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VPI/13-136 WO

COCRISTALES DE (S)-N-METIL-8-(1-((2-METIL-[4,5-BIPIRIMIDIN]-6-
IL)AMINO)PROPAN-2-1L)QUINOLINA-4-CARBOXAMIDA Y SUS
DERIVADOS DEUTERADOS COMO INHIBIDORES DE PROTEINAS QUINASA
DEPENDIENTES DE ADN.

SOLICITUDES RELACIONADAS
[0001] La presente solicitud reivindica la prioridad de la Solicitud provisional de los
Estados Unidos N.° 61/892.002 presentada el 17 de octubre de 2013, cuyo contenido
completo se incorporaen el presente documento como referencia.

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

[0002] La presente invencién esta relacionada con los cocristales de los inhibidores de la
proteina quinasa dependiente de ADN (DNA dependent protein kinase, DNA-PK). La
invencion también ofrece las composiciones farmacéuticas de la mismay los métodos de la

utilizacion de los cocristales y las composiciones en el tratamiento del cancer.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
[0003] Laradiacion ionizante (lonizing radiation, IR) induce una variedad de dafios en el
ADN, de los cuales las roturas de doble cadena (double strand breaks, DSB) son las més
citotoxicas. Estas DSB pueden derivar en muerte celular por apoptosis y/o catastrofe mitética
s no se reparan completa y rapidamente. Ademas de la IR, ciertos agentes
quimioterapéuticos incluidos los inhibidores de la topoisomerasa Il, bleomicina y
doxorubicina también causan DSB. Estas lesiones en e ADN desencadenan un conjunto
complgjo de sefiales mediante la red de respuesta a dafio en e ADN que funcionan para
reparar e ADN dafiado y mantener la viabilidad celular y estabilidad del genoma. En las
células mamiferas, la via de reparacion predominante para las DBS es la via de union de
extremos no homologos (Non-Homologous End Joining Pathway, NHEJ). Esta via funciona
independientemente de la fase del ciclo celular y no requiere de una plantilla para volver a
unir los extremos dafiados del ADN. La NHEJ requiere de la coordinacién de muchas
proteinas y vias de sefializacion. EI mecanismo principal de NHEJ consta del heterodimero
Ku70/80 y de la subunidad catalitica de la proteina quinasa dependiente de ADN (DNA-
PKcs), gue en conjunto incluye e complgo enzimético de DNA-PKcs activo. EIl DNA-PKcs

es miembro de la familia de las serinaltreonina proteinas quinasas de la quinasa relacionada



con fosfatidilinositol-3-quinasa (Phosphatidylinositol 3-kinase-related kinase, PIKK) que
también incluye la ataxia telangiectasia mutada (ATM), ataxia telangiectasia y proteina
relacionada con Rad3 (ataxia telangiectasia and Rad3-related, ATR), mTOR y cuatro
isoformas de la PI3K. No obstante, si bien DNA-PKcs esta en la misma familia de la proteina
guinasaque laATM y ATR, estas Ultimas quinasas funcionan parareparar €l dafio en el ADN
mediante la via de recombinacién homéloga (Homologous recombination, HR) y estan
limitadas alas fases Sy G, del ciclo celular. Si bien la ATM también se reclutan en sitios de
DSB, laATR sereclutaen sitios de roturas en el ADN de cadena simple.

[0004] Se cree que laNHEJ procede por medio de tres pasos principales. reconocimiento
de las DSB, el procesamiento del ADN para extraer los extremos no ligables u otras formas
de dafio en extremosy, finalmente, ligacion de los extremos del ADN. El reconocimiento de
las DSB se lleva a cabo mediante la union del heterodimero Ku a los extremos de ADN
irregulares seguido del reclutamiento de dos moléculas de DNA-PKcs a los lados adyacentes
de la DSB; esto sirve para proteger los extremos rotos hasta que se recluten las enzimas
adicionales de procesamiento. Los Ultimos datos respaldan la hipotesis de que DNA-PKcs
fosforila la enzima de procesamiento, Artemis, asi como a si misma para preparar los
extremos de ADN para procesamientos adicionales. En algunos casos, podria requerirse ADN
polimerasa para sintetizar nuevos extremos antes del paso de ligacion. Se cree que la auto
fosforilacion de DNA-PKcs induce un cambio conformacional que abre la cavidad vinculante
del ADN central, libera DNA-PKcs del ADN vy facilitalareligacion final de los extremos del
ADN.

[0005] Durante cierto tiempo, se ha sabido que los ratones con DNA-PK” son
hipersensibles a los efectos de IR y que algunos inhibidores moleculares pequefios de la
DNA-PK cs pueden radiosensibilizar una variedad de tipos de células tumorales alo largo de
un amplio conjunto de antecedentes genéticos. Aunque se espera que la inhibicién de la
DNA-PK radiosensibilizara hasta cierto punto las células normales, se ha observado que esto
sucede en un menor nivel que con las células tumorales posiblemente a causa de que las
células tumorales poseen niveles basales mas atos de estrés de la replicacion endogenay el
dafio en e ADN (estrés de la replicacion inducida por oncogenes) y los mecanismos de
reparacion del ADN son menos eficaces en las células tumoraes. Sobre todo, se impartird
una ventana terapéutica mejorada con una mayor disminucion de tejido normal a partir de la
combinacién de un inhibidor de DNA-PK con avances recientes en la aplicacién con
precision de IR enfocado, entre ellos RT guiada por imagen (image-guide RT, IGRT) y RT
de intensidad modulada (intensity-modulated RT, IMRT).
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[0006] Lainhibicion de la actividad de DNA-PK induce efectos tanto en células ciclicas
como las no ciclicas. Esto es altamente significativo ya que la mayoria de las células en un
tumor solido no se estén replicando activamente en ningin momento determinado, o cua
limita la eficacia de muchos agentes que apuntan al ciclo celular. Igual de interesante son los
informes recientes que sugieren una fuerte conexion entre la inhibicién de la via de NHEJ y
la capacidad de matar células madre cancerosas resistentes a la radiacion (cancer stem cells,
CSC). Se ha demostrado en algunas células tumorales que la DSB en las CSC inactivas
activan predominantemente la reparacion del ADN mediante la via de NHEJ; se cree que las
CSC se encuentra, generalmente, en lafase inactivadel ciclo celular. Esto podria explicar por
qué la mitad de los pacientes con cancer pueden presentar una recaida tumora local o
distante pese al tratamiento, dado que las estrategias actuales no pueden apuntar con eficacia
alas CSC. El inhibidor de DNA-PK puede tener la capacidad de sensibilizar estas potenciales
células progenitoras metastésicas a los efectos de la IR y de seleccionar los agentes
quimioterapéuticos que inducen DSB.

[0007] Dada la participacion de la DNA-PK en los procesos de reparacion del ADN, es
posible que los medicamentos inhibitorios de la DNA-PK actden como agentes que aumentan
la eficacia tanto de la quimioterapia y radioterapia para el cancer. La presente invencién
presenta las composiciones cristalinas de los inhibidores de la DNA-PK junto con el
formador de cocristales (co-crystal former, CCF), es decir, cocristales. En comparacion con
su(s) forma(s) libre(s), los cocristales de la invencion son favorables, ya que estos
compuestos poseen una disolucién meorada, mayor solubilidad acuosa y una mayor
estabilidad fisica de estado solido que las dispersiones amorfas. Los cocristales descritos en
la presente también ofrecen un volumen reducido de la forma posoldgica y, por ende, una
menor carga de comprimidos, ya que estos cocristales también exhiben densidades a granel
més altas en relacion con las formas amorfas. Ademés, |os cocristales de lainvencion brindan
ventgjas de fabricacion en relacion con las formas amorfas que requieren de secado por

pulverizacion, liofilizacion o precipitacion.

BREVE DESCRIPCION DE LAS IMAGENES
[0008] LaFigura 1 muestra un patron de difraccion de rayos X de polvo del cocristal
formado entre el Compuesto 1 con &cido adipico.
[0009] La Figura 2 muestra un patron de difraccion de rayos X de polvo de cocristal

formado entre el Compuesto 2 con acido adipico.



[0010] La Figura 3 muestra un patron de difraccion de rayos X de polvo del cocristal
formado entre el Compuesto 1 con acido citrico.

[0011] La Figura 4 muestra un patron de difraccion de rayos X de polvo dd cocristal
formado entre el Compuesto 1 con écido fumarico.

[0012] La Figura 5 muestra un patron de difraccion de rayos X de polvo del cocristal
formado entre el Compuesto 1 con acido maleico.

[0013] La Figura 6 muestra un patron de difraccion de rayos X de polvo de cocristal
formado entre el Compuesto 1 con écido succinico.

[0014] La Figura 7 muestra un patron de difraccion de rayos X de polvo de cocristal
formado entre el Compuesto 1 con &cido benzoico.

[0015] La Figura 8 muestra un termograma de andlisis termogravimeétrico del cocristal
formado entre el Compuesto 1y acido adipico.

[0016] La Figura 9 muestra un termograma de analisis termogravimétrico del cocristal
formado entre el Compuesto 2 y acido adipico.

[0017] La Figura 10 muestra un termograma de calorimetria diferencia de barrido del
cocristal formado entre el Compuesto 1y &cido adipico.

[0018] LaFigura 11 muestra un termograma de calorimetria diferencial de barrido del
cocristal formado entre el Compuesto 2 con &cido adipico.

[0019] LaFigura 12 muestra un espectro de NMR de estado solido del cocristal formado
entre el Compuesto 1y acido adipico.

[0020] LaFigura 13 muestra un espectro de NMR de estado solido del cocristal formado
entre el Compuesto 2 y acido adipico.

[0021] La Figura 14 muestra un patrén de difraccion de rayos X detipo A polimérfico
del cocristal formado entre el Compuesto 1 con &cido adipico.

[0022] La Figura 15 muestra un patrén de difraccion de rayos X detipo B polimérfico
del cocristal formado entre el Compuesto 2 con écido adipico.

[0023] LaFigura 16 muestra un espectro de NMR de estado solido detipo A polimérfico
del cocristal formado entre el Compuesto 1y écido adipico.

[0024] LaFigura 17 muestra un espectro de NMR de estado sdlido de tipo A polimérfico
del cocristal formado entre el Compuesto 2 y écido adipico.

[0025] La Figura 18 muestra un espectro de NMR de estado sdlido de tipo B polimérfico
del cocristal formado entre el Compuesto 2 y &cido adipico.

[0026] LaFigura 19 muestra un diagrama de fase binariadel Compuesto 2y del &cido
adipico.



[0027] La Figura 20 muestra un diagrama de la solubilidad del pH calculada del cocristal
formado entre el Compuesto 2 con el &cido adipico (por exceso del contenido del acido
adipico) y el Compuesto 2 en laformalibre.

[0028] LaFigura 21 muestra perfiles de disolucion de dos estadios para: i) Compuesto 1:
cocristal de écido adipico preparado mediante extrusion por fundido caliente y cristalizacion
liquida; ii) HME 65:35: Compuesto 1: cocristal de acido adipico fabricado mediante €l uso de
extrusion por fundido caliente con 65% p:p Compuesto 1y 35% p:p écido adipico; iii) HME
75:25: Compuesto 1: cocristal de acido adipico fabricado mediante el uso de extrusion por
fundido caliente con 75% p:p Compuesto 1y 25% p:p acido adipico; iv) HME 80:20:
Compuesto 1: cocristal de &cido adipico fabricado mediante e uso de extrusion por fundido
caliente con 80% p:p Compuesto 1y 20% p:p &cido adipico; v) SC 80:20: Compuesto 2
cristalizado liquido: cocristal de é&cido adipico con contenido de Compuesto 2 de 79% p:p
Compuesto 2y 21% p:p écido adipico; y vi) Formalibre: Compuesto 2 formalibre.

[0029] La Figura 22 muestra una fraccion predicha absorbida para el cocristal formado
entre el Compuesto 2y el &cido adipicoy el Compuesto 2 formalibre.

[0030] La Figura 23 muestra un diagrama que resume €l analisis Bliss del Compuesto (2)
en combinacion con un panel de agentes citotdxicosy no citotoxicos.

[0031] La Figura 24 muestra un diagrama que resume el andlisis Bliss del Compuesto (2)
en combinacion con BMN-673 por tipo de tumor.

[0032] La Figura 25 muestra un diagrama que resume el andlisis Bliss del Compuesto (2)
en combinacion con etopdsido por tipo de tumor.

[0033] La Figura 26 muestra un diagrama que resume el andlisis Bliss del Compuesto (2)
en combinacion con bleomicina por tipo de tumor.

[0034] La Figura 27 muestra un diagrama que resume €l analisis Bliss del Compuesto (2)
en combinacion con erlotinib por tipo de tumor.

[0035] La Figura 28 muestra un diagrama que resume el andlisis Bliss del Compuesto (2)
en combinacion con doxorubicina por tipo de tumor.

[0036] La Figura 29 muestra un diagrama que resume el andlisis Bliss del Compuesto (2)
en combinacion con bleomicina por tipo de tumor.

[0037] La Figura 30 muestra un diagrama que resume €l andlisis Bliss del Compuesto (2)
en combinacion con carboplatino por tipo de tumor.

[0038] La Figura 31 muestra un diagrama que resume €l analisis Bliss del Compuesto 1 0
Compuesto 2 y las combinaciones del estdndar de cuidado en los ensayos primarios de

guimiosensibilidad en tumores humanos.



SINTESISDE LA INVENCION
[0039] En un primer aspecto, lainvencién presenta un cocristal que consta de un

compuesto delaférmulal

",

y de un formador de cocristales (CCF) seleccionado a partir de écido adipico, &cido citrico,
4cido fumérico, &cido maleico, 4cido succinico o &cido benzoico, en donde cadaR' y R? es
hidrégeno o deuterio.

[0040] En otro aspecto, lainvencion brinda una composicion farmacéutica que incluye un
cocristal de un compuesto con laférmulal descrita anteriormente. En una presentacion, la
composicién farmacéutica incluye ademas un diluyente, solvente, excipiente o vehiculo.
[0041] En otro aspecto més, lainvencién brinda una composicién solida eutéctica
compuestade: (a) un cocristal que consta de un compuesto de laférmula (1) y un formador de
cocristales seleccionado a partir del 4cido adipico, en donde cada R y R? es hidrégeno o
deuterio y en donde larelacion molar del compuesto de laférmulal en relacion con el acido
adipico es de aproximadamente 2 a 1; y (b) acido adipico. En otro aspecto més, lainvencién
brinda una composi cion farmacéutica compuesta de tal composicion sblida eutéctica. En una
presentacion, la composicion farmacéutica incluye ademés un diluyente, solvente, excipiente
o vehiculo.

[0042] Otro aspecto de estainvencion ofrece un método para hacer un cocristal de un
compuesto de laférmulal y acido adipico, acido citrico, &cido fumérico, acido maleico,
acido succinico o &cido benzoico. En una presentacion, el método consta de: brindar el
compuesto de laformulal; brindar el formador de cocristales, moler, calentar, cosublimar,
coderretir o contactar en la solucion el compuesto de laformulal con e formador de cocristal
bajo condiciones de cristalizacion como paraformar el cocristal en lafase sdlida; y luego,
opcionalmente, aislar €l cocristal formado de ese modo. En otra presentacion, el método
consta de mezclar un compuesto de laférmula (1) con acido adipico, &cido citrico, acido

fumarico, &cido maleico, &cido succinico o acido benzoico a unatemperatura elevada para
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formar el cocristal. En algunas presentaciones, la realizacion de un cocristal de un compuesto
delaférmulal y e CCF incluye brindar el compuesto delaférmulal y acido adipico, acido
citrico, &cido fumérico, &cido maleico, &cido succinico o &cido benzoico en unarelacion
molar de aproximadamente 1 a 1,2 a aproximadamente 1 a 3,6, respectivamente.

[0043] En otro aspecto mas, lainvencién provee un método para modular una propiedad
guimica o fisicade interés (tal como el punto de fusion, solubilidad, disolucion,
higroscopicidad y biodisponibilidad) de un cocristal con un compuesto de férmulal y &cido
adipico, écido citrico, &cido fumérico, acido maleico, acido succinico o &cido benzoico. El
método incluye los pasos de la medicion de la propiedad quimica o fisicade interés para el
compuesto de laformulal y el CCF; la determinacién de lafraccion molar del compuesto de
laférmulal y el CCF que resultara en la modul acion deseada de la propiedad fisicao
guimicadeinterés; y la preparacion del cocristal con lafraccion molar, tal como fue
determinada.

[0044] Las composicionesy los cocristales de esta invencidn pueden utilizarse para tratar
enfermedades implicadas por o asociadas con lainhibicion de la DNA-PK. Particularmente,
lainvencién brinda un método para sensibilizar una célula para un agente que incluye una
lesion en el ADN que consta de contactar la célula con un cocristal de lainvencién o dela
composi cion farmacéutica de la misma.

[0045] Ademas, lainvencion brinda métodos para potenciar un régimen terapéutico para
el tratamiento del cancer que consta de administrarle a un individuo con necesidad del mismo
una cantidad efectiva de un cocristal de lainvencion o de la composicion farmacéutica de la
misma. En una presentacion, el régimen terapéutico para el tratamiento del cancer incluye
radioterapia.

[0046] La presente invencion también proporciona métodos para €l tratamiento del cancer
en un animal que incluye laadministracion en el animal de una cantidad efectiva de un
cocristal 0 un compuesto farmacéutico de lainvencién. Lainvencion, ademés, estadirigidaa
métodos parainhibir el crecimiento de células cancerosas, incluidos procesos de proliferacion
celular, invasividad y metastasis en sistemas biol 6gicos. Los métodos incluyen el uso de
dicho cocristal o composicion farmacéutica parainhibir € crecimiento de las células
cancerigenas.

[0047] Lainvencion proporciona un método parainhibir la actividad de DNA-PK en una
muestra biol gica que incluya contacto de la muestra biol6gica con un cocristal o compuesto

farmacéutico de lainvencion.



[0048] Ademas, también dentro del alcance de estainvencion se encuentra un método
paratratar las enfermedades descritas en la misma, tales como el cancer, queincluye la
administracién a un sujeto que necesite una cantidad efectiva desde € punto de vista

terapéutico de un cocristal de este invento o una composicion de esta invencion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
[0049] En un aspecto, lainvencién esta dirigid aun cocristal que consta de un compuesto

delaférmulal

Q)

y de un formador de cocristales (CCF) seleccionado a partir de &cido adipico, acido citrico,
écido fumérico, &cido maleico, 4cido succinico o &cido benzoico, en donde cadaR' y R? es
hidrogeno o deuterio.

[0050] En una presentacion, el compuesto de laformulal es (S)-N-metil-8-(1-((2-metil -
[4,5'-bipirimidin]-6-il)amino)propan-2-il)quinolina-4-carboxamida (Compuesto 1).

