidn de
pbase farmacéuticamente aceptables pueden formarse con bases
inorgadnicas y orgénicas. Bases inorganicas de las que pueden
derivarse las sales incluyen, por ejemplo, sodio, potasio,
15iEl 8, amonio, caleio, magnesio, hierro, cinc, cobre,
manganeso, aluminio, y similares. Bases organicas de las que
pueden derivarse las sales incluyen, por ejemplo, aminas
primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituildas gque

incluyen aminas sustituidas que se producen naturalmente,
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aminas ciclicas, resinas de intercambio iénico basicas, Yy

similares, especificamente tales como isopropilamina,
trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina vy
etanolamina. En algunas realizaciones, la sal de adicién de
base farmacéuticamente aceptable se elige de sales de amonio,
potasio, sodio, calcioc y magnesio. Las bis sales (es decir,
dos contraiones) y sales superiores estan englobadas dentro
del significado de sales farmacéuticamente aceptables.

En diversas realizaciones, las sales de férmula I pueden

formarse con acido sulfurico, &cido p-toluenosulfénico, acido

D-glucurénico, &cido etano-1,2-disulfénico (EDSAR), acido 2-
naftalenosulfénico (NSA), &cido clorhidrico (HCl) (mono Yy
bis), acido breomhidrico (HBr) , acido oxalico, acido
naftaleno-1,5-disulfénico (NDSA), é&cido DL-mandélico, acido
fumarico, adcido sulfarico, acido maleico, acido
metanosulfénico (MSA), &cido bencenosulfénico (BSA), acido

etanosulfénico (ESA), &cido L-malico, acido fosfdérico y acido
aminoetanosulfénico (taurina).
Atomos de deuterio

En diversas realizaciones, el compuesto de fdérmula I se
modifica reemplazando uno o mas 4tomos de hidrbdgeno con
dtomos de deuteric. En diversas realizaciones, el uno o mas
dtomos de hidrégeno que van a sustituirse estdn seleccionadocs
de hidrdégenos unidos a un &tomo de carbono, por ejemplc, como

se representa por H1-H1l en la siguiente férmula:
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El (Los) hidrégeno(s) que va(n) a sustituirse puede(n)
seleccionarse de uno o mas de H1-H7 como se muestra en la
férmula anterior. El1 numero de atomos de deuterio que va a
incorporarse en el compuesto de férmula I puede oscilar de un
dtomo de deuterio para la sustitucién de todos los atomos de
hidrégeno con &tomos de deuterio. Por ejemplo, en diversas
realizaciones, uno a seis hidrdgenos designados H1-Hé en la
férmula anterior se sustituyen con de uno a seis &atomos de
deuterio en cualquier combinacién. Como tal, el compuesto de
férmula I puede tener dos grupos CDs, un grupo CD3z y un grupo
CHD;, un grupo CD; y un grupo CH;D, un grupo CD; y un grupo
CHi, dos grupos CHDz;, un grupo CHD; y un grupo CH;D, un grupo
CHD, y un grupo CHj;, dos grupos CH;D, un grupo CH;D y un grupo
CH;3, y similares.

En diversas realizaciones, los compuestos marcados con
deuterio de férmula I presentan estabilidad metabdlica
mejorada en comparacidn con compuestos no marcados.
Alternativamente, los compuestos marcados con deuterio son
(itiles en el andlisis del compuesto, tales como en RMN, o en
el analisis de rutas metabdlicas.

Férmulas II y III
En diversas realizaciones, los compuestos de foéormulas II

y III se sintetizan:
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NH,  x
J\f< N
k“N MN’NW/ k\N HN’N\(
Férmula II Férmula ITII
en la gque X en la férmula II es un halégeno. En diversas
realizaciones, X estad seleccionadec de yodo y bromo.

En diversas realizaciones, la sintesis del compuesto de
férmula I también produce compuestos de férmula II y/o III.
Por ejemplo, en la realizacidén de las sintesis desveladas en
el presente documento en los Esquemas 1 y 3, los compuestos
segun la férmula II y III pueden sintetizarse. En diversas
realizaciones, los compuestos segun la férmula II o III se
eliminan o se separan del compuestc de foérmula I o sus
precursores. Por ejemplo, en el Esquema 1 anterior, en el que
el compuesto 2 estd en combinacién con el compuesto de
férmula II, el compuesto 2 se purifica para reducir la

o

cantidad de compuesto de férmula II a menos del 50 % en peso,

Q

menos del 40 % en peso, menos del 30 % en peso, menos del 20

o =) Q

$ en pesc, menos del 10 % en peso, menos del 5 % en peso,
menos del 4 % en peso, menos del 3 % en peso, menos del 2 %
en peso, menos del 1 % en peso, menos del 0,1 % en peso, ©
menos del 0,01 % en peso, siendo todas las cantidades
aproximadas. Con respecto al compuesto de foéormula I, en el
que el compuesto de férmula I estd en combinacién con el
compuesto de férmula III, el compuesto de férmula I se

purifica para reducir la cantidad del compuesto de férmula

III a menos del 50 % en peso, menos del 40 % en peso, mMenos

us
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del 30 % en peso, menos del 20 % en peso, menos del 10 % en

peso, menos del 5 % en peso, menos del 4 % en peso, menos del
3 % en peso, menos del 2 % en peso, menos del 1 % en peso,
menos del 0,1 % en peso, o menos del 0,01 % en peso, siendo
todas las cantidades aproximadas.

III. COMPOSICIONES

La invencién proporciona composiciones, gue incluyen
composiciones farmacéuticas, gue comprenden uno O mMmas
polimorfos de la presente invencidn.

En diversas realizaciones, la relacién de polimorfo
deseado tal como forma A o forma C con respecto a todos los
otros polimorfos puede ser superior a aproximadamente 5:1,
6:1, 7:1, 8:1, 9:1, o mas.

Las composiciones farmacéuticas objeto se formulan
normalmente para proporcionar una cantidad terapéuticamente
eficaz de un polimorfo de la presente invencidn como
principio activo, o wuna sal, éster, profarmaco, solvato,
hidrato o derivade farmacéuticamente aceptable del mismo. Si
se desea, las composiciones farmacéuticas contienen sal
farmacéuticamente aceptable y/o complejo de cocrdinacién de
la misma, y uno o mads excipientes farmacéuticamente
aceptables, vehiculos, que incluyen diluyentes sélidos
inertes y cargas, diluyentes, que incluyen disolucidn acuosa
estéril y diversos disolventes orgéanicos, potenciadores de la
permeacidén, solubilizantes y adyuvantes.

Las composiciones farmacéuticas objeto pueden
administrarse solas o en combinacién con uno o varios de

otros agentes, gue también se administran normalmente en
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forma de composiciones farmacéuticas. Cuando se desee, los

polimorfos objeto y otro(s) agente(s) puede(n) mezclarse en
una preparacién o ambos componentes pueden formularse en
preparaciones separadas para usarlas en combinacidén por
separado o al mismo tiempo.

En algunas realizaciones, la concentracién de uno o mas
de los polimorfos proporcionados en las composiciones

farmacéuticas de la presente invencidén es inferior al 100 $%,

%, 0,09 %, 0,08 %, 0,07 %, 0,06 %, 0,05 %, 0,04 %, 0,03 %,
0,02 %, 0,01 %, 0,009 %, 0,008 &%, 0,007 %, 0,006 %, 0,005 %,

0,004 %, 0,003

oe

, 0,002 &, 0,001 %, 0,0009 %, 00,0008 %,

0,0007

o\?

, 0,0006 %, 0,0005 %, 0,0004 %, 0,0003 %, 0,0002 %, o©
0,0001 % peso/peso, peso/volumen o v/v.
En algunas realizaciones, la concentracién de uno o méas

de los polimorfos de la presente invencidén es superior al 90

o\

%, B0 %, 70 %, 60 %, 50 %, 40 %, 30 %, 20 %, 19,75 %, 19,50
%, 19,25 % 19 %, 18,75 %, 18,50 %, 18,25 % 18 %, 17,75 %,
17; 50 %; 17;25 % 17 % 16:;75% % 16;50 %, 16;25 & 1& %y 15;75

%, 15;50 %, 15,25 % 15 %; 14,75 %; 14,50 %, 14,25 % 14 %,

1z

13:75 %, 1380 9 13,25 & 13 % 12:;75 %; 12,50 % 12;25 % 12
%, 11,75 %; 11;50 %, 11,25 % II % 10,75 &; 10,580 &, 10,25 %
16 %; 9;75 %: 9,50 %; 9,25 9%, 8,75 % 8,50 %, 8:;250% B &,

To T 85 TS0

oe

; 725 § 7 % 6,75 %; 5,50 %, ©;25 % 6 %y 8§,
%, 5,50 %; 5,25 % 5 %; 4,75 %; 4,50 %, 4,25 %, 4 %, 3,75 %

3,50 %, 3.25 %, 3 8; 2:;75 %; 2,50 %; 2,25 %,; 2 % 1,79 ®,



1.5

20

25

0,01 %, 0,009 %, 0,008 %, 0,007 &, 0,006 %, 0,005 %, 0,004 %,

0,003 %, 0,002

of@

, 0,001 %, 0,0009 %, 0,0008 %, 0,0007 %,

0,0006 %, 0,0005 %, 0,0004

o

, 0,0003 %, 0,0002 &, o 0,0001 %
peso/peso, peso/volumen, o Vv/Vv.

En algunas realizaciones, la concentracién de uno o mas
de 1los polimorfos de la presente invencién esta en el
intervalo de aproximadamente el 0,0001 % a aproximadamente el

50 %, aproximadamente el 0,001 % a aproximadamente el 40 %,

aproximadamente el 0,01 % a aproximadamente el 30 %,

aproximadamente el 0,02 % a aproximadamente el 29 %,
aproximadamente el 0,03 % a aproximadamente el 28 %,
aproximadamente el 0,04 % a aproximadamente el 27 %,
aproximadamente el 0,05 % a aproximadamente el 26 %,

3%}
w
o

aproximadamente el 0,06 % a aproximadamente el

ol®

aproximadamente el 24

s}
Ay

aproximadamente el 0,07

al®

aproximadamente el 0,08 % a aproximadamente el 23

=]

aproximadamente el 22

oA
w

aproximadamente el 0,09

aproximadamente el 21 %,

@
i}

aproximadamente el 0,1
aproximadamente el 0,2 % a aproximadamente el 20 %,

aproximadamente el 0,3 % a aproximadamente el 19 %,

aproximadamente el 0,4 % a aproximadamente el 18 %,
aproximadamente el 0,5 % a aproximadamente el 1T By
aproximadamente el 0,6 % a aproximadamente el 16 3,
aproximadamente el 0,7 % a aproximadamente el 15 %,

aproximadamente el 0,8 % a aproximadamente el 14 %,

aproximadamente el 12 %,

o
+E]

aproximadamente el 0,9

(e
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aproximadamente el 1 % a aproximadamente el 10 % peso/peso,

peso/volumen o v/v.
En algunas realizaciones, la concentracién de uno o mas
de los polimorfos de 1la presente invencidén estd en el

intervalo de aproximadamente el 0,001 % a aproximadamente el

o

10 %, aproximadamente el 0,01 % a aproximadamente el 5

Q

aproximadamente el 0,02 % a aproximadamente el 4,5

of®

4o

aproximadamente el 0,03 a aproximadamente el 4 %

aproximadamente el 0,04 % a aproximadamente el 3,5 &%,

aproximadamente el 0,05 % a aproximadamente el 3 %,
aproximadamente el 0,06 % a aproximadamente el 2,5 %y
aproximadamente el 0,07 % a aproximadamente el 2 i
aproximadamente el 0,08 % a aproximadamente el 1,5 %,
aproximadamente el 0,09 % a aproximadamente el 1 %,

aproximadamente el (7.1 % a aproximadamente el 0,9
peso/peso, peso/volumen o v/v.

En algunas realizaciones, la cantidad de uno o mas de los
polimorfos de la presente invencidén es igual a o inferior a
10 g, 9,5 g9, 9,0 g, 8,549, 80g, 7,59, 7,0 g, 6,5 g, 6,0 g,
5,5 g, 5,0 g, 4,5 g, 4,0 g9, 3,5 g 3,0 g, 2,5 g, 2,0 g, 1,5
g, 1,0 g, 0,95 g, 0,9 g, 0,85 g, 0,8 g, 0,75 g, 0,7 g, 0,865
g, 0,6 g, 0,55 g, 0,5 g, 0,45 g, 0,4 g, 0,35 g, 0,3 gy 0,25
g, 0,2 g, 0,159, 0,1 g, 0,09 g, 0,08 g, 0,07 g, 0,06 g, 0,05
g, 0,04 g, 0,03 g, 0,02 g, 0,01 g, 0,009 g, 0,008 g, 0,007 g,
0,006 g, 0,005 g, 0,004 g, 0,003 g, 0,002 g, 0,001 g, 0,0009
g, 0,0008 g, 0,0007 g, 0,0006 g, 0,0005 g, 0,0004 g, 0,0003
g, 0,0002 g o 0,0001 g.

En algunas realizaciones, la cantidad de uno © mas de los
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polimorfos de la presente invencién es superior a 0,0001 g,

0,0002 g, 0,0003 g, 0,0004 g, 0,0005 g, 0,0006 g, 00,0007 g,
0,0008 g, 0,0009 g, 0,001 g, 0,0015 g, 0,002 g, 0,0025 g,
0,003 g, 0,0035 g, 0,004 g, 0,0045 g, 0,005 g, 0,0055 g,
0,006 g, 0,0065 g, 0,007 g, 0,0075 g, 0,008 g, 0,0085 g,
0,009 g, 0,0095 g, 0,01 g, 0,015 g, 0,02 g, 0,025 g, 0,03 g,
0,035 g, 0,04 g, 0,045 g, 0,05 g, 0,055 g, 0,06 g, 0,065 g,
0,07 ¢g; 06,07% g, 0,08 g, 0,085 g, 0,09 g, 0,095 g, 0,1 g,
G;15 &, 0,2 §,» 0,25 &, 0,3 g 0,3% g, 0,4 g, 0,45 g, 0.9 G,
0,55 g, 0,6 g, 0,65 g, 0,7 g, 0,75 ¢, 0,8 g, 0,85 g, 0,9 g,
0,95 @ T B 1:59: 2 8, 255 3 8 32,5, 4 Gp 4.5 G, 5 G 2.2
& 69, 6:59, ¥ & 7,5 9, 8 g, 8.5 G, 29 5,5 gw 10 g

En algunas realizaciones, la cantidad de uno o mas de los
polimorfos de la presente invencién estd en el intervalo de
0,0001-10 g, 0,0005-9 g, 0,001-8 g, 0,005-7 g, 0,01-6 g,
0, 05=5 g, 0,1-4 g, 0,54 ¢ © 1l-3 g.

Los polimorfos segin la invencidén son eficaces en un
amplio intervalo de dosificacién. Por ejemplo, en el
tratamiento de seres humanos adultos, dosificaciones de 0,01
a 1000 mg, de 0,5 a 100 mg, de 1 a 50 mg por dia, y de 5 a 40
mg por dia son ejemplos de dosificaciones que pueden usarse.
Una dosificacién a modo de ejemplo es 10 a 30 mg por dia o
por semana. La dosificacién exacta dependerda de la via de
administracién, la forma en la que los polimorfos se
administran, el sujeto que va a tratarse, el peso corporal
del sujeto que va a tratarse, y la preferencia y experiencia
del médico adjunto.

En diversas realizaciones, las composiciones

SO
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farmacéuticas de férmula I también contienen una cantidad del

compuesto de férmula III. Por ejemplo, una composicidn de
férmula I puede comprender una cantidad detectable del
compuesto de férmula III. En diversas realizaciones, la
cantidad de compuesto de férmula III es inferior al 50 % en

[+

peso, inferior al 40 % en peso, inferior al 30 % en peso,

2 [=]

inferior al 20 % en peso, inferior al 10 % en peso, inferior

o Q.

al 5 % en peso, inferior al 4 % en peso, inferior al 3 % en

o

peso, inferior al 2 % en peso, inferior al 1 % en peso,
inferior al 0,1 % en peso, o inferior al 0,01 % en peso,
siendo todas las cantidades aproximadas, con respecto a la
cantidad de férmula I.

Mas adelante se describen composiciones farmacéuticas a
modo de ejemplo no limitantes y procedimientos para preparar
las mismas.

Composiciones farmacéuticas para administracién por via
oral: En algunas realizaciones, la invencidén proporciona una
composicién farmacéutica para administracién por via oral que
contiene un pelimorfo de la presente invencién, Yy un
excipiente farmacéutico adecuado para administracién por via
oral.

En algunas realizaciones, la invencién proporciona una
composicién farmacéutica sdélida para administracidén por via
oral que contiene: (i) una cantidad eficaz de un compuesto de
la presente invencién; opcionalmente (ii) una cantidad eficaz
de un segundo agente; y (iii) wuno o mas excipientes

farmacéuticos adecuados para administracién por via oral. En

algunas realizaciones, la composicién contiene ademas: (iv)
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una cantidad eficaz de un tercer agente.

En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica
puede ser una composicién farmacéutica liquida adecuada para
consumo oral. Composiciones farmacéuticas de la invencidn
adecuadas para administracién por via oral pueden presentarse
como formas de dosificacién discretas, tales como capsulas,
sellos o comprimidos, ¢ liquidos o esprays en aerosol, cada
uno de los cuales contiene una cantidad predeterminada de un
principio activo como un polvo o en grédnulos, una disolucién,
o una suspensién en un liguido acuoso © no acuoso, una
emulsién de aceite en agua, o una emulsién liquida de agua en
aceite. Tales formas de dosificacidén pueden prepararse por
cualquiera de los procedimientos de farmacia, pero todos los
procedimientos incluyen la etapa de poner el principio activo
en asociacién con el vehiculo, gque constituye uno o mas
componentes necesarios. En general, las composiciones se
preparan mezclando uniformemente e intimamente el principio
activo con vehiculos liguidos o vehiculos sélidos finamente
divididos, o ambos, y luego, si fuera necesario, moldear el
producto en la presentacién deseada. Por ejemplo, un
comprimido puede prepararse mediante compresién o moldeo,
opcionalmente con uno o mads componentes accesorios. LoOS
comprimidos pueden prepararse comprimiendo en una maquina
adecuada el principio activo en una forma de libre fluidez
tal como polvoe o granulos, opcionalmente mezclada con un
excipiente tal como, pero no se limita a, un aglutinante, un
lubricante, un diluyente inerte y/o un agente tensioactivo o

dispersante. Los comprimidos meldeados pueden prepararse

=2
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moldeando en una maquina adecuada una mezcla del compuesto en

polvo humedecido con un diluyente liquido inerte.

La presente invencioén engloba adicicnalmente
composiciones farmacéuticas anhidras y formas de dosificacién
que comprenden un principio activo, ya que el agua puede
facilitar la degradacién de algunos compuestos. Por ejemplo,
puede anadirse agua (por ejemplo, 5 %) en las artes
farmacéuticas como un medio de simulacién de almacenamiento a
largo plazo con el fin de determinar caracteristicas tales
como estabilidad en almacén o la estabilidad de formulaciones
con el tiempo. Las composiciones farmacéuticas anhidras y las
formas de dosificacién de la invencién pueden prepararse
usando componentes anhidros o que contienen baja humedad vy
condiciones de baja humedad. Composiciones farmacéuticas vy
formas de dosificacién de la invencién que contienen lactosa
pueden prepararse anhidras si se espera contacto sustancial
con humedad durante el envasado vy/o almacenamiento. Una
composicién farmacéutica anhidra puede prepararse y guardarse
de forma que se mantenga su naturaleza anhidra. Por
consiguiente, las composiciones anhidras pueden envasarse
usando materiales conocidos para prevenir la exposicidén a
agua de forma que puedan incluirse en kit de formulacién
adecuado. Ejemplos de envases adecuados incluyen, pero no se
limitan a, laminas herméticamente selladas, plasticos o
similares, recipientes de dosis unitarias, envases alveolados
Yy envases de tiras reactivas.

Un principio activo puede combinarse en una mezcla intima

con un vehiculo farmacéutico segun técnicas de combinacién
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farmaceéutica convencionales. El1 vehiculo puede tomar una

amplia variedad de formas dependiendo de la forma de
preparacidén deseada para administracién. En la preparacién de
las composiciones para una forma de dosificacién oral puede
emplearse cualquiera de los medios farmacéuticos usuales como
vehiculos tales como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites,
alcoholes, aromatizantes, conservantes, agentes colorantes, y
similares en el caso de preparaciones liquidas orales (tales

como suspensiones, disoluciones y elixires) o aerosoles; o

vehiculos tales como almidones, azucares, celulosa
microcristalina, diluyentes, agentes granulantes,
lubricantes, aglutinantes y agentes disgregantes pueden

usarse en el caso de preparaciones sdblidas orales, en algunas
realizaciones sin emplear el uso de lactosa. Por ejemplo,
vehiculos adecuados incluyen polvos, capsulas y comprimidos,
con las preparaciones orales sélidas. Si se desea, 1los
comprimidos pueden recubrirse por técnicas acuosas o no
acuosas convencionales,

Aglutinantes adecuados para su usoc en composiciones
farmacéuticas y formas de dosificacién incluyen, pero no se
limitan a, almidén de maiz, almidén de patata u otros
almidones, gelatina, gomas naturales y sintéticas tales como
goma arabiga, alginato de sodio, &cido alginico, otros
alginatos, tragacanto en polvo, goma guar, celulosa y sus
derivados (por ejemplo, etilcelulosa, acetato de celulosa,
carboximetilcelulosa calcica, carboximetilcelulosa sédica),
pelivinilpirrolidona, metilcelulosa, almiddén pregelatinizado,

hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa microcristalina, Y

=5
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mezclas de los mismos.

Ejemplos de —cargas adecuadas para su uso en las
composiciones farmacéuticas Y formas de dosificacién
desveladas en el presente documento incluyen, pero no se
limitan a, talco, carbonato calcicec (por ejemplo, granulos o
polvo), celulosa microcristalina, celulosa en polvo,
dextratos, caclin, manitol, acido silicico; sorbitol,
almiddén, almiddén pregelatinizado, y mezclas de los mismos.

Pueden usarse disgregantes en las composiciones de la
invencién para proporcionar comprimidos que se disgregan
cuando se exponen a un entorno acuosc. Demasiado disgregante
puede producir comprimides que pueden disgregarse en la
botella. Demasiado poco puede ser insuficiente para gque se
produzca la disgregacidén y asi puede alterar la tasa y grado
de liberacidén del (de los) principioco(s) activo(s) de la forma
de dosificacidén. Asi, una cantidad suficiente de disgregante
que es nil demasiado pequefia ni demasiado grande para alterar
perjudicialmente la liberacidén del (de los) principic(s)
activo(s) puede usarse para formar las formas de dosificacidn
de los polimorfos desvelados en el presente documento. La
cantidad de disgregante usada puede variar basandose en el
tipo de formulacién y modo de administracidén, y puede ser
facilmente discernible para aquellos expertos habituales en
la materia. De aproximadamente el 0,5 a aproximadamente el 15
por ciento en pesoc de disgregante, o de aproximadamente 1 a
aproximadamente el 5 por ciento en peso de disgregante,
pueden usarse en la composicidn farmacéutica. Disgregantes

que pueden usarse para formar composiciones farmacéuticas y
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formas de dosificacién de la invencién incluyen, pero no se

limitan a, agar-agar, A&cido alginico, carbonato c&lcico,
celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, crospovidona,
polacrilin potasio, glicolato sédico de almidén, almidén de
patata o tapiocca, otros almidones, almidén pregelatinizado,
otros almidones, arcillas, otras alginas, otras celulosas,
gomas o mezclas de los mismos.