[0051] En otra presentacién, el compuesto de laformulal es (S)-N-metil-8-(1-((2'-metil -
4',6'-dideutero-[4,5'-bi pirimidin]-6-il)amino)propan-2-il)quinolina-4-carboxamida
(Compuesto 2).

[0052] En una presentacion, lainvencion brinda un cocristal que incluye un compuesto
delaformulal y écido adipico como el CCF. En una presentacion més, el patron de
difraccion derayos X de polvo (X-ray poder diffraction, XRPD) de este cocristal exhibe
picos en aproximadamente 6,46; 7,91; 11,92; 12,26; 12,99; 14,19; 18,68 y 19,07-Theta. En
otra presentacion, el patron de XRPD de este cocristal exhibe picos como se muestraen la
Figura 1. En otra presentacion mas, € patron de XRPD de este cocristal exhibe picos como se
muestraen la Figura 2. En otra presentacion més, su termograma de calorimetria diferencial
de barrido (DSC) muestra puntos de fundicion a aproximadamente 195 °Cy a
aproximadamente 245 °C.



[0053] En una presentacion, lainvencion brinda un cocristal que incluye un compuesto
delaférmulal y acido citrico como el CCF. En una presentacion, el patrén de XRPD de este
cocristal exhibe picos en aproximadamente 7,44; 8,29; 11,35; 13,26; 15,49; 21,55y 23,57-
Theta. En otra presentacion, €l patrén de XRPD de este cocristal exhibe picos como se
muestra en laFigura 3. En otra presentacion més, un compuesto de laférmulal y e CCF
estan ambos en estado solido (p. g ., cristalino) y estan unidos de manera no covalente (es
decir, mediante ligado de hidrégeno).

[0054] En una presentacion, lainvencion brinda un cocristal que incluye un compuesto
delaférmulal y acido fumarico como el CCF. En una presentacion, €l patrén de XRPD de
este cocristal exhibe picos en aproximadamente 8,26; 10,11; 14,97; 16,61; 17,22; 25,20y
26,01-Theta. En otra presentacion, €l patron de XRPD de este cocristal exhibe picos como se
muestra en la Figura 4. En otra presentacion més, un compuesto de laférmulal y € CCF
estan ambos en estado solido (p. §., cristalino) y estan unidos de manera no covalente (es
decir, mediante ligado de hidrégeno).

[0055] En una presentacion, lainvencion brinda un cocristal que incluye un compuesto
delaférmulal y acido maleico como el CCF. En una presentacion, €l patron de XRPD de
este cocristal exhibe picos en aproximadamente 6,21; 10,43; 11,28; 12,41; 13,26; 18,87 y
21,08-Theta. En otra presentacion, € patron de XRPD de este cocristal exhibe picos como se
muestra en laFigura 5. En otra presentacion més, un compuesto de laférmulal y e CCF
estan ambos en estado solido (p. § ., cristalino) y estan unidos de manera no covaente (es
decir, mediante ligado de hidrogeno).

[0056] En una presentacion, lainvencién brinda un cocristal que incluye un compuesto
delaférmulal y acido succinico como el CCF. En una presentacién, el patrén de XRPD de
este cocristal exhibe picos en aproximadamente 8,02; 12,34; 14,78; 17,32; 19,56 y 20,06-
Theta. En otra presentacion, el patrén de XRPD de este cocristal exhibe picos como se
muestra en laFigura 6. En otra presentacion, un compuesto de laférmulal y el CCF estén
ambos en estado solido (p. § ., cristalino) y estan unidos de manera no covalente (es decir,
mediante ligado de hidrégeno).

[0057] En otra presentacién mas, lainvencion brinda un cocristal que incluye un
compuesto delaférmulal y &cido benzoico como el CCF. En una presentacion, el patrén de
XRPD de este cocristal exhibe picos en 8,70; 13,90; 15,62; 17,65; 18,15; 20,77y 24,72-
Theta. En otra presentacion, el patrén de XRPD de este cocristal exhibe picos como se
muestraen laFigura 7. En otra presentacion, un compuesto de laférmulal y el CCF estén

ambos en estado solido (p. g ., cristalino) y estan unidos de manera no covalente.
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[0058] En una presentacion, lainvencion brinda cocristales de la férmula (Compuesto
Dn:(AA)m, endondenes1ly mestaentre 0,4y 2,1. En unapresentacion, nes1y m esta
entre 0,9 y 3,1. En una presentacion para cocristales compuestos de &cido adipico, n es
aproximadamente 2 y m es aproximadamente 1. En una presentacion para cocristales
compuestos de &cido adipico, n es aproximadamente 2 y m es aproximadamente 1.

[0059] En una presentacion, lainvencién brinda cocristales de la formula (Compuesto
2)n:(AA)m, endondenesly mestaentre 0,4y 2,1. En una presentacion para cocristales
compuestos de écido adipico, n es aproximadamente 2 y m es aproximadamente 1.

[0060] En otra presentacion, lainvencion brinda un cocristal de un compuesto de la
formulal y CCF écido adipico, &cido citrico, acido fumarico, acido maleico, &cido succinico
0 &cido benzoico, en donde € cocristal es un solido atemperatura ambientey el compuesto
delaformulal y CCF interactian mediante enlaces no covalentes. En ciertas presentaciones,
las interacciones de enlaces no covalentes entre el compuesto de laformulal y CCF incluyen
ligado de hidrogeno e interacciones van der Waals. En una presentacion, el CCF es acido
adipico.

[0061] En una presentacion, lainvencion brinda un cocristal del Compuesto (1) y CCF
acido adipico, en donde larelacion molar del Compuesto (1) en relacion con el acido adipico
es aproximadamente de 2:1.

[0062] En otra presentacion, lainvencion brinda un cocristal del Compuesto (2) y CCF
acido adipico, en donde larelacién molar del Compuesto (2) en relacién con el acido adipico
es aproximadamente de 2:1.

[0063] En otra representacion, el cocristal del Compuesto (2) y CCF écido adipico
(cocristal de &cido adipico del Compuesto (2)) estden laFormaA o B polimérfica. Las
Formas A y B polimérficas son dos polimorfos conformacionales del cocristal de &cido
adipico del Compuesto (2). En otra representacion mas, e cocristal del Compuesto (1) y CCF
acido adipico (cocristal de &cido adipico del Compuesto (1)) estaen laForma A o B
polimérfica Las Formas A y B polimorficas son dos polimorfos conformacional es del
cocristal de écido adipico del Compuesto (1) y sus espectroscopias de resonancia magnética
nuclear de estado sdlido *C son esencialmente las mismas que aquellas paralas Formas A y
B polimoérficas del Compuesto (2).

[0064] En una presentaci 6n especifica, la Forma A polimorfica esta caracterizada por
picos de espectroscopia de resonancia magnética nuclear de estado sdlido *C de
aproximadamente 117,1; 96,8; 95,7; 27,6 y 14,8 ppm. En otra presentacion especifica, la

Forma A polimérfica esté caracterizada por picos de espectroscopia de resonancia magnética
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nuclear de estado sdlido 3C de aproximadamente 161,6; 154,5; 117,1; 96,8; 95,7; 51,5; 50,2;
27,6; 25,6; 18,5y 14,8 ppm. En otra presentacion especificamas, la Forma A polimorfica
esta caracterizada por picos de espectroscopia de resonancia magnética nuclear de estado
sdlido **C de aproximadamente 179,4; 168,4; 161,6; 158,3; 154,5; 147,8; 145,7; 143,2;
141,8; 124,6; 117,1; 96,8; 95,7; 51,5; 50,2; 31,2; 30,1; 27,6; 25,6; 18,5y 14,8 ppm. En otra
presentacion especifica més, la Forma A polimorfica esta caracterizada por picos de
espectroscopia de resonancia magnética nuclear de estado sélido **C como se muestraen la
Figural6 0 17.

[0065] En una presentaci6n especifica, la Forma A polimorfica esta caracterizada por
picos de espectroscopia de resonancia magnética nuclear de estado sdlido *C de
aproximadamente 117,9; 97,3; 94,0; 26,7 y 15,7 ppm. En otra presentacion especifica, la
Forma B polimorfica esta caracterizada por picos de espectroscopia de resonancia magnética
nuclear de estado sdlido *3C de aproximadamente 161,7; 153,8; 117,9; 97,3; 94,0; 50,7; 25,3;
26,7; 18,8 y 15,7 ppm. En otra presentacion especifica més, la FormaB polimérfica esta
caracterizada por picos de espectroscopia de resonancia magnética nuclear de estado solido
3C de aproximadamente 179,1; 168,3; 158,1; 147,2; 142,4; 125,8; 124,5; 117,9; 97,3; 94.0;
32,3; 30,1; 26,7 y 15,7 ppm. En otra presentacion especifica mas, la Forma B polimérfica
esta caracterizada por picos de espectroscopia de resonancia magnética nuclear de estado
s6lido *C como se muestraen la Figura 17.

[0066] En otra presentacion mas, el cocristal del Compuesto (2) y CCF &cido adipico
(cocristal de &cido adipico del Compuesto (2)) se encuentra en unamezclade las Formas A 'y
B polimorficas. En otra presentacion mas, el cocristal del Compuesto (1) y CCF écido adipico
(cocristal de &cido adipico del Compuesto (1)) se encuentra en unamezclade las Formas A 'y
B polimoérficas.

[0067] La presente invencion abarca a los cocristales de un compuesto delaférmulal y
CCF descritos anteriormente en forma aislada, pura 0 en una mezcla como una composicion
solida cuando se mezclan con otros materiales, por ggemplo, laformalibre del Compuesto de
laformulal o el CCF libre. En una presentacion, lainvencién brinda composiciones
farmacéuticamente aceptabl es que constan de |os cocristales de un compuesto de laformula
y el CCF descrito anteriormente y un CCF libre adicional. En una presentacion especifica, las
composiciones que constan de los cocristales del Compuesto (1) o (2) y CCF écido adipico
descrito anteriormente y acido adipico adicional. En algunas presentaciones especificas, la
relacion molar global del compuesto de laférmulal en relacion con CCF (tanto parte de los

cocristales como el CCF libre, p.g., &cido adipico en los cocristales y en el &cido adipico
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libre) en tales composiciones esta dentro de un rango de aproximadamente 1: 0,55 a
aproximadamente 1:100. En otras presentaci ones especificas, larelacién molar global del
compuesto de laformulal en relacién con CCF en tales composi ciones esta dentro de un
rango de aproximadamente 1:0,55 a aproximadamente 1: 50. En otras presentaciones
especificas, larelacion molar global del compuesto de laformulal en relacion con CCF en
tales composiciones esta dentro de un rango de aproximadamente 1:0,55 a aproximadamente
1: 10. En algunas presentaciones especificas, larelacion de peso general del compuesto de la
formulal en relacion con CCF en tales composi ciones esté dentro de un rango de
aproximadamente 85% en peso: 15% en peso a aproximadamente 60% en peso: 40% en peso.
En otras presentaci ones especificas, larelacion de peso general del compuesto de laformulal
en relacion con CCF esta dentro de un rango de aproximadamente 70% en peso:30 de % en
peso a aproximadamente 60% en peso: 40% en peso. En otras presentaciones mas, larelacion
de peso general del compuesto de laformulal en relacién con CCF es de aproximadamente
65 % en peso:35 % en peso.

[0068] En otra presentacién, lainvencion brinda composiciones sdlidas eutécticas
compuestas de: (@) un cocristal que consta de un compuesto de laformula(l) y un CCF
seleccionado a partir del 4cido adipico, en donde cada R* y R? es hidrgeno o deuterio y en
donde larelacion molar del compuesto de laférmulal en relacion con el acido adipico es de
aproximadamente 2 a1; y (b) acido adipico. Como agui se utiliza, el término “solido
eutéctico” significael material solido que resulta a partir de una reaccion eutéctica conocida
en latécnica. Sin estar ligado a unateoria en particular, una reaccién eutéctica se define de la
siguiente manera:

a lemperatura a punle eule

clico g .
Liguida Fasc salda & + fase solico B

—

En lareaccion eutéctica, unafase liquida solay dos fases solidas coexisten a mismo tiempo
y estan en equilibrio quimico. Forma una stper estructura o microestructuraa enfriarse que
libera de una sola vez todos sus componentes en una mezcla liquida (se derrite) en una
temperatura especifica (la temperatura eutéctica).

[0069] En una presentacion, larelacion de peso general del compuesto de laférmulal
respecto a acido adipico en las composi ciones eutécticas solidas se encuentra en un rango
comprendido entre 70% en peso:30% en peso a aproximadamente 60% en peso: 40% en
peso. En otra presentacion mas, larelacion de peso general del compuesto de laférmulal

respecto al acido adipico se encuentra en un rango comprendido entre aproximadamente 65%
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en peso:35% en peso. En otra presentacion mas, larelacién molar del cocristal de un
compuesto de laférmulal respecto al cido adipico es de aproximadamente 1 a 1,03.

[0070] Laforma pura significa que laforma polimoérfica o de cocristal particular consta
de més del 95% (p/p), por ggemplo, mas del 98% (p/p), més del 99% (p/p%), més del 99,5%
(p/p) 0 mas del 99,9% (p/p).

[0071] M s especificamente, la presente invencion también brinda composiciones
farmacéuticamente aceptables en donde cada uno de los cocristales o formas polimérficas
estan en laforma de una composicion o en una mezcla de laforma polimérfica con una o mas
formas cristalinas, solvato, amorfa u otra polimaorfica o sus combinaciones del mismo. Por
ejemplo, en una presentacién, las composiciones constan de laForma A del cocristal de acido
adipico del Compuesto (2) junto con una o més de las formas polimérficas del Compuesto
(2), tales como laforma amorfa, hidratos, solvatos y/u otras formas o sus combinaciones del
mismo. En una presentacion especifica, las composiciones constan de la Forma A del
cocristal de &cido adipico del Compuesto (2) junto con laFormaB del cocristal de acido
adipico del Compuesto (2). Mas especificamente, la composicidn puede constar de pequefias
cantidades de hasta €l 100% de la forma polimorfica especifica o cualquier cantidad, por
gjemplo, en un rango del 0,1%-0,5%; 0,1%-1%; 0,1%-2%; 0,1%-5%; 0,1%-10%; 0,1%-20%;
0,1%-30%; 0,1%-40%; 0,1%-50%; 1%-50% o bien 10%-50% por peso basado en la cantidad
total del compuesto de laformulal en la composicién. Opcionalmente, la composicion puede
constar de al menos & 50%; 60%; 70%; 80%; 90%; 95%; 97%; 98%; 99%; 99,5% 0 99,9%
por peso de laforma polimorfica especifica basado en la cantidad total del compuesto de la
formulal enlacomposicion.

[0072] En una presentacion, los compuestos de conformidad con la presente invencion se
brindan en laforma de un solo enantiémero al menos un 95%, al menos un 97% y a menos
un 99% libre del enantiomero correspondiente.

[0073] En una presentacion mas, |os compuestos de conformidad con la presente
invencion se encuentran en laforma del enantiomero (+) a menos un 95% libre del
enantiémero (-) correspondiente.

[0074] En una presentaci n mas, los compuestos de conformidad con la presente
invencion se encuentran en laforma del enantiomero (+) a menos un 97% libre del
enantiomero (-) correspondiente.

[0075] En una presentaci n mas, los compuestos de conformidad con la presente
invencion se encuentran en laforma del enantiomero (+) a menos un 99% libre del

enantiémero (-) correspondiente.
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[0076] En una presentacidn mas, los compuestos de conformidad con la presente
invencion se encuentran en laforma del enantiomero (-) a menos un 95% libre del
enantiomero (+) correspondiente.

[0077] En una presentacion mas, |os compuestos de conformidad con la presente
invencion se encuentran en laforma del enantiomero (-) al menos un 97% libre del
enantiémero (+) correspondiente.

[0078] En una presentaci n mas, los compuestos de conformidad con la presente
invencion se encuentran en laforma del enantiomero (-) a menos un 99% libre del
enantiomero (+) correspondiente.

[0079] La presente invencion también brinda métodos para realizar |os cocristales
descritos anteriormente. En una presentacion, los métodos constan de molienda, calor,
sublimacién, coderretimiento o contacto mediante (S)-N-metil-8-(1-((2'-metil-[4,5'-

bi pirimidin]-6-il)amino)propan-2-il)quinolina-4-carboxamida o (S)-N-metil-8-(1-((2'-metil-
4',6'-dideutero-[4,5'-bi pirimidina]-6-il)amino)propano-2-il)quinolina-4-carboxamida con el
formador de cocristales bajo condiciones de cristalizacion paraformar €l cocristal en lafase
solida, en donde e formador de cocristales se selecciona a partir del &cido adipico, acido
citrico, acido fumérico, &cido maleico, &cido succinico o &cido benzoico.

[0080] En otra presentacion, los métodos constan de mezclar un compuesto de laférmula
(I con un CCF seleccionado a partir del acido adipico, écido citrico, &cido fumérico, acido
maleico, &cido succinico o &cido benzoico a una temperatura elevada paraformar el cocristal.
El compuesto de laférmula (1) puede mezclarse con el CCF para generar una mezcla del
compuesto y el CCF, y luego lamezcladel compuesto y e CCF se calientan auna
temperatura elevada paraformar €l cocristal. Opcionalmente, |os pasos de mezclay
calentamiento pueden realizarse al mismo tiempo.

[0081] En una presentaci6n especifica, el CCF es acido adipico y €l compuesto de la
formula (1) se mezcla con acido adipico a unatemperatura elevada en un rango de
aproximadamente 110 °C y 195°C paraformar €l cocristal. En otra presentacion especifica, la
temperatura elevada se encuentra en el rango de aproximadamente 130 °Cy
aproximadamente 180°C o bien en un rango de aproximadamente 140 °C y aproximadamente
160°C.

[0082] En otra presentacion especifica, el CCF es acido adipico y se mezclael 10% en
peso a aproximadamente 85% en peso del compuesto (1) y aproximadamente el 90% en peso
a 15% en peso del &cido adipico. En otra presentacion especifica més, aproximadamente 30%

en peso a aproximadamente 80% en peso y el acido adipico es aproximadamente 70% en
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peso a aproximadamente 20% en peso. En otra presentacion especifica, el compuesto (1) es
aproximadamente 80% en peso a aproximadamente 50% en peso y el &cido adipico es
aproximadamente 50% en peso a aproximadamente 20% en peso. En otra presentacion
especifica, el compuesto (1) es aproximadamente 60% en peso a 70% en peso y € acido
adipico es aproximadamente 40% en peso a aproximadamente 30% en peso. En otra
presentacion especifica, € compuesto (1) es aproximadamente 65% en peso y € &cido adipico
es aproximadamente 35% en peso.