Lubricantes que pueden usarse para formar composiciones
farmacéuticas y formas de dosificacién de 1la invencién
incluyen, pero no se limitan a, estearato de calcio,
estearato de magnesio, aceite mineral, aceite mineral ligero,
glicerina, sorbitol, manitel, polietilenglicol, otros
glicoles, &cido esteadrico, laurilsulfato de sodio, talco,
aceite vegetal hidrogenado (por ejemplo, aceite de cacahuete,
aceite de semilla de algoddén, aceite de girasol, aceite de
sésamo, aceite de oliva, aceite de malz y aceite de soja),
estearato de cinc, oleato de etilo, laurato de etilo, agar, o
mezclas de los mismos. Lubricantes adicionales incluyen, por
ejemplo, un gel de silice siloide, un aerosol coagulado de
silice sintética, o mezclas de los mismos. Un lubricante
puede anadirse opcicnalmente, en una cantidad de menos de
aproximadamente el 1 por ciento en peso de la composicidn
farmacéutica.

En algunos casos, particulas coloidales incluyen al menos
un agente catidénico y al menos un tensicactivo no idnico tal
como un poloxamero, tiloxapol, un polisorbato, un derivado de
aceite de ricino de polioxietileno, un éster de sorbitanoc, o

un polioxilestearato. En algunos casos, el agente catidénico

s6
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es una algquilamina, una alquilamina terciaria, un compuesto

de amonio cuaternario, un lipido catiénice, un aminoalcohol,
una sal de biguanidina, un compuesto catiénico o una mezcla
de los mismos. En algunos casos, el agente catidnico es una
sal de biguanidina tal como clorhexidina,
poliaminopropilbiguanidina, fenformina, alquilbiguanidina, o
una mezcla de las mismas. En algunos casos, el compuesto de
amenio cuaternario es un haluro de benzalconic, haluro de
lauralconio, <cetrimida, haluro de hexadeciltrimetilamonio,
haluro de tetradeciltrimetilamonio, haluro de
dodeciltrimetilamonio, haluro de cetrimonio, haluro
bencetonio, haluro de behenalconio, haluro de cetalconio,
haluro de cetetildimonioc, haluro de cetilpiridinio, haluro de
benzododecinio, haluro de <cloralilmetenamina, halurc de
miristilalconio, haluro de estearalconio o una mezcla de dos
0 mas de los mismos. En algunos casos, el agente catidnico es
un cloruro de benzalconio, cloruro de lauralconio, bromuro de
benzododecinio, cloruro de bencetonio, bromuro de
hexadeciltrimetilamonio, bromurce de tetradeciltrimetilamonio,
bromuro de dodeciltrimetilamonioc o una mezcla de dos o mas de
los mismos. En algunos casos, la fase aceitosa es aceite
mineral vy aceite mineral 1ligero, triglicéridos de cadena
media (TCM), aceite de coco; aceites hidrogenados que
comprenden aceite de semilla de algodén hidrogenado, aceite
de palma hidrogenado, aceite de ricino hidrogenado o aceite
de soja hidrogenado; derivados de aceite de ricino
hidrogenado polioxietilenado gue comprenden aceite de ricino

hidrogenado de polioxilo-40, aceite de ricino hidrogenado de

=¥
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polioxilo-60 o aceite de ricino hidrogenado de polioxilo-100.

Si se desean suspensiones acuocsas y/o elixires para
administracién por via oral, el principio activo en este
respecto puede combinarse con diversos edulcorantes o
aromatizantes, materia colorante o colorantes y, si asi se
desea, emulsionantes y/o agentes de suspensién, junto con
diluyentes tales como agua, etanol, propilenglicol, glicerina
y diversas combinaciones de los mismos.

Los comprimidos pueden estar sin recubrir o recubrirse
por técnicas conocidas para retrasar la disgregacién vy
absorcidén en el tubo gastrointestinal y asi proporcionar una
accidén sostenida durante un periodo prolongado. Por ejemplo,
puede emplearse un material de retardo del tiempo tal como
monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo. Las
formulaciones para uso oral también pueden presentarse como
capsulas de gelatina dura en las que el principio activo se
mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato
calcico, fosfato de calcio o caolin, o como cépsulas de
gelatina blanda en las gue el principio activo se mezcla con
agua o un medio de aceite, por ejemplo, aceite de cacahuete,
parafina liquida o aceite de oliva.

El tensiocactivo que puede usarse para formar
composiciones farmacéuticas y formas de dosificacidén de la
invencién incluye, pero no se limitan a, tensioactivos
hidréfilos, tensicactives lipéfilos, y mezclas de los mismos.
Es decir, puede emplearse wuna mezcla de tensiocactivos
hidréfilos, puede emplearse una mezcla de tensioactivos

lipdéfilos, o puede emplearse una mezcla de al menos un
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tensioactivo hidréfilo y al menos un tensioactivo lipéfilo.

Un tensicactivo hidrdéfiloe adecuado puede tener
generalmente un valor de HLB de al menos 10, mientras que
tensioactivos lipéfilos adecuados pueden tener generalmente
un valor de HLB de o mencs de aproximadamente 10. Un
parametro empirico usado para caracterizar la hidrofilia e
hidrofobia relativa de compuestos anfifilicos no iénicos es
el balance hidréfilo-lipéfilo (valor de “HLB”). Tensioactivos
con menores valores de HLB son mas lipéfilos o hidréfobos, y
tienen mayor solubilidad en aceites, mientras que los
tensioactivos con mayores valores de HLB son mas hidréfilos,
y tienen mayor solubilidad en disoluciones acuosas. Los
tensiocactivos hidréfilos se consideran generalmente gque son
aquellos compuestos que tienen un valor de HLB superior a
aproximadamente 1, ademés de compuestos aniénicos,
catidnicos o de ién bipolar para los qgue la escala de HLB no
es generalmente aplicable. Similarmente, los tensioactivos
lipéfilos (es decir, hidréfobos) son compuestos que tienen un
valor de HLB igual a o menos de aproximadamente 10. Sin
embargo, el valor de HLB de un tensiocactivo es simplemente
una guila a grandes rasgos generalmente usada para permitir la
formulacién de emulsiones industriales, farmacéuticas vy
cosméticas.

Los tensioactivos hidréfilos pueden ser tanto idnicas
como no 1idénicas. Tensioactivos 1énicos adecuados incluyen,
pero no se limitan a, sales de alquilamonio; sales de acido
fusidico; derivados de 4cidos grasos de aminoé&cidos,

oligopéptidos, y polipéptidos; derivados de glicérido de
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aminoéacidos, oligopéptidos y polipéptidos; lecitinas %
lecitinas hidrogenadas; lisclecitinas Y lisolecitinas
hidrogenadas: fosfolipidos y derivados de los mismos;

lisofosfolipidos y derivados de los mismos; sales de ésteres
de acidos grasos de carnitina; sales de alquilsulfatos; sales
de Aaclidos grasos; docusato de sodio; lactilatos de acilo:
ésteres de 4cido tartdrico mono- y di-acetilade de mono- y
di-glicéridos; mono- y di-glicéridos succinilados; ésteres de
acido citrico de mono- y di-glicéridos; y mezclas de los
mismos.

Dentro del grupo anteriormente mencionado, los
tensiocactivos idnicos incluyen, a modo de ejemplo: lecitinas,
lisolecitina, fosfolipidos, lisofosfolipidos y derivados de
los mismos; sales de ésteres de Aacidos grasos de carnitina;
sales de alquilsulfatos; sales de acidos grasos; docusato de
sodio; lactilatos de acilo; ésteres de acido tartdrico mono-
y di-acetilado de mono- y di-glicéridos; mono- y di-
glicéridos succinilados; ésteres de &cido citrico de mono- y
di-glicéridos; y mezclas de los mismos.

Los tensiocactivos 1idénicos pueden ser las formas ionizadas
de lecitina, lisolecitina, fosfatidilcolina,

fosfatidiletanolamina, fosfatidilglicerol, A&cido fosfatidico,

fosfatidilserina, liscfosfatidilcolina,
lisofosfatidiletanclamina, lisofosfatidilglicercl, acido
lisofosfatidico, lisofosfatidilserina, PEG-
fosfatidiletanolamina, PVP-fosfatidiletanolamina, ésteres

lactilicos de 4&cidos grasos, 2-lactilato de estearoilo,

lactilato de estearoilo, monoglicéridos succinilados, ésteres

(96)
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de acidos tartaricos mono/diacetilados de mono/diglicéridos,

ésteres de dcido citrico de mono/diglicéridos,
colilsarcosina, caproato, caprilato, caprato; laurato,
miristato, palmitato, oleato, ricinoleato, linoleato,
linolenato, estearato, laurilsulfato, teracecilsulfato,
docusato, lauroilcarnitinas, palmitoilcarnitinas,
miristecilcarnitinas, y sales y mezclas de los mismos.

Los tensicactivos no iénices hidréfilos pueden incluir,
perc no se limitan a, algquilglucdsidos; alquilmaltésidos:
alquiltioglucésidos; laurilmacrogeolglicéridos; éteres
alquilicos de polioxialquileno tales como éteres alquilicos
de polietilenglicol; alquilfenoles de polioxialquileno tales
como alquilfenoles de polietilenglicel:; ésteres de &cidos
grasos de poclioxialquilenalquilfenocles de tales como
monoésteres de &cidos grasos de polietilenglicol y diésteres
de acidos grasos de polietilenglicol; ésteres de &cidos
grasos de polietilengliceclglicerol; ésteres de &acidos grasos
de poliglicerol; ésteres de adcidos grasos de
polioxialquilensorbitano tales como ésteres de &cidos grasos
de polietilenglicolsorbitano; productos de
transesterificacidén hidréfilos de un poliol con al menos un
miembro del grupo que consiste en glicéridos, aceites
vegetales, aceites vegetales hidrogenados, &acidos grasos vy
esteroles; polioxietilenesteroles, derivados, y analogos de
los mismos; wvitaminas polioxietiladas y derivados de los
mismos; copolimeros de bloques de poclioxietileno-
polioxipropileno; y mezclas de los mismos; ésteres de &cidos

grasos de polietilenglicolsorbitano y productos de
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transesterificacidén hidréfilos de un poliol con al menos un

miembro del grupo gue consiste en triglicéridos, aceites
vegetales y aceites vegetales hidrogenados. El1 poliol puede
ser glicerol, etilenglicoel, polietilenglicol, serbitoeld;
propilenglicol, pentaeritritol, o un sacarido.

Otros tensiocactivos no iénicos hidréfilos incluyen, sin
limitacién, laurato de PEG-10, laurato de PEG-12, laurato de
PEG-20, laurato de PEG-32, dilauratoc de PEG-32, oleato de
PEG-12, oleato de PEG-15, oleatc de PEG-20, dioleato de PEG-
20, oleato de PEG-32, oleatc de PEG-200, oleato de PEG-400,
estearato de PEG-15, diestearato de PEG-32, estearato de PEG-
40, estearato de PEG-100, dilaurato de PEG-20,
gliceriltrioleato de PEG-25, dioleato de PEG-32, gliceril-
laurato de PEG-20, gliceril-laurato de PEG-30, gliceril-
estearato de PEG-20, gliceril-oleato de PEG-20, gliceril-
oleato de PEG-30, gliceril-laurato de PEG-30, gliceril-
laurato de PEG-40, aceite de semilla de palma con PEG-40,
aceite de ricino hidrogenado con PEG-50, aceite de ricino con
PEG-40, aceite de ricino con PEG-35, aceite de ricino con
PEG-60, aceite de ricino hidrogenado con PEG-40, aceite de
ricino hidrogenado con PEG-60, aceite de maiz con PEG-60,
glicéridos de caprato/caprilato con PEG-6, glicéridos de
caprato/caprilato con PEG-8, laurato de poligliceril-10,
colesterol con PEG-30, fitoestercl con PEG-25, esterol de
scja con PEG-30, tricoleato de PEG-20, oleato de sorbitano con
PEG-40, laurato de sorbitano con PEG-80, polisorbato 20,
poliscorbato 80, lauril éter de POE-9, lauril éter de POE-23,

oleil éter de POE-10, oleil éter de POE-20, estearil éster de
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POE-20, succinato de tocoferil-PEG-100, colesterol con PEG-

24, poligliceril-10-oleato, Tween 40, Tween 60, moncestearato
de sacarosa, monolaurato de sacarosa, monopalmitato de
sacarosa, series de nonilfenol con PEG 10-100, series de
octilfenol con PEG 15-100 y poloxameros.

Tensioactivos 1lipéfilos adecuados incluyen, a modo de
ejemplo solo: alcoholes grasos; ésteres de acidos grasos de
glicerol; ésteres de Aacidos grasos de glicerol acetilados;
ésteres de acidos grasos de alcoholes inferiores; ésteres de
acidos grasos de propilenglicol; ésteres de &acidos grasos de
sorbitanoc; ésteres de acidos grasos de
polietilenglicolsorbitano; esteroles y derivados de esterol;
estercles polioxietilados y derivados de esterol; éteres de
alguilo de polietilenglicol; ésteres de azucar; éteres de
azucar; derivados de Acido léactico de mono- y di-glicéridos;
productos de transesterificacidén hidréfobos de un poliol con
al menos un miembro del grupo que consiste en glicéridos,
aceites vegetales, aceites vegetales hidrogenados, 4&cidos
grasos y esteroles; vitaminas liposolubles/derivados de
vitamina; y mezclas de los mismos. Dentro de este grupo,
tensicactivos lipéfilos preferidos incluyen ésteres de acidos
grasos de glicercl, ésteres de acidos grasos de
propilenglicol, y mezclas de los mismos, © son productos de
transesterificacién hidrdéfobos de un peoliol con al menos un
miembro del grupo que consiste en aceites vegetales, aceites
vegetales hidrogenados y triglicéridos.

En wuna realizacidén, la composicién puede incluir un

solubilizante para garantizar la buena solubilizacién vy/o
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disclucién del compuesto de la presente invencién y para

minimizar la precipitacién del compuesto de la presente
invencién. Esto puede ser especialmente importante para las
composiciones para uso no oral, por ejemplo, composiciones
para inyeccién. También puede anadirse un solubilizante para
aumentar la solubilidad del farmaco hidréfilo y/u otros
componentes, tales como tensiocactivos, o para mantener la
composicién como wuna disolucidén o dispersién estable u
homogénea.

Ejemplos de solubilizantes adecuados incluyen, pero no se
limitan a, los siguientes: alcoholes y poliocles, tales como
etanol, alcohol isopropilico, butanel, alcohol bencilico,

etilenglicol, propilenglicol, butanodiocles e isémeros de los

mismos, glicerol, pentaeritritol, sorbitol, manitol,
transcutol, dimetilisosorbida, polietilenglicol,
polipropilenglicol, poli (alcohol vindlieel,

hidroxipropilmetilcelulosa y otros derivados de celulosa,
ciclodextrinas y derivados de c¢iclodextrina; éteres de
polietilenglicoles que tienen un peso molecular promedio de
aproximadamente 200 a aproximadamente 6000, tales como éter
de PEG de alcohol tetrahidrofurfurilico (glicofurol) o
metoxi-PEG; amidas y otros compuestos gue contienen nitrégeno
tales como 2-pirrolidona, 2-piperidona, ¢-caprolactama, N-
alquilpirrolidona, N-hidroxialquilpirrolidona, N-
alquilpiperidona, N-alguilcaprolactama, dimetilacetamida vy
polivinilpirrolidona; ésteres tales como propionato de etilo,
citrato de tributilo, trietilcitrato de acetilo,

tributilcitrato de acetilo, trietilcitrato, oleato de etilo,
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caprilato de etilo, butirato de etilo, triacetina,

monoacetato de propilenglicol, diacetato de propilenglicol,
g-caprolactona e isodmeros de los mismos, d-valerolactona e
isémeros de los mismos, P-butirolactona e isdémeros de los

mismos; y otros sclubilizantes conocidos en la técnica, tales

como dimetilacetamida, dimetilisosorbida, N-
metilpirrolidonas, monooctancina, éter monoetilico de
dietilenglicol, vy agua. En diversas realizaciones, un

solubilizante gque comprende mono-y di-ésteres de poliglicol
de éacide 12-hidroxiestearico y aproximadamente 30 % de
polietilenglicol libre (disponible como Solutol HS 15) se usa
como solubilizante.

También pueden usarse mezclas de solubilizantes. Ejemplos
incluyen, perc no se limitan a, triacetina, citrato de
trietilo, oleato de etilo, caprilato de etilo,
dimetilacetamida, N-metilpirrolidona, N-
hidroxietilpirrolidona, pelivinilpirrolidona,
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilciclodextrinas,
etanol, polietilenglicol 200-100, glicofurcl, transcutol,
propilenglicol Y dimetilisosorbida. Solubilizantes
particularmente preferidos incluyen sorbitol, glicerol,
triacetina, alcohol etilico, PEG-400, glicofurocl V%
propilenglicol.

La cantidad de solubilizante gque puede incluirse no se
limita particularmente. La cantidad de un solubilizante dado
puede limitarse a una cantidad bicaceptable, que puede
determinarse facilmente por un experto en la materia. En

algunas circunstancias puede ser ventajosc incluir cantidades
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de solubilizantes muy superiores a cantidades biocaceptables,

por ejemplo, para maximizar la concentracién del farmaco,
elimindandose el exceso de solubilizante antes de proporcionar
la composicidén a un sujeto usando técnicas convencionales,
tales como destilacidén o evaporacién. Asi, si estd presente,
el solubilizante puede estar en una relacidén de peso del 10
%, 25 %, 50 %, 100 %, o hasta aproximadamente el 200 % en
peso, basado en el peso combinado del farmaco, y otros
exXcipientes. Si se desea, también pueden usarse cantidades
muy pequerias de solubilizante, tales como el 5 %, 2 %, 1 % o
inclusc menes. Normalmente, el solubilizante puede estar
presente en una cantidad de aproximadamente el 1 % a
aproximadamente el 100 %, mds normalmente de aproximadamente
el 5 % a aproximadamente el 25 % en peso.

La composicidén puede incluir adicionalmente uno o mas

aditives y excipientes farmacéuticamente aceptables. Tales

aditivos Y excipientes incluyen, sin limitaciédn,
antiadherentes, antiespumantes, agentes de tamponamiento,
polimeros, antioxidantes, conservantes, quelantes,
moduladores de la viscosidad, tonificantes, aromas,
colorantes, oderizantes, opacificantes, agentes de
suspension, aglutinantes, cargas, plastificantes,

lubricantes, y mezclas de los mismos.

Ademas, un acide o una base pueden incorporarse en la
composicién para facilitar el procesamiento, para potenciar
la estabilidad, o por otros motivos. Ejemplos de bases
farmacéuticamente aceptables incluyen aminocdcidos, ésteres de

aminoacidos, hidroéxido de amonio, hidréxido potéasico,
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hidréxido sédico, hidrogenocarbonato de sodioc, hidréxido de

aluminio, carbonato cadlcico, hidréxido de magnesio, silicato
de magnesio y aluminio, silicato de aluminio sintético,

hidrocalcita sintética, hidréxido de magnesio y aluminio,

diisopropiletilamina, etanolamina, etilendiamina,
trietanolamina, trietilamina, triisopropanoclamina,
trimetilamina, tris(hidroximetil)amincemetano (TRIS) %

similares. También son adecuadas bases que son sales de un
acido farmacéuticamente aceptable, tales como acido acético,
acido acrilico, acido adipico, acido alginico, acido
alcanosulfénico, aminoéacidos, acido ascoérbico, acido
benzoico, &cido bérico, 4acido butirico, A&cido carbénico,
acido citrico, &cidos grasos, &cido férmico, acido fumarico,
acido glucénico, acido hidroquinosulfénico, acido
isoascérbico, 4acido lactico, &cido maleico, &cido oxalico,
acido para-bromofenilsulfénico, 4acido propiénico, Aacido p-
toluenosulfénico, acido salicilico, &cido estedrico, A4&cido
succinico, Aacido tanico, &cido tartarico, 4acido tioglicdlico,
acido toluenosulfénico, 4&cido urico, y similares. También
pueden usarse sales de acidos polipréticos tales como fosfato
de sodio, hidrogenofosfatc de disodio, e hidrogenofosfato de
sodio. Cuando la base es una sal, los cationes pueden ser
cualguier catién conveniente y farmacéuticamente aceptable,
tal come amonio, metales alcalinos, metales alcalinotérreos,
y similares. Ejemplos pueden incluir, pero no se limitan a,
sodio, potasio, litio, magnesio, calcio y amonio.

Acidos adecuados son 4&cidos organicos o inorganicos

farmacéuticamente aceptables. Ejemplos de Acidos inorganicos
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adecuados incluyen 4&cido <c¢lorhidrice, &cido bromhidrico,

acide yodhidrico, 4cido sulfurice, 4acido nitrico, &cido
bérico, 4&4cido fosférico, y similares. Ejemplos de 4&cidos
organicos adecuados incluyen &cido acético, &acido acrilico,
acido adipico, acido alginico, dacidos alcanosulfénices,
aminoacidos, acido ascérbico, &cido benzoico, acido bérico,
dcido butirico, acido carbénico, = Vsl Vo N o By oo ok 9 acidos
grasos, acido férmico, é&cido fumdrico, &cido glucdnico, acido
hidroquinosulfénico, &cido isoascérbico, dcido lactico, &cido
maleico, &cido metanosulfénico, &cido oxalico, Aacido para-
bromofenilsulfdénico, acido propidnico, acido p-
toluenosulfénico, &cido salicilico, &acido esteadrico, Aacido
succinico, acido téanico, acido tartédrico, &cido tioglicdlico,
acido teluenosulfénico, acido Urico y similares.

Composiciones farmacéuticas para inyeccién. En algunas
realizaciones, la invencidén proporciona una composicién
farmaceutica para inyeccién que contiene un compuesto de la
presente invencién y un excipiente farmacéutico adecuado para
inyeccién. Componentes y cantidades de agentes en las
composiciones son como se describen en el presente documento.

Las formas en las que las novedosas composiciones de 1la
presente invencién pueden incorporarse para administracién
mediante inyeccién incluyen suspensiones acuosas o de aceite,
o emulsicnes, con aceite de sésamo, aceite de malz, aceite de
semilla de algoddén, o aceite de cacahuete, ademads de
elixires, manitol, dextrosa, © una disolucidén acuosa estéril,
y vehiculos farmacéuticos similares.

Las disoclucicnes acuosas en solucidén salina también se
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usan convencionalmente  para inyeccién. También  pueden

emplearse etanol, glicerol, propilenglicol, polietilenglicol
liquido, y similares (y mezclas adecuadas de los mismos),
derivados de ciclodextrina y aceites vegetales. La fluidez
apropiada puede mantenerse, por ejemplo, por el uso de un
recubrimiente, tal como lecitina, para el mantenimiento del
tamano de particula requerido en el caso de dispersidén y por
el uso de tensiocactivos. La prevencidén de 1la accién de
microorganismos puede provocarse por diversos agentes
antibacterianos y antifuingicos, por ejemplo, parabenos,
clorobutanol, fenol, &cidoc sdérbico, timercsal, y similares.

Disoluciones inyectables estériles se preparan
incorporande el compuesto de la presente invencién en la
cantidad requerida en el disolvente apropiado con diversos
otros componentes como se ha enumerado anteriormente, segun
se requiera, seguide de esterilizacidén por filtracidn.
Generalmente, las dispersiones se preparan inccrporande los
diversos principios activos esterilizados en un vehiculo
estéril que contiene el medio de dispersidén basico y los
otros compenentes requeridos de aquellos enumerados
anteriormente. En el <casco de polvos estériles para la
preparacién de disoluciones inyectables estériles, ciertos
procedimientos de preparacidén deseables son técnicas de
secado a vacio y liofilizacidén que dan un polvo del principio
activo mé&s cualgquier componente deseado adicional de una
disolucidn previamente esterilizada por filtracidén de la
misma.

Composiciones farmacéuticas para administracién tépica

b\
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(por ejemplo, transdérmica). En algunas realizaciones, la

invencién proporciona una composicién farmacéutica para
administracién transdérmica que contiene un compuesto de la
presente invencién y al menos un excipiente farmacéutico
adecuado para administracidén transdérmica.

Las composiciones de la presente invencién pueden
formularse en preparaciones en formas sélidas, semi-sélidas o
liguidas adecuadas para administracién local o tépica, tales

como geles, gelatinas solubles en agua, cremas, lociones,

suspensiones, espumas, polvos, suspensiones, pomadas,
discluciones, aceites, pastas, supositorios, esprays,
emulsiones, soluciones salinas, disoluciones Dbasadas en
sulféxido de dimetilo (DMSO). En general, los vehiculos con

mayores densidades pueden proporcionar un Area con una
exposicidén prolongada a los principios activos. A diferencia,
una formulacidén en disolucidén puede proporcionar exposiciédn
mas inmediata del principio activo al area elegida.

Las composiciones farmacéuticas también pueden comprender
vehiculos o excipientes en fase sdélida o de gel adecuados,
que son compuestos que permiten la elevada penetracién de, o
ayuda en la administracién de, moléculas terapéuticas a
través de la barrera de permeabilidad del estrato cérneo de
la piel. Hay muchas de estas moléculas potenciadoras de 1la
penetracién conocidas para aquellos cualificados en la
materia de la formulacién tépica. Ejemplos de tales vehiculos
y excipientes incluyen, peroc no se limitan a, humectantes
(por ejemplo, urea), glicoles (por ejemplo, propilenglicol),

alcoholes (por ejemplo, etanol), &cidos grasos (por ejemplo,
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dcido oleico), tensiocactivos (por ejemplo, miristato de

isopropilo y laurilsulfato de sodio), pirrolidonas,
monolaurato de glicerol, sulféxidos, terpencs (por ejemplo,
mentcl), aminas, amidas, alcanos, alcanoles, agua, carbonato
calcico, fosfato de calcio, diversos azucares, almidones,
derivados de celulosa, gelatina y polimeros tales como
polietilenglicoles.

Otra formulacidon a modo de ejemplo para su usoc en los
procedimientos de la presente invencién emplea dispositivos
de administracidén transdérmica (“parches”). Tales parches
transdérmicos pueden usarse para proporcionar infusidn
continua o discontinua de un compuesto de la presente
invencidén en cantidades controladas, tanto con como sin otro
agente. La construccidn y uso de parches transdermicos para
la administracién de agentes farmacéuticos es muy conocido en
la técnica. Véanse, por ejemplo, las patentes de EE.UU. n°
5.023.252, 4.992.445 y 5.001.139. Tales parches pueden
construirse para administracidén continua, pulsada o a demanda
de agentes farmacéuticos.

Composicicnes farmacéuticas para inhalacién. Las
composiciones para inhalacién o insuflacidn incluyen
disoluciones Yy  suspensiones en disclventes acuosos u
orgénicos farmacéuticamente aceptables, o mezclas de los
mismos, y polvos. El liquido o composiciones sdélidas pueden
contener excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados
como se describe arriba. Preferentemente, las composiciones
se administran por la via respiratoria oral o nasal para

efecto 1local o sistémico. Composiciones en disolventes
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preferentemente farmacéuticamente aceptables pueden

nebulizarse por usc de gases inertes. Las disoluciones
nebulizadas pueden inhalarse directamente del dispositivo
nebulizador o el dispositivo nebulizador puede unirse a una
tienda facial, o respirador de presidén positiva intermitente.
Las composiciones en disolucidén, suspensidén o polvo pueden
administrarse, preferentemente por via oral o nasalmente, de
dispositivos que administran la formulacidén en un modo
apropiado.

En algunas realizaciones, la 1invencidn proporcicna una
composicién farmacéutica para tratar trastornos oftdlmicos.
La composicién se formula para administracién ocular vy
contiene una cantidad eficaz de uno o mas polimorfos de la
presente invencioén y un excipiente farmacéutico adecuado para
administracidén ocular. Composiciones farmacéuticas de la
invencién adecuadas para administracidn ccular pueden
presentarse como formas de dosificacién discretas, tales como
gotas © esprays, conteniendo cada uno una cantidad
predeterminada de un principio activo en una disolucidn, o
una suspensién en un liquido acuoso o no acuoso, una emulsidn
de aceite en agua, © una emulsidén liquida de agua en aceite.
Pueden prepararse colirios disolviendo el principio activo en
una disolucién acuosa estéril tal como solucidén salina
fisiolégica, disolucidén de tamponamienteo, etc., o combinando
composiciones en polvo para disolverse antes de uso. Pueden
elegirse otros vehiculos, como se conoce en la técnica, que
incluyen, pero no se limitan a: solucidn salina equilibrada,

solucién salina, poliéteres solubles en agua tales como
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polietilenglicol, polivinilos tales como peli (alcohol

vinilico) y povidona, derivados de celulosa tales como
metilcelulosa e  hidroxipropilmetilcelulosa, derivados de
petrdéleo tales como aceite mineral y vaselina filante, grasas
animales tales como lanolina, polimeros de &cido acrilico
tales como gel de carboxipolimetileno, grasas vegetales tales
comc aceite de cacahuete y polisacaridos tales como
dextranocs, y glucosaminoglicancs tales como hialuronato de
sodio. Si se desea, pueden afadirse los aditivos generalmente
usados en los colirios. Tales aditivos incluyen agentes
isotonizantes (por ejemplo, cloruro sédico, etc.), agente

tampén (por ejemplo, 4&acido bérico, monohidrogenofosfato de

sodio, dihidrogenofosfato de sodioc, etc.), conservantes (por

ejemplo, cloruroc de benzalconio, cloruro de Dbencetonio,
clorobutanol, etc.), espesantes (por ejemplo, sacarido tal
como lactosa, maniteol, maltosa, etc.; por ejemplo, acido

hialurénice o su sal tal como hialuronato de sodio,
hialuronato de potasio, etc.; por ejemplo, mucopolisacéarido

tal como sulfate de condroitina, gtc.; por ejemplo,

poliacrilato de sodio, polimero de carboxivinilo,
poliacrilato reticulado, poli(alcohol vinilico),
polivinilpirrolidona, metilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa,

carboximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa u otros agentes
conocidos para aguellos expertos en la materia).

Otras composiciones farmacéuticas. También pueden
prepararse composiciones farmacéuticas a partir de

composiciones descritas en el presente documento y uno © mas
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excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados para

administracidén sublingual, bucal, rectal, intradsea,
intraoccular, intranasal, epidural o} intraespinal. Las
preparaciones para tales composiciones farmacéuticas son muy
conocidas en la técnica. Véanse, por ejemplo, véanse, por
ejemplo, Anderson, Philip O0.; Knoben, James E.; Troutman,
William G, eds., Handbook of Clinical Drug Data, décima
edicién, McGraw-Hill, 2002; Pratt y Tayler, eds., Principles
of Drug Action, tercera edicién, Churchill Livingston, Nueva
York, 1990; Katzung, ed., Basic and Clinical Pharmacology,
novena edicidén, McGraw Hill, 20037ybg; Goodman and Gilman,
eds., The Pharmacological Basis o©¢f Therapeutics, decimal
ediciodn, McGraw Hill, 2001; Remingtons Pharmaceutical
Sciences, 20*® wed., Lippincott Williams & Wilkins, 2000;
Martindale, The Extra Pharmacopoeia, trigésima segunda
edicién (The Pharmaceutical Press, Londres, 1999); todas las
cuales se incorporan por referencia en el presente documento
en su totalidad.

La administracién de los polimorfos o© composiciédn
farmacéutica de la presente invencidén puede efectuarse
mediante cualquier procedimiento que permita la
administracién de los polimorfos al sitio de accidn. Estos
procedimientos incluyen vias orales, vias intraduodenales,
inyeccién parenteral (que incluye intravenosa, intraarterial,
subcutédnea, intramuscular, intravascular, intraperitoneal o
infusién), toépica (por ejemplo, aplicacidén transdérmica),
administracién rectal, mediante administracién local por

catéter o prétesis endovascular o mediante inhalaciodn.
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También pueden administrarse polimorfos intraadiposamente o

intratecalmente.

La cantidad del compuesto administrada dependerda del
mamiferc que estd tratandose, la gravedad del trastorno o
afeccién, la tasa de administraciodn, la disposicidén del
compuesto y el criterio del médico prescriptor. Sin embargo,
una dosificacién eficaz esta en el intervalo de
aproximadamente 0,001 a aproximadamente 100 mg por kg de peso
corporal ©por dia, preferentemente aproximadamente 1 a
aproximadamente 35 mg/kg/dia, en dosis unicas o divididas.
Para un ser humano de 70 kg, esto ascenderia a
aproximadamente 0,05 a 7 g/dia, preferentemente
aproximadamente 0,05 a aproximadamente 2,5 g/dia. En algunos
casos, los niveles de dosificacién por debajo del limite
infericr de dicho intervaloc pueden ser superiores al
adecuado, mientras que en otros casos todavia pueden
emplearse dosis mayores sin provocar ningin efecto secundario
perjudicial, por ejemplo, dividiendo tales dosis mayores en
varias dosis pequerfias para administracién a lo largo del dia.

En algunas realizaciones, un compuesto de la invencidn se
administra en una dosis Unica. Normalmente, tal
administracién seré mediante inyeccidn, por ejemplo,
inyeccién intravenosa, con el fin de introducir el agente
rapidamente. Sin embargo, pueden usarse otras vias segun
convenga. Una dosis unica de un compuesto de la invencidn
también puede usarse para tratamiento de una afeccidn aguda.

En algunas realizaciones, un compuesto de la invencidn se

administra en multiples dosis. La dosificacién puede ser
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aproximadamente una vez, dos veces, tres veces, cuatro veces,

cinco veces, selis veces, © superior a sels veces al dia. La
dosificacidn puede ser aproximadamente una vez al mes, una
vez cada dos semanas, una vez a la semana, o una vez cada dos
dias. En otra realizacidén, un compuesto de la invencién vy
otro agente se administran juntos aproximadamente una vez al
dia a aproximadamente 6 veces al dia. En otra realizacidn, la
administracién de un compuesto de la invencidn y un agente
contindia durante mencs de aproximadamente 7 dias. En otra
realizacidén méas, la administracidén continta durante mas de
aproximadamente 6, 10, 14, 28 dias, dos meses, seis meses, ©
un afioc. En algunos casos, la dosificacidén continua se logra y
se mantiene mientras gque sea necesaria. En diversas
realizaciones, la administracidén es una vez a la semana.

La administracién de los agentes de la invencidn puede
continuar mientras que sea necesaria. En algunas
realizaciones, un agente de la invencién se administra
durante més de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 14 6 28 dias. En algunas
realizaciones, un agente de la invencidén se administra
durante menos de 28, 14, 7, 6, 5, 4, 3, 2 6 1 dia. En algunas
realizaciones, un agente de la invencidén se administra
crénicamente continuamente, por ejemplo, para el tratamiento
de efectos crénicos.

Una cantidad eficaz de un compuesto de la invencidn puede
administrarse en tanto desis individuales como multiples por
cualquiera de los modos aceptados de administracién de
agentes que tienen utilidades similares, que incluyen vias

rectal, bucal, intranasal y transdérmica, por inyeccidn
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intra-arterial, intravenosamente, intraperitonealmente,

parenteralmente, intramuscularmente, subcutéaneamente, por via
oral, toépicamente, o como un inhalante.

Las composiciones  de la invencién también pueden
administrarse mediante un dispositivo impregnado o recubierto
tal como wuna proétesis endovascular, por ejemplo, o© un
polimero cilindrico insertado en la arteria. Un procedimiento
tal de administracién puede, por ejemplc, ayudar en la
prevencién o mejora de reestencsis tras procedimientos tales
como angioplastia con globo. Sin desear quedar ligado por
teoria, los polimorfos de la invencidén pueden ralentizar o
inhibir la migracién y proliferacién de células de musculo
liso en la pared arterial que contribuyen a reestenosis. Un
compuesto de la invencidén puede administrarse, por ejemplo,
por administracién local de las varas de una prétesis
endovascular, de un injerto de prétesis endovascular, de
injertos, © de la cubierta o vaina de wuna protesis
endovascular. En algunas realizaciones, un compuesto de la
invencién se mezcla con una matriz. Una matriz tal puede ser
una matriz polimérica, y puede servir para unir el compuesto
con la proétesis endovascular. Matrices poliméricas adecuadas
para tal usc incluyen, por ejemplo, poliésteres o
copoliésteres basados en lactona tales como polilactida,

policaprolactona-glicolida, poliortoésteres, polianhidridos,

poliaminocacidos, polisacdridos, polifosfacenos, copolimeros
de poli (éter-ésteres) (por ejemplo PEO-PLLA) ;
polidimetilsiloxano, poli(etileno-acetato de vinilo):;

polimeros o copolimeros basados en acrilato (por ejemplo,
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poli (metilmetacrilato de hidroxietilo},

polivinilpirreolidinona), polimeros fluorados tales como
politetraflucroetileno y ésteres de celulosa. Matrices
adecuadas pueden ser no degradables o pueden degradarse con
el tiempo, liberando el compuesto © compuestos. Los
polimorfeos de la invencién pueden aplicarse a la superficie
de la prétesis endovascular por diversos procedimientos tales
como recubrimiento por inmersién/centrifugacién,
recubrimiento por pulverizacién, recubrimiento por inmersidn
y/o recubrimiento por cepillo. Los polimorfos pueden
aplicarse en un disolvente y puede dejarse que el disolvente
se evapore, formando asi una capa de compuesto sobre la
prétesis endovascular. Alternativamente, el compuesto puede
localizarse en el cuerpo de la prétesis endovascular o
injerto, por ejemplo en microcanales o microporos. Cuando se
implanta, el compuesto difunde fuera del cuerpo de la
proétesis endovascular para contactar la pared arterial. Tales
prétesis endovasculares pueden prepararse sumergiendo una
protesis endovascular fabricada para contener tales
microporos o microcanales en una disolucién del compuesto de
la invencién en un disolvente adecuado, seguido de la
evaporacién del disolvente. El farmaco en exceso sobre la
superficie de la prdtesis endovascular puede eliminarse
mediante un breve lavado de disolvente adicional. En todavia
otras realizaciones, los polimorfos de la invencidén pueden
ligarse covalentemente a una prdtesis endovascular o injerto.
Puede usarse un ligador covalente que se degrada in vivo,

conduciendo a la liberacién del compuesto de la invencion.
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Puede usarse cualquiler enlace bio-labil para un fin tal, tal

comoc enlaces éster, amida © anhidrido. Los polimorfos de la
invencioén pueden administrarse adicionalmente
intravascularmente desde un globo usado durante angioplastia.
La administracién extravascular de los polimorfos mediante
pericardios o mediante la administracidn adventicia de
formulaciones de la invencién también puede realizarse para
reducir reestenosis.

Una variedad de dispositivos de prétesis endovascular que
puede usarse como se ha descrito se desvelan, por ejemplo, en
las siguientes referencias, todas las cuales se incorporan
por este documento por referencia: la patente de EE.UU. n°
5451233; la patente de EE.UU. n°® 5040548; la patente de
EE.UU. n° 5061273; 1la patente de EE.UU. n°® 5486346; la
patente de EE.UU. n°® 5292331; 1la patente de EE.UU. n°
5674278; la patente de EE.UU. n°® 3657744; 1la patente de
EE.UU. n® 4739762; la patente de EE.UU. n® 5195984; la
patente de EE.UU. n° 52982331; la patente de EE.UU. n°
5674278; la patente de EE.UU. n° 5879382; la patente de
EE.UU. n® 6344053.

Los polimorfos de la invencién pueden administrarse en
dosificaciones. Se sabe en la técnica que, debido a la
variabilidad interindividual en la farmacocinética de

compuestos, la individualizacidén de pautas de dosificacidn es

necesaria para terapla o¢éptima. La dosificacién para un
compuesto de la invencidn puede encontrarse por
experimentacidn rutinaria en vista de la presente
divulgacidn.
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La invencidén también proporciona kits. Los kits incluyen

un compuesto o© polimorfos de la presente invencidn como se
describe en el presente documento, en envase adecuado, VY
material escritoc gue puede incluir instrucciones para su uso,
discusidn de estudios e YiniéEas; listado de efectos
secundarios, y similares. Tales kits también pueden incluir
informacidén, tal como referencias de bibliografia cientifica,
materiales de prospecto, resultados de ensayos clinicos y/o
resumenes de éstos y similares, que indican o establecen las
actividades y/o ventajas de la composicién, y/o que describen
la dosificacién, administracién, efectos secundarios,
interacciones de farmacos u otra informacidén util para el
personal sanitario. Tal informacidén puede basarse en 1los
resultados de diversos estudios, por ejemplo, estudios gue
usan animales experimentales que implican modelos y estudios
in vive basados en ensayos clinicos humanos. El kit puede
contener adicicnalmente otro agente. En algunas
realizaciones, el compuesto de la presente invencién y el
agente se proporcionan como composiciones separadas en
recipientes separados dentro del kit En algunas
realizaciones, el compuesto de la presente invencidén y el
agente se proporcionan como una UGnica composicidén dentro de
un recipiente en el kit. Envase adecuado y articulos
adicionales para su uso (por ejemplo, vaso medidor para
preparaciones liquidas, envoltura de aluminio para minimizar
la exposicién al aire, y similares) se conocen en la técnica
y pueden incluirse en el kit. Los kits descritos en el

presente documento pueden proporcionarse, comercializarse y/o
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promoverse al personal sanitario que incluye médicos,

enfermedad, farmacéuticos, oficiales de formulacidn, Y
similares. En algunas realizaciones, los kits también pueden
comercializarse directamente al consumidor.

Los polimorfos descritos en el presente documento pueden
usarse en combinacién con los agentes desvelados en el
presente documento u otros agentes adecuados, dependiendo de
la afeccidén que esté tratandose. Por tanto, en algunas
realizaciones, los polimorfos de 1la invencidn se co-
administrardn con otros agentes como se ha descrito
anteriormente. Cuando se usa en terapia de combinacidén, los
polimorfos descritos en el presente documento  pueden
administrarse con el segundo agente simultaneamente o por
separado. Esta administracién en combinacién puede incluir
administracidén simultdnea de los dos agentes en la misma
forma de dosificacién, administracidén simultanea en formas de
dosificacién separadas y administracién separada. Es decir,
un compuesto descritoc en el presente documentoc y cualquiera
de los agentes descritos anteriormente pueden formularse
juntos en la misma forma de dosificacidén y administrarse
simultaneamente. Alternativamente, un compuesto de la
presente invencidén y cualquiera de 1los agentes descritos
anteriormente pueden administrarse simulténeamente, en el que
ambos agentes estan presentes en formulaciones separadas. En
otra alternativa, un compuestoc de la presente invencidén puede
administrarse justo seguideo de y cualquiera de los agentes
descritos anteriormente, o viceversa. En el protocolo de

administracién separada, un  compuesto de la presente
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invencidén y cualquiera de los agentes descritos anteriormente

pueden administrarse algunos minutos separados, o algunas
horas separadas, o algunos dias separados.
IV. PROCEDIMIENTOS DE TRATAMIENTO

La invencidén también proporciona procedimientos de uso de
los compuestos o composiciones farmacéuticas de la presente
invencidn para tratar condiciones de enfermedad, que
incluyen, pero nc se limitan a, enfermedades asociadas al mal
funcionamiento de mTOR o uno o mas tipos de PI3 cinasa.

Los procedimientos de tratamiento proporcionados en el
presente documento comprenden administrar al sujetc una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
invencién. En una realizaciédn, la presente invencidén
proporciona un procedimiente para tratar un trastorno de
inflamacidén, que incluye enfermedades autoinmunitarias en un
mamifero. El procedimiento comprende administrar a dicho
mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de la presente invencidén, ¢ wuna sal, éster, proférmaco,
solvato, hidrato ¢ derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo. Ejemplos de enfermedades autoinmunitarias incluyen,
pero no se limita a, encefalomielitis aguda diseminada
(EMAD) , enfermedad de Addison, sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos (SAR), anemia aplasica, hepatitis
autoinmune, celiagquia, enfermedad de Crohn, diabetes mellitus

(tipo 1), sindrome de Goodpasture, enfermedad de Graves,

sindrome de Guillain-Barré (GBS), enfermedad de Hashimoto,
lupus eritematoso, esclerosis miltiple, miastenia grave,
sindrome de opsoclonc-mioclono (SoM) , neuritis Optica,
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tiroiditis de ©Ord, pénfigo, poliartritis; cirrosis biliar

primaria, psoriasis, artritis reumatoide, sindrome de Reiter,
arteritis de Takayasu, arteritis temporal (también conocida
como “arteritis de células gigantes”), anemia hemolitica
autoinmune caliente, granulomatosis de Wegener, alopecia
universal, enfermedad de Chagas, sindrome de fatiga crénica,
disautomia, endometriosis, hidradenitis supurativa, cistitis
intersticial, neuromiotonia, sarcoidosis, esclerodermia,
colitis wulcerosa, vitiligo y wvulvodinia. Otros trastornos
incluyen trastornos de resorcién dsea y trombosis.

En algunas realizaciones, el procedimiento para tratar
enfermedades inflamatorias o] autoinmunitarias comprende
administrar a un sujeto (por ejemple, un mamifero) una
cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas compuestos de
la presente invencidén que inhiben selectivamente mTOR con
respecto a todos los otros tipos de cinasas. Tal inhibiciédn
selectiva puede ser ventajosa para tratar cualquiera de las
enfermedades o afecciones descritas en el presente documento.
Por ejemplo, la inhibicidén selectiva puede inhibir respuestas
inflamatorias asociladas a enfermedades inflamatorias,
enfermedad autoinmunitaria o enfermedades relacionadas con
una respuesta inmunitaria no deseable que incluye, pero no se
limita a, asma, enfisema, alergia, dermatitis, artritis
reumatoide, psoriasis, lupus eritematoso, o enfermedad de
injerto frente a huésped. La inhibicién selectiva de mTOR
puede proporcionar adicionalmente wuna reduccién en la
respuesta inmunitaria inflamatoria o no deseable sin una

reduccién concomitante en la capacidad para reducir una
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infeccién Dbacteriana, viral y/o fingica. La inhibiciédn

selectiva de ambos mTOR Cl1/C2 puede ser ventajosa para
inhibir la respuesta inflamatoria en el sujetc a un mayor
grado que el que se proporcionaria por inhibidores que
inhiben selectivamente mTOR Cl o mTOR C2 scolos. En un
aspecto, uno o mds de los procedimientos cbjeto son eficaces
en reducir la produccién de anticuerpos especificos para
antigeno in vivo aproximadamente 2 veces, 3 veces, 4 veces, 5
veces, 7,5 veces, 10 veces, 25 veces, 50 veces, 100 veces,
250 veces, 500 veces, 750 veces, o aproximadamente 1000 veces
© mas. En otro aspecto, uno o mas de los procedimientos
objeto son eficaces en reducir la produccién de IgG3 y/o IgGM
especificas para antigeno in vivo aproximadamente 2 veces, 3
veces, 4 veces, 5 veces, 7,5 veces, 10 veces, 25 veces, 50
veces, 100 wveces, 250 wveces, 500 wveces, 750 veces, o
aproximadamente 1000 veces o mas.