[0083] En una presentacion mas, el método incluye: brindar el compuesto de laférmulal;
brindar el formador de cocristales; moler, calentar, cosublimar, coderretir o contactar en la
solucion el compuesto de laférmulal con el formador de cocristal bajo condiciones de
cristalizacion como paraformar €l cocristal en lafase solida; y luego, opcionamente, aislar €
cocristal formado de ese modo. En algunas presentaciones especificas, la realizacion de un
cocristal de un compuesto de laformulal y el CCF incluye brindar el compuesto de la
formulal y acido adipico, &cido citrico, &cido fumérico, acido maleico, acido succinico o
acido benzoico en unarelacion molar de aproximadamente 1 a 0,55 a aproximadamente 1 a
3,6, respectivamente. En algunas presentaciones especificas, la realizacién de un cocristal de
un compuesto de laférmulal y el CCF incluye brindar €l compuesto delaférmulal y acido
adipico, écido citrico, &cido fumérico, acido maleico, acido succinico o &cido benzoico en
unarelacion molar de aproximadamente 1 a 1,2 a aproximadamente 1 a 3,6, respectivamente.
[0084] En otra presentacion, lainvencion proporciona métodos para modular una
propiedad quimica o fisica de interés (tal como el punto de fusion, solubilidad, disolucion,
higroscopicidad y biodisponibilidad) de un cocristal con un compuesto de férmulal y &cido
adipico, écido citrico, &cido fumérico, &cido maleico, acido succinico o &cido benzoico. Los
métodos incluyen: la medicion de la propiedad quimica o fisica de interés para el compuesto
delaformulal y el CCF; la determinacion de la fraccion molar del compuesto de laférmulal
y el CCF que resultara en la modul acion deseada de la propiedad fisica o quimica de interés,
y lapreparacion del cocristal con lafraccion molar, tal como fue determinada.

[0085] Como se usan en el presente, las definiciones a continuacion seran aplicables a
menos que se indique lo contrario. A efectos de estainvencién, los elementos quimicos se
identifican de acuerdo con la Tabla Periédica de Elementos, version CAS, y el Manual de
Quimicay Fisica, 75 Ed. 1994. Ademas, |os principios generales de la quimica orgénica se
describen en «Quimica Organica, Thomas Sorrell, University Science Books, Sausalito:
1999, y “Quimica Orgénica Avanzada de March,” 5 Ed., Smith, M.B. and March, J.,
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ediciones. John Wiley & Sons, Nueva Y ork: 2001, cuyos contenidos se incorporan en este
documento como referencial

[0086] En & caso de las asignaciones maximas de XRPD, el término «aproximadamente»
implica un rango de +/- 0,2 relativo al valor establecido. En €l caso de los espectros de la
RMN en estado s6lido **C, el término «aproximadamente» implica un rango de +/- 0,1
relativo a valor establecido. De lo contrario, €l término «aproximadamente» implica un valor
de +/- 10% del valor establecido. Cuando € término va seguido de una serie de nimeros,
aplica para cada uno de los nimeros de la serie.

[0087] Paralos compuestos de lainvencion en los que R* o R? es deuterio, la proporcion
de deuterio a hidrogeno es de a menos 5 a 1. En algunas presentaciones, la proporcion de
deuterio a hidrogeno es de al menos 9 a 1. En otras presentaciones, la proporcion de deuterio
ahidrogeno esdeal menos 19 a l.

[0088] L os métodos para preparar y caracterizar un cocristal estan bien documentados en
labiografia. Consulte, por giemplo, Trask et a., Chem. Commun., 2004, 890-891; y 0.
Almarsson and M. J. Zaworotko, Chem. Commun., 2004, 1889-1896. Por o general, los
métodos también son adecuados para preparar y caracterizar cocristales de estainvencion.
[0089] Algunos gjemplos de preparaciones de cocristales con un ingrediente farmacéutico
activoy el CCF incluyen la extrusion del fundido caliente, trituracion en molino de bolas,
derretimiento en blogue de reaccion, disolvente de evaporacion, conversion liquida, fusion,
sublimacion o modelado. En el método de trituracion en molino de bolas, algunas
proporciones de los componentes del cocristal (tal como un compuesto de interés, como el
compuesto de laformulal de estainvencion, y e CCF) se mezclan y se trituran en dicho
molino. De manera opcional, se puede agregar un disolvente tal como metiletil cetona,
cloroformo o agua ala mezcla que esta siendo triturada en el molino de bolas. Luego de la
trituracion, la mezcla puede secarse al vacio atemperatura ambiente o en caliente, lo cual
suele proporcionar un producto en polvo. En el método de derretimiento, los componentes de
un cocristal (p.g., un CCFy un compuesto de laformulal) se mezclan, de manera opcional
con un disolvente tal como un acetonitrilo. Posteriormente, la mezcla se introduce en un
blogue de reaccidn con latapa cerraday se calienta hasta la endotermia. La mezcla obtenida
se enfriay, en caso de utilizar un disolvente, seretira. En el método de disolvente de
evaporacion, primero se disuelve cada componente de un cocristal en un disolvente (por
gjemplo, una mezcla de disolventes, tal como un azedtropo metanol/diclorometano o
tolueno/acetonitrilo (p.g ., 50/50 por volumen)), y luego las soluciones se mezclan juntas.

Asi, lamezcla puede asentarse y € disolvente puede evaporarse hasta sequedad para producir
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el cocristal. En e método de extrusion del fundido caliente (HME), un material nuevo (el
extrusado) se forma através de su introduccion en un orificio o molde (extrusor), en
condiciones controladas, tales como la temperatura, lamezcla, latasade alimentaciony la
presion. Por [o general, un extrusor consta de una plataforma que utiliza un sistemade
traccion, un barril de extrusion, un tornillo rotante dispuesto sobre un tornillo de gey un
molde de extrusion para establecer laforma del producto. Como aternativa, el molde de
extrusion puede quitarse, y el producto puede ser moldeado por otros medios. Normalmente,
los paréametros del proceso se controlan através de la conexién a una unidad de control
electrénica central. El sistema de accionamiento de extrusién por lo general incluye un motor,
una caja de velocidades, un enlace y rodamientos axiales, mientras que el barril y e tornillo
suelen utilizarse en una configuracion modular. En lainvencion se puede utilizar cualquiera
de las técnicas de HME conocidas en laindustria, como por gjemplo Gavin P. Andrews et al.,
“Extrusion del fundido caliente: una técnica de entrega de medicamento emergente”,
Pharmaceutical Technology Europa, Volumen 21, Nimero 1 (2009). En una presentacion,
los cocristales de lainvencion se preparan mediante extrusion del fundido caliente.

[0090] Entre los gjempl os de |os métodos de caracterizacién podemos encontrar €l
analisis termogravimétrico (TGA), lacalorimetriadiferencial de barrido (DSC), ladifraccién
de rayos x por polvo (XRPD), la espectroscopia de resonancia magnética nuclear en estado
solido (RMN-ss), andlisis de solubilidad, la sorcion de vapor dinamica, e andlisis de
efluentes gaseosos infrarrojos y la estabilidad de la suspension. El TGA puede utilizarse para
investigar la presencia de solventes residual es en una muestra de cocristal y paraidentificar la
temperatura ala que se lleva a cabo la descomposicion de cada muestra de cocristal. LaDSC
puede implementarse para buscar termotransiciones que tienen lugar en una muestra de
cocristal como unafuncion de latemperaturay determinar € punto de fusiéon de cada muestra
de cocristal. La XRPD puede utilizarse parala caracterizacion estructural del cocristal. Se
puede llevar a cabo un andlisis de solubilidad parareflgjar los cambios en €l estado fisico de
cada muestra de cocristal. El andlisis de estabilidad de la suspensién puede implementarse

para determinar la estabilidad quimica de una muestra de cocristal en un disolvente.

Sales Farmacéuticamente Aceptables

[0001] La presente invencion también incluye cocristal es formados con sales
farmacéuticamente aceptables de |os compuestos de laformulal. Ademés, laterapia
combinada de lainvencion descrita a continuacion comprende la administracion de los

compuestos de laformulal y de las sales farmacéuticamente aceptables de lamismay sus
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cocristales agui mencionados. Los compuestos de laférmulal pueden existir en laforma
libre para el tratamiento o como sal farmacéuticamente aceptable, seglin proceda.

[0002] Una «sal farmacéuticamente aceptable» implica cualquier sal no-téxicade un
compuesto de estainvencion que, al ser administrada en un recipiente, puede proporcionar un
compuesto de esta invencion o un metabolito o residuo inhibitoriamente activo de la misma,
directa o indirectamente. Como se usa en el presente, el término «metabolito o residuo
inhibitoriamente activo de la misma» implica que un metabolismo o residuo de lamisma
también es un inhibidor de proteinas quinasa dependientes de ADN.

[0003] L as sal es farmacéuti camente aceptables son muy conocidas en laindustria. Por
giemplo, S. M. Berge et al., describe detalladamente | as sal es farmacéuticamente aceptables
en J. Ciencias Farmaceéuticas, 1977, 66, 1-19, incorporado en este documento como
referencia. Las sal es farmacéuticamente aceptables de |os compuestos de esta invencion
incluyen aquellas derivadas de acidos y bases organicas e inorganicas adecuadas. Dichas
sales pueden prepararse in situ durante el aislamiento y la purificacion de los compuestos.
Las sales de adicién de acido pueden prepararse mediante 1) lareaccion del compuesto
purificado en su formalibre de base con un &cido organico o inorganico adecuado y 2) el
aislamiento de la sal asi formada

[0004] Entre los jemplos de sales de adicion de é&cido no toxicas farmacéuticamente
aceptables se encuentran las sales de un grupo amino formado por &cidos inorganicos tales
como &cido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido sulfarico y &cido perclorico
0 por acidos organicos tales como acido acético, acido oxdlico, acido maleico, acido tartérico,
&cido citrico, acido succinico o &cido malénico o formadas mediante el uso de otros métodos
implementados en € érea, como el intercambio idnico. Otras sales farmacéuticamente
aceptables incluyen | as sales de adipato, alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfato,
benzoato, bisulfato, borato, butirato, canforato, canfosulfonato, citrato,
ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formato, fumarato,
glucoheptonato, glicerofosfato, glicolato, gluconato, glicolato, hemisulfato, heptanoato,
hexanoato, clorhidrato, blomhidrato, hidroyoduro, 2-hidroxi-etanosulfonato, |actobionato,
|actato, laurato, laurilsulfato, malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-

naftal enosulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato, palmoato, pectinato,
persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato, salicilato, estearato,
succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato, undecanoato, valerato y similares.
[0005] L as sales de adicion de base pueden prepararse mediante 1) lareaccion del

compuesto purificado en su forma libre de &cido con una base organica o inorganica
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adecuaday 2) el aisamiento de la sal asi formada. Las sales derivadas de bases adecuadas
incluyen las sales de metales alcalinos (p.g. sodio, litio y potasio), metales al calinotérreos
(p.€j. magnesio y calcio), amonio y N*(C;-4alquilo),. Lainvencion también prevé la
cuaternizacion de cual quier grupo bésico que contiene nitrégeno de |os compuestos revel ados
en este documento. Se puede obtener productos de agua o solubles en aceite o dispersables a
través de dicha cuaternizacion.

[0006] Otras sal es farmacéuti camente aceptabl es incluyen amonio no toxico, amonio
cuaternario y cationes de amonio formados utilizando contraiones tales como haluro,
hidroxido, carboxilato, sulfato, fosfato, nitrato, sulfonato de alquilo inferior y sulfonato de
arilo. Se pueden utilizar otros acidos y bases, aunque no sean farmacéuticamente aceptables
en si, en la preparacion de sales Gtiles como intermedio para obtener |os compuestos de la

invencion y sus sales de adicion de écido o base farmacéuticamente aceptabl es.

Usos de cocristales y composiciones farmacéuticas de la invencion

[0091] Se puede usar una cantidad efectiva de un cocristal 0 composicion farmacéutica de
lainvencion paratratar enfermedades implicadas o asociadas con el cancer. Una cantidad
efectiva es la cantidad requerida paralograr un efecto terapéutico en el sujeto tratado, p.gj.,
un paciente. Como se usaen € presente, 10s términos «sujeto» y «paciente» se utilizan
indistintamente. L os términos «sujeto» y «paciente» se refieren aun animal (p.g., un avetal
como unagallina, codorniz o pavo, o un mamifero), especificamente un «mamifero»
incluyendo un no primate (p.gj., unavaca, cerdo, caballo, oveja, conejo, congjillo de Indias,
rata, gato, perroy raton) y un primate (p.gj., un mono, chimpancé y un humano), y mas
especificamente un ser humano. En una presentacion, €l sujeto es un animal no humano tal
como un animal de granja (p.g., un caballo, vaca, cerdo y oveja) o un animal doméstico
(p.g., un perro, gato, congjillo de Indias o conejo). En una presentacion preferente, el sujeto
€s un «ser humano».

[0092] La cantidad precisa del compuesto administrado al sujeto dependera del modo de
administracion, del tipo 'y lagravedad del cancer y de las caracteristicas del sujeto, como su
estado de salud general, edad, sexo, peso corporal y tolerancia alos medicamentos. El
experto podra determinar las dosis apropiadas seguin estosy otros factores. Al
coadministrarlo con otros agentes, p.g., cuando se coadministra con un medicamento contra
el cancer, la «cantidad efectiva» del segundo agente dependera en el tipo de farmaco
utilizado. La posologia adecuada es conocida por sus agentes aprobados, y puede ser

modificada por el experto en funcién de la condicidn del sujeto, € tipo de condicion(es) a
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tratar y la cantidad de un compuesto utilizado de aquellos descritos en €l presente. En los
casos en los que no se especifica una cantidad, se dara por sentada la utilizacion de una
cantidad efectiva. Por lo general, la posologia puede escogerse de acuerdo con diversos
factoresincluyendo la alteracion atratar y la gravedad del mismo; la actividad del compuesto
especifico en uso; el compuesto especifico en uso; laedad, el peso corporal, € estado de
salud general, el sexo y ladietadel paciente; lahoray via de administracion y latasade
excrecion del compuesto especifico en uso; lafuncién renal y hepaticadel sujetoy €
compuesto particular de lasal del mismo, laduracién del tratamiento; |os farmacos utilizados
en combinacion o coincidentes con € compuesto especifico en uso y factores similares
conocidos en laindustria médica. El experto puede determinarlo facilmentey prescribir la
cantidad efectiva de |os compuestos descritos en € presente que sean necesarios para tratar,
prevenir, inhibir (total o parcialmente) o detener el avance de la enfermedad.

[0093] La cantidad efectiva de un cocristal 0 una composicién farmacéutica de una
invencion tiene entre arededor de 0,1 y alrededor de 200 mg/kg de peso corporal/dia. En una
presentacion, la cantidad efectiva de un cocristal 0 una composicion farmacéuticade la
invencion es de entre alrededor de 1 y hasta alrededor de 50 mg/kg de peso corporal/dia. En
otra presentacion, la cantidad efectiva de un cocristal 0 una composicién farmacéutica de una
invencion tiene entre alrededor de 2 y alrededor de 20 mg/kg de peso corporal/dia. Segun
reconocen |os expertos, las dosis efectivas también variardn en funcion de laviade
administracion, €l uso de excipientey la posibilidad de su uso junto con otros tratamientos
terapéuticos que incluyen el uso de otros agentes terapéuticos y/o terapia.

[0094] L os cocristales o las composi ciones farmacéuticas de lainvencion pueden
administrarse al sujeto que necesite las mismas (p.g., células, un tejido o un paciente
(incluyendo un animal o0 un ser humano) a través de un método que permitala entrega de un
compuesto delaférmulal, p.g., oral, intravenosa o parenteralmente. Por ejemplo, pueden
administrarse mediante comprimidos, tabletas, cipsulas, aerosol es, supositorios o
formulaciones liquidas para su ingesta o inyeccion.

[0095] Como se describe anteriormente, las composi ciones farmacéuti camente aceptables
de la presente invencién ademés incluyen un excipiente farmacéuticamente aceptable, un
adyuvante o un vehiculo que, como se usa en €l presente, incluye todos | os disolventes,
diluyentes u otro vehiculo liquido, recursos parala dispersién o suspension, agentes de accién
de superficie, agentes isotonicos, agentes espesantes 0 emulsionantes, conservantes,
aglutinantes solidos, lubricantesy similares, en funcion de las formas farmacéuticas

especificas requeridas. En Remington: Ciencia y Préctica de la Farmacia, Edicion 21°, 2005,
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ed. D.B. Troy, Lippincott Williams & Wilkins, Filadelfia, y Enciclopedia de la Tecnologia
Farmacéutica, ed. J. Swarbrick y J. C. Boylan, 1988-1999, Marcel Dekker, Nueva Y ork,
cuyo contenido se incorpora como referenciaen el presente, se divulgan distintos excipientes
utilizados a formular composiciones farmacéuti camente aceptables y técnicas conocidas de
la preparacion de las mismas. Salvo en la medida en que cada medio excipiente convencional
sea incompatible con los compuestos de lainvencién, como a producir cualquier efecto

biol 6gico indeseado o interactuando perjudicialmente con cualquier otro componente de la
composi cion farmacéuti camente aceptable, se contempla que su uso debe estar dentro del
alcance de esta invencion.

[0096] Un excipiente farmacéuti camente aceptable puede contener ingredientes inertes
gue no inhibe la actividad biol 6gica de los compuestos de manera indebida. L os excipientes
farmacéuticamente aceptables deben ser biocompatibles, p.g., no toxicos, no inflamatorios,
no inmundgenos o estar desprovistos de otras reacciones no deseadas o efectos secundarios
luego de administrarlo a un sujeto. Se pueden utilizar técnicas de formulacion farmacéutica
convencionales.

[0097] Segun decida el formulador, los siguientes jempl os de materiales que pueden
funcionar como excipientes farmacéuti camente aceptables también pueden estar presentes en
la composicion. Entre ellos se pueden citar, aunque no atitulo exhaustivo, intercambiadores
deiones, alUmina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas en suero (tal como albumina
sérica humana), sustancias amortiguadoras (como tween 80, fosfatos, glicina, acido sorbico o
sorbato de potasio), mezclas glicéricas parciales de acidos grasos vegetal es saturados, agua,
sales o electrolitos (tal como sulfato de protamina, fosfato disodico de hidrégeno, hidrogeno
fosfato de potasio, cloruro de sodio o sales de zinc), silice coloidal, trisilicato de magnesio,
polivinilpirrolidona, poliacrilatos, ceras, polimeros de blogue de polietileno-polioxipropileno,
metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, lanolina, azlicares tales como lactosa, glucosay
sacarosa; amidones tales como almidon de maiz y amidon de patata; celulosay sus
derivados, tales como carboximetilcel ulosa sddica, etilcelulosay acetato de celulosa;
tragacanto en polvo; malta; gelatina; tal co; excipientes tales como manteca de cacao y
supositorios de cera; aceites tales como aceite de cacahuete, aceite de algodon, aceite de
cartamo; aceite de seésamo; aceite de oliva; aceite de maiz y aceite de soja; glicoles; tales
como glicol de polipropileno o glicol de polietileno; ésteres tales como etil oleato y etil
laurato; agar; agentes tampdn tales como hidroxido de magnesio e hidréxido de aluminio;
acido aginico; agualibre de pirégenos; solucion salina isoténica; solucién de Ringer;
soluciones amortiguadoras de alcohol etilico y fosfato, asi como otros lubricantes
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compatibles no toxicos como laurilsulfato de sodio y estearato de magnesio, como agentes
colorantes, agentes de liberacion, agentes de recubrimiento, agentes endul zantes, saborizantes
y perfumantes, conservantes y antioxidantes.