En un aspecto, uno o mas de los procedimientos objeto son
eficaces en mejorar sintomas asociados a artritis reumatoide
gque incluyen, pero no se limitan a, una reduccién en la
hinchazén de articulaciones, una reduccidén en los niveles de
anticoldgeno en suero y/o una reduccién en la patologila de
articulaciones tal como resorcién dbsea, lesidén de cartilago,
pafioc y/o inflamacién. En otro aspecto, los procedimientos
objeto son eficaces en reducir la inflamacién de tobillo al
menos aproximadamente el 2 %, 5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30
%, 50 %, 60 %, o aproximadamente del 75 % al 90 %. En otro
aspecto, los procedimientos objeto son eficaces en reducir la

inflamacién de rodilla al menos aproximadamente el 2 %, 5 §,
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, 60 %, o aproximadamente
del 75 % al 90 % o© mas. En otro aspecto adicional, 1los
procedimientos objeto son eficaces en reducir los niveles de

anti-coléageno tipo II en suero al mencs aproximadamente el 10

o

$; 12 %, 15 %, 20 %, 24 %, 25 %; 30 %, 35 %, 50 %; ®0 %, 75

%, B0 %, 86 %, 87 %, o aproximadamente el 90 % o mas. En otro
aspecto, los procedimientos objeto son eficaces en reducir
las puntuaciones de histopatologia de tobillo aproximadamente
el 5%, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 75 %,

80 %, 20 En otro aspecto adicional, los
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procedimientos objeto son eficaces en reducir las

puntuaciones de histopatologia de rodilla aproximadamente el

%, 90 % o mas.

En otras realizaciones, la presente invencién proporciona
procedimientos de uso de los compuestos o composiciones
farmacéuticas para tratar enfermedades respiratorias que
incluyen, pero no se limitan a, enfermedades que afectan los
lébulos del pulmdn, cavidad pleural, tubos bronquiales,
trédquea, vias respiratorias superiores, o los nervios Yy
musculo  para respirar. Por ejemplo, se proporcionan
procedimientos para tratar enfermedad pulmonar obstructiva.
La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es un
extenso término para un grupo de enfermedades de las vias
respiratorias que se caracterizan por obstruccién o
limitacién del flujo de aire. Condiciones incluidas en este
extenso término son: bronquitis cronica, enfisema Yy

bronquiectasia.

e}
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En otra realizacién, los compuestos descritos en el

presente documento se usan para el tratamiento de asma. Por
tanto, los compuestos o composiciones farmacéuticas descritos
en el presente documento pueden usarse para el tratamiento de
endotoxemia y septicemia. En una realizacidn, los compuestos
0 composiciones farmacéuticas descritos en el ©presente
documento se usan para el tratamiento de artritis reumatoide
(AR). En otra realizacién mas, los compuestos o composiciones
farmacéuticas descritos en el presente documento se usan para
el tratamiento de dermatitis de contacto o atépica. La
dermatitis de contacto incluye dermatitis irritante,
dermatitis fototéxica, dermatitis alérqgica, dermatitis
fotoalérgica, urticaria de contacto, dermatitis tipo contacto
sistémico vy similares. La dermatitis irritante puede
producirse cuando se usa demasiado de una sustancia sobre la
piel cuando la piel es sensible a c¢ierta sustancia. La
dermatitis atépica, algunas veces llamada eccema, es un tipo
de dermatitis, una enfermedad atépica de la piel.

La invencidén también se refiere a un procedimiento para
tratar un trastorno hiperproliferativo en un mamifero que
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente
invencidén, o una sal, éster, profarmaco, solvato, hidrato o
derivadoe farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas
realizaciones, dicho procedimiento se refiere al tratamiento
de cancer tal como leucemia mieloide aguda, céncer de timo,
cerebro, pulmén, células escamosas, piel, ojo,

retinoblastoma, melanoma intraocular, cavidad oral Y
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orofaringea, vejiga, gastrico, de estémago, pancreatico, de

vejiga, mama, cervical, cabeza, cuello, renal, rindén, higado,
ovario, préstata, colorrectal, esofédgico, testicular,
ginecolégico, de tiroides, SNC, SNP, relacionado con el SIDA
(por ejemplo, linfoma y sarcoma de Kaposi) o inducidoe por
virus. En algunas realizaciones, dicho procedimiento se
refiere al tratamiento de un trastorno hiperproliferativo no
canceroso tal como hiperplasia benigna de la piel (por
ejemplo, psoriasis), reestenosis o préstata (por ejemplo,
hipertrofia prostatica benigna (HPB)).

La invencidén también se refiere a un procedimiento para
tratar enfermedades relacionadas con vasculogénesis o
angiogénesis en un mamifero que comprende administrar a dicho
mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de la presente invencidén, o wuna sal, éster, profarmaco,
solvato, hidrato o derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo. En algunas realizaciones, dicho procedimiento es para
tratar una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en
angiogénesis tumoral, enfermedad inflamatoria crénica tal
como artritis reumatoide, aterosclerosis, enfermedad

inflamateria del intestino, enfermedades de la piel tal como

psoriasis, eccema Yy esclerodermia, diabetes, retinopatia
diabética, retinopatia de la prematuridad, degeneracién
macular senil, hemangioma, glioma, melanoma, sarcoma de

Kaposi y ovario, <cancer de mama, pulmén, pancreatico,
préstata, colon y epidermoide.
Los pacientes que pueden tratarse con compuestos de la

presente invencién, g saly éster, profarmaco, sclvato,

{
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hidrato o derivade farmacéuticamente aceptable de dichos

compuestos, segun los procedimientos de la presente invencidn
incluyen, por ejemplo, pacientes que han sido diagnosticados
gue tienen ©psoriasis; reestenosis; aterosclerosis; HPB;
cancer de mama tal como un carcinoma ductal en tejido ductal
en una glandula mamaria, carcinomas medulares, carcinomas
coloides, carcinomas tubulares y céncer de mama inflamatorio:;
cancer de ovario, que incluye tumores epiteliales de ovario
tales comc adenocarcinoma en el ovario y un adenocarcinoma
gque ha migrade del ovarie a la cavidad abdominal; cancer
uterino; cancer de cuello uterino tal como adenocarcinoma en
el cuello epitelial uterino que incluye carcinoma de células
escamosas y adenocarcinomas; céncer de préstata, tal como un
cdncer de préstata seleccionado de los siguientes: un
adenocarcinoma o un adenoccarinoma gque ha migrade al hueso;
cancer pancredtico tal como carcinoma epitelioide en el
tejido ductal pancredtico y un adenocarcinoma en un conducto
pancredtico; céancer de vejiga tal como un carcinoma de
células transitorias en vejlga urinaria, carcinomas
uroteliales (carcinomas de células transitorias), tumores en
las células uroteliales que revisten la vejiga, carcinomas de
células escamosas, adenocarcinomas Yy canceres de células
pequefias; leucemia tal como leucemia mieloide aguda (LMA),
leucemia linfocitica aguda, leucemia linfocitica crdnica,
leucemia mieloide crénica, leucemia de células pilosas,
mieleodisplasia, trastornos mieloproliferativos, leucemia
mieldégena aguda (LMA), leucemia mieldégena croénica (LMC),

mastocitosis, leucemia 1linfocitica c¢rénica (LLC), mieloma
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miltiple (MM) vy sindrome mielodisplasico (SMD); céncer de

huesos; cancer de pulmén tal como céancer de pulmén de células
no peguefias (CPCNQ), que se divide en carcinomas de ceélulas
escamosas, adenocarcinomas y carcinomas no diferenciados de
células grandes, y cancer de pulmén de celulas pequenas;
cancer de piel tal como carcinoma de células basales,
melanoma, carcinoma de células escamosas y queratosis
actinica, que es una afeccidén de la piel gque algunas veces se

desarrolla en carcinoma de células escamosas; retinoblastoma

ocular; melanoma cutdneo o intraocular (ojo); cancer de
higado primarioc (cdncer que empieza en el higado):; céancer de
rifén; cancer de tiroides tal como papilar, folicular,

medular y anaplésico; linfoma relacionado con el SIDA tal
come linfoma difuso de linfocitos B grandes, linfoma
inmunoblastico de linfocitos B y linfoma de células no
escindidas pequefias; sarcoma de Kaposi; canceres inducidos
por virus que incluyen virus de la hepatitis B (VHB), virus
de la hepatitis C (VHC) y carcinoma hepatocelular; virus
linfotrépico humano del tipo 1 (VLHT-1) y leucemia/linfoma de
linfocitos T adultos; y virus del papiloma humano (VPH) vy
cancer de cuello uterino; canceres del sistema nervioso
central (SNC) tales como tumor cerebral primario, gque incluye
gliomas (astrocitoma, astrocitoma anaplasico o glioblastoma
multiforme), oligodendroglioma, ependimoma, meningioma,
linfoma, schwanoma y medulcblastoma; céanceres del sistema
nervioso periférico (SNP) tales como neuromas acusticos vy
tumor maligno de la vaina nerviosa periférica (TMVNP) que

incluye neurofibromas y schwanomas, citoma fibroso maligno,
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histiocitoma fibroso maligno, meningioma maligno, mesotelioma

maligno y tumor miillerianoc mixto maligno; cancer de la
cavidad bucal y orofaringea tal como cancer hipofaringeo,
cancer laringeo, céancer nasofaringeo y cancer orofaringeo;
cancer de estémago tal como linfomas, tumores gastricos del
estroma y tumores carcinoides; cancer testicular tal como
tumores de células germinativas (TCG), que incluyen seminomas
y no seminomas, y tumores del estroma gonadal, que incluyen
tumores de células de Leydig y tumores de células de Sertoli;
céncer de timo tal como timomas, carcinomas timicos,
enfermedad de Hodgkin, linfomas no Hodgkin, carcinoides o
tumores carcinoides; cancer rectal; y cancer de colon.

Los pacientes gue pueden tratarse con compuestos de la
presente invencidn, g gal; éster, profarmaco, solvato,
hidrato o derivado farmacéuticamente aceptable de dichos
compuestos, seqgun los procedimientos de la presente
invencién, incluyen, por ejemplo, pacientes qgue han sido
diagnosticados que tienen afecciones que incluyen, pero no se
limitan a, neuroma acustico, adenocarcinoma, cancer de la
glandula suprarrenal, céncer anal, angiosarcoma (por ejemplo,
linfangiosarcoma, linfangioendoteliosarcoma,
hemangicosarcoma), gammapatia monoclonal benigna, cancer
biliar (por ejemplo, colangiocarcinoma), cancer de vejiga,

cancer de mama (por ejemplo, adenocarcinoma de la mama,

carcinoma papilar de la mama, cancer de mama, carcinoma
medular de la mama), cancer cerebral (por ejemplo,
meningioma; glioma, por ejemplo, astrocitoma,

oligodendroglioma; meduloblastoma), cancer bronquial, céncer

ako
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de cuelle uterino (por ejemplo, adenocarcinoma cervical),

coricocarcinoma, cordoma, craneofaringioma, céncer colorrectal
(por ejemplo, cancer de colon, céncer rectal, adenocarcinoma
colorrectal), carcinoma epitelial, ependimoma,
endoteliosarcoma (pcr ejemplo, sarcoma de Kaposi, sarcoma
hemorrdgico idiopadtico multiple), cancer de endometrio,
cancer de eséfago (por ejemplo, adenocarcinoma del esdfago,
adenocarinoma de Barrett), sarcoma de Ewing, hipereosinofilia
familiar, cancer gastrico (por ejemplo, adenocarcinoma de
estémago), tumor del estroma gastrointestinal (TEGI), cancer
de cabeza y cuello (por ejemplo, carcinoma de células
escamosas de cabeza vy cuello, céancer oral (por ejemplo,
carcinoma de células escamosas orales (CCEQ)), enfermedad de
la cadena pesada (por ejemplo, enfermedad de la cadena alfa,
enfermedad de la cadena gamma, enfermedad de la cadena mu),
hemangioblastoma, tumores miofibroblasticos inflamatorios,
amiloidosis inmunocitica, cancer de rifnén (por ejemplo,
nefroblastoma también conocido como tumor de Wilms, carcinoma
de células renales), céancer de higado (por ejemplo, cancer
hepatocelular (CHC), hepatoma maligno), cancer de pulmén (por
ejemplo, carcinoma broncogénico, cancer de pulmén de células
pequerias (CPCP), cancer de pulmén de células no pequefias
(CPCNP), adenocarcinoma del pulmén), leucemia (por ejemplo,
leucemia linfocitica aguda (LLA), que incluye LLA de linaje B

y LLA de linaje T, leucemia linfocitica crénica (LLC),

leucemia prolinfocitica (LPL), leucemia de células pilosas
(LCP) y macroglobulinemia de Waldenstrom (MW); linfomas de
linfocitos T periféricos (LLTPR), leucemia/linfoma de
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linfocitos T adultos (LTA), linfoma cutédneo de linfocitos T

CECTT) leucemia linfocitica granular grande (LLGG) ,
enfermedad de Hodgkin y enfermedad de Reed-Stemberg; leucemia
mielocitica aguda (LMA), leucemia mielocitica crénica (LMC),
leucemia linfocitica crénica (LLC)), linfoma (por ejemplo,
linfoma de Hodgkin (LH), linfoma no Hodgkin (LNH), linfoma
folicular, linfoma difusoc de 1linfocitos B grandes (LDLBG),
linfoma de células del manto (LCM)), leiomiosarcoma (LMS),

mastocitosis (por ejemplo, mastocitosis sistémica), mieloma

maltiple (MM), sindrome mielodisplasico (SMD), mesotelioma,
trastorno mieloproliferativo (SMD) (por ejemplo, policitemia
vera (PV), trombocitosis esencial (TE), metaplasia mieloide

agnogénica (MMA) también conocida como mielofibrosis (MF),

mielofibrosis idiopatica cronica, leucemia mielocitica
crénica (LMC), leucemia neutrdéfila croénica (LNC), sindrome
hipereosinéfilo (SHE) , neurcoblastoma, neurofibroma (por
ejemplo, neurofibromatosis (NF) Eipo 1 o] tipo 2

schwanomatosis), céancer neurcendocrino (por ejemplo, tumor
neuroendocrino gastroenteropancredtico (TNE-GEP) , tumor
carcinoide), o¢steosarcoma, cancer de ovario (por ejemplo,
cistadenocarcinoma, carcinoma embrionario de ovario,
adenocarcinoma de ovario), enfermedad de Paget de la vulva,

enfermedad de Paget del pene, adenocarcinocma papilar, cancer

pancreatico (por ejemplo, andenccarcinoma pancreatico,
necoplasia mucinosa papilar intraductal (NMPI)), pinealoma,
tumor neurcectodérmico primitive (TNP), cancer de proéstata

(por ejemplo, adenocarcinoma de préstata), rabdomicsarcoma,

retinoblastoma, cancer de las glandulas salivares, cancer de
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piel (por ejemplo, carcinoma de células escamosas (CCE),

queratcacantoma (KA), melancma, carcinoma de células basales
(CCB)), cancer del intestino delgado (por ejemplo, cancer de
apéndice), sarcoma de tejido blando (por ejemplo,
histiocitoma fibroso maligno (HFM) , liposarcoma, tumor
maligno de la vaina nerviosa periférica (TMVNP) ,
condrosarcoma, fibrosarcoma, mixosarcoma), carcinoma de
glandulas sebaceas, carcinoma de glandulas sudoriparas,
sinovioma, cancer testicular (por ejemplo, seminoma,
carcinoma embrionario testicular), cancer de tiroides (por
ejemplo, carcinoma papilar de la tiroides, carcinoma tiroideo
papilar (ETPB).5 cancer de tircides medular) y
macroglcocbulinemia de Waldenstrdm.

La invencidén también se refiere a un procedimientoc para
tratar diabetes en un mamifero que comprende administrar a
dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la presente invencidén, o una sal, éster,
profadrmaco, solvato, hidrato o derivado farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Ademas, los compuestos descritos en el presente documento
pueden usarse para tratar acné.

Ademds, los compuestos descritos en el presente documento
pueden usarse para el tratamiento de arteriosclerosis, que
incluye aterosclerosis. La arteriosclerosis es un término
general que describe cualguier endurecimiento de arterias
medias © grandes. La aterosclerosis es un endurecimiento de
una arteria especificamente debido a una placa ateromatosa.

Adicionalmente, los compuestos descritos en el presente



10

L5

20

25

93
documento pueden usarse para el tratamiento de

glomerulonefritis. La glomerulonefritis es una enfermedad
renal autoinmune primaria o secundaria caracterizada por
inflamacidén de 1los glomérulos. Puede ser asintomdtica, o
presentarse con hematuria y/o proteinuria. Hay muchos tipos
reconocidos, divididos en glomerulonefritis aguda, subaguda o
crénica. Las causas son infecciosas (patdgenos bacterianos,
virales o parasiticos), autoinmunes © paraneoplésicas.
Adicionalmente, los compuestos descritos en el presente
documento pueden usarse para el tratamiento de bursitis,
lupus, encefalomielitis aguda diseminada (EMAD), enfermedad
de Addison, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAA),
anemia aplasica, hepatitis autoinmune, celiaquia, enfermedad
de Crohn, diabetes mellitus (tipo i S8 1 sindrome de
Goodpasture, enfermedad de Graves, sindrome de Guillain-Barré
(SGB), enfermedad de Hashimoto, enfermedad inflamatoria del
intestino, lupus eritematoso, miastenia grave, sindrome de
opsoclono-mioclono (SOM), neuritis optica, tiroiditis de Ord,
osteocartritis, uveoretinitis, pénfigo, poliartritis, cirrosis
biliar primaria, sindrome de Reiter, arteritis de Takayasu,
arteritis temporal, anemia hemolitica autoinmune caliente,

granulomatosis de Wegener, alopecia universal, enfermedad de

Chagas, sindrome de fatiga crénica, disautomia,
endometriosis, hidradenitis supurativa, cistitis
intersticial, neuromioctonia, sarcoildosis, esclerodermia,
coldtis ulcerosa, vitiligo, vulvodinia, apendicitis,

arteritis, artritis, blefaritis, brongquiolitis, bronguitis,

cervicitis, colangitis, colecistitis, coricamnionitis,

M\
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ceolitis, conjuntivitis, cistitis, dacrioadenitis,
dermatomiositis, endocarditis, endometritis, enteritis,
enterocolitis, epicondilitis, epididimitis, fasciitis;
fibrositis, gastritis, gastreoenteritis, gingivitis,
hepatitis, hidradenitis, ileitis, iritis, laringitis,
mastitis, meningitis, mielitis, miocarditis, miositis,

nefritis, onfalitis, ooforitis; orquitis; osteitis; otitis;
pancreatitis, parotitis, pericarditis, peritenitis;
faringitis, pleuritis, flebitis, neumonitis, proctitis,
prostatitis, pielonefritis, rinitis, salpingitis, sinusitis,
estomatitis, sinovitis, tendonitis, tonsilitis, uveitis,
vaginitis, vasculitis o wvulvitis.

Ademéds, los compuestos de la invencidn pueden usarse para
el tratamiento de rinitis alérgica perenne, mesenteritis,
peritonitis, acrodermatitis, angiodermatitis, dermatitis
atdpica, dermatitis de contacto, eccema, eritema multiforme,
intertrigo, sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis
epidérmica téxica, alergia de la piel, reaccién/anafilaxis
alérgica grave, granulomatosis alérgica, granulomatosis de
Wegener, conjuntivitis alérgica, coriorretinitis,
conjuntivitis, queratoconjuntivitis infecciosa,
gueratoconjuntivitis, oftalmia neonatal, tracoma, uveitis,
inflamacién ocular, blefaroconjuntivitis, mastitis,
gingivitis, pericoronitis, faringitis, rinofaringitis,
sialadenitis, inflamacién del sistema musculoesquelético,
enfermedad de Still del adulto, enfermedad de Behcet,
bursitis, condrocalcinosis, dactilitis, sindrome de Felty,

gota, artritis infecciosa, enfermedad de Lyme, osteoartritis
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inflamatoria, periartritis, sindrome de Reiter, infeccién por

el virus del rio Ross, sindrome disneico agudo, brongquitis
aguda, sinusitis aguda, rinitis alérgica, asma, asma
resistente al tratamientc grave, faringitis, pleuritis,
rinofaringitis, rinitis alérgica estaciocnal, sinusitis,
estado asmatico, traqueobronquitis, EImTEl s, serositis,

meningitis, neuromielitis éptica, infeccién por el virus de

la poliomielitis, sindrome de Alport, balanitis,
epididimitis, epididimo-orquitis, glomeruloesclerosis
segmentaria focal, glomerulonefritis, nefropatia por IgA
(enfermedad de Berger), orguitis, parametritis, enfermedad

inflamatoria pélvica, prostatitis, pielitis, pielocistitis,
pielonefritis, granulomatosis de Wegener, hiperuricemia,
aortitis, arteritis, quilopericarditis, sindrome de Dressler,
endarteritis, endocarditis, arteritis temporal extracraneal,
arteritis asociada al VIH, arteritis temporal intracraneal,
enfermedad de Kawasaki, linfangioflebitis, enfermedad de
Mondor, periarteritis o pericarditis.

En otros aspectos, los compuestos de la invencidén se usan
para el tratamiento de hepatitis autoinmune, yeyunitis,
mesenteritis, mucositis, esteatohepatitis no alcohdlica,
hepatitis no viral, pancreatitis autoinmune, perihepatitis,
peritonitis, pouchitis, proctitis, colitis pseudomembranosa,
rectosigmoiditis, salpingoperitonitis, sigmoiditis,
esteatohepatitis, colitis ulcerosa, sindrome de Churg-
Strauss, proctitis ulcerativa, sindrome del intestino
irritable, inflamacién gastrointestinal, enterocolitis aguda,

anusitis, necrosis de Balser, colecistitis, colitis,
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enfermedad de Crohn, diverticulitis, enteritis,
enterocolitis, enterohepatitis, esofagitis eosinéfila,
esofagitis, gastritis, enteritis hemorragica, hepatitis,

infeccidén por el vwvirus de la hepatitis, hepatocolangitis,
gastritis hipertréfica, ileitis, ileocecitis, sarcocidosis,
enfermedad inflamatoria del intestino, espondilitis
anguilosante, artritis reumatoide, artritis reumatoide
juvenil, psoriasis, artritis psoridsica, lupus
(cutédneo/sistémico/nefritis), SIDA, agammaglobulinemia,
complejo relacionado con el SIDA, enfermedad de Bruton,
sindrome de Chediak-Higashi, inmunodeficiencia wvariable
comun, sindrome de DiGecrge, disgammaglobulinemia,
deficiencia de inmunoglobulina, sindrome de Job, sindrome de
Nezelof, trastorno bactericida de fagocitos, sindrome de
Wiskott-Aldrich, asplenia, elefantiasis, hiperesplenismo,
enfermedad de Kawasaki, linfadenopatia, linfedema, linfocele,
sindrome de Nonne-Milroy-Meige, enfermedad del bazo,

esplenomegalia, timoma, enfermedad del timo, perivasculitis,

flebitis, pleurcpericarditis, poliarteritis nodosa,
vdsculitis; arteritis de Takayasu, arteritis temporal,
tromboangeitis, tromboangeitis obliterante,

tromboendocarditis, tromboflebitis, o EPOC.

La invencién también se refiere a un procedimiento para
tratar una enfermedad cardiovascular en un mamifero que
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente
invencién, o una sal, éster, profarmaco, solvato, hidrato o

derivado farmacéuticamente aceptable del mismo. Ejemplos de
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afecciones cardiovasculares incluyen, pero no se limitan a,

aterosclerosis, reestenosis, oclusién vascular y enfermedad
obstructiva de la cardtida.

En otro aspecto, la presente invencidn proporciona
procedimientos de alteracidén de la funcién de un leucocito ©
alteracién de una funcidén de un osteoclasto. El procedimiento
incluye poner en contacto el leucocito o el osteoclasto con
una funcién que altera la cantidad de un compuesto de la
invencidn.

En otro aspecto de la presente invencién se proporcionan
procedimientos para tratar enfermedad oftdlmica administrando
uno o© mas de los compuestos objeto o composiciones
farmacéuticas al ojo de un sujeto.

Se proporcionan adicionalmente procedimientos para
administrar los compuestos de la presente invencidén mediante
colirio, inyeccién intraocular, inyeccidn intravitrea,
tépicamente, o mediante el uso de un dispositivo de elucidn
de farmacos, microcapsula, implante o dispositivo
microfluidico. En algunos casos, los compuestos de la
presente invencién se administran con un vehiculo o
excipiente que aumenta la penetrancia intraocular del
compuesto tal como una emulsién de aceite y agua con
particulas coloidales que tienen un nucleo aceitoso rodeado
por una pelicula interfacial.

La invencidn proporciona ademas procedimientos de
modulacién de la actividad de cinasa peniendo en contacto una
cinasa con una cantidad de un compuesto de la invencién

suficiente para modular la actividad de la cinasa. Modular
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puede ser 1inhibir o activar la actividad de cinasa. En

algunas realizaciones, la invencidn proporciona
procedimientos para inhibir la actividad de cinasa poniendo
en contacto una cinasa con una cantidad de un compuesto de la
invencién suficiente para inhibir la actividad de cinasa. En
algunas realizaciones, la invenciodn proporciona
procedimientos para inhibir la actividad de cinasa en una
disolucidén poniendo en contacto dicha disoclucién con una
cantidad de un compuesto de la invencidén suficiente para
inhibir 1la actividad de «cinasa en dicha disoclucidén. En
algunas realizaciones, la invencidn proporciona
procedimientos para inhibir la actividad de cinasa en una
célula poniendo en contacto dicha célula con una cantidad de
un compuesto de la invencién suficiente para inhibir la
actividad de cinasa en dicha célula. En algunas
realizaciones, la 1nvencidn proporciona procedimientos para
inhibir la actividad de cinasa en un tejido poniendo en
contacto dicho tejido con una cantidad de un compuesto de la
invencién suficiente para inhibir la actividad de cinasa en
dicho tejido. En algunas realizaciones, la invencidn
proporciona procedimientos para inhibir la actividad de
cinasa en un organismo poniendoc en contacto dicho organismo
con una cantidad de un compuesto de la invencidén suficiente
para inhibir la actividad de cinasa en dicho organismo. En
algunas realizaciocnes, la invenciodn proporciona
procedimientos para inhibir la actividad de cinasa en un
animal poniendo en contacto dicho animal con una cantidad de

un compuesto de la invencién suficiente para inhibir la

al
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actividad de cinasa en diche animal. En algunas

realizaciones, la invencién proporciona procedimientos para
inhibir la actividad de cinasa en un mamifero poniendo en
contacto dicho mamifero con una cantidad de un compuesto de
la invencién suficiente para inhibir la actividad de cinasa
en dicho mamifero. En algunas realizaciones, la invencién
proporciona procedimientos para inhibir la actividad de
cinasa en un ser humano poniendc en contacto dicho ser humanco
con una cantidad de un compuesto de la invencién suficiente
para inhibir la actividad de cinasa en dicho ser humano. En
algunas realizaciones, el % de la actividad de cinasa despues
de poner en contacto una cinasa con un compuesto de la
invencién es inferior al 1, 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80
90, 95 o al 99 % de la actividad de cinasa en ausencia de
dicha etapa de puesta en contacto.

En algunas realizaciones, uno o mas compuestos de la
invencién inhiben selectivamente tanto la actividad de mTor
con un valor de ClIsy de aproximadamente 100 nM, 50 nM, 10 nM,
5 nM, 100 pM, 10 pM o incluso 1 pM, o menos como se determina
en un ensayo de cinasa in vitro.

En algunas realizaciocnes, une o©o mas compuestos 0
polimorfos de la invencién inhiben la fosforilacién de Akt
(S473) y Akt (T308) mads eficazmente que la rapamicina cuando
se prueban a una concentracién molar comparable en un ensayo
de cinasa in vitro.

En algunas realizaciones, wuno o mas polimorfos o

compuestos de la invencién compiten con ATP por unirse al

sitic de unién de ATP sobre mTorCl y/o mTorC2.
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V. TRATAMIENTO DE COMBINACION

La presente invencidén también proporciona procedimientos
para terapias de combinacién en las que un agente conocido
por modular otras rutas, u otros componentes de la misma
ruta, o incluso conjuntos que se solapan de enzimas diana, se
usan en ccmbinacidén con un compuestc de la presente
invencién, o una sal, éster, profdrmaco, solvato, hidrato o
derivade farmacéuticamente aceptable del mismo. En un
aspecto, tal terapia incluye, pero no se limita a, la
combinacidn del compuesto cbjeto con agentes
quimioterapéuticos, anticuerpos terapéuticos y tratamiento de
radiacién, para proporcionar un efecto terapéutico sinérgico
o aditivo.

En un aspecto, los compuestos o] composiciones
farmacéuticas de la presente invencidén pueden presentar
eficacia sinérgica o aditiva cuando se administran en
combinacién con agentes que inhiben la produccién o actividad
de IgE. Tal combinacidn puede reducir el efecto no deseado de
alto nivel de IgE asociado al uso de uno o mas inhibidores,
si se produce tal efecto. Esto puede ser particularmente util
en el tratamiento de trastornos autoinmunes e inflamatorios
(TAII) tales como artritis reumatoide. Adicicnalmente, la
administracién de inhibidores de la presente invencidn en
combinacién con inhibidores de PI3Ka, PI3Kd o PI3Kd/y también
puede presentar sinergia mediante la inhibicién potenciada de
la ruta de PI3K.

Los agentes que inhiben la produccidén de IgE se conocen

en la técnica e incluyen, pero no se limitan a, uno o mas de

=
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TEI-9874, acido 2-(4-(6-ciclchexiloxi-2-
naftiloxi)fenilacetamida)benzoico, rapamicina, andlogos de
rapamicina (es decir, rapalogos), 1inhibidores de TORCI,

inhibidores de TORCZ2, y cualguier otro compuesto que inhiba
mTORC1 y mTORC2. Los agentes que 1inhiben la actividad de IgE
incluyen, por ejemplo, anticuerpos anti-IgE tales como, por
ejemplo, Omalizumab y TNX-901.

Para el tratamiento de enfermedades autoinmunitarias, los
compuestos objeto o composiciones farmacéuticas pueden usarse
en combinacién con farmacos cominmente prescritos que
incluyen, pero no se limitan a, Enbrel®, Remicade®, Humira®,
Avonex® vy Rebif®. Para el tratamiento de enfermedades
respiratorias, los compuestos objeto o) composiciones
farmacéuticas pueden administrarse en combinacién con
fadrmacos cominmente prescritos que incluyen, pero no se
limitan a, Xolair®, Advair®, Singulair® y Spiriva®.

Los compuestos de 1la invencién pueden formularse o
administrarse conjuntamente con otros agentes que actuan
aliviando los sintomas de afecciones inflamatorias tales como

encefalomielitis, asma, y las otras enfermedades descritas en

el presente documento. Estos agentes incluyen farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), por ejemplo, acido
acetilsalicilico; ibuprofeno; naproxenc; indometacina;

nabumetona; tolmetina; etc. Se usan corticosteroides para
reducir la inflamacidén y suprimir la actividad del sistema
inmunitario. El1 farmaco mas comunmente prescrito de este tipo
es prednisona. La cloroguina (Aralen) o hidroxicloroquina

(Plaguenil) pueden también ser muy utiles en algunos
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individuos con lupus. Se recetan casi siempre para sintomas

de la piel y articulaciones de lupus. Azatioprina (Imuran) y
ciclofosfamida (Cytoxan) suprimen la inflamacidén y tienden a

suprimir el sistema inmunitario. Otros agentes, por ejemplo

metotrexato y ciclosporina, se usan para controlar 1los
sintomas de lupus. Los anticcagulantes se emplean para
prevenir que la sangre coagule rédpidamente. Oscilan de

aspirina a dosis muy baja que previene que se peguen las
plagquetas a heparina/coumadina. QOtros compuestos usados en el
tratamiento de lupus incluyen belimumab (Benlysta®).

En otro aspecto, la presente invencidén también se refiere
a una composicién farmacéutica para inhibir crecimiento
celular anormal en un mamifero que comprende una cantidad de
un compuesto de la presente invencidén, o una sal, éster,
profarmaco, soclvato, hidrato o derivado farmacéuticamente
aceptable del mismo, en combinacién con una cantidad de un
agente antineoplasico (por ejemplo, un agente
quimioterapéutico bioterapéutico). Muchos quimioterapéuticos
son presentemente conocidos en la técnica y pueden usarse en
combinacién ceon los compuestos de la invencién. También
pueden usarse otras terapias contra el cancer en combinacidn

con los compuestos de la invencidén e incluyen, pero no se

limitan a, cirugia y tratamientos quirtargicos, V%
radioterapia.
En algunas realizaciones, el quimioterapéutico esta

seleccionado del grupo que consiste en inhibidores mitéticos,
agentes alguilantes, antimetabolitos, antibidéticos

intercalantes, inhibidores de factores de <crecimiento,

\03
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inhibidores del ciclo celular, enzimas, inhibidores de 1la

topoisomerasa, modificadores de la respuesta bioldgica,
antihormonas, inhibidores de la angiogénesis y
antiandrégenos. Ejemplos no limitantes son agentes
guimioterapéuticos, agentes citotdxicos y moléculas pequerias
de no péptido tales como Gleevec (mesilato de imatinib),
Velcade (bortezomib) , Casodex (bicalutamida), Iressa
(gefitinib) y adriamicina, ademads de un huésped de agentes
quimicterapéuticos. Ejemplos no limitantes de agentes
quimioterapéuticos 1incluyen agentes alguilantes tales como
tiotepa y ciclosfosfamida (CYTOXANTM); alquilsulfonatos tales
como busulfano, improsulfanc y pipecsulfano; aziridinas tales
como benzodopa, carbocuona, meturedopa v uredopa;
etileniminas y metilamelaminas gue incluyen altretamina,
trietilenmelamina, trietilenfosforamida,

trietilentiofosforamida y trimetilolmelamina; mostazas de

nitrégeno tales como clorambucilo, clornafazina,
colofosfamida, estramustina, ifosfamida, mecloretamina,
clorhidrato de 6xido de mecloretamina, melfalan,
novembiquina, fenesterina, prednimustina, trofosfamida,
mostaza de uracilo; nitrosureas tales como carmustina,
clorozotocina, fotemustina, lomustina, nimustina,
ranimustina; antibidéticos tales como aclacinomisinas,
actinomicina, autramicina, azaserina, blecmicinas,
cactinomicina, caligueamicina, carabicina, carminomicina,
carzinofilina, Casodex™, cromomicinas, dactinomicina,
dauncrubicina, detorubicina, 6-diazo-5-oxo-L-norleucina,
doxorubicina, epirubicina, esorubicina, idarubicina,
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marcelomicina, mitomicinas, acido micofenélico, nogalamicina,

clivomicinas, peplomicina, porfiromicina, purcmicina,
guelamicina, rodorubicina, estreptonigrina, estreptozocina,
tubercidina, ubenimex, zinostatina, zorubicina;
antimetabolitos tales como metotrexato y 5-fluorouracilo (5-
FU): andlogos de 4&cido félico tales como denopterina,
metotrexato, pteropterina, trimetrexato; andlogos de purina
tales como fludarabina, 6-mercaptopurina, tiamiprina,

tioguanina; andlecgos de pirimidina tales como ancitabina,

azacitidina, 6-azauridina, carmofur, citarabina,
didesoxiuridina, doxifluridina, enocitabina, floxuridina,
androgenos tales como calusterona, propionato de
dromostanolona, epitiostanol, mepitiostano, testolactona;

anti-suprarrenales tales como aminoglutetimida, mitotano,
trilostano; reforzador de A&cido félico tal como acido
frolinico; aceglatona; glucésido de aldofosfamida; 4&cido
aminolevulinico; amsacrina; bestrabucilo; bisantreno;
edatraxato; defofamina; demecolcino; diazicuona; elfomitina;
acetato de eliptinio; etoglucido; nitrato de galio;
hidroxiurea; lentinano; lonidamina; mitoguazona;

mitoxantrona; mopidamol; nitracrina; pentostatina; fenamet;

pirarubicina; acido podofilinico: 2-etilhidrazida;
procarbazina; PSK.RTM.; razoxano; sizofirano; espirogermanio;
acido tenuazdnico; triazicuona; a2t 2 V=
triclorotrietilamina; uretano; vindesina; dacarbazina;
manomustina; mitobronitol; mitolactol; pipobromano;
gacitosina; arabindsido (“Ara-C”); ciclofosfamida; tiotepa:
taxanos, por ejemplo, paclitaxel (TAXOL™, Bristol-Myers
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Squibb Oncology, Princeton, N.J.) y docetaxel (TAXOTERE™,

Rhone-Poulenc Rorer, Antony, Francia); adcido retinoico;
esperamicinas; capecitabina; y sales, 4&cidos o derivados
farmacéuticamente aceptables de cualguiera de los anteriores.
Como acondicionadores de células guimioterapéuticos adecuados
tamblién se 1incluyen agentes anti-hormonales que actian
regulando o inhibiendo la accién hormonal sobre tumores tales
como antiestrégenos que incluyen, por ejemplo, tamoxifeno
(NolvadexTM), raloxifeno, 4(5)-imidazoles inhibidcres de
aromatasa, 4-hidroxitamoxifeno, trioxifeno, keoxifeno, LY
117018, onapristona y toremifeno (Fareston); y antiandrdégenos
tales como flutamida, nilutamida, bicalutamida, leuprolida vy
goserelina; clorambucilo; gemcitabina; 6-tioguanina;
mercaptopurina; metotrexato; andlogos de platino tales como
cisplatino y carboplatino; vinblastina; platino; etopébsido
(VP-16); ifosfamida; mitomicina C; mitoxantrona; vincristina;
vinorelbina; navelbina; novantrona; tenipdsido; daunomicina;
aminopterina; xeloda; ibandronato; camptotecina-11 (CPT-11):
inhibidor de topoisomerasa RFS 2000; difluorometilornitina
(DMFO) . Si se desea, los compuestos o composicidn
farmacéutica de la presente invencién pueden usarse en
combinacién con farmacos antineoplésicos cominmente recetados
tales como Herceptin®, Avastin®, Erbitux®, Rituxan®, Taxol®,
Arimidax®, Taxotere® y Velcade®.

Otros agentes quimioterapéuticos incluyen, pero no se

limitan a, antiestrdgenocs (por ejemplo, tamoxifeno,
raloxifeno y megestrol), agonistas de LHRH (por ejemplo,
goserelina y leuprolida), antiandrégenos (poxr ejemplo,
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flutamida y bicalutamida), terapias fotodindmicas (por
ejemplo, vertoporfina (BPD-MA) , ftalocianina,
fotosensibilizador Pc4 y demetoxi-hipocrelina A (2BA-2-

DMHA) ), mostazas de nitrdgeno (por ejemplo, ciclofosfamida,

ifosfamida, trofosfamida, clorambucilo, estramustina Yy
melfalan), nitrosoureas (por ejemplo, carmustina (BCNU) vy
lomustina (CCNU)), algquilsulfonatos (por ejemplce, busulfano y
treosulfano), triazenos (por ejemplo, dacarbazina,
temozolomida), compuestos gue contienen platino (por ejemplo,
cisplatino, carboplatino, oxaliplatino), alcalcides de 1la

vinca (por ejemplo, wvincristina, wvinblastina, wvindesina vy
vinorelbina), taxoides (por ejemplo, paclitaxel c un
equivalente de paclitaxel tal como paclitaxel unido a
albuimina en nanoparticulas (Abraxane), paclitaxel unido a
acido docosahexaenoico (DHA-paclitaxel, Taxoprexin),
paclitaxel unido a poliglutamato (PG-paclitaxel, paclitaxel
pecliglumex, CT-2103, XYOTAX), el profarmaco activado por
tumor (TAP) ANG1005 (Angiopep-2 unido a tres moléculas de
paclitaxel), paclitaxel-EC-1 (paclitaxel unido a péptido que
reconoce erbB2 EC-1) y paclitaxel conjugado con glucosa, por
ejemplo, 2'-paclitaxel metil 2-glucopirancsil succinato;
docetaxel, taxol), epipodofilinas (por ejemplo, etopésido,
fosfato de etopdsido, tenipésido, topotecan, 9-
aminocamptotecina, camptoirinotecan, irinotecan, crisnatol,
mitomicina C), antimetabolitos, inhibidores de DHFR (por
ejemplo, metotrexato, diclorometotrexato, trimetrexato,
edatrexato), inhibidores de IMP deshidrocgenasa (por ejemplo,

acido micofendlico, tiazofurina, ribavirina y EICAR),

\oF



10

s

20

25

107

inhibidores de ribonucledétido reductasa (por ejemplo,
hidroxiurea vy deferoxamina), analogos de uracilo (por
ejemplo, 5-fluorcuracilo (5-FU), floxuridina, doxifluridina,
ratitrexed, tegafur-uracilo, capecitabina), analogos de
citosina (por ejemplo, citarabina (ara C), citosina

arabinésido y fludarabina), andlogos de purina (por ejemplo,
mercaptopurina y tioguanina), andlogos de vitamina D3 (por
ejemplo, EB 1089, CB 1093 vy KH 1060), inhibidores de
isoprenilacién (por ejemplo, lovastatina), neurotoxinas
dopaminérgicas (por ejemplo, ién 1l-metil-4-fenilpiridinio),
inhibidores del ciclo celular (por ejemplo, estaurosporina),
actinomicina (poer ejemplo, actinomicina D, dactinomicina),
bleomicina (por ejemplo, bleomicina A2, bleomicina B2,
peplomicina), antraciclina (por ejemplo, daunorubicina,
doxorubicina, doxorubicina liposémica PEGilada, idarubicina,
epirubicina, pirarubicina, zorubicina, mitoxantrona),
inhibidores de MDR (por ejemplo, verapamilo), inhibidores de
ATPasa de Ca2+ (por ejemplo, tapsigargina), imatinib,
talidomida, lenalidomida, inhibidores de tirosina cinasas
(por ejemplo, axitinib (AG013736), bosutinib (SKI-606),
cediranib (RECENTINTM, AZD2171), dasatinib (SPRYCEL®, BMS-
354825), erlotinib (TARCEVA®), gefitinib (IRESSA®), 1imatinib

(Gleevec®, CGP57148B, STI-571), lapatinib (TYKERB®, TYVERBE®),

lestaurtinib (CEP-701), neratinib (HKI-272), nilotinib
(TASIGNA®) , semaxanib (semaxinib, SU5416), sunitinib
(SUTENT®, sSuUll248), toceranib (PALLADIA®) , vandetanib

(ZACTIMA®, 2ZD6474), wvatalanib (PTK787, PTK/ZK), trastuzumab

(HERCEPTIN®), bevacizumab (AVASTIN®), rituximab (RITUXAN®),

\FD%
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cetuximab (ERBITUX®), panitumumab (VECTIBIX®), ranibizumab

(Lucentis®), nilotinib (TASIGNA®) , sorafenib (NEXAVAR®) ,
everolimus (AFINITOR®), alemtuzumab (CAMPATH®), gemtuzumab
ozogamicina (MYLOTARG®), temsirolimus (TORISEL®), ENMD-2076,
PCI-32765, AC220, lactato de dovitinib (TKIZ258, CHIR-258),
BIBW 2992 (TOVOKTM), SGX523, PF-04217903, PF-02341066, PF-
299804, BMS-777607, ABT-869, MP470, BIBF 1120 (VARGATEF®),
AP24534, JUNJ-26483327, MGCD265, DCC-2036, BMS-690154, CEP-
11981, tivozanib (AV-951), 0SI-930, MM-121, XL-184, XL-647
y/o XL228), inhibidores del proteasoma (por ejemplo,
bortezomib (Velcade)), inhibidores de mTOR (por ejemplo,
rapamicina, temsirolimus (CCI-779), everolimus (RAD-001),
ridaforolimus, AP23573 (Ariad), AZDB055 (AstraZeneca), BEZ235
(Novartis), BGT226 (Norvartis), XL765 (Sanofi Aventis), PF-

4691502 (Pfizer), GDC0980 (Genetech), SF1126 (Semafoe) y OSI-

027 (OSI)), oblimersen, gemcitabina, carminomicina,
leucovorina, pemetrexed, ciclofosfamida, dacarbazina,
procarbizina, predniscolona, dexametasona, campatecina,
plicamicina, asparaginasa, aminopterina, metopterina,
porfiromicina, melfalan, leuresidina, leurosina,
clorambucilo, trabectedina, procarbazina, discodermolida,

carminomicina, aminopterina y hexametilmelamina.

Agentes bioterapéuticos a modo de ejemplo incluyen, pero
no se limitan a, interferones, citocinas (por ejemplo, factor
de necrosis tumoral, interferén o, interferdn y), wvacunas,
factores de crecimiento hepatopoyéticos, seroterapia
monoclonal, inmunoestimulantes y/o agentes inmunoduladores

(por ejemplo, IL-1, 2, 4, 6 & 12), factores de crecimiento

@\
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celular inmunitario (por ejemplo, GM-CSF) y anticuerpos (por

ejemplo, Herceptin (trastuzumab), T-DM1, AVASTIN
(bevacizumab), ERBITUX (cetuximab), Vectibix (panitumumab),
Rituxan (rituximab), Bexxar (tositumomab)).

La presente invencién se refiere ademéas a un

procedimientoc para  usar los compuestos o} composiciédn
farmacéutica en combinacidén con radioterapia en inhibir el
crecimiento celular anormal o) tratar el trastorno
hiperpreoliferativo en el mamifero. Técnicas para administrar
radioterapia se conocen en la técnica, y estas técnicas
pueden usarse en la terapia de combinacién descrita en el
presente documento. La administracién del compuesto de la
invencién en esta terapia de combinacién puede determinarse
como se describe en el presente documento.

La radioterapia puede administrarse mediante uno de
varios procedimientos, o una combinacién de procedimientos
que incluyen, sin limitacidén, terapia con haces externos,
radioterapia interna, radiacién del implante, radiocirugia
estereotéactica, radioterapia sistémica, radioterapia y
braguiterapia intersticial permanente o temporal. El término
“braquiterapia”, como se usa en el presente documento, se
refiere a radioterapia administrada por un material
radiactivo espacialmente confinado insertado en el cuerpoc en
o cerca de un tumor u otro sitio de enfermedad de tejido
proliferativo. Estd previsto que el término incluya sin
limitacién exposicién a isdtopos radiactivos (por ejemplo At-
211, 1-131, I-125, Y¥Y-90, Re-186, Re-188, Sm-153, Bi-212, P-

32, e 1isbétopos radiactivos de Lu). Fuentes de radiacion
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adecuadas para su uso como un acondicionador de células de la

presente invencién incluyen tanto sélidos como liquidos. A
modo de ejemple no limitante, la fuente de radiacidn puede
ser un radionuclido, tal como I-125, I-131, Yb-169, Ir-192
como fuente sdélida, I-125 como fuente sdélida, u otros
radionuclidos que emiten fotones, particulas beta, radiacién
gamma, u otros rayos terapéuticos. El1 material radiactivo
también puede ser un fluido hecho de cualquier disolucidn de
radiontclido(s), por ejemplo, una disolucién de I-125 o I-
131, o puede producirse un fluido radiactivo usando una
suspensién de un fluide adecuado que contiene pequefias
particulas de radioniclidos sélidos, tales como Au-198, Y-90.
Ademds, el (los) radiontclido(s) puede(n) encarnarse en un
gel o microesferas radiactivas.

Sin quedar limitado por teoria alguna, los compuestos de
la presente invencidén pueden convertir células anormales en
mas sensibles al tratamiento con radiacidén para los fines de
destruccién y/o inhibicidén del crecimiento de tales células.
Por consiguiente, la presente invencién se refiere ademas a
un procedimiento para sensibilizar células anormales en un
mamifero a tratamiento con radiacién que comprende
administrar al mamiferc una cantidad de un compuesto de la
presente invencién o sal, éster, profarmaco, solvate, hidrato
o derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, cantidad
que es eficaz en sensibilizar células anormales a tratamiento
con radiacién. La cantidad del compuesto, sal, o solvato en
este procedimiento puede determinarse segun los medios para

determinar las cantidades eficaces de tales compuestos

A
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descritos en el presente documento.