[0098] En un gjemplo especifico, las composiciones farmacéuti camente aceptables de la
invencion constan de metilcelulosa, tal como aproximadamente 0,5% en peso de
metilcelulosa. En otro ejemplo especifico, |as composiciones farmacéuti camente aceptables
de lainvencién constan de metilcelulosay acido benzoico, tal como aproximadamente 0,5%
en peso de metilcelulosay aproximadamente 0,2% en peso de acido benzoico. En otro
ejemplo especifico, las composi ciones farmacéuticamente aceptables de lainvencion constan
de metilcelulosay acido benzoico, tal como aproximadamente 0,5% en peso de metilcelulosa,
aproximadamente 0,1% en peso de acido benzoico con aproximadamente 0,1% en peso de
benzoato sodico. En algunas presentaciones, las composi ciones farmacéuticas ademéas
incluyen &cido adipico libre (un CCF libre que no es un CCF de los cocristales de la
invencion). Dicho &cido adipico tiene una concentracién de, por ejemplo, aproximadamente 5
mg/[vehiculo g], a aproximadamente 10 mg/[vehiculo g], como aproximadamente 8,8
mg/[vehiculo g].

[0099] Cuaquiera de las formas farmacéuticas que incluyen, pero no se limitan a,
cpsulas, tabletas, suspensiones o soluciones acuosas, pueden utilizarse parala
administracion oral. En el caso de las tabletas de uso oral, 1os excipientes cominmente
utilizados incluyen, sin limitarse a, lactosay aimidén de maiz. Por lo general, también se
agregan agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio. Parala administracién oral en
forma de cpsula, entre los diluyentes convenientes podemos incluir lactosay almidon de
maiz seco. Cuando se requieren suspensiones acuosas para el uso oral, €l ingrediente activo
se combina con agentes emulsionantes y de suspension. Si se desea, también se pueden
agregar agentes endulzantes, saborizantes o colorantes.

[00100] Lasformasfarmacéuticas liquidas por via oral incluyen, pero no selimitan a,
emulsiones, microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabesy elixires farmacéuticamente
aceptables. Ademas de |os compuestos activos, las formas farmacéuticas liquidas pueden
contener diluyentes inertes utilizados frecuentemente, tales como, por g emplo, agua u otros
disolventes, agentes solubilizantes y emulsionantes tales como alcohol etilico, alcohol
isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, acohol bencilico, benzoato de bencilo,
propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida, aceites (especificamente aceites de
semilla de algodon, cacahuete, maiz, germinal, de oliva, ricino y sésamo), glicerina, acohol
tetrahidrofurfurilico, glicoles de polietileno y ésteres de écidos grasos de sorbitan, y mezclas
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de los mismos. Ademas de |os diluyentes inertes, las composi ciones oral es también pueden
incluir adyuvantes tales como agentes humectantes, agentes emulsionantes 'y de suspension,
agentes endul zantes, saborizantesy perfumantes.

[00101] Lasformasfarmacéuticas solidas por via oral incluyen capsulas, tabletas,
comprimidos, polvosy granulos. En dichas formas sdlidas, el compuesto activo se mezcla
con a menos un excipiente farmacéuticamente aceptable como citrato de sodio o fosfato
dicélcico o a) rellenos o expansores tales como amidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol
y &cido silicico, b) aglutinantes tales como, por ejemplo, carboximetilcelulosa, aginatos,
gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosay acacia, ¢) humectantes tales como glicerol, d)
agentes desintegrantes tales como agar-- agar, carbonato de calcio, almidén de patata o
tapioca, acido alginico, determinados silicatos y carbonato de sodio, €) agentes retardantes de
solucion como la parafina, f) acel eradores de absorcion tales como compuestos de amonio
cuaternario, g) agentes humectantes tales como, por g emplo, alcohol cetilicoy
monoestearato de glicerilo, h) absorbentes tales como caolin y arcilla de bentonita, y h)
lubricantes como tal co, estearato de calcio, estearato de magnesio, glicoles de polietileno
solido, lauril sulfato de sodio, y mezclas de los mismos. En € caso de las capsulas, tabletas y
comprimidos, laforma farmacéutica también puede incluir agentes amortiguadores.

[00102] También se pueden usar composiciones solidas de un tipo similar como rellenos
en cdpsulas de gelatina con relleno duro que utilizan dichos excipientes como lactosa o
azucar de leche, asi como también glicoles de polietileno de peso molecular y similares. Las
formas sdlidas de | as tabl etas, caramel os confitados, cdpsulas, comprimidosy granulos
pueden prepararse con recubrimientos y cascaras como cdpsulas recubiertasy otros
recubrimientos conocidos en laindustria de la formulacién farmacéutica. De manera
opcional, pueden contener agentes opacificantes y también pueden tener una composicion de
modo que liberen solo el/los ingredientels activo/s o, preferentemente, en una parte especifica
del tracto intestinal, opcionalmente, en forma diferida. Entre |os ejemplos de composiciones
de inclusion que pueden utilizarse se encuentran sustancias poliméricasy ceras. También se
pueden usar composi ciones solidas de un tipo similar como rellenos en cdpsulas de gelatina
con relleno duro que utilizan dichos excipientes como lactosa 0 azlicar de leche, asi como
tambi én glicoles de polietileno de peso molecular y similares.

[00103] Como se sefial6 anteriormente, en lainvencién también pueden implementarse
formas microencapsuladas con uno o més excipientes. Las formas solidas de las tabletas,
caramel os confitados, capsulas, comprimidos y granul os pueden prepararse con

recubrimientos y cascaras como capsulas recubiertas, cpsulas de control de liberacién y
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otros recubrimientos conocidos en laindustria de la formulacion farmacéutica. En dichas
formas sdlidas de dosificacion, e compuesto activo puede mezclarse con al menos un
diluyente inerte como la sacarosa, lactosa o almidon. Dichas formas farmacéuticas también
pueden incluir sustancias adicionales distintas de los diluyentes inertes, p.gj., lubricantes de
formacion de comprimidos y otros recursos para la formacion de comprimidos como
estearato de magnesio y celulosa microcristalina. En €l caso de las capsulas, tabletasy
comprimidos, laforma de dosificacion también puede incluir agentes amortiguadores. De
manera opcional, pueden contener agentes opacificantes y también pueden tener una
composicion de modo que liberen solo el/los ingrediente/s activols o, preferentemente, en una
parte especificadd tracto intestinal, opcionalmente, en forma diferida. Entre los g emplos de
composiciones de inclusion que pueden utilizarse se encuentran sustancias poliméricasy
ceras.

[00104] Los preparados inyectables, por g emplo, suspensiones acuosas u oleaginosas
inyectables estériles pueden formularse en funcién de la técnica conocida utilizando agentes
humectantes o dispersantes y agentes de suspension adecuados. El preparado inyectable
estéril también puede ser una solucion, suspension o emulsion inyectable estéril en un
diluyente o disolvente no toxico parenteral mente aceptable, por gjemplo, como una solucién
en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que se pueden utilizar se
encuentra el agua, solucion de Ringer, U.S.P. (Farmacopea de |os Estados Unidos) y solucién
de cloruro de sodio isotonica. Ademas, |os aceites fijos estériles se utilizan tradicionalmente
como disolvente o medio de suspension. Con este fin, se puede utilizar cualquier aceite fijo
suave, incluyendo mono o diglicéridos sintéticos. Ademés, los écidos grasos, tales como €l
acido oleico, se utilizan en la preparacion de inyectables.

[00105] Lasformulaciones inyectables pueden esterilizarse, por g emplo, por filtracion a
través de un filtro de retencion de bacterias, o0 mediante laincorporacién de agentes
esterilizantes en la forma de composiciones solidas estériles que pueden disolverse o
dispersarse en agua estéril u otro medio inyectable estéril antes de su uso.

[00106] Lasformasinyectables estériles pueden ser una suspension acuosa u ol eaginosa.
Dichas suspensiones pueden formularse de acuerdo con las técnicas conocidas en laindustria,
utilizando agentes de dispersién o humectantes y agentes de suspension adecuados. El
preparado inyectable estéril también puede ser una solucién o suspension inyectable estéril en
un diluyente o disolvente no toxico parenteral mente aceptable, por gjemplo, como una
solucion en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que se pueden

utilizar se encuentra el agua, solucion de Ringer y solucion de cloruro de sodio isoténica.
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Ademés, los aceites fijos estériles se utilizan tradicionalmente como disolvente o medio de
suspension. Con este fin, se puede utilizar cualquier aceite fijo suave, incluyendo mono o
diglicéridos sintéticos. Los acidos grasos, tales como el acido oleico y sus derivados de
glicéridos, son Utiles para la preparacion de inyectables, tal como los aceites
farmacéuticamente aceptables naturales, como el aceite de oliva o aceite dericino,
especialmente en sus versiones polioxietiladas. Dichas soluciones o suspensiones de aceite
también pueden incluir un diluyente o dispersante de alcohol de cadenalarga, como la
carboximetilcelulosa o |os agentes dispersantes similares que se utilizan frecuentemente en la
formulacién de formas de dosificacion farmacéuticamente aceptabl es incluyendo emulsiones
y suspensiones. Otros surfactantes cominmente utilizados, como Tweens, Spans'y otros
agentes emul sionantes o potenciadores de la biodisponibilidad, que suelen utilizarse en la
fabricacion de solidos, liquidos u otras formas de dosificacién farmacéuticamente aceptabl es,
también pueden utilizarse a efectos de la formulacion.

[00107] Con € fin de prolongar € efecto de |os compuestos activos administrados, suele
ser conveniente demorar la absorcion del compuesto a partir de lainyeccién subcutédnea o
intramuscular. Esto puede lograrse mediante el uso de una suspensién liquida de cristalina o
un material amorfo con baja solubilidad en agua. Asi, |atasa de absorcién del compuesto
depende de latasa de disolucion que, a su vez, dependera del tamario del cristal y de laforma
cristalina. Como alternativa, se conseguirala absorcion tardia de una forma de compuesto
administrada parenteral mente mediante la disolucion o suspension del compuesto en un
vehiculo aceitoso. Las formas inyectables de deposito se crean formando matrices
microencapsuladas del compuesto activo en polimeros biodegradables como polilactida-
poliglicolida. Segun la proporcién del compuesto activo al polimeroy la naturaleza del
polimero especifico utilizado, se puede controlar latasa de liberacion del compuesto. Entre
los g/ emplos de otros polimeros biodegradabl es se encuentran |os poli(ortoésteres) y
poli(anhidridos). Las formulaciones inyectables de depdsito también se preparan atrapando €l
compuesto en liposomas o microemulsiones que son compatibles con los tejidos corporales.
[00108] Lasformulaciones descritas anteriormente adaptadas para otorgar laliberacién
sostenida del ingrediente activo pueden utilizarse cuando se desee.

[00109] Lascomposiciones paralaadministracion rectal o vaginal son particularmente
supositorios que pueden prepararse mezclando el compuesto activo con excipientes no
irritantes o portadores como manteca de cacao, polietilenglicol o un supositorio de cera que
son solidos a temperatura ambiente pero liquidos a temperatura corporal, por 1o que se

derriten en recto o en la cavidad vaginal y liberan el compuesto activo.
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[00110] Lasformas farmacéuticas paralaadministracion topicay transdérmicaincluyen
unglentos, pastas, cremas, lociones, geles, polvos, soluciones, aerosoles, inhalantes o
parches. El componente activo se mezcla en condiciones estériles con un portador
farmacéuticamente aceptable y cualquier conservante o amortiguador necesario, segun
proceda. Laformulacion oftAmicay las gotas para €l oido y los ojos también se contemplan
dentro del alcance de estainvencion. Ademas, también se pueden utilizar parches
transdérmicos, que tienen la ventaja agregada de proporcionar |a distribucién controlada de
un compuesto al cuerpo. Dichas formas farmacéuticas pueden prepararse disolviendo o
dispensando € compuesto en el medio adecuado. L os potenciadores de absorcion también
pueden utilizarse para aumentar €l flujo del compuesto sobre la piel. Latasa puede
controlarse proporcionando una membrana de control de velocidad o dispensando el
compuesto en unamatriz o gel polimero.

[00111] Como alternativa, los compuestos activos y |as composiciones farmacéuti camente
aceptables de los mismos también pueden administrarse mediante aerosol nasal o inhalacién.
Dichas composiciones se preparan de acuerdo con las técnicas conocidas en laindustriade la
formulacion farmacéutica, y pueden prepararse como soluciones salinas, utilizando al cohol
bencilico u otros conservantes adecuados, aceleradores de absorcion paramejorar la
biodisponibilidad, fluorocarbonos u otros agentes solubilizantes o dispersantes
convencionales.

[00112] Loscocristales o las composiciones farmacéuticas de lainvencién también pueden
distribuirse mediante implantacion (p.gj., quirargicamente) de los mismos con un dispositivo
implantable. Los ejemplos de dispositivos implantables incluyen, pero no se limitan a, stents,
bombas de liberacion, filtros vasculares y compuestos implantables de liberacion controlada.
Se puede utilizar cualquier dispositivo implantable para distribuir un compuesto de laformula
I como el ingrediente activo en los cocristales o las composi ciones farmacéuticas de esta
invencion, siempre que 1) € dispositivo, el compuesto de laférmulal y cualquier
composicion farmacéutica incluyendo el compuesto sean biocompatibles, y 2) que el
dispositivo puedadistribuir o liberar una cantidad efectiva del compuesto para conferir un
efecto terapéutico en € paciente tratado.

[00113] Latransferencia de agentes terapéuticos mediante stents, bombas de infusion
(p-€j., bombas mini-osméticas) y otros dispositivos implantables es conocida en laindustria.
Consulte, p.g., «Descubrimientos Recientes en Stents Cubiertos» por Hofmaet al., publicado
en Informes Actual es de Cardiologia Intervencionista, 2001, 3: 28-36, cuyos contenidos son

incorporados en € presente en su totalidad, incluyendo las referencias alli citadas. Se pueden

26



encontrar otras descripciones de dispositivos implantables, tales como stents, en las Patentes
estadounidense N.°. 6.569, 195y 6.322.847, y NUmeros de Publicacién Internacional PCT
WO 04/0044405, WO 04/0018228, WO 03/0229390, WO 03/0228346, WO 03/0225450,
WO 03/0216699, y WO 03/0204168, cada una de las cuales (al igual que otras publicaciones
mencionadas en €l presente) se incorporan en este documento en su totalidad.

[00114] Loscompuestos activosy las composiciones farmacéuticamente aceptables de los
mismos pueden formularse como forma farmacéutica de dosis unitaria. El término «forma
farmacéutica de dosis unitaria» se refiere alas unidades particulares fisicamente adecuadas
como dosis unitaria para los sujetos bajo tratamiento; cada unidad cuenta con una cantidad
predeterminada de material activo calculado para producir €l efecto terapéutico deseado,
opcionalmente junto con un portador farmacéutico apropiado. La forma farmacéutica de dosis
unitaria puede ser de unadosis diariaindividual o una de dosis diarias multiples (p.g.,
aproximadamente 1 a4 0 més veces por dia). Cuando se implementan dosis diarias multiples,
laforma farmacéutica de dosis unitaria puede ser igual o diferente para cada dosis. La
cantidad del compuesto activo en una forma farmacéutica de dosis unitaria variaré segin, por
gjemplo, el huésped tratado y la via de administracion especifica, por gjemplo, de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 200 mg/kg peso corporal/dia.

[00115] En unapresentacion, lainvencién se orienta a métodos para potenciar un régimen
terapéutico para el tratamiento del cancer. Los métodos incluyen el paso de administrar una
cantidad efectiva de un cocristal de lainvencion o una composicion farmacéutica de lamisma
aun individuo que la necesita. Sin estar vinculados a unateoria particular, los compuestos de
laformulal y los cocristales de los mismos pueden inhibir |a proteina quinasa dependiente de
ADN. La proteina quinasa dependiente de ADN desempefia una funcion importante en la
supervivencia celular, por ggemplo, de las células cancerosas, luego del dafio al ADN através
de su actividad reparando roturas de doble cadena (DSB) por recombinacion no homaéloga
(NHEJ.) Laseleccion de proteina quinasa dependiente de ADN, por lo tanto, puede mejorar
los resultados del paciente con cancer, principa mente en pacientes con cancer que reciben
terapias parainducir rotura de doble cadena (Double-Strand Break, DSB) en células
tumorales debido a que las DSB en células tumorales no se pueden reparar y llevan
rapidamente ala muerte de la célula. En agunas presentaciones, |os métodos de invencién
potencian €l régimen terapéutico parainducir DSB. Algunos ejemplos de tales terapias
incluyen radioterapia (Radiation Therapy, RT) y ciertas quimioterapias como inhibidores de
latopoisomerasal (p. g ., topotecan, irinotecan/SN38, rubitecan y otros derivados),

inhibidores de latopoisomerasall (p. €., etopésido y doxil), intercaladores de ADN (p. §.,
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doxorubicinay epirubicina), radiomimeéticas (p. €., bleomicina), inhibidores de la enzima
poli ADP ribosa polimerasa (enzyme poly ADP ribose polymerase, PARP) (p. g., BMN-
673), inhibidores de reparacion de ADN (p. g ., carboplatino), reticuladores de ADN (por
ejemplo, cisplatino), inhibidores de timidilato sintasa (p. €., fluorouracilo (5-FU)),
inhibidores mitéticos (p. €., paclitaxel), inhibidores EGFR (p. €., erlotinib) y anticuerpos
monoclonales EGFR (p. g ., cetuximab).

[00116] En una presentacion especifica, este régimen terapéutico potenciado para el
tratamiento del cancer incluye al menos una quimioterapia seleccionada de un inhibidor de la
topoisomerasa |, inhibidor de latopoisomerasall, intercalador de ADN, radiomiméticas,
inhibidor de PARP, inhibidor de reparacién de ADN, reticulador de ADN, inhibidor de
timidilato sintasa, inhibidor mitético, inhibidor EGFR, anticuerpo monoclonal EGFR o
radiacion. En otra presentacion especifica, el régimen terapéutico para el tratamiento del
cancer incluye radioterapia. Los cocristales 0 composiciones farmacéuticas de lainvencion
son Utiles en casos en los que se indica radioterapia para mejorar €l beneficio terapéutico de
tal tratamiento. Ademas, se suele indicar radioterapia como adyuvante de cirugiaen el
tratamiento del cancer. En general, un objetivo de la radioterapia en el entorno adyuvante es
lareduccién del riesgo de reincidenciay la mejora de la supervivencia sin enfermedad
cuando €l tumor principal est4 controlado. Por g emplo, se indica radioterapia adyuvante en
canceres, incluidos entre otros, cancer de mamas, cancer colorrectal, cancer esofago-géstrico,
fibrosarcoma, glioblastoma, carcinoma hepatocelular, carcinoma escamocelular de cabezay
cuello, melanoma, cancer de pulmon, cancer de pancreasy cancer de prostata, como se
describe a continuacién. En una presentacion especifica mas, el régimen terapéutico para el
tratamiento del cancer incluye tanto radioterapia como quimioterapiade a menos un agente
de quimioterapia seleccionado de inhibidor de la topoisomerasal, inhibidor de la
topoisomerasa ll, intercalador de ADN, radiomiméticas, inhibidor de PARP, inhibidor de
reparacion de ADN, reticulador de ADN, inhibidor de timidilato sintasa, inhibidor mit6tico,
inhibidor EGFR o anticuerpos monoclonales EGFR.

[00117] En otrapresentacion, lainvencion proporciona métodos parainhibir o evitar la
reparacion de dafios de ADN mediante recombinacién homdloga en células cancerigenas.
Otra presentacion proporciona métodos para promover la muerte celular en células
cancerigenas. Otra presentacion méas proporciona métodos para evitar la reparacion celular de
dafios de ADN en células cancerigenas.

[00118] Lainvencion se relaciona ademas con la sensibilizacion (por g emplo,

radiosensibilizacion) de células tumorales mediante la utilizacion de cocristales o
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composiciones farmacéuticas de lainvencion. En este sentido, esta composicion farmacéutica
o cocristal puede “radiosensibilizar” una célula cuando se la administra en animales en una
cantidad efectiva desde el punto de vista terapéutico para aumentar la sensibilidad de las
células alaradiacion electromagnética o para promover el tratamiento de enfermedades que
se pueden tratar con radiacion electromagnética (p. g ., rayos X). Las enfermedades que se
pueden tratar con radiacion electromagnética incluyen enfermedades neoplasicas, tumores
benignosy malignos, y células cancerigenas. En algunas presentaciones, lainvencion se
relaciona ademés con la sensibilizacion de células tumoral es de agentes dafiinos de ADN.
[00119] Lapresenteinvencion también proporciona métodos para €l tratamiento del cancer
en un animal que incluyen la administracion en el animal de una cantidad efectiva de un
compuesto de férmula (1) o un cocristal del mismo, o un compuesto farmacéutico de la
invencion. Lainvencion, ademas, esta dirigida a métodos parainhibir € crecimiento de
células cancerosas, incluidos procesos de proliferacion celular, invasividad y metéstasis en
sistemnas biol 6gicos. Los métodos incluyen el uso de dicho cocristal o composicion
farmacéutica parainhibir €l crecimiento de las células cancerigenas. Preferiblemente, 10s
métodos se emplean parainhibir o reducir el crecimiento de células cancerigenas, la
invasividad, la metéstasis o laincidencia de tumores en animales vivos, como mamiferos. Los
métodos de la invencion también son facilmente adaptables para el uso en sistemas de
ensayos, por ejemplo, ensayos de crecimiento de células cancerigenas y propiedades de las
mismas, como también para la identificacion de compuestos que afectan el crecimiento de
células cancerigenas.

[00120] Lostumores o neoplasmas incluyen crecimientos de células de los tejidos, en los
cuales lamultiplicacién de las células esta descontroladay es progresiva. Algunos
crecimientos tales son benignos, pero otros estan considerados “malignos’ y pueden llevar a
la muerte del organismo. Los neoplasmas malignos o “canceres’ se distinguen de los
crecimientos benignos en que, ademés de exhibir proliferacion celular agresiva, pueden
invadir los tgjidos circundantes y hacer metéstasis. Ademas, |os neoplasmas malignos se
caracterizan por mostrar mayor pérdida de diferenciacion (mayor “desdiferenciacion”) y su
organizacion en relacion con los otros y los tejidos que |os rodean. Esta propiedad también se
[lama“anaplasia’.

[00121] Los neoplasmas tratables por la presente invencion también incluyen tumores
solidos, es decir, carcinomasy sarcomas. Los carcinomas incluyen |os neoplasmas malignos
derivados de células epiteliales que seinfiltran (invaden) en los tgjidos circundantes y dan

origen ametastasis. L os adenocarcinomas son carcinomas derivados de tejidos glandulares o
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de tgjidos que forman estructuras glandul ares reconocibles. Otra amplia categoria de canceres
incluye los sarcomas, que son tumores cuyas células estan incrustadas en una sustancia
fibrilar u homogénea, como tejido conectivo embrionario. Lainvencion también permite el
tratamiento de canceres de los sistemas mieloide o linfoide, incluidas leucemias, linfomasy
otros canceres que no suelen presentarse como masa tumoral, pero estan distribuidos en los
sistemas vascular o linforreticular.

[00122] Laactividad de DNA-PK puede estar asociada con varias formas de cancer en, por
gjemplo, oncologia adultay pediatrica, crecimiento de tumores solidos/neoplasias,
carcinomas de células redondas y mixoides, tumores de avance local, cancer metastésico,
sarcomas de tejido blando humano, incluido el sarcoma de Ewing, metastasis de cancer,
incluidas metéastasis linfaticas, carcinoma escamoso, principa mente de cabezay cuello,
carcinoma escamoso de esofago, carcinoma oral, metéstasis de células sanguineas, incluidos
multiples mielomas, leucemias, incluidas leucemia linfocitica aguda, leucemiano linfocitica
aguda, leucemia linfocitica cronica, leucemia mielocitica cronicay tricoleucemia, linfomas
de efusion (linfomas en cavidades corporales), cancer de pulmén de linfoma timico, incluidos
carcinoma de células pequefias, linfoma de células T cuténeas, linfoma de Hodgkin, linfoma
no de Hodgkin, cancer de corteza suprarrenal, tumores productores de hormona
corticotropina (adrenocorticotropic hormone, ACTH), canceres de células no pequefias,
cancer de mamas, incluidos carcinoma de células pequefias y carcinoma ductal, canceres
gastrointestinales, incluidos cancer de estdbmago, cancer de colon, cancer colorrectal, polipos
asociados con neoplasia colorrectal, cancer de pancreas, cancer de higado, canceres
urolégicos, incluidos cancer de vejiga, incluidos tumores primarios superficiales de vejiga,
carcinomade célulatransiciona invasivo delavejigay cancer de vejigainvasivo de

muscul o, cancer de prostata, neoplasia del tracto genital femenino, incluidos carcinoma de
ovarios, neoplasias primarias epiteliales peritoneal es, carcinoma cervical, canceres
endometriales uterinos, cancer vaginal, cancer de vulva, cancer uterino y tumores solidos en
el foliculo ovérico, neoplasia del tracto genital masculino, incluido cancer de testiculosy
cancer de pene, cancer derifion, incluido el carcinomade célularenal, cancer de cerebro,
incluidos tumores de cerebro intrinsecos, neuroblastomas, tumores astrociticos de cerebro,
gliomas, invasion de célula de tumor metastasico en el sistema nervioso central, canceres de
huesos, incluidos osteomas y osteosarcomas, canceres de piel, incluidos melanomas
malignos, progresion de tumor de queratocitos de piel humana, cancer escamoso, cancer de
tiroides, retinoblastoma, neuroblastoma, efusion peritoneal, efusion pleural maligna,

mesotelioma, tumores de Wilms, cancer de vesicula biliar, neoplasmas troflobasicos,
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hemangiopericitomas y sarcoma de Kaposi. Ademas, también dentro del alcance de esta
invencion se encuentra un método paratratar tales enfermedades, que incluye la
administracion a un sujeto que necesite una cantidad efectiva desde € punto de vista
terapéutico de un cocristal de este invento o una composicion farmacéutica de esta invencion.
[00123] Enagunas presentaciones, lainvencion se utiliza paratratar el cancer de pulmon
(p. §., @ cancer de pulmon de células no pequefias (non-small cell lung cancer, NSCLC),
cancer de pulmon de células peguefias (small cell lung cancer, SCLC) o cancer de pulmoén de
células no pequerias en etapa extensiva (extensive-disease small cell lung cancer, ED-
SCLC)), cancer de mama (p. €., cancer de mama triple negativo), cancer de prostata,
neoplasias de hemo (p. €., leucemia mieloide aguda, (acute myeloid leukemia, AML)),
mieloma (p. €., mieloma de célula plasmatica (plasma cell myeloma, PCM)), cancer de union
gastroesofégica (gastro-esophageal junction cancer, GEJ), cancer de ovario, cancer de colon,
cancer de faringe, cancer de pancreas, cancer gastrico, cancer de esofago, linfoma (p. g,
linfoma difuso de células B grandes (diffuse large B-cell lymphoma, DLBL)) o fibroblasto
pulmonar. En algunas presentaciones especificas, lainvencion se utiliza paratratar el cancer
de pulmédn (p. €., e NSCLC, SCLC o ED-SCLC), cancer de mama (p. §., cancer de mama
triple negativo), cancer de préstata, leucemia mieloide aguda, mieloma, GEJ o cancer de
ovario. En algunas presentaciones especificas, lainvencion se emplea en el tratamiento de
cancer de pulmén, como NSCLC o cancer de células pequerias, como ED-SCLC. En algunas
presentaciones especificas, lainvencion se empleaen el tratamiento de cancer de mama,
como cancer de mama triple negativo. En algunas presentaciones especificas, lainvencion se
emplea en € tratamiento de GEJ. En algunas presentaciones especificas, lainvencion se
empleaen el tratamiento de AML.

[00124] Lainvencion también proporciona un método parainhibir la actividad de DNA-
PK en una muestra biol égica que incluya contacto de la muestra biol dgica con un cocristal 0
compuesto farmacéutico de lainvencion. El término “muestra bioldgica’, como agui selo
utiliza, se refiere a una muestra de un organismo vivo eincluye, sin limitaciones, cultivos de
células o extractos de las mismas, material en biopsia obtenido de un mamifero o extractos
del mismo, y sangre, saliva, orina, heces, semen, lagrimasy otros fluidos corporales o
extractos de los mismos. Lainhibicion de la actividad de la quinasa, principalmente de la
actividad de DNA-PK, en una muestra biol égica es Gtil para varios objetivos conocidos por
un experto en lamateria. Un g emplo incluye, entre otros, lainhibicion de DNA-PK en un
ensayo biol6gico. En una presentacion, € método de inhibicion de actividad de DNA-PK en

una muestra biol 6gica esta limitado a métodos no terapéuticos.
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[00125] EIl término “muestra bioldgica’, como aqui se lo utiliza, incluye, sin limitaciones,
cultivos de células o extractos de las mismas, material en biopsia obtenido de un mamifero o
extractos del mismo, y sangre, saliva, orina, heces, semen, lagrimasy otros fluidos corporales

0 extractos de |os mismos.

Terapias de combinacion

[00126] Lapresenteinvencion también brinda una combinacién de quimioterapia con un
compuesto o composicién de lainvencion, o con una combinacién de otra terapia anticancer,
como agente anticancer o radioterapia. En algunas presentaciones, |os compuestos de la
formulal y los cocristales de ellos se utilizan en combinacion con otra terapia anticancer,
como farmaco anticancer o radioterapia. Como se los utiliza aqui, 10s términos «en
combinacionx» o «coadministracién» pueden usarse indistintamente parareferirse al uso de
mas de unaterapia (p. ., uno 0 més agentes profilcticos o terapéuticos). El uso de los
términos no restringe el orden en e que se le administran las terapias (p. €., agentes
profil&cticos o terapéuticos) a un sujeto.

[00127] Enalgunas presentaciones, esta otraterapia anticancer es un agente anticancer. En
otras presentaciones, esta otra terapia anticancer es un agente dafiino de ADN. En otras
presentaciones més, esta otra terapia anticancer se selecciona de radioterapia. En una
presentacion especifica, la radioterapia es la radiacion ionizante.

[00128]  Algunos gjemplos de agentes dafiino de ADN que pueden utilizarse en
combinacion con € compuesto de laférmulal y cocristales de los mismos incluyen, entre
otros, agentes platinados, como carboplatino, nedaplatino, satraplatino y otros derivados;
inhibidores de la topoisomerasa I, como topotecan, irinotecan/SN38, rubitecan y otros
derivados; antimetabolitos, como familia de folatos (metotrexato, pemetrexed y los
relacionados); antagonistas de purinasy antagonistas de pirimidinas (tioguanina, fludarabina,
cladribina, citarabina, gemcitabina, 6-mercaptopurina, 5-fluorouracilo (5FU) y relacionados);
agentes alquilantes, como mostazas nitrogenadas (ciclofosfamida, melfalédn, clorambucil,
mecloretaminag, ifosfamiday relacionados); nitrosoureas (p. g., carmustina); triacenos
(dacarbazina, temozolomida); sulfonatos de alquilo (p. g., busulfan); procarbazinay
aziridinas; antibidticos, como hidroxiurea, antraciclinas (doxorubicina, danorubicina,
epirubicinay otros derivados); antracenedionas (mitoxantronay relacionados); familiade
streptomyces (bleomicina, mitomicina C, actinomicina); y luz ultravioleta.

[00129] Otrasterapias 0 agentes anticancer que se pueden utilizar en combinacion con los
agentes de la presente invencién incluyen cirugia, radioterapia (excepto en algunos g emplos,
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radiacion ionizante (ionizaing radiation, IR), radiacion gamma, radioterapia con haz de
neutrén, radioterapia con haz de electron, terapia de protones, braquiterapia e isdtopos
radioactivos sistémicos, por mencionar algunos), terapia endécrina, modificadores de
respuesta bioldgica (interferones, interleucinas y factor de necrosis tumoral (tumor necrosis
factor, TNF), por mencionar algunos), hipertermiay criotermia, agentes para atenuar efectos
adversos (p. §., antieméticos), y otros farmacos quimioterapéuticos aprobados, incluidos,
entre otros, |os agentes dafiinos de ADN enumerados a continuaci én: venenos del huso
mitotico (vinblasting, vincristing, vinorelbina, paclitaxel), podofilotoxinas (etopdsido,
irinotecan, vopotecan), nitrosoureas (varmusting, lomustina), iones inorganicos (cisplatino,
carboplatino), enzimas (asparaginasa) y hormonas (tamoxifeno, leuprolida, flutamiday
megestrol), Gleevec™, adriamicina, dexametasonay ciclofosfamida.

[00130] Algunos gemplos adicionales de |os agentes terapéuticos para la coterapia de la
invencion incluyen los siguientes: abarelix (Plenaxis depot®); aldesleukin (Prokine®):
Aldesleukin (Proleukin®); Alemtuzumab (Campath®); alitretinoina (Panretin®); alopurinol
(Zyloprim®); altretamina (Hexalen®); amifostina (Ethyol®); anastrozol (Arimidex®);
trioxido de arsénico (Trisenox®); asparaginasa (Elspar®); azacitidina (Vidaza®);
bevacuzimab (Avastin®); cépsulas de bexaroteno (Targretin®); bexaroteno en gel
(Targretin®); bleomicina (Blenoxane®); bortezomib (V elcade®); busulfan intravenoso
(Busulfex®): busulfan oral (Myleran®); calusterona (M ethosarb®); capecitabina (X eloda®);
carboplatino (Paraplatin®); carmustina (BCNU®, BiCNU®): carmustina (Gliadel®);
carmustina con implante de Polifeprosan 20 (Gliadel Wafer®): celecoxib (Celebrex®);
cetuximab (Erbitux®); clorambucilo (Leukeran®); cisplatino (Platinol®); cladribina
(Leustatin®, 2-CdA®): clofarabina (Clolar®); ciclofosfamida (Cytoxan®, Neosar®);
ciclofosphamida (Cytoxan Injection®); ciclofosphamida (Cytoxan Tablet®); citarabina
(Cytosar-U®); citarabina liposomal (DepoCyt®): dacarbacina (DTIC-Dome®);
dactinomicina, actinomicina D (Cosmegen®); Darbepoetin alfa (Aranesp®); daunorrubicina
liposomal (DanuoXome®); daunorrubicina, daunomicina (Daunorubicin®); daunorrubicina,
daunomicina (Cerubidine®); Denileucina diftitox (Ontak®); dexrazoxano (Zinecard®);
docetaxel (Taxotere®); doxorrubicina (Adriamycin PFS®); doxorrubicina (Adriamycin®,
Rubex®); doxorrubicina (Adriamycin PFS Injection®); doxorrubicina liposomal (Doxil®);
propionato de drostanol ona (dromostanol one®); propionato de drostanolona (masterone
injection®): Solucion B de Elliott (Elliott's B Solution®); epirubicina (Ellence®); Epoetina
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(epogen®); erlotinib (Tarceva®); estramustina (Emeyt®); fosfato de etopdsido
(Etopophos®); etopdsido, VP-16 (Vepesid®); exemestano (Aromasin®); Filgrastim
(Neupogen®): floxiridina (intraarterial) (FUDR®); fludarabina (Fludara®); fluorouracilo, 5-
FU (Adrucil®); fulvestrant (Faslodex®); gefitinib (Iressa®); gemcitabina (Gemzar®);
gemtuzumab ozogamicina (Mylotarg®); acetato degoserelina (Zoladex |mplant®); acetato
degoserelina (Zoladex®); acetato de histrelina (Histrelin implant®); hidroxiurea (Hydrea®);
Ibritumomab Tiuxetan (Zevalin®); idarrubicina (Idamycin®); ifosfamida (IFEX®); mesilato
de imatinib (Gleevec®); interferdn alfa2a (Roferon A®): Interferon alfa-2b (Intron A®);
irinotecan (Camptosar®); lenalidomida (Revlimid®): letrozol (Femara®); leucovorina
(Wellcovorin®, Leucovorin®); acetato de leuprorelina (Eligard®); levamisol (Ergamisol®);
lomustina, CCNU (CeeBU®); mecloretamina, mostaza nitrogenada (M ustargen®); acetato de
megestrol (Megace®); melfaldn, L-PAM (Alkeran®); mercaptopurina, 6-MP (Purinethol ®);
mesna (Mesnex®): mesna (Mesnex tabs®); metotrexato (Methotrexate®): metoxaleno
(Uvadex®): mitomicina C (Mutamycin®); mitotano (Lysodren®); mitoxantrona
(Novantrone®): nandrol ona fenpropionato (Durabolin-50®); nelarabina (Arranon®);
Nofetumomab (Verluma®); Oprelvekin (Neumega®); oxaliplatino (Eloxatin®); paclitaxel
(Paxene®): paclitaxel (Taxol®): particulas de paclitaxel protein-bound (Abraxane®);
palifermin (K epivance®); pamidronato (Aredia®); pegademase (Adagen (Pegademase
Bovine)®); pegaspargase (Oncaspar®); Pegfilgrastim (Neulasta®); pemetrexed disddico
(Alimta®); pentostatina (Nipent®): pipobroman (Vercyte®): plicamicina, mitramicina
(Mithracin®); porfimero sodico (Photofrin®); procarbazina (Matulane®); quinacrina
(Atabrine®); Rasburicase (Elitek®); Rituximab (Rituxan®); sargramostim (L eukine®);
Sargramostim (Prokine®); sorafenib (Nexavar®): streptozocina (Zanosar®); maleato de
sunitinib (Sutent®); talco (Sclerosol®); tamoxifeno (Nolvadex®); temozolomida
(Temodar®): teniposido, VM-26 (Vumon®); testolactona (Teslac®); tioguanina, 6-TG
(Thioguanine®): Tiotepa (Thioplex®); topotecan (Hycamtin®): toremifeno (Fareston®);
Tositumomab (Bexxar®); Tositumomab/I-131 tositumomab (Bexxar®); Trastuzumab
(Herceptin®); tretinoina, ATRA (Vesanoid®); mostaza de uracilo (Uracil Mustard
Capsules®); valrubicina (Valstar®); vinblastina (Velban®); vincristina (Oncovin®);
vinorelbina (Navelbine®); zoledronato (Zometa®) y vorinostat (Zolinza®).