Los compuestos o composiciones farmacéuticas de la
presente 1nvencidén pueden usarse en combinaciédn con una
cantidad de una ¢ mas sustancias seleccionadas de agentes
anti-angiogénesis, inhibidores de la transduccidén de senales
y agentes antiproliferativos.

Los agentes anti-angiogénesis, tales ccme inhibidores de
MMP-2 (metaloproteinasa de matriz 2), inhibidores de MMP-9
(metaloproteinasa de matriz 9) e 1inhibidores de COX-11
(ciclooxigenasa 11), pueden wusarse conjuntamente con un
compuesto de la presente invencién Y composiciones
farmacéuticas descritas en el presente documento. Ejemplos de
inhibidores de COX-II wUtiles incluyen CELEBREX™ (alecoxib),
valdecoxib Yy rofecoxib. Ejemplos de inhibidores de
metaloproteinasa de matriz UGtiles se describen en el
documento WO 96/33172 (publicado el 24 de octubre de 1996),
documento WO 96/27583 (publicado el 7 marzo de 1896),
solicitud de patente europea n°® 97304971.1 (presentada el 8
de julio de 1997), solicitud de patente europea n® 99308617.2
(presentada el 29 de octubre de 1999), documento WO 98/07697
(publicado el 26 de febrero de 1998), documento WO 98/03516
(publicado el 29 de enero de 1998), documento WO 98/34918
(publicado el 13 de agosto de 1998), documento WO 98/34915
(publicado el 13 de agosto de 1998), documento WO 98/33768
(publicado el 6 de agosto de 1998), documento WO 98/30566
(publicado el 16 de julio de 1998), publicacién de patente
europea 606.046 (publicado el 13 de Jjulio de 1994),

publicacién de patente europea 931.788 (publicado el 28 de

\\2-
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julio de 1999), documento WO 90/05719 (publicado el 31 de

mayo de 1990), documento WO 99/52910 (publicado el 21 de
octubre de 1999), documento WO 99/52889 (publicado el 21 de
octubre de 1999), documento WO 99/29667 (publicado el 17 de
junio de 1999), solicitud internacional PCT n°® PCT/IB98/01113
(presentada el 21 de julio de 1998), solicitud de patente
europea n° 99302232.1 (presentada el 25 de marzo de 1999),
solicitud de patente de Gran Bretana n® 991296l1.1 (presentada
el 3 de junio de 1999), solicitud provisional de Estados
Unidos n°® 60/148.464 (presentada el 12 de agosto de 1999),
patente de Estados Unidos 5.863.949 (concedida el 26 de enero
de 1999), patente de Estados Unidos 5.861.510 (concedida el
19 de enero de 1999) y publicacidén de patente europea 780.386
(publicada el 25 de Jjunio de 19397), todas las cuales se
incorporan en el presente documento en sus totalidades por
referencia. Inhibidores de MMP-2 y MMP-9 preferidos son
aquellos que tienen poca ¢ ninguna actividad que inhiba MMP-
1. Mas preferidos son aquellos gque 1inhiben selectivamente
MMP-2 y/c AMP-9 con respecto a las otras metaloproteinasas de
matriz (es decir, MAP-1, MMP-3, MMP-4, MMP-5, MMP-6, MMP- 7,
MMP-8, MMP-10, MMP-11, MMP-12 y MMP-13). Algunos ejemplos
especificos de inhibidores de MMP utiles en la presente
invencién son AG-3340, RO 32-3555 y RS 13-0830.

La invencién también se refiere a un procedimiento de y a
una composicién farmacéutica de tratamiento de una enfermedad
cardiovascular en un mamifero que comprende una cantidad de
un compuesto de la presente invencidén, o una sal, eéster,

profarmaco, solvato, hidrato o derivado farmacéuticamente
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aceptable del mismo, o un derivado isotdpicamente marcado del

mismo, y una cantidad de unc o mas agentes terapéuticos
usados para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares.
Ejemplos para su uso en aplicaciones de enfermedad
cardiovascular son agentes antitrombéticos, por ejemplo,
prostaciclina y salicilatos, agentes trombeliticos, por
ejemplo, estreptocinasa, urocinasa, activador tisular del
plasmindégeno (TPA) y complejo de activador de plasminédgeno
anisoilado-estreptocinasa (APSAC), agentes antiplaquetarios,

por ejemplo, acido acetilsalicilico (ASA) y clopidrogel,

agentes vasodilatadores, por ejemplo, nitratos, farmacos
blogueantes de los canales de calcio, agentes
antiproliferativos, por ejemplo, colchicina v agentes

alquilantes, agentes intercalantes, factores moduladores del
crecimientoc tales comc interleucinas, factor de crecimiento
transformante beta y congéneres del factor de crecimiento
derivado de plaquetas, anticuerpos monoclonales dirigidos
contra factores de crecimiento, agentes antiinflamatorios,
tanto esteroidecs como no esteroidecs, y otros agentes que
pueden modular el tono del vaso, funcién, arteriosclerosis, y
la respuesta de curacidén a lesién del vasc u oérgano después
de la intervencidén. También pueden incluirse antibidticos en
combinaciones o recubrimientos comprendidos per la invenciodn.
Ademds, puede usarse un recubrimiento para efectuar la
administracién terapéutica focalmente dentro de la pared del
vaso. Por incorporacién del agente activo en un polimero
hinchable, el agente activo se liberara tras el hinchamiento

del polimero.

i
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Los compuestos descritos en el presente documento pueden

formularse o administrarse conjuntamente con barreras
liquidas o sélidas al tejido también <conocidas como
lubricantes. Ejemplos de barreras al tejido incluyen, pero no
se limitan a, polisacéaridos, poliglucanos, Seprafilm,
Interceed y acido hialurédnico.

Los medicamentos que pueden administrarse conjuntamente
con los compuestos descritos en el presente documento
incluyen cualquier féarmaco adecuado utilmente administrado
por inhalacién, por ejemplo, analgésicos, por ejemplo
codeina, dihidromorfina, ergotamina, fentanilo o morfina;
preparaciones anginosas, por ejemplo, diltiazem:
antialérgicos, por ejemplo cromoglicato, ketotifeno o)
nedocromilo; antiinfecciosos, por ejemplo, cefalosporinas,
penicilinas, estreptomicina, sulfonamidas, tetraciclinas o
pentamidina; antihistaminicos, por ejemplo, metapirileno;

antiinflamatorios, por ejemplo, beclometasona, flunisolida,

budesonida, tipredano, acetdénido de triamcinclona o
fluticasona; antitusivos, por ejemplo, noscapina;
broncodilatadores, por ejemplo, efedrina, adrenalina,
fenoterol, formoterol, isoprenalina, metaproterenol,
fenilefrina, fenilpropanolamina, pirbuterol, reproterol,

rimiterol, salbutamol, salmetercl, terbutalina, 1isocetarina,
tulobuterol, orciprenalina o (-)-4-amino-3,5-dicloro-a-[[[6-
[2-(2-piridinil)etoxi]hexil]-amino]metil]bencenometanocl;

diuréticos, por ejemplo, amilorida; anticolinérgicos, por
ejemplo, ipratropio, atropina u oxitropio; hormonas, por

ejemplo, cortisona, hidrocortisona o prednisolona; xantinas,
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por ejemplo, aminofilina, teofilinato de colina, teofilinato

de lisina o teofilina; y proteinas y péptidos terapeuticos,
por ejemplo, insulina o glucagdén. Serd evidente para un
experto en la materia que, cuando corresponda, los
medicamentos pueden usarse en forma de sales (por ejemplo,
como sales de metal alcalinc o de amina o como sales de
adicién de &cido) o como ésteres (por ejemplo, ésteres de
alquilo inferior) o como solvatos (por ejemplo, hidratos)
para optimizar la actividad y/o estabilidad del medicamento.
Otros agentes terapéuticos a mode de ejemplo utiles para
una terapia de combinacién incluyen, pero no se limitan a,
agentes como se ha descrito anteriormente, radioterapia,
antagonistas hormonales, hormonas Y sus factores de
liberacién, féarmacos tiroideos y antitirocideos, estrogenos y
progestinas, andrégenos, hormona adrenocorticotrépica;
esteroides adrenocorticales vy sus analogos sintéticos;
inhibidores de la sintesis y acciones de  hormonas
corticosuprarrenales, insulina, agentes hipoglucémicos
orales, y la farmacologia del pancreas endocrino, agentes gque
afectan la calcificacién y la renovacién de hueso: calcio,
fosfato, hormona paratirocidea, vitamina D, calcitonina,
vitaminas tales como vitaminas solubles en agua, ccmplejo de
vitamina B, adcido ascérbico, vitaminas liposclubles,
vitaminas A, K y E, factores de crecimiento, citocinas,
guimiocinas, agonistas V% antagonistas de receptores
muscarinicos; agentes anticolinesterasa; agentes gque actuan
en la unién neuromuscular y/o ganglios auténomos;

catecolaminas, farmacos simpaticomiméticos y agonistas o

\\P
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antagonistas de receptores adrenérgicos; y agonistas y

antagonistas de receptores de 5-hidroxitriptamina (5-HT,
serotonina) .

Los agentes terapéuticos también pueden inclulr agentes

para el dolor e inflamacidén tales como histamina y
antagonistas de histamina, bradiquina y antagonistas de
bradiquina, S5-hidroxitriptamina (serotonina), sustancias

lipidicas que se generan por Dbiotransformacién de los
productos de 1la hidrélisis selectiva de fosfolipidos de
membrana, eicosanocides, prostaglandinas, tromboxanos,
leucotrienos, aspirina, agentes antiinflamatorios no
esteroideos, agentes analgésicos-antipiréticos, agentes que
inhiben la sintesis de prostaglandinas y tromboxanos,
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa inducible,
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 inducible,
autacoides, hormonas paracrinas, somatostatina, gastrina,
citocinas que median en interacciones gque participan en
respuestas inmunitarias humorales y celulares, autacoides
derivados de lipidos, eicosanoides, agonistas PB-adrenérgicos,
ipratropio, glucocorticoides, metilxantinas, bloqueantes de
los canales de sodio, agonistas de receptores de opioides,
bloqueantes de los canales de calcio, estabilizadores de
membrana e inhibidores de leucotrieno.

Agentes terapéuticos adicionales contemplados en el
presente documento incluyen diuréticos, vasopresina, agentes
que afectan la conservacioén renal de agua, renina,
angiotensina, agentes utiles en el tratamiento de isquemia

miocardica, agentes antihipertensores, inhibidores de la
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enzima conversora de angiotensina, antagonistas de receptores

B-adrenérgicos, agentes para el tratamiento de
hipercolesterolemia Yy agentes para el tratamiento de
dislipidemia.

Otros agentes terapéuticos contemplados incluyen farmacos
usados para el control de acidez gastrica, agentes para el
tratamiento de ulceras pépticas, agentes para el tratamiento
de enfermedad por reflujo gastroesofagico, agentes
procinéticos, antieméticos, agentes usados en sindrome del
intestino irritable, agentes usados para diarrea, agentes
usados para estrenimiento, agentes usados para enfermedad
inflamatoria del intestino, agentes usados para enfermedad
biliar, agentes usados para enfermedad pancreatica. Agentes
terapéuticos wusados para tratar infecciones protozoicas,
farmacos usados para tratar malaria, amebiasis, giardiasis,
tricomoniasis, tripanosocmiasis y/0o leishmaniasis, y/0
farmacos usados en la quimioterapia de helmintiasis. Otros
agentes terapéuticos incluyen agentes antimicrobianos,
sulfonamidas, trimetoprim-sulfametoxazal, quinolonas y
agentes para infecciones de las vias urinarias, penicilinas,
cefalosporinas, y otros antibiéticos beta-lactémicos, un
agente que comprende un aminoglucésido, inhibidores de la
sintesis de proteinas, farmacos usados en la quimioterapia de
tuberculosis, enfermedad por el complejo Mycobacterium avium,
y lepra, agentes antifungicos, agentes antivirales que
incluyen agentes no retrovirales y agentes antirretrovirales.

Ejemplos de anticuerpos terapéuticos que pueden

combinarse con un compuesto objeto incluyen, pero no se

18
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limitan a, anticuerpos anti-tirosina cinasa de receptor

(cetuximab, panitumumab, trastuzumab), anticuerpos anti-CDZ20
(rituximab, tositumomab) vy otros anticuerpos tales como
alemtuzumab, bevacizumab y gemtuzumab.

Ademéas, agentes terapéuticos usados para
inmunomodulacidn, tales como inmunomoduladores, agentes
inmunosupresores, tolerdgenos e inmuncocestimulantes, se
contemplan mediante los procedimientos en el presente
documento. Ademds, agentes terapéuticos gue actuan sobre la

sangre % los 6rganocs formadores de sangre, agentes

hematopoyéticos, factores de crecimiento, minerales vy
vitaminas, farmacos anticoagulantes, trombeliticos y
antiplagquetarios.

Otros agentes terapéuticos que pueden combinarse con un
compuesto objeto pueden encontrarse en Goodman y Gilman’s The
Pharmacological Basis &f Therapeutics, décima edicion,
editada por Hardman, Limbird y Gilman, o el vademécum, ambos
de 1los cuales se incorporan en el presente documento por
referencia en su totalidad.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden
usarse en combinacidén con los agentes desvelados en el
presente documento u otros agentes adecuados, dependiendo de
la afeccién que esté tratandose. Por tanto, en algunas
realizaciones, los compuestos de la invencidn se
coadministrardn con otros agentes como se ha descrito
anteriormente. Cuando se usan en terapia de combinacidn, los
compuestos descritos en el ©presente documento pueden

administrarse con el segundo agente simultaneamente o por
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separado. Esta administracidén en combinacidén puede incluir

administracién simultédnea de los dos agentes en la misma
forma de dosificacidén, administracién simulténea en formas de
dosificacién separadas y administracidén separada. Es decir,
un compuesto descrito en el presente documento y cualguiera
de los agentes descritos anteriormente pueden formularse
juntos en la misma forma de dosificacidén y administrarse
simultédneamente. Alternativamente, un compuesto de la
presente invencidén y cualquiera de 1los agentes descritos
anteriormente pueden administrarse simultdneamente, en el que
los agentes estan presentes en formulaciones separadas. En
otra alternativa, un compuesto de la presente invencidn puede
administrarse justo seguido de y cualgquiera de los agentes
descritos anteriormente, o viceversa. En el protocolo de
administracidén  separado, un compuesto de la presente
invencién y cualquiera de los agentes descritos anteriormente
pueden administrarse algunos minutos separados, o© algunas
horas separadas, o algunos dias separados.
EJEMPLOS

Los ejemplos % preparaciones proporcionados a
continuacién ilustran y ejemplifican adicionalmente 1los
compuestos de la presente invencién y procedimientos de
preparacién de tales compuestos. Debe entenderse que el
alcance de la presente invencidén no esta limitado de ningun
modo por el alcance de los siguientes ejemplos 4
preparaciones. En los siguientes ejemplos, moléculas con un
unico centro quiral, a menos que se indique lo contrario,

existen como una mezcla racémica. Aquellas moléculas con dos
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© mas centros guirales, a menos que se indique lo contrario,

existen como una mezcla racémica de diaesteredmeros. Pueden
obtenerse enantidmeros/diaesteredmeros individuales mediante

procedimientos conocidos para aquellcs expertos en la

materia.
Ejemplo 1
NHz  Br NH,  gr
NS g\ N {r
LN - L LN
-
Y
1 2

Se suspendieron 3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
amina (1) (21,4 g, 0,1 moles) y carbonato de potasio (27,64
g, 0,2 moles, 2 eq) en DMF anhidra (110 ml) y se agitaron a
60 °C durante 0,5 h. A esta mezcla se afiadié bromuro de
isopropilo (9,2 ml, 0,105 moles, 1,05 eq) a la misma
temperatura. La mezcla resultante se agité a 60 °C durante
2,5 h adicionales y luego se dejé enfriar a temperatura
ambiente. La mezcla se filtré, la torta se lavd con una
pequenia cantidad de acetato de isopropile y el filtrado se
concentrd a vacio. El1 residuo se repartié entre agua vy
acetato de isopropile (100 ml/400 ml). La fase acuosa se
extrajo con acetato de isopropile (100 ml x 2). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se
secaron scbre MgS0,, se filtraron y se aclararon con acetato
de isopropilo (50 ml x 3). El1 filtrado se concentrd a vacio
proporcionando el producto en brute (23,4 g, rendimiento del
91,4 %) como un sélido amarillo. El1 producto obtenido se

suspendidé en metanol (25 ml) y se agitd durante 1 h. EI

|2\
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sbélido se recogié por filtracién, se aclard con metanol (4

ml) y se secé a vacio proporcionando el producto deseado 2
(18,8 g, rendimiento del 73,4 %) como un sélido amarillo. RMN
‘H (400 MHz, DMSO-d¢): & 8,23 (s, 1H, pirimidina), 5,00 (m,
14, iPr), 1,44 (d, J = 6,8 Hz, 6H, iPr); RMN '’C (100 MHz,

DMSO-dg) ¢ & 157,3, 156,4, 152,9, 116;6, 99,4, 48,7, 21,6.

OH 0
o QRN 2"
Br NH, Br N

3 4

Ejemplo 2

A una disolucién con agitacidén de 2-amino-4-bromofenol
(3) (59,6 g, 0,317 moles) en metanol (600 ml) a temperatura
ambiente se anadié cuidadosamente en porciones bromocianuro
s6lido (40,3 g, 0,38 moles, 1,2 eq) y la mezcla resultante se
agité a 35 °C durante 6 h. (Nota: el bromocianuroc es muy
téxico, el reactivo y la reaccién deben manipularse
cuidadosamente en la campana extractora). La mezcla de
reaccidén se inactivé mediante la adicién de disolucidn acuosa
saturada de Na,CO; y el valor de pH se ajusté a 7-8. La mezcla
se concentrd entonces a vacio para eliminar el metanol. El
residuo se disolvidé en acetato de etilo (600 ml), se lavd con
agua (100 ml x 2) vy salmuera (100 ml), se secd sobre MgSO; ¥y
se filtré. El1 filtrado se concentré a vacio proporcionando el
producto deseado 4 (65,2 g, rendimiento del 96,5 %) como un
sé6lido amarillo. RMN *H (400 MHz, DMSO-dg¢): & 7,62 (s, 2H),
7,37 (d, § = 1,9 Bz, 1H), 7,30 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,11 (dd,
J = 8,3, 2,1 Hz, 1H); RMN >C (100 MHz, DMSO-d¢): & 163,7,

Ll A5, e 1222, Ll b, 5.4, 1100,

\ U~
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Ejemplo 3
0 _7249
m———— oy
Br N D—NH,
@)
4 5
Se disolvieron S5-bromobenzo[d]oxazecl-2-amina (4) (15,0 g,

70,4 mmoles) y bis(pinacolato)dibore (21,5 g, 84,5 mmoles, 1,2
eq) en 1,4-dioxano (150 ml). A esta mezcla se afiadieron
secuencialmente PdCl;(dppf) (5,17 g, 6,3 mmoles, 0,09 eq) vy
acetato de potasio (20,71 g, 211 mmoles, 3 eqg). La mezcla
resultante se desgasificé y se velvio a llenar tres veces con
argén y luego se sometidé a reflujo a 110 °C durante 2 h con
agitacién. La mezcla se dejd enfriar a temperatura ambiente,
se filtré y la torta se aclard con acetato de etilo (30 ml x
2). E1 filtrado se mezcld con gel de silice (50 g) y luego se
concentré a vacio. El residuo se cargd sobre un tapén de gel
de silice (60 g), se eluyd con acetato de etilo/heptano (1:1,
1000 ml). El1 filtrado se concentré a vacio, el residuo se
suspendié en heptano (50 ml) y se sometié a reflujo durante
30 min con agitacidén. La suspensidén se enfrid a temperatura
ambiente, y entonces el sbélido se recogié por filtracidn y se
aclard con una pequefia cantidad de heptano proporcionando el
producto deseado 5 (15,66 g, rendimiento del 85,3 %) como un
s6lido amarillo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢): & 7,47 (s, 1H),
7543 sy 2H) ; T334 {sp 2H); 1,30 (8, 12H).
Ejemplo 3a
O

joestt - o

N

?

HO 5a

Br
4

¥
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El compuesto 4 (6,9 kg) se cargd a un reactor de vidrio

de 100 litros a temperatura ambiente, seguido de la adiciédn
de 9,9 kg de bis(pinacolato)diboro y 69,0 kg de 1,4-dioxano.
La mezcla de reaccién se agitdé bajo atmésfera de argdn, luego
se afiadieron 2,4 kg de 1A%
bis(difenilfosfino)ferrocenc]ldicloropaladio (I1) (complejo
con diclorometano 1:1) y 9,5 kg de acetato de potasio. La
mezcla de reaccidn se calentd durante 3,5 horas a 100 °C bajo
atmésfera de argdén hasta gque la prueba de HPLC en proceso
mostré que la reaccién se habla completade. Después de
enfriarse la mezcla de reaccidn a 25 °C, se cargd sobre un
tapén de 20,6 kg de gel de silice y se filtrdé. La torta de
filtracién se lavé con 230,0 kg de acetato de etilo. Los
filtrados combinados se destilaron a vacio a aproximadamente
15 1litros. Se anadidé wuna mezcla de 38,8 kg de acido
clorhidrico concentrado y 32,5 kg de agua. La mezcla de
reaccién se calentdé durante 2,5 horas a 80 °C hasta que la
prueba de HPLC en proceso mostrd que la reaccién se habia
completado. La mezcla de reaccidén se enfridé a 20 °C y se
filtré. Bl producto sdélido 5a se lavé con una mezcla de 3,9
kg de 4&cido clorhidricoc concentrade y 36,0 kg de agua,
sequido de 44,2 kg de acetato de etilo y luego se secd a 50
°C durante 90 horas a vacio con una ligera infiltracién de

nitrégeno.

L3
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Ejemplo 4. Sintesis de 5-(4-amino-l-isopropil-1H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)benzo[d]oxazol-2-amina (Fdérmula

I)

NH; pgr 0 N
N)\j:sm . B N —— NH
LN/ o 0 1::]: S NH, 2

o) NS
L
N N
2 5 )\
Se disclvieron 3-bromo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-

dlpirimidin-4-amina (2) (20 g, 78,1 mmoles) y 5-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)benzo[d]oxazol-2-amina (5)
(26,4 g, 102 mmoles,l,3 eq) en una mezcla de 1,4-dioxano y
agua (300 ml/100 ml) . A esta mezcla se afiadieron
secuencialmente Pd(PPhi3)s (7,21 g, 6,25 mmoles, 0,08 eq) vy
carbonatec sédico (41,4 g, 391 mmoles, 5 eq). La mezcla
resultante se desgasificd y se volvié a llenar tres veces con
argdédn y luego se sometid a reflujec a 110 °C durante 3 h con
agitacién. La mezcla se dejd enfriar a temperatura ambiente,
se filtré y la torta se lavd con acetato de etilo (50 ml x
2). El1 filtrado combinado se concentrdé a vacio. El residuo se
suspendié en una mezcla de agua y acetato de etilo (500
ml/100 ml) y se agitdé durante 30 min. El1 sélido se recogid
por filtracién, se aclard con agua (50 ml) y acetato de etilo
(100 ml). El producto en bruto asi obtenido se suspendid en
acetato de etilo (100 ml) y se agité durante 30 min. EI
sélido se recogidé por filtracién, se aclard con acetato de
etilo (50 ml) y se secd a vacio proporcionando el producto en
bruto de férmula I (20 g, rendimiento del 83 %). El producto

anteriormente obtenido (20 g) se disclvidé en metanol a
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reflujo (1600 ml), y se anadidé carbdén vegetal activado (& g,

30 % en peso/pesoc). La mezcla se sometidé a reflujo durante 30
min, y luego la mezcla caliente se filtrdé a través de un
embudo Buchner. La torta se lavé con metanol caliente (100 ml
x 3). Los filtrados combinados se concentraron. El sélido se
suspendié en acetato de etilo (300 ml) y la suspensidn se
agité a temperatura ambiente durante 30 min. El soélido se
recogié por filtracién, se lavd con acetato de etilo (50 ml x
2) y se secé a vacio proporcionando el producto deseado de
férmula I como la forma A de polimorfo (16,27 g, rendimiento
del 67,3 %). p.f.: 273,67 °C (temperatura de aparicioén); RMN
'H (400 MHz, DMSO-d¢): & 8,26 (s, 1H, pirimidina), 7,56 (s,
2H, oxazol-2-amina), 7,48 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Ph), 7,45 (d, J

= 1,4 Hz, 1H, Ph}), 7,27 (dd, J

8,1, 1,6 Hz, 1H, Ph), 5,08
(m, 1H, iPr) y 1,52 (d, J = 6,7 Hz, 6H, iPr); RMN C (100
MHz, DMSO-dg): & 163,4, 158,11, 155,4, 153,2, 148,3, 144,4,
143,7, 128,8, 120,5, 115,0, 08,8, 97,5, 48,0 y 21,8;
anadlisis (% calcd, % hallado para C;sH;sN:0): C (58,24, 58,04),
H (4,87, 4,83), N (31,70, 31,49); superior al 99 % de pureza
basado en analisis de CL-EM.