[00131] Paraleer unadiscusiéon amplia de terapias de cancer actualizadas, consulte
nci.nih.gov, unalista de los farmacos oncol 6gicos aprobados por la Administracion de
medicamentos y alimentos (Food and Drug Administration, FDA) en
fda.gov/cder/cancer/druglistframe.ntmy el The Merck Manual, Seventeenth Ed. 1999.
[00132] Algunas presentaciones incluyen la administracion al paciente de un agente
terapéutico adicional seleccionado del agente dafiino de ADN, en donde este agente
terapéutico adicional es apropiado paralaenfermedad que se esta tratando, y este agente
terapéutico adicional se administrajunto con el compuesto como dosis tnica o en forma
separada del compuesto, como parte de una dosis mdiltiple.

[00133] En algunas presentaciones, este agente dafino de ADN se seleccionaentre a
menos una forma de radiacion (p. €., radiacion ionizante), neocarzinostatina radiomimetica,
un agente platinante, un inhibidor de latopoisomerasa |, un inhibidor de latopoisomerasall,
un antimetabolito, un agente alquilante, un sulfonato de alquilo, un antimetabolito, un
inhibidor de PARP o un antibi6tico. En otras presentaciones, este agente dafiino de ADN se
selecciona de al menos una radiacion ionizante, un agente platinante, un inhibidor de la
topoisomerasa |, un inhibidor de latopoisomerasa |1, un inhibidor de PARP o un antibiético.
[00134] Algunos gemplos de agentes platinantes incluyen cisplatino, oxaliplatino,
carboplatino, nedaplatino, satraplatino y otros derivados. Otros agentes platinantes incluyen
lobaplatino y triplatino. Otros agentes platinantes incluyen tetranitrato, picoplatino,
satraplatino, proLindac y aroplatin.

[00135]  Algunos gjemplos de inhibidores de la topoisomerasa | incluyen campotetcina,
topotecan, irinotecan/SN38, rubitecan y otros derivados. Otros inhibidores de la
topoisomerasa | incluyen belotecan.

[00136] Algunos ejemplos de inhibidores de latopoisomerasa ll incluyen etopésido,
daunorubicina, doxorubicina, mitoxantrona, aclarubicina, epirubicina, idarubicina,
amrubicina, amsacrina, pirarubicina, valrubicina, zorubicinay tenipdsido.

[00137]  Algunos gemplos de antimetabolitos incluyen miembros de lafamilia de folatos,
familia de purinas (antagonistas de purina) o familia de pirimidina (antagonistas de
pirimidina). Algunos g emplos de familia de folatos incluyen metotrexato, pemetrexed y
relacionados; algunos e emplos de familia de purinas incluyen tioguanina, fludarabina,
cladribina, 6-mercaptopurinay relacionados; algunos ejemplos de familia de pirimidina
incluyen citarabina, gemcitabina, 5-fluorouracilo (5FU) y relacionados.

[00138] Algunos otros € emplos especificos de antimetabolitos incluyen aminopterina,

metotrexato, pemetrexed, raltitrexed, pentostatina, cladribina, clofarabina, fludarabina,
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tioguanina, mercaptopurina, fluorouracilo, capecitabina, tegafur, carmofur, floxuridina,
citarabina, gemcitabina, azacitidina e hidroxiurea.

[00139] Algunos gjemplos de agentes al quilantes incluyen mostazas nitrogenadas,
triacenos, sulfonatos de alquilo, procarbazinay aziridinas. Algunos €jemplos de mostazas
nitrogenadas incluyen ciclofosfamida, melfalan, clorambucil y relacionados; algunos

ejempl os de nitrosoureas incluyen carmustina; algunos € emplos de triacenos incluyen
dacarbazinay temozolomida; algunos € emplos de sulfonatos de a quilo incluyen busulfan.
[00140] Otros ejemplos especificos de agentes al quilantes incluyen mecloretamina,
ciclofosfamida, ifosfamida, trofosfamida, clorambucil, melfalén, prednimustina,
bendamustina, uramustina, estramustina, carmustina, lomustina, semustina, fotemustina,
nimustina, ranimustina, estreptozocina, busulfan, mannosulfan, treoculfan, carbocuona,
tioTEPA, triaziquona, trietilenemelamina, procarbazina, dacarbazina, temozolomida,
altretamina, mitobronitol, actinomicina, bleomicina, mitomicinay plicamicina.

[00141] Algunos ejemplos de antibiéticos incluyen mitomicina, hidroxiurea, antraciclinas,
antracenedionas, familia de streptomyces. Algunos ejemplos de antraciclinas incluyen
doxorubicina, daunorubicina, epirubicinay otros derivados; algunos g emplos de
antracenedionas incluyen mitoxanronay relacionados; algunos ejemplos de familia de
streptomyces incluyen bleomicina, mitomicina C y actinomicina.

[00142]  Algunos gjemplos de inhibidores de PARP incluyen inhibidores de PARP1 y
PARP2. Algunos g emplos especificos incluyen olaparib (también conocido como AZD2281
0 KU-0059436), iniparib (también conocido como BSI-201 o0 SAR 240550), veliparib
(también conocido como ABT-888), rucaparib (también conocido como PF-01367338), CEP-
9722, INO-1001, MK-4827, E7016, BMN-673 0 AZD2461. En otras presentaciones, €l
agente que inhibe 0 modulala PARP1 0 PARP2 es Veliparib (también conocido como ABT-
888) 0 Rucaparib. En otras presentaciones, e agente que inhibe o modulala PARP1 o PARP
2 esBMN-673.

[00143] En ciertas presentaciones, este agente platinante es cisplatino u oxiplatino; este
inhibidor de latopoisomerasal es campotetcina; este inhibidor de latopoisomerasall es
etopdsido; y este antibiético es mitomicina. En otras presentaciones, este agente platinante se
selecciona de cisplatino, oxiplatino, carboplatino, nedaplatino o satraplatino; este inhibidor de
latopoisomerasa |l se selecciona de campotetcina, topotecan, irinotecan/SN38, rubitecan; este
inhibidor de latopoisomerasall se selecciona de etopdsido; este antimetabolito se selecciona
de un miembro de lafamilia de folatos, lafamilia de purinas o la familia de pirimidina; este

agente alquilante se selecciona de mostazas nitrogenadas, nitrosoureas, triacenos, sulfonatos
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de aquilo, procarbazina o arzidinas; y este antibidtico se selecciona de hidroxiurea,
atraciclinas, atracenedionas o lafamilia de streptomyces.

[00144] En algunas presentaciones, €l agente terapéutico adicional esradiacion (p. €.,
radiacion ionizante). En otras presentaciones, el agente terapéutico adicional es cisplatino o
carboplatino. En otras presentaciones mas, el agente terapéutico adicional es etopdsido. En
otras presentaciones mas, el agente terapéutico adicional estemozolomida.

[00145] En algunas presentaciones, |0s agentes terapéuticos adicionales se selecciona de
los que inhiben 0 modulan una reparacion por escisién de base de proteinas. En una
presentacion especifica, la reparacion por escision de base de proteinas se seleccionade
UNG, SMUGL1, MBD4, TDG, OGG1, MYH, NTH1, MPG, NEIL1, NEIL2, NEIL3 (ADN
glicosilasa); APE1, APEX2 (AP endonucleasas); LIGL, LIG3 (ligasasde ADN 1 y 111);
XRCC1 (accesorio de LIG3); PNK, PNKP (fosfatasa y quinada polinucledtida); PARPL,
PARP2 (poli ADP ribosa polimerasa); PolB, PolG (polimerasas); FEN1 (endonucleasa) o
Aprataxina. En otra presentacion especifica, la reparacion por escision de base de proteinas se
selecciona de PARPL, PARP2 o PolB. En otra presentaci 6n especifica, la reparacion por
escision de base de proteinas se selecciona de PARPL 0 PARP2.

[00146] En algunas presentaciones, el método se utiliza en una célula cancerigena con
defectos en |la cascada de sefializacion de ATM. En algunas presentaciones, este defecto esla
expresion o actividad aterada de uno o mas de los siguientes: ATM, p53, CHK2, MRE11,
RAD5S0, NBS1, 53BP1, MDC1, H2AX, MCPH1/BRIT1, CTIP 0 SMCL. En otras
presentaciones, este defecto es la expresion o actividad alterada de uno o més de los
siguientes: ATM, p53, CHK2, MRE11, RAD50, NBS1, 53BP1, MDC1 0 H2AX. En otras
presentaciones, la célula es una célula cancerigena que expresa oncogenes dafiinos de ADN.
En algunas presentaciones, esta célula cancerigenatiene expresion o actividad aterada de
uno o més de los siguientes: K-Ras, N-Ras, H-Ras, Raf, Myc, Mos, E2F, Cdc25A, CDC4,
CDKZ2, CyclinE, Cyclin Ay Rb.

[00147]  Segun otra presentacion, el método se utiliza en cancer, célula cancerigena o
célula que tiene un defecto de una proteina involucrada en reparacién por escision de base
(“reparacion por escision de base de proteinas’). Existen muchos métodos conocidos en la
técnica para determinar si un tumor tiene un defecto de reparacion por escision de base. Por
gjemplo, la secuenciacion de los productos de ARNm o ADN gendmico de cada reparacion
por escision de base de gen (p. €., UNG, PARPL1 o LI1G1) se puede redlizar en una muestra
del tumor para establecer si hay presentes mutaciones que se espera que modulen lafuncion o
expresion del producto del gen (Wang et a., Cancer Research 52:4824 (1992)). Ademéas de la
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inactivacion mutacional, las células tumoral es pueden modular el gen de reparacion de ADN
hipermetilando su region promotora, llevando a una expresion de gen reducida. Esto se suele
evaluar utilizando reaccién en cadena de |la polimerasa (polymerase chain reaction, PCR)
especifica de la metilacion para cuantificar los niveles de metilacién en los promotores de
reparacion por escision de base de genes deinterés. El andlisis de lametilacion del promotor
de lareparacién por escision de base de gen se encuentra disponible comercialmente (p. g .,
sabiosciences.com/dna_methylation_product/HTML/MEAH-421A).

[00148] Losniveles de expresion de lareparacion por escision de base de genes puede
evaluarse cuantificando directamente los niveles de ARNm y productos de proteinas
utilizando técnicas estandar como reaccion en cadena de la polimerasa acoplada con
transcriptasa inversa (reverse transcriptase-coupled polymerase chain reaction, RT-PCR)
cuantitativa e inmunohistoguimica (immunhohistochemistry, IHC), respectivamente
(Shinmuraet al., Carcinogenesis 25: 2311 (2004); Shinmura et a., Journal of Pathology
225:414 (2011)).

[00149] En algunas presentaciones, la reparacion por escision de base de proteinas es
UNG, SMUGL1, MBD4, TDG, OGG1, MYH, NTH1, MPG, NEIL1, NEIL2, NEIL3 (ADN
glicosilasa); APE1, APEX2 (AP endonucleasas); LIG1, LIG3 (ligasasde ADN 1 y 111);
XRCC1 (accesorio de LIG3); PNK, PNKP (fosfatasay quinada polinuclettida); PARPL,
PARP2 (poli ADP ribosa polimerasa); PolB, PolG (polimerasas); FEN1 (endonucleasa) o
Aprataxina.

[00150] En algunas presentaciones, lareparacion por escision de base de proteinas es
PARPL, PARP2 o PolB. En otras presentaciones, la reparacién por escision de base de
proteinas es PARP1 o PARP2.

[00151] En ciertas presentaciones, €l agente terapéutico adicional se seleccionade uno o
mas de los siguientes: cisplatino, carboplatino, gemcitabina, etopdsido, temozolomida o
radiacion ionizante.

[00152] En otras presentaciones, |0s agentes terapéuticos adicional es se seleccionan de
uno o mas de los siguientes. gemcitabina, cisplatino o carboplatino, y etopdsido. En otras
presentaciones mas, |0s agentes terapéuti cos adicional es se seleccionan de uno o mas de los
siguientes: cisplatino o carboplatino, etopdsido y radiacion ionizante. En algunas
presentaciones, € cancer es cancer de pulmon. En algunas presentaciones, € cancer de
pulmodn es cancer de pulmén de células no pequefias o cancer de pulmon de células pequerias.
[00153] En agunas presentaciones, las terapias anticancer paralaterapia de combinacion

de lainvencién incluyen agentes dafiinos de ADN, como inhibidores de |a topoisomerasa (p.
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€., etoposido y doxil), intercaladores de ADN (p. g., doxorubicina, daunorubicinay
epirubicina), radiomimeéticas (p. €., bleomicina), inhibidores de PARP (p. €., BMN-673),
inhibidores de reparacion de ADN (p. g ., carboplatino), reticuladores de ADN (p. §.,
cisplatino), inhibidores de timidilato sintasa (p. §., fluorouracilo (5-FU)), inhibidores
mitoticos (p. g ., paclitaxel), inhibidores EGFR (p. €., erlotinib), anticuerpos monoclonales
EGFR (p. g., cetuximab) y radiacién (p. €., radiacion ionizante). Algunos gjemplos
especificos incluyen etopdsido, doxil, gemcitablina, paclitaxel, cisplatino, carboplatino, 5-
FU, etopdsido, doxorubicina, daunorubicina, epirubicina, bleomicina, BMN-673,
carboplatino, erlotinib, cisplatino, carboplatino, cetuximab fluorouracilo y radiacion (p. €.,
radiacion ionizante). En algunas presentaciones, los compuestos delaférmulal y los
cocristales de ella se utilizan en combinacion con al menos un farmaco anticancer
seleccionado de etopdsido, doxil, gemcitabina, paclitaxel, cisplatino, carboplatino, 5-FU,
etopdsido, doxorubicina, daunorubicina, epirubicina, bleomicina, BMN-673, carboplatino,
fluorouracilo, o cetuximab, y con o sin radiacion. En algunas presentaciones especificas, l0s
compuestos de laférmulal y los cocristales de ella se utilizan en combinacion con etopdésido
y cisplatino, con o sin radiacion (p. €., radiacion ionizante). En algunas presentaciones
especificas, los compuestos de laférmulal y los cocristales de ella se utilizan en
combinacion con paclitaxel y cisplatino, con o sin radiacion (p. €., radiacion ionizante). En
algunas presentaciones especificas, |os compuestos de laformulal y los cocristales de ella se
utilizan en combinacion con paclitaxel y carboplatino, con o sin radiacion (p. €., radiacion
ionizante). En algunas presentaciones especificas, los compuestos de laférmulal y los
cocristales de ella se utilizan en combinacion con cisplatino y 5-Fu, con o sin radiacion (p.
€., radiacion ionizante).

[00154]  Algunos ejemplos especificos de canceres de la terapia de combinacion son los
descritos previamente. En algunas presentaciones, lainvencion se utiliza paratratar el cancer
de pulmon (p. g ., € cancer de pulmon de células no pequeias [NSCL C], cancer de pulmon
de células pegueiias en etapa extensiva [ED-SCLC]), cancer de mama (p. g., cancer de mama
triple negativo), cancer de préstata, |eucemia mieloide aguda, mieloma, cancer de esdfago (p.
€., cancer de unién gastroesofégica [GEJ]), cancer de ovario, cancer de colon, cancer de
faringe, cancer de pancreas, fibroblasto pulmonar y cancer gastrico. En algunas
presentaciones especificas, lainvencion se utiliza paratratar €l cancer de pulmon (p. g ., €
cancer de pulmon de células no pequefias [NSCLC], cancer de pulmén de células pequefias

en etapa extensiva[ED-SCLC]), cancer de mama (p. g ., cancer de mamactriple negativo),
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cancer de prostata, leucemia mieloide aguda, mieloma, cancer de unidn gastroesofagica
(GEJ), cancer de pancreas'y cancer de ovario.

[00155] En algunas presentaciones especificas, lainvencién incluye terapia combinada de
los compuestos de laformulal y sus cocristales en combinacion con laterapia estandar (p.
€., doxorubicina, etopdsido, paclitaxel o carboplatino), con o sin radiacion (p. €. radiacion
ionizante) para el tratamiento del cancer de pulmén, como el cancer de pulmén de células no
pequefias (NSCLC) o el cancer de pulmén de célula pequerias en etapa extensiva (ED-
SCLC).

[00156] En algunas presentaciones especificas, lainvencién incluye terapia combinada de
los compuestos de laférmulal y sus cocristales en combinacion con laterapia estdndar (p.
g., cisplatino, 5-FU, carboplatino, paclitaxel o etopésido), con o sin radiacion (p. g.
radiacion ionizante) para el tratamiento del cancer de union gastroesofagica (GEJ).

[00157] En algunas presentaciones especificas, lainvencién incluye terapia combinada de
los compuestos de laférmulal y sus cocristales en combinacion con la terapia estandar (p.

g ., doxorubicina o vincristing), con o sin radiacion (p. €. radiacion ionizante) parala
leucemia mieloide aguda o laleucemia linfocitica cronica.

[00158] En algunas presentaciones especificas, lainvencién incluye terapia combinada de
los compuestos de laformulal y sus cocristales en combinacion con laterapia estandar (p.
€., doxorubicina o epirubicina), con o sin radiacion (p. g. radiacion ionizante) para el cancer
de mama, como el cancer de mama triple negativo.