Ejemplo da: Sintesis de 5-(4-amino-1-isopropil-1H-
pirazolo[3,4~d]pirimidin—B—il)benzo[d]oxazol—Z—amina (Férmula

L)

NH, 2
Nf%[( ’C[Nhﬁ?z |
L7 1

Br
b\ + HO~
N'N ?
/LH HO NT TN
2 5a /Lh
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A un reactor de vidric de 100 1litros a temperatura

ambiente se cargaron el compuesto 2 (2,7 kg) y el compuesto
5a (2,8 kg). La mezcla de reaccidén se agitd bajo atmésfera de
nitrbégeno y luego se anadieron 43,4 kg de 1,4-dioxano y 14,0
kg de agua. La mezcla de reaccidn se agité bajo atmdésfera de
argdn, seguido de la adicidén de i kg de
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) y 5,7 kg de carbonato
sédico. La mezcla de reaccidén se calentd a reflujo (88 °C)
durante 7,5 horas bajo atmosfera de argén hasta gque la HPLC
en proceso mostrd la completitud de la reaccidn. Después de
enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla de reaccidn se
destildé a vacio a aproximadamente 10 1. A esta mezcla se
ariadieron 60,0 kg de agua y 11,0 kg de acetato de etilo. La
mezcla se agitd a 22 °C durante 1 hora y luego se filtrd. La
torta humeda se transfirié a un reactor de vidrio de 100
litros, se mezcld con 60,0 kg de agua y 11,0 kg de acetato de
etilo, y se agitd a 22 °C durante 30 minutos. La mezcla se
filtré. La torta humeda se lavé con 8,0 kg de agua y 8,5 kg
de acetato de etilo. Después de lavar, la torta humeda se
transfiridé a un reactor de vidrio de 100 litros, se mezcld
con 12,6 kg de acetato de etilo y se agitdé a 22 °C durante 30
minutos. La mezcla se filtrd de nuevo y se lavd con 5,7 kg de
acetato de etilo. Después de secar el producto en bruto a 54
°C a vacio con una ligera infiltracién de nitrdégeno, se cargd
(2,36 kg) a un GLCS Still de 200 gal (757,1 1). El Still se
purgd con nitrégeno y se afiadieron 200,0 kg de metanol. La
mezcla se calenté a 60 °C. A esta mezcla se anadidé una

suspensién de 1,0 kg de carbono activo en 14,5 kg de metanol.
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La mezcla resultante se calentd durante 1 hora a 60 °C. La

mezcla caliente se filtrd a través de un filtro de succidn de
vidrio precalentado (60 °C). La torta se lavé con 70,0 kg de
metanol caliente. Los filtrados combinados se destilaron a
vacio a aproximadamente 10 1. Se anadieron 28,4 kg de acetato
de etilo. La mezcla se agité a 25 °C durante 30 minutos y se
filtrdé. La torta humeda se lavdé con 12,7 kg de acetato de
etilo. El1 producto deseado de férmula I se secd a 50 °C a
vacio con una ligera infiltracién de nitrégeno hasta que la

pérdida por secado no fuera superior al 1,0 %.

Ejemplo 5
NH, Br NH, Br
lﬁ\ = \N —_— S NL‘/ = N—<
= d . =
N N
H
1 22 Formula IIT

Se suspendieron 3-bromo-1lH-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
amina (1) (21,4 g, 0,1 moles) y carbonato de potasio (27,64
g, 0,2 moles, 2 eq) en DMF anhidra (210 ml) y se agitdé a 80
°C durante 0,5 h. A esta mezcla se anadidé bromuro de
isopropilo (9,9 ml, 0,105 moles, 1,05 eg) a la misma
temperatura. La mezcla resultante se agitd a 80 °C durante
2,5 h adicionales y luege se dejé enfriar a temperatura
ambiente. La mezcla se concentré a vacio y el residuo se
purificé por cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice
(MeOH / DCM: 1:80 a 1:10) proporcionando el producto deseado
3-bromo-2-isopropil-2H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (2a)

(800 mg, 3,1 %) como un solido.
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Se disolvieron 3-bromo-2-iscpropil-2H-pirazolo[3, 4~

dlpirimidin-4-amina 2a (500 mg, 1,95 mmoles, 1,0 eq), 5-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)benzo[d]oxazol-2-
amina (1 g, 3,9 mmoles, 2,0 eq), Pd(OAc); (131 mg, 0,59
mmoles, 0,3 eq), PPhs (308 mg, 1,17 mmoles, 0,6 eq) y NazCO;
(1,03 g, 9,75 mmoles, 5,0 eq) en DMF/EtOH/H,O (30 ml / 10 ml
/ 10 ml). La mezcla resultante se desgasificdé y se volvid a
llenar tres veces con argdén, y luego se agitd a 80 - 90 °C
bajo una atmdésfera de argdn durante 1,5 h. La reaccidn se
completé basandose en analisis por CCF. La mezcla se
concentré a vacio y el residuo se purificé por cromatografia
ultrarréapida sobre gel de silice (MeOH / DCM 1: 100 a 1:10)
proporcionando el producto deseado 5-(4-amino-2-isopropil-2H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)benzo[d]oxazol-2-amina (Férmula
III) (300 mg, 52 %) como un sélido.
Ejemplo 6

Los patrones de difraccién de rayos X de polvo (XRPD) de

la forma A se recogieron en un difractémetro Siemens D5000

usando radiacién Ko de Cu (40 kV, 40 mA), gonidmetro 6-0,
divergencia de V20 vy ranuras receptoras, un monocromador
secundarioc de grafite y un contador de centelleo. EIl
instrumento se comprueba para rendimientec usando un patrén de
corindén certificado (NIST 1976). El scftware usado para la
recogida de datos fue Diffrac Plus XRD Commander v2.3.1 y los
datos se analizaron y se presentaron usando Diffrac FPlus EVA
v 11.0.0.2 o v 13.0.0.2.

La muestra se preparé como especimenes de placa plana

usando polvo como se recibié. Aproximadamente 35 mg de la

124
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muestra se envasaron suavemente en una cavidad cortada en

oblea de silicio de ruido de fondo cero pulidas (510). La
muestra se gird en su propio plano durante el analisis. Los
detalles de la recogida de datos son:

« Intervalo angular: 2 a 42. 20

* Tamarioc de etapa: 0,05 .20
- Tiempo de recogida: 4 s.etapa’’

Los patrones de XRPD de otras formas se recogieron en un
difractdémetro Bruker AXS (C2 GADDS usando radiacién Ko de Cu
(40 kV, 40 mA), etapa XYZ automatica, microscopio de vidrio
léser para el posicionamiento automatico de muestras y un
detector de Aarea bidimensional HiStar. La oéptica de rayos X
consiste en un uUnico espejo de multiples capas Gobel acoplado
a un colimador estenopeico de 0,3 mm.

La divergencia del haz, es decir, el tamano eficaz del

haz del rayo X sobre la muestra, fue aproximadamente 4 mm. Se

empled un modo de barrido continuo 0-0 con una distancia

muestra - detector de 20 cm que da un intervalo 20 eficaz de
3,2° - 29,7°. Normalmente, la muestra se expondria al haz de
rayos X durante 120 segundos. El software usadoe para la
recogida de datos fue GADDS para WNT 4.1.16 y los datos se
analizaron y se presentaron usando Diffrac Plus EVA v 9.0.0.2
& W A3 0.0 24

Las muestras se prepararon como especimenes de placa
plana usando polvo como se recibid sin moler. Aproximadamente
1-2 mg de la muestra se presionaron ligeramente sobre una
oblea de silicio para obtener una superficie plana.

Ejemplo 7: Estudios sobre la forma A
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Difraccidén de rayos X de polvo

El difractograma de XRPD de alta resolucidn de la forma A
se muestra en la FIG 1.

Prueba de estabilidad a 40 °C / 75 % de HR

Una muestra de J00439 se almacendé a 40 °C / 75 % de HR.
El reanalisis por XRPD después de 7 dias, luego después de 21
dias y después de 35 dias, mostrd que todavia habia patrén A
(FIG. 2). Asi, esta forma sdélida (que se dencminara forma A)
fue estable a las condiciones de la prueba de estabilidad
acelerada. Obsérvese que se observaron algunas variaciones en
la intensidad pico de XRPD con el tiempo.

Calorimetria diferencial de barrido (DSC) Y analisis
termogravimétrico (TGA)

La traza de TGA de la forma A (FIG. 3) solo mostré una
pequefia pérdida de peso entre 25 °C y 250 °C. El1 9,7 % de
pérdida de peso entre 250 °C y 350 °C es probable que sea
debide a alguna degradacién. La traza de DSC de la forma A
(FIG. 4) mostrdé una brusca endoterma de fusidén con aparicidn
a 274 9.

Sorcidon de vapor gravimétrica (GVS)

Los datos del experimento de GVS de la forma A mostraron
muy poco cambioc de peso con respecto al experimento completo
(0,1 %). No hubo histéresis. El material no es higroscédpico.
La representacidén cinética (BTG 5) mostrd el rapido
equilibrio a cada HR. El material recuperado después del
experimento de GVS se reanalizé por XRPD y todavia habia
patrdén A. Por tanto, esta forma fue estable a las condiciones

de GVS.
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Determinacién de agua por Karl Fischer

El contenido de agua de J00439 fue 2,4 % por valoraciodn
de Karl Fischer.
Ejemplo 8: Cribado de polimorfos

Se llevaron a cabo experimentos para cribar diferentes
polimorfos. Los resultados se resumen en las Tablas 1-3.
Especificamente, en la Tabla 1, una disolucidén de la forma A
se tratd con un antidisolvente. En la Tabla 2, disoluciones
de la forma A en una variedad de disolventes individuales se
enfriaron a 5 °C a 0,5 °C/min. En la Tabla 3, disoluciones de
la forma A en una variedad de mezclas de agua/disolventes
organicos se enfriaron a 5 °C a 0,5 °C/min. Los soélidos
obtenidos se analizaron adicionalmente por el procedimiento
de difraccién de rayos X de polvo (XRPD) descrito en el

Ejemplo 6. Todos los experimentos en la Tabla 2 y 3 se

llevaron a cabc a escala de 20 mg.

Tabla 1. Cribado de polimorfos con antidisolvente

Forma
Volumen
Entrada A Disolvente Resultado Comentarios
(vol)
(mg)
Disolucién
completa,
calentado Se vertid en
con 1 ml de H;O.
i 12T DMSO 17
pistola de | Precipitacién
calor para inmediata
disolver
semillas
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Se anadieron

rapidamente -
500 pl de
Disolucién
MeOH. La
completa,
disolucidn se
calentado
volvidé turbia, | cristali
12,7 con
DMSO 17 entonces se na,
0 pistola de
aclard de patrén A
calor para
nueve. La
disolver
cristalizacidn
semillas
tuvo lugar
después de un
rato
Se
disolvid,
se filtré
10,3 para Se perdidé con
DMF 28 n/a
1 eliminar la filtracidn
posibles
pequenas
semillas

D>
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Se disolvid,

se filtrd

Se anadid
gran cantidad
de H0,

permanecid

para como una
cristalina
4 | 24,28 NMP 40 eliminar disclucidn
, patrdén A
posibles transparente
pequerias al principio,
semillas luego el
1c
s6lido empezd
a cristalizar
Se anadié
15 ran cantidad
Se disolvié, de H:0,
se filtrd permanecid
para como una
cristalina;,
10,52 DMA eliminar disoluciédén
patrén A
20 posibles transparente
pequerias al principio,
semillas luego el
s6lido empezd
a cristalizar
25 Se anadid
gran cantidad
Cristales
Disolucién de H:0, pero
grandes, se
11,21 | dioxano | >150 | incompleta, permanecid
guardaron
se filtrd como una
para SCXRD
disolucidn
transparente
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1193

DMF

28

Se disolvio,
se filtrd
para
eliminar
posibles
peqguerias

semillas

Se afnadid
gran cantidad
de H;O,
permanecid
como una
disclucién
transparente
al principio,
luego el
s6lido empezd

a cristalizar

parcialment
[
crigtilina;

patrén A
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Takla 2. Cribade de polimorfos con disolventes individuales
Patrén de
Patron
XRPD de
de XRPD
sélido
Observacione de
Temp después
Entra Volumen s mientras sélido
Disolvente de
da (vol) esta filtrad
(°C) enfriar
caliente o en
la
calient
disolucid
e
n
parcialme
disolucién
nte
8 DMSO 5 120 | completa, se
cristalin
enfrid
a A
disolucidn
A+ B +
9 DME 5 120 | completa, se
LK?
enfrid
disocluciédn
10 DMA 5 120 | completa, se B

enfrid

e
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todavia una

disolucién
disolucidn
11 NMP 5 120 completa, se
transparente
enfrid
(amarilla)
suspensién,
demasiado
filtracidén en
poco sélido
12 MIBK 50 100 | caliente, luegoc
para
se enfrid el
analizar
liquido
suspensioén,
filtracidén en todavia una
13 Toluenoc 50 100 | caliente, luego disoluciédn
se enfrid el transparente
liquido
suspension,
filtracién en
14 agua 50 95 | ¢aliente, luego

se enfrio el

liquido
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todavia una

disoclucidn
disolucidn
11 NMP 5 120 completa, se
transparente
enfrid
(amarilla)
suspensioén,
demasiado
filtracidén en
poco sdélido
12 MIBK 50 100 | caliente, luego
para
se enfrid¢ el
analizar
liquido
suspension,
filtracidén en todavia una
13 Tolueno 50 100 | caliente, luego disolucién
se enfrid el transparente
liquido
suspensioén,
filtracidén en
14 agua 50 95 caliente, luego

se enfrio el

liquido
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todavia
una
disclucidn
Acido disolucié
i 10 95 completa, se
acético n
enfriod
transpare
nte
disolucién
16 dioxano 40 95 completa, se A
enfrié
suspensidén,
filtracidén en
caliente,
17 IPA 50 75 iy
luego se
enfrid el
liguido
suspensioén,
filtracidén en
caliente,
18 EtOH 50 75 A
luego se

enfrio el

liquido

L'ba\
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suspensién,

filtracidén en parcialmen
caliente, te
19 MeCN 50 75
luego se cristalina
enfrio el A
liguido
suspensiodn,
demasiado
filtracidén en
poco
caliente,
20 Me-THF 50 75 sblido
luego se
para
enfrid el
analizar
liguido
suspension
fina,
filtracidn en
Z1 THF 50 65 A

caliente luego
se enfrio el

liquido
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Tabla Sie Cribado de poclimorfos con mezclas
agua/disolventes organicos
i Vol ' [
ume Patrd
Vol Te | Observaciones
5 n . n de
Ent ume % de | mp | mientras estd | Observaciones
Disolven de XRFD
rad n agua " caliente, después del
te agu de
a (vo v/v (° | después de la | enfriamiento
a sélid
1) C) | adicién de HO
(vo o
10 1)
Princ
ipalm
ente
precipitacién amorf
22 DMSO 5 5 50 95 suspension
15 inmediata o,
traza
5 de
A
23 DMSO 15 10 40 95 | precipitacidn suspensién A
20 permanece suspensién
24 DME 15 5 25 a5 A
transparente densa
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suspension
transparente, fina + sdélido
25 DME 15 10 40 95 | luego empieza a que se
precipitar almacena en
el fondo
transparente -
anadiendo
permanece
26 DMA 15 5 25 95 adicionalmente
transparente
20 vol de HyO
da suspensiodn
transparente -
ariadiendo
adiciocnalmente
permanece 20 vol de H:O
27 DMA 15 10 40 95
transparente conduce a
precipitacién
de sélido
pegajoso
transparente,
suspension
28 NMP 5 5 50 95 | luego empieza a
densa

precipitar

(R
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transparente,
29 NMP S 10 66,7 | 95 | luego empieza a suspensién A
precipitar
una pequeria
cantidad de
D
sb6lido se pega
transparente, (&F
acido a los lados
30 5 10 66,7 | 95 | luego empieza a algo
acetico - se anadiercn
precipitar de
20 vol de H)0
A?)
= mas sodlido
salid
disoclucidn +
transparente, sbélido gue se
acido
3 5 20 8O 95 | luego empieza a pega a los A
acético
precipitar lados y fondo
del vial
transparente -
anadiendo
permanece
32 dioxano 50 10 16,7 | 95 adicionalmente €
transparente
20 vol de H;O da
suspensién
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transparente -
afiadiendo
permanece
33 dioxano 50 20 28,6 | 95 adicionalmente| C
transparente

20 vol de H0

da suspensiodn

suspensién antes
de la adicidén de
34 IPA 25 10 28,6 | 75 suspension A

H,0, se disuelve

con la adicidn

suspensién antes
de la adicién de
35 EtOH 25 10 28,6 | 75 | H0, se disuelve suspensidén Pt
principalmente

con la adicidn

suspensién
(antes y después
36 MeCN 25 10 28,6 | 75 suspensidon A

de adicién de

HzO)

suspensioén fina
(antes vy despueés
37 THF 25 10 28,6 | 65 suspensioén (5

de adicién de

H20)

Ejemplo 9: Experimentos de escalamiento para el cribado de
polimorfos y caracterizaciones
Los experimentos que habian conducido a solidos con

diferentes patrones de XRPD se repitieron a una escala de 80
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a 100 mg. Los detalles se muestran en la Tabla 4. Todos

los

sélidos se filtraron, se secaron al aire durante algunos

minutos sobre el filtro, y luego se secaron durante 1 h
una estufa de vacio (25 °C) antes del andlisis. La entrada
fue la repeticidédn del experimento a pequefia escala en
Tabla 2 (entrada 9), que habia dado una mezcla evidente
patrones. Pero a esta mayor escala, el enfriamiento de
disclucién de DMF produjo una nueva forma E. Por tanto,

entrada 40, en AcOH / agua, que se esperaba gque produjera

en

38

la

de

la

la

la

forma D, dio la forma A del material de partida en esta

ocasién. Los otros experimentos condujeron a las formas B y C

esperadas.

Tabla 4. Experimentos de escalamiento

Mas
a Observacio| Patrd
Patrd
de Volume nes n de
n de Volume
Entrad SM |[Disolven n de | Condicione| después XRPD
XRPD n
a Joo te agua s del de
esper (vol)
439 (vol) enfriamien sélid
ado
(mg to °
)
‘ Se
disolvid a
120 °C,
A+B 80, suspensid
38 DMF 5 luego se E
+r X7 8 n
enfridé a 5
°C a 0,5
°C/ min
1
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39

19,9

Se disolvid
a 120 °g,
luego se
enfrid a 5
°C a 0,5

°C/min

suspension

40

105

AcCH

30

Se disolvid
& 198 Y, se
anadié H,0,
luego se
enfric a 20
*C 2 0,5

°C/min

suspensién

\u°
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Se

disolvid a
transparente
g5 °C, se
- se
afadio
41 C 94 Dioxano | 50 40 anadieron 10
H,O, luego
vol de HO =
se enfrid
precipitacién
a 20 °C a

0,5 °C/min

10 Se

disolvid a
65 °C, se
afiadio
42 C a3 THE 25 10 | H0, luego suspension
15 ..
se enfrid
a 20 °¢ a

05 2 ¥

min

20 Ademds del andlisis de XRPD, los sdélidos obtenidos se
sometieron a andlisis adicionales. El resultado se resume en

la Tabla 5.
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Tabla 5: Resumen de la caracterizacidén de sbélidos de
escalamiento
Pérdida de
|
peso por
|
i TGA
Disolvente | Patr Contenid
(excluyendo| DST (T de
, de én RMN o de
Entrada | pérdida de | aparicion
cristalizac| de 'H agua de
peso por , area)
_ ién XRPD KF
' descomposic
ién después
de 250 °C)
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3 endotermas

de baja
temperatura:
Brusca
pequeria 49
pérdida 15
e 2 THEE
del 28,1 % mol 16,0
DMF E 61 °¢, 67
entre 30 eqg de %
TG, 76 °E;
RC ¥ DMF
110 J/g,
85 2C
luego brusca
fusidn: 271
°C, 118 J/fg
3 endotermas
Pérdida de baja
del 1,0 % | temperatura:
entre 60 73 °C 12 1,4

°c y 90 Jlgs 885 °E, mol 7,9

DMA B
By 19,4 % | 16 J/g,; 118 | eg de %
entre 90 |°C, 136 J/qg, DMA
°C y luego brusca
120 °¢ fusiens 292

°c, 115 J/g




149

0,056
Pérdida
mol
del 0,4 % Endoterma
eq de no
40 AcOH / H30 A entre 30 brusca 271

AcOH hecho
°C y 170 °C, 146 J/g

residual
o
91 °c, 197
Pérdida J/g, con
0,48 mol
del 16,3 % | hombrcoc en la
Dioxano / eq de 128
41 C entre 40 aparicién,
H-0 dioxano %

°C v 120 luego fusidn

“C brusca: 273
°C, 142 J/G

86 °C, 198

Pérdida J/g, con

del 14,5 % | hombrc en la [ 0,43 mol

12,1
42 THE # HZQ C entre 50 aparicion, eq de
Qo
°C y 110 luego fusidn THFE
%C brusca: 273

°c, 146 J/g

Analisis térmico

El sélido en forma E (entrada 38, Tabla 5) tuvo una busca
etapa a aproximadamente 60 °C en el TGA (FIG. 13), perdiendo
el 28 & de peso. Se observaron multiples endotermas de baja
temperatura en la DSC, seguido de la brusca caracteristica de

fusién de la forma A a 271 °C.
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Se observdé comportamiento térmico similar para ambas

muestras de los sdélidos en forma C, con una etapa de TGA a
aproximadamente 80 ©°C y wuna endoterma de DSC a baja
temperatura (FIG. 9).

El sélido en forma B (entrada 39, Tabla 5) también
presentd una etapa en la curva de TGA, aungque ésta estuvo
constituida de dos etapas consecutivas a aproximadamente 70
°C y 100 °C. La traza de DSC incluyd una sucesidén compleja de
endotermas de baja temperatura. Es posible que parte de estas
pérdidas a baja temperatura se correspondieran con disolvente
residual sin unir.

Las bruscas etapas en TGA son tipicas de desclvatacidn de
disolvente unido y DSC indica que la desolvatacidén conduce a
la forma A.

RMN 'H

Como se muestra en la Tabla 11, RMN 'H indicé 1la
presencia de disolvente en sélidos de las formas B, C y E. Es
perceptible que las cantidades de dioxano o THF vistas en los
sélidos de forma C eran muy similares a las observadas en los
experimentos a pequefia escala. El1 sbélido de forma E contuvo
1,5 mol eq de DMF, que se corresponderia con aprox. el 25,5 %
en peso. Esto fue un poco menos que el 28 % de la etapa de
TGA, asi que algo de agua también explicaria esta pérdida de
peso. El sélido de forma B contuvo 1,4 mol eq de DMA (28,3 %
en peso). Algo de la DMA es disolvente residual sin unir.
Valoracién de agua de Karl Fischer

Los contenidos de agua de los sdlidos por valoracidn de

Karl Fischer se muestran en la Tabla 5. Todos los sélidos
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contuvieron cantidades significativas de agua y, por tanto,

podrian ser hidratos. En particular, los sélidos de forma C
(entrada 41 y 42, Tabla 5) tuvieron un nivel de agua similar,
que se corresponde con aprox. 2,5 mel eg (12,5 % en peso).
Secado de los sodélidos

Una muestra de cada sélido se secd en una estufa de vacio
a 40 °C durante la noche, luego las muestras se volvieron a
analizar por XRPD y RMN '‘H. Los resultados se facilitan en la
siguiente Tabla 6.

La forma E se desolvatdé en la forma A con el secado,
mientras que la forma B parecié que estaba soloc parcialmente
desolvatada, perdiendo aprox. 0,4 mol eq de DMA y presentd un
nuevo patrén de XRPD (forma F). Ambos sélidos de forma C
(entrada 41 vy 42, Tabla 6) fueron estables con el secado y no
perdieron ningun disolvente. Esto fue particularmente
sorprendente en el caso del THF de ebullicién relativamente
baja, e indicd que el disolvente organicc estaba unido en la
estructura.

Tabla 6. Secado de sélidos de las formas E, B, y C a 40 °C y

reanalisis
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| Ref de Patrén | Disolvent
Ref de Disoclvente
muestra | de XRPD | e por RMN Patron de
muestra por RMN 'H
antes antes 'H antes XRPD después
] después del después del
del 1 del del ] del secado
J secado | secado
secado secado | secado [
1,5 mol 0,08 mol eq
[ 38 E 42 A
‘ eq de DMF de DMF
1,4 mol 1 0,94 mol eq
39 B 43 F
eq de DMA: de DMA
I
0,48 mol
0,48 mol eq
40 C eq de J 44 C
de dioxano
| dioxano
[
0,43 mol 0,42 mol eq
41 § 45 c
eq de THF de THF

Analisis de GVS

La forma E perdid el 28

de sorcidn

cualquier peso

ciclos de sorciodn.

por XRPD mostrd que habia wvuelto a la forma A.

(del 40 al 90

EBd

adicional durante

[+]

de HR),

la

desorcidn vy

$ en peso durante el primer ciclo

luego no perdié o gand

segundos

reanadlisis del sdlido después de GVS

Esto esta de

acuerdo con la desolvatacidédn de la forma E en la formar A en

el experimento de

Similarmente,

GVS.

la forma

perdiendo un total del 28

el primer ciclo de sorciodn.

La forma C tenia un comportamiento diferente en GVS.

%

B se

desolvato

para

formar

By

peso en diversas etapas durante

No




10

15

20

25

153
se desolvatd y todavia estaba en la forma C en el XRPD

después de GVS. La muestra no fue higroscépica, con solo el
0,16 % de aumentc de pesoc en el primer ciclo de sorcién.
Tampoco se deshidraté/desolvaté con la descrcidén (0,38 % de
pérdida entre el 90 y el 0 % de HR). No se observd
histéresis, y la representacidén cinética mostrd el rapido
equilibrio a cada HR.

Prueba de estabilidad

Las muestras de las entradas 38, 38, 41 y 42 se
almacenaron a 40 °C / 75 % de HR. El reanalisis por XRPD
después de 7 dias mostré que la forma E y B se habia
convertido en la forma A, mientras que ambos sélidos de la
forma C eran todavia de la forma C.

Uno de los sdélidos de la forma C (entrada 45, Tabla 6)
también se reanalizé por RMN 'H para comprobar el nivel de
disolvente (THF) que quedd después de guardar a alta humedad.
Se midieron 0,37 mol eq de THF por integracién, gque se
correspondieron con una pequefia disminucién en el nivel de
disolvente. De nuevo, esto sugiere que THF esta bastante
firmemente unido a la estructura, ya gque la alta humedad
frecuentemente ayuda a eliminar disolvente (como se observa
para los solvatos de las formas E y B).

En resumen, se identificaron diversos solvatos de férmula
I. La forma B y la forma E parecieron ser respectivamente
solvatos de DMF y DMA. Podrian mezclarse hidrato / solvato
(que contienen ambos agua y disolvente orgéanico), ya gque
tenian alto nivel de agua por Karl Fischer (pero el contenido

de agua solo no podria explicar la etapa observada en la

Y



10

15

20

25

154
curva de TGA). Tanto la forma B como la forma E se

desolvataron facilmente para formar A en GVS y bajo las
condiciones de prueba de estabilidad acelerada (40 °C / 75 %
de HR). La forma E también se convirtidé en la forma A con el
secado, mientras gque la forma B parecidé desolvatarse
parcialmente a una nueva forma F.

La forma C fue estable a condiciones de secado y de alta
humedad (ambas bajo prueba de GVS y de estabilidad). Parecid
ser un hidrato con aprox. 2,5 mol eq de agua. También parecio
contener aprox. 0,4 a 0,5 mol eq de THF o dioxano. Por tanto,
podria ser un hidrato / solvato mixto. También es posible que
la forma C fuera en realidad un trihidrato con ocupacidn
parcial de la red cristalina por el disolvente organico.
Ejemplo 10: Estudios de cribado de sales

Las sales de la forma A se formaron con acido p-

toluenosulfoénice, &cido etano-1,2-disulfénico (EDSA), acido
clorhidrico (HC1) (mono vy bis), acido sulfuarico, é&cido
maleico, A&cido metanosulfénico (MSA), &cido bencenosulfénico
(BSA), 4&cido etanosulfénico (ESA), 4acido fosférico, acido

isetiénico y &cido ox&lico. Se probaron diversas sales contra
diversos disolventes para la formacidn de sélidos
cristalinos, como se muestra en la Tabla 7. Se observd gque la
forma A formaba mono-sales cristalinas con acido clorhidrico
y &acido fosférico y  Dbis-sales de semicristalinas a
cristalinas con acido sulfurico, acide clorhidrico, &cido
1,2-etancdisulfirico, dcido p-toluenosulfénico, acido

metanosul fénico, acido etanosulfénico y acido maleico.



Tabla 7: Resumen de los resultados de cribados de sal
Cribado a | Preparaciodn . [
pequena de Preparacion
Estabilidad
escala de | escalamiento | de bis-sal | Cribado de
Acido a 40 °C /
bis-sal a | de bis-sal a a partir de mono-sal
75 % de HR
partir de @ partir de DMSO
THE THF
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La bis-sal
cambia el
Sal de patrén
2,1 mol eq de mono- progresivamen
cloruro por cloruro te,
IC, analisis (IC: 0,92 |convirtiéndos
Parcialmente Bis-sal de la
HCI térmico mol eq), e en sal
cristalina misma calidad
complejo, excelente mono-
cristalinidad DsC, protonada,
no muy alta fusién a mono-sal:
237 °¢ estable
durante 7
dias
Bis-sal: DSC
2,0 mol eg de
compleja
sulfato por
después de
Ic, 2
10 dias a 40
endotermas en
°c / 75 % de
DSC, vy
Sin HR; monc-
HoS04 Cristalina pérdida Bmorfa
precipitacidn sal:
miltiple en
cristaliza
TGA (posible
(mezcla de
descomp.

parcial de la

sal a 180 °C)

patrones de

XRPD, DSC

compleja)

bﬁ?
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0,98 mol
Acido
eq de Sin
1,2-
Bola de disulfonat | precipitacié Estable
etano
goma que o de etano n durante 7
disul
cristaliza por RMN, 2 | significativ dias
fénic
endotermas a
o
de DSC
Cambia el
2,0 mol eq patrdn
Acido de PTSA por después de
p- RMN, 3 dias,
Sin
tolue cristalinida peroc
Cristalina precipitacid
nosul d buena, todavia
n
fonic fusidén bis-sal,
o) brusca a 246 forma de
& mayor
fusidn
2,0 mol eq
de mesilato
Acido Sal de bis-
Parcialment por RMN,
metano mesilato Delicuescen
e cristalinida
sulfén cristalina te
cristalina d buena,
ico obtenida
fusion a

245°C




n

10

5

20

2,0 eq de

sulfcnato de

Acido etano por
Parcialmente Sin Delicuesce
etanosul RMN,
cristalina precipitacidén nte
féonico cristalinidad
buena, fusidén
a 181°C
Acido Sin
Disolucidn
bencenosu precipitac
turbia
1fénico ién
Cristalina
pero
Acido
sospecha de
oxalico

degradacién

por RMN
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Transparente
Acido con algun Sin
. isetidnico rezume de precipitacidén
aceite
1,9 mol eq de
maleatc por
Sal de
RMN, buena
bis- Estable
Acido cristalinidad,
10 Cristalina maleato durante
maleico a 193 °C:
cristalina | 7 dias
cfusién o
obtenida
pérdida de 1
eq de maleato?
Sal de
15
monofosfato
Misma sal
(1,0 mol eqg de Estable
Acido de mono-
Cristalina |por IC), buena durante
fosfoérico fosfate
cristalinidad, 7 dias
obtenida
fusién brusca
20
a 225 °c

Ejemplo 11: Cribados de solvato adicionales

Se pesaron aproximadamente 20 mg del compuesto de férmula

25 I (forma A) en viales, y se afadieron 150 microlitros del

sistema de disolventes. Los viales se agitaron a 50 °C, 5

o se cambiaron en ciclos entre temperatura ambiente y 50

OC,

Gl o

durante 4 a 5 dias. Los sélidos se aislaron por filtracidén y

160
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se caracterizaron por XRPD y andlisis térmico. A partir de

acetona/5 % de agua a 5 °C, se aisldé un hidrato (véanse las
Figuras 15 y 16). El hidrato se convirtié en 1la forma A
después del secado a vacio, analisis de GVS, 8 dias
almacenamiento a 40 °C/75 % de humedad relativa o 25 °C/97 %
de humedad relativa, o calentando a aproximadamente 100 °C. A
partir de dimetilacetamida (DMA) cambiada en ciclos entre
temperatura ambiente y 50 °C durante 5 dias se aislé un
solvato (véanse las Figuras 17 y 18). El1 solvato de DMA se
convirtié en la forma A después de 8 dias de almacenamiento a
40 °Cc/75 % de humedad relativa o 25 °C/97 % de humedad
relativa, o calentando a aproximadamente 100 °C. La inclusidn
de 10 % o mas agua con DMA previno la formacidén de solvato de
DMA.

Aunque se han mostrado y descrito realizaciones
preferidas de la presente invencidén en el presente documento,
serd evidente para aquellos expertos en la materia que tales
realizaciones se proporcionan a modo de ejemplo solo. Ahora
se producirdn numerosas variaciones, cambios y sustituciones
para aquellos expertos en la materia sin apartarse de la
invencién. Debe entenderse que diversas alternativas a las
realizaciones de la invencién descritas en el presente
documento pueden emplearse en la practica de la invencidn. Se
pretende que las siguientes reivindicaciones definan el
alcance de la invencién y que los procedimientos vy
estructuras dentro del alcance de estas reivindicacicnes y

sus equivalentes sean asi cubiertos.

\G\
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REIVINDICACIONES

i Un procedimiento de preparacién de 1la forma C de

poclimorfo del compuesto de férmula I:

comprendiendo dicho procedimiento

(1) exponer una composicién gque comprende uno o mas
polimorfos de forma no C del compuesto de férmula I a un
sistema de disoclventes durante un periodo de tiempo
suficiente para convertir al menos aproximadamente el 50 % de
la cantidad total de polimorfos de forma no C en la forma C
del compuesto de férmula I; y

(ii) aislar dicha forma C de polimorfo.

2 . El procedimiento de la reivindicacién 1, en el gque dicho

sistema de disolventes incluye agua.

3 El procedimiento de la reivindicacién 1, en el que dicho

sistema de disolventes incluye THF o dioxano.

4. El procedimiento de la reivindicacién 1, en el que dicho
sistema de disolventes incluye un sistema de cristalizacidn

binario que comprende un disolvente organico y agua liquida.

§oe
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5, El procedimiento de la reivindicacién 4, en el que dicha

agua liquida estd presente en una cantidad seleccionada de

aproximadamente el 1 %, aproximadamente el 5 %,
aproximadamente el 10 17 aproximadamente el 15 %
aproximadamente el 20 %, aproximadamente el 25 %,
aproximadamente el 30 %, aproximadamente el 35 %,
aproximadamente el 40 %; aproximadamente el 45 %,
aproximadamente el 50 %5, aproximadamente el 55 %
aproximadamente el 60 %, aproximadamente el 65 %
aproximadamente el 70 %4 aproximadamente el 15 %
aproximadamente el 80 %, aproximadamente el 85 %,

aproximadamente el 90 %, aproximadamente el 95 y el 100 % en

volumen del sistema de disolventes.

& El procedimiento de la reivindicacién 4, en el que dicha
agua liquida esta presente en una cantidad entre

aproximadamente el 85 % y aproximadamente el 95 % en volumen

del sistema de disolventes.

¥ El procedimiento de la reivindicacién 1, en el que dicho
uno o mas polimorfos de forma no C estdn seleccionados del
grupo que consiste en forma A, forma B, forma D, forma E,

forma F, forma amorfa, y mezclas de las mismas.

8. El procedimiento de la reivindicacién 7, en el que dicho
uno o més polimorfos de forma no C comprenden al menos el 50

% en peso de la forma A de polimorfo.

\&™
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9. Un procedimiento de preparacidédn de la forma C de

polimorfo del compuesto de foérmula I:

NH,
O
i
N
NH,
N
P
N ;\
r
comprendiendo dicho procedimiento
5 (i) hacer reaccionar los compuestos 2 y 5:

o) N N

N

N
2 5 /L“

o hacer reaccionar los compuestos 2 y 5a:

NHz gr N
WJ\TN + g N o, NH
LN/ ;\ © \©: V—NH, 2

NH,
@]
g
N
NH2 gy 0
NH
N +HO/©[>—NH2____ 2
§ N B N N
ZN | N
N HO L2y
2 s 5a —
dando un compuesto de férmula I; y
10 (ii) aislar dicho compuesto de férmula I en forma C de

polimorfo;
en el gue al menos una de las etapas (i) y (1i1i) se

produce en condiciones no anhidras.

15 10. El procedimiento de la reivindicacién 9, en el que
dichas condiciones no anhidras incluyen agua en una forma

seleccionada de vapor de agua y agua ligquida.
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11. El procedimiento de la reivindicacién 10, en el que

dichas condiciones no anhidras incluyen agua liquida.

5 12. Un procedimiento de preparacién de la forma A de

polimorfo del compuesto de férmula I:

NH
075 2
NH,
0
~ N’

comprendiendo dicho procedimiento

(i) hacer reaccionar los compuestos 2 y 5:

O\(NHQ
NH, B 72( \

Q N

e

ﬂ)\/ljﬁw * oB N i NH,

LN/ N' >—NH2

0 N™ ST
A= P
N N
2 5 )\

o hacer reaccionar los compuestos 2 y 5Sa:

10

NH2  pr 0
NH,
N~ RS + HO /O: />_NH2 —
m 3 N "? N NI S,
N
N N HO KN/ o
2 ,)““ 5a )LH
dando un compuesto de férmula I; y
(ii) aislar dicho compuestoc de foéormula I en forma A de
15 polimorfo;

en el que la etapa (ii) incluye recristalizacidén del

compuesto de férmula I en tanto un sistema de mono-disolvente
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como un sistema de multiples disclventes.

13. El procedimiento de la reivindicacién 12, en el que
dicha etapa (ii) incluye recristalizacién del compuesto de

formula I en un sistema de mono-disolvente.

14. El1 procedimiento de la reivindicacién 12, en el que
dicha etapa (ii) incluye recristalizacién del compuesto de
férmula I en un sistema de miltiples disolventes gque no

contiene dioxanc © THF.

15. Un procedimiento de preparacién de 1la forma A de

polimorfo del compuesto de férmula I:

&

N

NH,

comprendiendo dicho procedimiento

(i) hacer reaccionar los compuestos 2 y 5:

NH» Br N
o - Ade .
N g S
(X Ty |

o} N

: ; 7~

o hacer reaccionar los compuestos 2 y DSa:

GO
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NH,
N™ SN + HO- /@j %NHz —_—
m N B N X
~
N N HO i
/LH N N
2 5a /\\
dando un compuesto de férmula I; y
(ii) aislar dicho compuestc de férmula I en la forma A de
polimeorfo;
en el que la etapa (ii) incluye disolver el compuesto de
férmula I en un disolvente o disolventes, eliminar la materia
residual sélida dando una disolucién 1liquida, enfriar
activamente dicha disoclucién liquida a una tasa para efectuar

la cristalizacién de la forma A y separar dicha forma A de la

disolucién ligquida.

16. Un procedimiento de preparacién de 1la forma A de

polimorfo del compuesto de férmula I:

comprendiendo dicho procedimiento

f

(i) hacer reaccionar los compuestos 2 y 5:

NH> Br N
"(Ljf{ + g N ,. NH
LN/ ;N\ . \O: P—NH, ‘

0 N

AN
N
N
2 5 )\

(=
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o hacer reaccionar los compuestos 2 y 5a:

NH,

o

N

NH»
Br CE%— NH,

N™ SN + HO g Nz o

LN T e ik

NN HO kN/ o
2 )\ Sa )~
dando un compuesto de férmula I; vy

(ii) aislar dicho compuesto de férmula I en forma A de

polimorfo, en el que dicho aislamiento se produce en

condiciones para eliminar paladio.

17. El procedimiente de la reivindicacién 16, en el que la
etapa (ii) comprende tratamiento de dicho compuesto de

férmula I con carbdn vegetal activado.

18. El procedimiento de la reivindicacién 16, en el que la
etapa (ii) comprende tratamiento de dicho compuesto de

férmula I con metanol a reflujo.

18 .El procedimiento de la reivindicacién 16, en el que
dicha forma A de polimerfo aislada contiene una cantidad de
paladic seleccionada de menos de aproximadamente el 1 % en
peso, menos de aproximadamente el 0,5 % en peso, menos de
aproximadamente el 0,1 % en peso, menos de aproximadamente el
0,05 % en peso, menos de aproximadamente el 0,01 % en peso,
menos de aproximadamente el 0,001 % en peso y menos de

(=)

aproximadamente el 0,0001 % en peso.

\G®
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20. Una sal farmacéuticamente aceptable del compuestoc de

formula I:

NH,
\

N
N

)~

y/o0 solvato del mismo, en la que dicha sal esta seleccionada

l\\ =
L7

de A&cido L-tartdrico, acide p-toluenosulfénico, 4acido D-
glucurénico, 4&cido etano-1,2-disulfénico (EDSA), acido 2-
naftalenosulfdénico (NSA), é&cide clorhidrico (HCl) (monoc Yy
bis) ; acido bromhidrico (HBE ), acido citrico, acido
naftaleno-1,5-disulfénico (NDSA), &cido DL-mandélico, acido
fumarico, acido sulfiarico, acido maleico, acido
metanosulfénico (MSA), 4&cido bencenosulfédnico (BSA), 4acido

etanosulfénico (ESA), acido L-malico, é&cido fosférico y acido

aminoetanosulfdénico (taurina).

21. El polimorfo de la reivindicacién 20, en el que dicho

compuesto es la sal de HCl o la sal de bis-HCL

22. Una composicién que comprende el compuesto de férmula I:

NH,
NS
L2
oy
o una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la que dicha composicién comprende una mezcla de forma C

(GA
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de polimorfo y uno o mas polimorfos no C.

23. La composicidén de la reivindicacién 22, en la que la
composicién comprende la forma C de polimorfo y la forma A de

pelimorfo.

24. La composicién de la reivindicacién 22, en la que la
relacién de forma C de polimorfo con respecto a la cantidad

total de polimorfos no C es superior a aproximadamente 1:1.

25. La composicién de la reivindicacidén 22, en la que la
relacién de forma C de polimorfo con respecto a la cantidad

total de polimorfos no C es superior a aproximadamente 9:1.

26. La composicién de la reivindicacién 22, en la que dicha
composicién es al menos el 98 % en peso del compuesto de

férmala T,

27. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad

terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula I:

o una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable;
en la que dicha composicién comprende la forma C de polimorfo

del compuesto de férmula I.
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28. La composicién de la reivindicacién 27, en la que dicha
composicién comprende ademds uno o mas polimorfos no C del

compuesto de formula I.

29. La composicién de la reivindicacién 28, en la que la
relacién de forma C de polimorfo con respecto a la cantidad

total de polimorfos no C es superior a aproximadamente 1:1.

30. La composicién de la reivindicacién 27, en la que dicha
composicién estd en una forma sélida de dosificacidn.

31. Un procedimiento para el tratamiento de un trastorno
asociado a mTOR, comprendiendo dicho procedimiento
administrar la composicién de la reivindicacién 27 a un

individuo en necesidad del mismo.

32. Un compuesto segun la férmula:

en la que al menos uno de H1-Hll se sustituye con un &tomo de

deuterio.

33. El compuesto de la reivindicacién 32, en el gue al menos

uno de H1-H7 se sustituye con un &tomo de deuterio.
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34. El1 compuesto de la reivindicacién 33, en el que cada uno

de H1-H7 se sustituye con un atomo de deuterio.

35. Una composicidén farmacéutica gue comprende compuestos de

férmula I y III

0 NH;
Y
N 0\\(
NH, N
N == N NH2
”\ = N‘N N/ =
)~ A
N N
Férmula I Formula III

en la que la cantidad de compuesto de férmula III es menos de

o

aproximadamente el 50 % en peso, menos de aproximadamente el
40 % en peso, menos de aproximadamente el 30 % en peso, menos
de aproximadamente el 20 % en peso, menos de aproximadamente
el 10 % en peso, menos de aproximadamente el 5 % en peso,
menos de aproximadamente el 4 % en peso, menos de
aproximadamente el 3 % en peso, mencos de aproximadamente el 2
% en peso, menos de aproximadamente el 1 % en peso, menos de

aproximadamente el 0,1 % en peso, o menos de aproximadamente
&

el 0,01 % en peso, con respecto a la cantidad de férmula I.

36. Una composicién que comprende un hidrato o solvato del

compuesto de fdérmula I:

NH
O\ES 2
NH,
CI
NZ N

\Tv
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y un vehicule farmacéuticamente aceptable.

37. La composicién de la reivindicacién 36, en la que
composiciéon comprende mas de un polimorfo del compuesto

formula I en forma hidratada o solvatada.

38. La composicién de la reivindicacidén 36, en la que

composicidén comprende un hidrato de forma A.

39. La composicién de la reivindicacién 36, en la que

composicidén comprende un solvatc de forma A.

la

de

1la

la

40. La composicién de la reivindicacién 39, en la que dicho

solvatc es un solvato de dimetilacetamida.

¥
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RESUMEN

POLIMORFOS DE INHIBIDORES DE CINASAS

En el presente documento se describen polimorfos,
hidratos y solvatos de compuestos gquimicos que modulan la
actividad de <cinasa, gque incluyen actividad de mTOR vy
compuestos guimicos, composiciones farmacéuticas Y%
procedimientos de tratamiento de enfermedades y afecciones

asociadas a actividad de cinasa, que incluyen actividad de

mTOR.
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