[00159] En algunas presentaciones especificas, lainvencién incluye terapia combinada de
los compuestos de laformulal y sus cocristales en combinacion con radiacién (o radiacion
ionizante); cisplatino, etoposido, paclitaxel, doxorubicina o cetuximab, con o sin radiacion (p.
g . radiacion ionizante); cisplatino y etopdsido, con o sin radiacion (p. €. radiacion
ionizante); o cisplatino y paclitaxel, con o sin radiacion (p. g. radiacion ionizante) para el
cancer de pulmén, como el cancer de pulmoén de células no pequefias (NSCLC), €l cancer de
pulmon de células pequefias, € cancer de pulmon de células pequefias 0 € cancer de pulmén
de células peguefias en etapa extensiva (ED-SCLC).

[00160] En algunas presentaciones especificas, lainvencion incluye terapia combinada con
los compuestos de laférmulal y sus cocristales en combinacion con radiacion (o radiacion
ionizante); cisplatino, con o sin radiacion (p. g. radiacion ionizante); etopdsido, con o sin
radiacion (p. g . radiacion ionizante); carboplatino, con o sin radiacion (p. €. radiacion
ionizante); 5-FU, con o sin radiacion (p. €. radiacién ionizante); cisplatino y paclitaxel, con o
sinradiacion (p. g. radiacion ionizante); cisplatino y 5-FU, con o sin radiacién (p. €.
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radiacion ionizante); o carboplatino y paclitaxel, con o sin radiacion (p. g. radiacion
ionizante) para el cancer de uniodn gastroesofégica (GEJ).

[00161] En algunas presentaciones especificas, lainvencién incluye terapia combinada de
los compuestos de laférmulal y sus cocristales en combinacion con doxorubicina o
epirubicina, con o sin radiacion (p. €. radiacion ionizante) para el cancer de mama, como el
cancer de mamatriple negativo.

[00162] Otra presentacion incluye un método paratratar €l cancer de mamacon
compuestos de laférmulal y sus cocristales en combinacion con un agente platinante, con o
sin radiacion (p. g. radiacién ionizante). En algunas presentaciones, €l cancer de mamaes
cancer de mamactriple negativo. En algunas presentaciones, el agente platinante es el
cisplatino.

[00163] En algunas presentaciones especificas, lainvencidn incluye terapia combinada de
los compuestos de laformulal y sus cocristales en combinacion con cetuximab, con o sin
radiacion (p. g. radiacion ionizante), o cisplatino, con o sin radiacion (p. €. radiacion
ionizante) para el cancer de faringe.

[00164] En algunas presentaciones especificas, lainvencién incluye terapia combinada de
los compuestos de laférmulal y sus cocristales en combinacion con: cisplatino, con o sin
radiacion (p. g. radiacion ionizante), etopdsido, con o sin radiacion (p. €. radiacion
ionizante), cisplatinoy 5-FU, con o sin radiacion (p. g. radiacion ionizante), o paclitaxel, con
o sin radiacion (p. g. radiacion ionizante) para el fibroblasto pulmonar.

[00165] En algunas presentaciones especificas, lainvencién incluye terapia combinada de
los compuestos de laformulal y sus cocristales en combinacion con: radiacion (p. .
radiacion ionizante), bleomicina, doxorubicina, cisplatino, carboplatino, etopdsido, paclitaxel
0 5-FU, con o sin radiacion (p. g. radiacion ionizante) para el cancer de pulmon, como el
NSCLC, cancer de pancreas, cancer de esofago o cancer gastrico.

[00166] Otra presentacion incluye métodos paratratar €l cancer de pancreas mediante la
administracion de un compuesto descrito en este documento en combinacion con otro
tratamiento conocido para el cancer de pancreas. Un aspecto de lainvestigacion consiste en
administrar un compuesto descrito en este documento en combinacién con gemcitabina.
[00167] Laadministracion combinada en las terapias de combinacion comprenden la
administracion de una primeray una segunda cantidad de |os compuestos/las terapiasy la
administracion combinaday esencialmente simultanea (por jemplo, en una composicion

farmacéutica Unica, a saber, una capsula o un comprimido con un indice fijo de la primeray
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la segunda cantidad, o bien mdiltiples cpsulas o comprimidos separados para cada uno), o en
forma secuencial, en cualquier orden.

[00168] Cuando la administracién combinadaimplicala administracion separadade la
primera cantidad de un compuesto de lainvencién y la segunda cantidad de un agente
terapéuticol/terapia adicional, estas se administran lo suficientemente cercanas para obtener €l
efecto terapéutico deseado. La invencidn también puede aplicarse incluyendo otro agente
quimioterapéutico en un régimen terapéutico para el tratamiento del cancer, con o sin terapia
de radiacion. La combinacion de un cocristal o composicion farmacéutica de lainvencion con
otros agentes puede potenciar €l protocolo quimioterapéutico. Por ejemplo, e compuesto
inhibidor de lainvencion puede administrarse con etopdsido, bleomicina, doxorubicina,
epirubicina, daunorubicina o andlogos de estos, agentes conocidos por romper las cadenas de
ADN.

[00169] En algunas presentaciones, los compuestos de laformulal y sus cocristales usados
en combinacion con el agente perjudicial parael ADN (p. €., etopdsido, radiacion), y los
compuestos de laférmulal y sus cocristales se administran luego de la terapia perjudicial
parael ADN. A continuacion se mencionan g emplos especificos de agentes perjudiciales
parael ADN.

[00170] En agunas presentaciones, se utilizan uno 0 mas agentes o terapias
anticancerigenas adicionales con el Compuesto (1) o una sal farmacéuticamente aceptable de
estos. En algunas presentaciones, se utilizan uno o més agentes o terapias anticancerigenas
adicionales con el Compuesto (2) o una sal farmacéuticamente aceptable de estos. En algunas
presentaciones, se utilizan uno 0 més agentes o terapias anticancerigenas adicionales con €l
cocristal de &cido adipico del Compuesto (1) (p. g., Compuesto (1) y acido adipico en una
proporcion de 2:1). En algunas presentaciones, se utilizan uno 0 mas agentes o terapias
anticancerigenas adicionales con € cocristal adipico del Compuesto (2) (p. €., Compuesto
(2) y &cido adipico en una proporcion de 2:1).

[00171] En agunas presentaciones, se utilizan uno 0 mas agentes o terapias
anticancerigenas adicionales con |as composi ciones farmacéuticas de lainvencién descrita
mas arriba.

[00172] A continuacion, se presentan amero titulo ilustrativo, pero no en forma taxativa,

gjemplos sobre la preparacion y caracterizacion de cocristales de esta invencion.
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Ejemplo 1: Preparacién de los compuestos de la invencion

[00173] Ta como se usan en este documento, todas las abreviaturas, los simbolosy las
convenciones son consistentes con los empleados en la literatura cientifica contemporanea.
Ver, p. g., Janet S. Dodd, ed., The ACS Style Guide: A Manual for Authors and Editors, 2nd
Ed., Washington, D.C.: American Chemical Society, 1997. Las siguientes definiciones
describen los términos y abreviaturas que se usan en € presente documento:

BP éster de pinacol de acido borénico

Aguasalada solucién saturada de NaCl en agua

DCM diclorometano

DIEA diisopropiletilamina

DMA dimetilacetamida

DME dimetoxietano

DMF dimetilformamida

DMSO  dimetilsulféxido

EtDuPhos (2R,5R)-1-[2-[(2R,5R)-2,5-dietil fosfolan-1-il]fenil]-2,5-dietil fosfolano
ESMS  espectrometriaen masa por electroaspersion

Et,O éter etilico

EtOAc  acetato deetilo

EtOH alcohol etilico

HPLC cromatografia liquida de alta resolucion

IPA isopropanol

LC-MS cromatografia liquida-espectrometria de masa

Me metilo

MeOH  metanol

MTBE  éter metil terc-butilico

NMP N metil pirrolidina
PdCI,[P(cy)s]. dicloro-bis(triciclohexilfosforanil)-paladio
F fenil

RTort  temperaturaambiente (room temperature)
TBME  éter metil terc-butilico

tBu butil terciario
THF tetrahidrofurano
TEA trietilamina

TMEDA tetrametiletilenediamina



Ejemplo A. Preparacién de 2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxabor olan-2-
il)pirimidina-4,6-d, (Compuesto 1003)
Pd (negro), TEA

g ?HCO,?H H 1 1BUOND, T
HaN. (PH)jc0H PN Ay CHLCN Br_=y
SR s T
CI7 N7 CHa  (pase-1i) 2HTONT CH; 2 CuoB 2HNT CH,
[1001] (paso-1ii) [1002]
H.C CH,
=0 ; ;
H ?'C _I.{ I'; H .;C’\;CH 3 .-..
Hi¢' 07 i~ &
: , MCA & L
. HsCc O l "N
PACI{P(cy)als AP
L]
KOAc, 2-MeTHF :
100°C [1003]
(paso-Tiii) Esqu

emal
[00174] Como se muestraen el paso 1-i del Esguema 1, a una solucion de 4,6-dicloro-2-

metil-pirimidin-5-amino (14,04 g, 78,88 mmol) agitado en metanol-d, (140,4 ml) se le agrego
acido formico-d, (7,77 g, 161,7 mmol) y Pd negro (765 mg, 7,19 mmol, humedecido en
metanol-d,), seguido de trietilamino (16,36 g, 22,53 ml, 161,7 mmol). Lamezcladela
reaccion se sell6 en un tubo y agité atemperatura ambiente (room temperature, RT) durante
todala noche. Luego sefiltrd y concentrd la mezcla a presién reducida. Se agrego Et,0 (250
ml) y se agitd la mezcladurante 1 horaa RT. Los solidos obtenidos se filtraron y lavaron con
Et,O (x2). El filtrado se concentro a presion reducida para obtener 4,6-dideutero-2-metil-
pirimidina-5-amino (Compuesto 1001, 5,65 g, 65% de |o obtenido) como solido amarillento:
'H NMR (300 MHz, DM SO-dg) d 5,25 (s, 2H), 2,40 (s, 3H). Este compuesto se utilizé en los
pasos subsiguientes sin purificacion adicional .

[00175] Como se muestraen el paso 1-ii del Esquema 1, a 4,6-dideutero-2-metil -
pirimidina-5-amino (5,35 g, 48,14 mmol) en CH3CN (192,5 ml) se le agregd dibromo cobre
(16,13 g, 3,38 ml, 72,21 mmol) seguido de t-butil nitrito (8,274 g, 9,54 ml, 72,21 mmoal).
Luego de 1 hora, lareaccion se filtro en diatomita con diclorometano. Selavo € filtrado con
agua/agua salada (1:1), se separd la capa organica, se extrajo la capa acuosa con
diclorometano (2x) y se filtraron las capas organicas con diatomitay se concentraron a
presion reducida. Se purificd el producto crudo mediante cromatografia de columnas con gel

de silice amedia presién (0-10% EtOA c/hexanos) para obtener 5-bromo-4,6-dideutero-2-
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metil-pirimidina (Compuesto 1002, 4,1 g, 49 % de |o obtenido): *H NMR (300 MHz,
metanol-d,) d 2,64 (s, 3H).

[00176] Como se muestra en € paso 1-iii del Esquema 1, se desgasifico una mezcla de 5-
bromo-4,6-dideutero-2-metil-pirimidina (8,5 g, 48,57 mmol), bis(pinacolato)diboro (13,57 g,
53,43 mmol) y KOACc (14,30 g, 145,7 mmol) en 2-metiltetrahidrofurano (102,0 ml) mediante
una purga con nitrégeno. A esto se le agregd dicloro-bis(triciclohexilfosforanil)-paladio
(PdCI3[P(cy)s]2, 1,01 g, 1,364 mmol) y se agitd la mezcla de la reaccion en un tubo sellado
durante toda la noche a 100 °C. Se filtr6 la mezcla y se agit6 € filtrado con DMT silice
Silabond® (SiliCycle, Inc., 0,58 mmol/g, 3,53 g) durante 1 hora. La mezcla se filtré y se
concentrd a presion reducida para obtener 2-metil-4,6-dideutero-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)pirimidina (Compuesto 1003, 13,6 g, 72% de pureza, con pinacol como €l
principal contaminante) como aceite amarillento: *H NMR (300 MHz, CDCls) d 2,75 (s, 3H),

1,30 (s, 12H). Este compuesto se utilizd en los pasos subsiguientes sin purificacion adicional .
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Ejemplo B. Preparacion de (S)-8-(1-((6-cloropirimidina-4-il)amino)propano-2-il)-N-
metilquinolina-4-carboxamida (Compuesto 1013)

0 1. h’le'ﬁ‘O;H CH e CHO - .
i " s = MaClOs, MaHsFO
HaN .y L. Hoae 90°c r j SEO‘ ' ]\/ - '
L , CH: N -
g~ CH, j J dioxana, ]1/ ] THF, H;C
2. NaCH (ac) | H20, reflujo gy~ =" 5°CaTA
(paso 24} [1004] (paso 2-i) [1005] (paso 2-iii)
CO.H 1. {COCH: i o
i o 2 X - __.-'":-?\_\_ g e UG ’ = i~
i T DMF, DCM 10::: il Boc. .~ _Bpin  PdidppfiClz, NazCOs
N | N A . N _ -
]] 2. MeMNH; [ac) | CH; dioxano, H20, reflujo
B~ THF5°CaTA B [1008] (paso 2-v)
[1006] (paso 2-iv) (1007]
O O
“H. 1 HECL ELOH _
' A ('”" 650°C. 2 horas n”*‘u ’J“N CHs Ha, cicloactadieno 100 psi
1 el o N Rh(COD(R,R}-EtDUPhos* 0TS,
—_— - -
Boc., .~ x;] ? Iflﬂl-:.)ﬂl I“:;*”‘ff% acJ“N"“““/\[“” MeOH, 50°C. 14 horas
H A - H | "
CHo (paso 2-4) CH: 1010 (paso 2-vii)
[1009] o

. o
e - T W
P . ()
II J u., IE l:bN]\“Cl NZI

9]

b

soec-roee 2N e W™ e
5 [1014] 14 thoras Hz Tr\JHa:ilo; "]1$D\CH3 -
asa 2-viii 1012 HzC ~ (1013]
(p ) [ ] o l"m‘ o
(paso 2-ix)
Esquema 2

[00177] Como se muestraen e paso 2-i del Esquema 2, se derritié 2-bromoanilina (520 g,
3,02 mol) a50°C en un horno y luego se la agregd a un recipiente de reaccion que contenia
acido acético para agitar (3,12 1). Luego se agreg6 acido metanosulfénico (871,6 g, 588,5 ml,
9,07 mol) durante 15 minutos. La mezcla de lareaccion se calentd a 60 °C y se afladio metil
vinil cetona (377 ml, 1,5 equiv.) durante 5 minutos y se agité la mezcla de la reaccion durante
1 horaa90 °C. A continuacion, se afladieron otros 50 ml (0,2 equiv.) de metil vinil cetonay
lamezcla de lareaccion se agito durante 16 horas méas. La solucién marron oscura obtenida
se enfrié en un bafio de agua con hielo y se vertid poco a poco sobre una solucién acuosa para
agitar de NaOH al 50% p/p. (3,894 1, 73,76 mol) y hielo (1 kg) también enfriada con un bafio
de agua con hielo. Se agregé més hielo cuando fuera necesario durante el agregado para
mantener |a reaccion a unatemperaturainferior alos 25 °C. Unavez terminadala adicion, se

agito lamezclade lareaccién (pH > 10) durante 30 minutos mientras se enfriaba en un bafio
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de agua con hielo. Se formo un precipitado y se lo recolecto por filtracion, selo lavé con
agua (21 x 3),y sedisolvié en DCM (4 1). Los productos organicos se lavaron con agua (2 1)
y lafase acuosa se reextrgjo con DCM (1 ). Los productos organicos combinados se secaron
sobre Na,SO,, sefiltraron através de un pafio de gel de silice (aproximadamente 2 1), se
eluyeron con DCM y luego EtOAc/DCM a 3% hasta que todo el producto salieradel tapén.
Seretiraron los productos volétiles del filtrado a presion reduciday |os residuos se trituraron
con hexanos (aproximadamente 500 ml). El sdlido obtenido se recolecto por filtracion, se
lavd con hexanos (4 x 500 ml) y se seco al vacio para obtener 8-bromo-4-metilquinolina
(Compuesto 1004, 363 g, 54% de lo obtenido) como sdlido color bronceado ligero: LC-MS =
222,17 (M+H); *H NMR (300 MHz, CDCls) d 8,91 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 7,4 Hz,
1H), 7,99 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,42 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 2,73 (s, 3H).
[00178] Como se muestraen el paso 2-ii del Esquema 2, se extrgjo dioxido de selenio
(764,7 g, 6,754 mol) en 3,25 | de dioxano y 500 ml de agua. La solucion agitada se calenté a
77 °C, y se agreg6 8-bromo-4-metilquinolina (Compuesto 1004, 500 g, 2,251 mol) en una
porcién. Lamezcla de lareaccion se agitd areflujo durante 30 minutos y luego se enfrid con
un bafio de agua a aproximadamente 45 °C, a cuya temperatura se observo un precipitado. La
reaccion se filtrd en diatomita que luego se lavd con THF caliente para disolver cualquier
solido residual. El filtrado se concentré a un volumen minimo a presion reduciday se agrego
2M NaOH (2,81 L, 5,63 mol) para acanzar un pH de 8 a9. La mezcla de lareaccion se agitd
con este nivel de pH durante 30 minutos. Se obtuvo un precipitado que se recolectd por
filtracion y secado al aire para obtener 8-bromoquinolina-4-carbal dehido (Compuesto 1005)
como solido amarillento; MS = 236,16 (M+H); *H NMR (300 MHz, CDCl3) d 10,52 (s, 1H),
9,34 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 9,05 (dd, J = 8,5, 1,2 Hz, 1H), 8,18 (dd, J = 7,5, 1,3 Hz, 1H), 7,88
(d, J=4,2Hz, 1H), 7,60 (dd, J = 8,5, 7,5 Hz, 1H). Este material se usb en el estado en que se
encontraba para | as reacciones subsiguientes.

[00179] Como se muestraen el paso 2-iii del Esquema 2, a una suspension agitada de 8-
bromoquinolina-4-carbaldehido (531,4 g, 2,25 mol) en THF (4,81) seleagregb agua (4,81) y
fosfato monosodico (491,1 g, 4,05 mol). Lamezclase enfrid a5 °C y, manteniendo esta
reaccion a unatemperaturainferior a 15 °C, se agregd lentamente clorito de sodio (534,4 g,
4,727 mol) como solido durante aproximadamente 1 hora. Una vez completada la adicion, se
agito lamezclade lareaccién a 10 °C durante 1 hora, seguido de la adicion poco a poco de
IN NaS;05 (1,18 L) mientras se mantenia a una temperaturainferior a 20 °C. Lamezclade
lareaccion se agito atemperatura ambientey, luego, se quité e THF apresion reducida. La

solucién acuosa obtenida que contenia un precipitado fue tratada con NaHCO;3 saturado
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(aproximadamente 1 1) hastalograr un pH de 3 a4. Se agit6 la mezcla durante otros 15
minutos, y se recolecté el solido por filtracion, selavé con agua (2 x 1 1), selavo con éter
metil terc-butilico (2 x 500 ml), y se sec6 en un horno de conveccion a 60 °C durante 48
horas. Un secado adicional de alto vacio proporcioné 8-bromoquinolina-4-acido carboxilico
(Compuesto 1006, 530,7 g, 94% de lo obtenido del Compuesto 1004) como sdlido bronceado
amarillento: LC-MS = 252,34 (M+H); 'H NMR (300 MHz, DM SO-ds) d 14,09 (s, 1H), 9,16
(d, J= 4,4 Hz, 1H), 8,71 (dd, J= 8,6, 1,2 Hz, 1H), 8,25 (dd, J = 7,5, 1,2 Hz, 1H), 8,03 (d, J =
4,4 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 8,6, 7,5 Hz, 1H).
[00180] Como se muestraen el paso 2-iv del Esquema 2, a una suspension de 8-
bromoquinolina-4-carbal dehido (Compuesto 1006, 779,4 g, 3,092 mol) en DCM (11,71) sele
agregé DMF anhidrido (7,182 ml, 92,76 g). Lamezclade lareaccion seenfrio a10°Cy se
agrego cloruro oxalilo (413 ml, 4,638 mol) a gota durante 30 minutos. Se agit6 lamezclade
la reaccion durante otros 30 minutos una vez terminada la adicion, se transfirié a un matraz
de evaporacion y se retiraron los productos volétiles a presion reducida. Se agregé THF
anhidrido (21) y los productos volétiles se eliminaron una vez més a presion reducida afin de
retirar cualquier cloruro de oxalilo residual. Se agregé THF anhidrido al residuo en una
atmosfera de nitrogeno y se almacend la suspension obtenida de 8-bromoquinolina-4-acido
carboxilico intermedia para su posterior uso. Por separado, se enjuagd minuciosamente €l
matraz de lareaccion original con gas nitrogeno afin de retira cualquier cloruro de oxalilo y
se cargo lamatraz con THF seco (1,16 1). Luego de enfriar a5°C, se agregd metil amino
acuoso (2,14 | del 40% p/p de MeNH,/agua, 24,74 mol) seguido de la adicion de THF
adicional (1,16 1). A esta solucion se le agregd poco a poco, durante 1 hora, la suspension de
&cido clorhidrico intermedio, manteniendo la mezcla de la reaccion por debajo de los 20°C
durante la adicién. El frasco de evaporacion usado para almacenar €l acido clorhidrico se
enjuagé con THF y MeNH, acuoso (500 ml) y esto se agregd a mezcla de lareaccién, que se
degjo llevar atemperatura ambiente durante 16 horas. Los productos organicos voléatiles se
eliminaron a presion reduciday la suspensién remanente, mayormente acuosa, se diluyé en
agua (1,51). Los sdlidos se recolectaron por filtracion, se lavaron con agua hasta que €l
filtrado present6 un pH menor a 11, se lavaron con MTBE (2 x 800 ml) y se secaron en un
horno de conveccién a 60°C para obtener 8-bromo-N-metil-quinolina-4-carboxamida
(Compuesto 1007, 740,4 g, 90% de lo obtenido) como solido marrén claro: LC-MS = 265,04
(M+H); *H NMR (300 MHz, DMSO-dg) d 9,08 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 8,78 (d, J = 4,7 Hz, 1H),
8,21 (dd, J=7,5, 1,2 Hz, 1H), 8,16 (dd, J = 8,5, 1,3 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 7,58
(dd, J=8,5, 7,5 Hz, 1H), 2,88 (d, J = 4,6 Hz, 3H).
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[00181] Como se muestraen el paso 2-v del Esquema 2, se combind 8-bromo-N-metil-
quinolina-4-carboxamida (Compuesto 1007, 722 g, 2,723 mal) y terc-butil-N-[2-(4,4,5,5
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)alilo] carbamato (Compuesto 1008, 925,4 g, 3,268 mol) en
un matraz de reaccion. Se agregd NaeCOs (577,2 g, 5,446 mol) seguido de agua (2,17 1). La
mezcla se agit6 durante 5 minutos, se agrego 1,4-dioxano (5,78 1) y se desoxigend la muestra
burbujeando en una corriente de gas nitrégeno por 30 minutos. Se afiadié Pd(dppf) Cl./DCM
(44,47 g, 54,46 mmol) y se continud la desoxigenacién de igual manera durante 30 minutos
mas. Lamezcla de lareaccion se agitd areflujo durante 16 horas, se redujo su temperaturaa
70 °Cy se agreg0 agua (5,42 |). Lamezcla se enfrié ain mas con un bafio de agua con hielo y
se continud la agitacion a <10 °C durante 2 horas. Se formé un precipitado y se lo recolectd
por filtracion, selolavé conagua(3x 11), y selavé con TBME (2 x 11). Latortade
liofilizado obtenida se dividi6 en dos porciones iguales. Cada porcién se disolvié en
THF/DDCM (41) y se vertio en un tapon de Florisil® (embudo de filtracion de 31 con
aproximadamente 1,5 | de Forisil, usando DCM para humedecer el tapdn). Luego selavé e
tapon con MeTHF hasta determinar por cromatografia en capa fina que no se observaba
remanente del producto en €l filtrado. Los filtrados de ambas porciones de la torta se
combinaron y concentraron a presion reducida para obtener un sdlido naranja. Se agreg6
TBME (11) y sefiltré la suspension obtenida. Selavé el solido obtenido con 800 ml de
TBME y se seco a alto vacio durante toda la noche para obtener terc-butil (2-(4-
(metilcarbamoil)quinolina-8-il)alilo)carbamato (Compuesto 1009, 653 g, 70% de lo obtenido)
como solido blancuzco: LC-MS = 342,31 (M+H); *H NMR (300 MHz, CDCl3) d 8,93 (d, J=
4,3 Hz, 1H), 8,17 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,68 - 7,53 (m, 2H), 7,41 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 6,09
(br. s, 1H), 5,54 (s, 1H), 5,28 (s, 1H), 5,10 (br. s, 1H), 4,33 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,11 (d, J =
4,8 Hz, 3H), 1,38 (s, 9H). Se abtuvo producto adicional (34,9 g, 74% del total obtenido)
concentrando €l filtrado a presién reducida, disolviendo € residuo en THF, filtrando la
solucion mediante un tapon de of Florisil® como e hizo previamente, lavando el tapon con
MeTHF, concentrando € filtrado a presion reducida, agregando 250 ml de TBME, agitando
durante 0,5 horas, recolectando el precipitado obtenido por filtracién, lavando el sélido con
EtOAc (40 ml), acetonitrilo (50 ml) y secando €l sélido a alto vacio durante toda la noche.
[00182] Como se muestraen el paso 2-vi del Esquema 2, a una suspension de terc-butil (2-
(4-(metilcarbamoilo)quinolina-8-il)alilo)carbamato (Compuesto 1009, 425 g, 1,245 mol)
agitada en EtOH (4,25 L), se agreg6 5,5 M HCI en iPrOH (1,132 L, 6,225 mol). Lamezclade
lareaccion se agito areflujo (76 °C de temperaturainterna) durante 30 minutosy luego
durante 90 minutos mientras se enfriaba hasta alcanzar 40 °C. Se afiadié EtOAc (2,11) y se
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agito lamezcla durante 2 horas més. El solido se recolecto por filtracion, se lavd con EtOAcC
y se secd a alto vacio para obtener 8-(3-acetamidoprop-1-en-2-il)-N-metilquinolina-4-
carboxamida (Compuesto 1010, 357,9 g, 91% de lo obtenido) como solido bronceado: LC-
MS = 242,12 (M+H); *H NMR (300 MHz, metanol-d,) d 9,07 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 8,27 (dd, J
=85, 1,5 Hz, 1H), 7,89 (dd, J = 7,2, 1,5 Hz, 1H), 7,81 - 7,72 (m, 2H), 5,85 (s, 1H), 5,75 (5,
1H), 4,05 (s, 2H), 3,04 (s, 3H).

[00183] Como se muestraen el paso 2-vii del Esquema 2, en una atmosfera de nitrogeno
8-(3-acetamidoprop-1-en-2-il)-N-metilquinolina-4-carboxamida (12,4 g, 43,77 mmol) y
cicloocta-1,5-dieno/(2R,5R)-1-[2-[ (2R,5R)-2,5-dietilfosfol an- 1-il] fenil]-2,5-dietil-fosfol ano:
rodio(+1) cation - trifluorometanosulfonato (Rh( COD)(R,R )-Et-DuPhos-OTf, 316,3 mg,
0,4377 mmol) en metanol (372,0 ml) se combinaron y entibiaron a 35-40°C hasta sol ubilizar
los sdlidos. La mezcla de lareaccién se coloco en un aparato de hidrogenacion, se reemplazé
la atmdsfera con hidrogeno y se agitd lamezclaa 100 p.s.i. de hidrogeno a 50°C durante 14
horas. Luego de enfriar hasta alcanzar temperatura ambiente, se filtrd la mezcla mediante una
capade Florisil®, MeOH (2 x 50 ml). El filtrado se concentrd a presiéon reduciday se retird
todo rastro de agua mediante aze6tropo de DCM a presion reducida. El residuo se trituré con
20% de DCM en MTBE (2 x 100 ml) para obtener (S)-8-(1-acetamidopropan-2-il)-N-
metil quinolina-4-carboxamida (Compuesto 1011, 11,0 g, 88 % de lo obtenido, 96% e.e.)
como sdlido blancuzco: *H-NMR (300 MHz, DM SO-ds) d 8,97 (d, J= 4,3 Hz, 1H), 8,67 (d, J
=4,7Hz, 1H), 7,97 (dd, J= 8,1, 1,5 Hz, 1H), 7,88 (t, J= 5,6 Hz, 1H), 7,73-7,54 (m, 2H), 7,52
(d, J= 4,3 Hz, 1H), 4,31 (dd, J= 14,3, 7,1 Hz, 1H), 3,55 - 3,32 (m, 3H), 2,86 (d, J= 4,6 Hz,
3H), 1,76 (s, 3H), 1,28 (d, J= 7,0 Hz, 3H). El exceso enantiomérico (e.e.) se determind
mediante HPLC quiral (ChiralPac IC, 0,46 cm x 25 cm], velocidad de 1,0 ml/min durante 20
min a 30 °C (20:30:50 metanol/ etanol/ hexanosy 0,1 % dietilamino) con un tiempo de
retencion para el (R)-enantiémero de 5,0 min, y para el (S)-enantiomero de 6,7 min.

[00184] Como se muestraen el paso 2-viii del Esquema 2, (S)-8-(1-acetamidopropan-2-il)-
N-metilquinolina-4-carboxamida (11,0 g, 38,55 mmol) en 6M HCI acuoso (192,7 ml, 1,156
mol) se calent6 hasta alcanzar 60° C. Luego de agitar por 2 dias a esta temperatura, lamezcla
de lareaccién se enfrid y se agregaron 20 ml adicionales de 6M HCI. Se continud la agitacion
durante 2 dias més a 70° C. La mezcla de lareaccion se enfrié con un bafio de hieloy el pH se
ajust6 a aproximadamente 11 con 6M NaOH (acuoso). La muestra acuosa se extrajo con
MeOH/DCM al 5% y los extractos organicos combinados se lavaron con agua (60 ml), agua
salada (100 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, sefiltraron y concentraron a presion

reducida para obtener un producto crudo como solido bronceado. Este solido se suspendié en
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EtOAc (200 ml), se enfrid a 3° C con un bafio de hielo, y se agregaron 6M HCI/i-PrOH (30
ml) poco a poco para obtener un precipitado que se recolecto por filtracién. El solido selavo
con EtOAc (100 ml) y se secO a ato vacio para obtener (S)-8-(1-aminopropan-2-il)-N-

metil quinolina-4-carboxamida, diclorhidrato [ Compuesto 1012, 7,8 g, 61% de |o obtenido,
pureza al 95% (5% del compuesto 1011)] como solido blanco. Este material se uso en el
estado en que se encontraba para | as reacciones subsiguientes.

[00185] Como se muestraen e paso 2-ix del Esquema 2, 8-[(1S)-2-amino-1-metil-etil]-N-
metil-quinolina-4-carboxamida, clorhidrato (Compuesto 1012, 24,0 g, 72,86 mmol) se
recolecté en THF (230 ml) y agua (40 ml) y se agit6 durante 5 minutos. Se agreg6 carbonato
de sodio (15,44 g, 145,7 mmol) en 100 ml de aguay la mezcla de lareaccion se agito durante
10 minutos. Se agregd 4,6-Dicloropirimidina (12,18 g, 80,15 mmol) alamezclade la
reaccion y se calent6 areflujo a 66 °C durante dos horas. La mezcla de lareaccion se enfrié a
temperatura ambiente, se diluy6 en 200 ml de EtOAcC, se separd la capa organicay se extrgjo
la capa acuosa con 100 ml de EtOAc. Los productos organicos combinados se lavaron con
agua (60 ml), agua salada (100 ml), se secaron sobre Na,SO,, se filtraron a través de una capa
de gel de silice (100 g) y se concentraron a presion reducida. El producto crudo obtenido se
tritur6é con 20% de DCM en MTBE (200 ml) para obtener (S)-8-(1-((6-cloropyirimidin-4-
il)amino)propan-2-il)-N-metilquinolina-4-carboxamida (Compuesto 1013, 23,15 g, 88% de lo
obtenido) como sdlido blanco: *H NMR (300 MHz, DM SO-ds, 70°C) d 8,97 (d, J= 4,3 Hz,
1H), 8,38 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,03 (d, J— 8,5 Hz, 1H), 7,71 (d, J= 6,8 Hz, 1H), 7,66-7,55
(m, 1H), 7,52 (d, J= 4,2 Hz, 2H), 6,63 (s, 1H), 4,46 (dd, J= 14,1, 7,1 Hz, 1H), 3,67 (s, 2H),
2,90 (d, J= 4,6 Hz, 3H), 1,40 (d, J= 7,0 Hz, 3H); [alp®* = 44,77 (c = 1,14, MeOH).

Ejemplo C. Preparacion de (S)-N-metil-8-(1-((2'-metil-[4,5'-bipirimidin]-6-il-4',6'-

dz)amino)propan-2-il)quinolina-4-car boxamida (Compuesto 2)
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[00186] Como se muestraen e paso 3-i del Esquema 3, (S)-8-(1-((6-cloropirimidin-4-
il)amino)propan-2-il)-N-metilquinolina-4-carboxamida (Compuesto 1013, 2,542 g, 7,146
mmol), 2-metil-4,6-dideutero-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborol an-2-il)pirimidina
(Compuesto 1003, 2,204 g, 7,146 mmol, 72% por peso), Na,COs3 (10,72 ml de 2 M (acuoso),
21,44 mmol) y Silacat® DPP Pd (SiliCycle, Inc., 1,429 g, 0,3573 mmol) se recolectaron en
dioxano (30,00 ml), la solucion se enjugd en gas nitrégeno durante 5 min, y lamezclade la
reaccion se agito a 90 °C durante 16 horas. La mezcla se filtré en diatomita, se concentré a
presion reducida, se disolvio en DMSO y se purifico por cromatografia de fase inversa (10-
40% CH3CN/H0, 0,1 % TFA). Las fracciones del producto se combinaron y se agregé DCM
y MeOH, seguido de laadicion de 1IN NaOH hasta alcanzar un pH mayor a 7. La solucion del
producto se extrajo con DCM (2x), y los extractos combinados se secaron en Na,SO,, se
filtraron y concentraron a presion reducida para obtener (S)-N-metil-8-(1-((2'-metil-4',6'-
dideutero-[4,5'-bipirimidin]-6-il)amino)propan-2-il)quinolina-4-carboxamida (Compuesto 2,
181 mg, 28 % de lo obtenido) como un solido blancuzco: 'HNMR (300 MHz, DM SO-ds,
70°C) d 8,95 (d, J= 4,2 Hz, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,01 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,74 (d,
J=7,1Hz, 1H), 7,59 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,03 (s, 1H),
4,51 (h, J=7,2 Hz, 1H), 3,78 (m, 2H), 2,88 (d, J= 4,6 Hz, 3H), 2,68 (s, 3H), 1,41 (d, J= 7,0
Hz, 3H). Cuando se uso 2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidina en
esta reaccion en lugar del Compuesto 1003 deuterado, se obtuvo el Compuesto 1: LCMS =
414,40 (M+H); *H NMR (300 MHz, DM SO-de, 70 °C) d 9,14 (s, 2H), 8,95 (d, J = 4,3 Hz,
1H), 8,47 (s, 1H), 8,34 (br. s, 1H), 8,02 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,74 (d, J= 7,3 Hz, 1H), 7,59 (t,
J=7,8Hz 1H), 7,50 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 7,28 (br. s, 1H), 7,04 (s, 1H), 4,52 (h, J = 7,0 Hz,
1H), 3,83 - 3,66 (m, 2H), 2,88 (d, J = 4,4 Hz, 3H), 2,68 (s, 3H), 1,42 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

Ejemplo 2: Procedimiento general para la formacion de cocristales de un compuesto de la
férmula | y un CCF seleccionado de acido adipico, acido citrico, &cido fumérico,
acido maleico, acido succinico o acido benzoico

[00187] Engenera, los cocristales de lainvencion se pueden preparar mediante
cristalizacion liquida o cristalizacion mediante extrusion del fundido caliente (hot-melt
extrusion, HME).

[00188] Enun ejemplo especifico, el Compuesto 1 o el Compuesto 2 se pesaron en viales
y se mezclaron con un CCF en una proporcién aproximada de 1:1,2, respectivamente, y se

agitaron en un solvente adecuado durante 2 semanas. Al final de este tiempo, €l Andlisis
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XRPD mostré nuevos patrones cristalinos. En la Tabla 1 se resumen las proporcionesy

concentraciones del compuesto para laformacion de cocristales del Compuesto 1.

Tablal
Conformador Peso del CCF | Peso del Compuesto 1 Solvente Volumen
(mg) (mg) (1)
acido adipico 6,12 14,0 CHz:CN 500
&cido succinico 5,45 14.9 CHsCN 500
acido maleico 5,14 15,0 EtOAc 500
acido fumarico 5,33 15,0 CHsCN 500
acido citrico 7.45 12.8 EtOAC 500
&cido benzoico 5,25 14,8 agua 500

Ejemplo 3: Preparacion de los Compuestos 1y 2/cocristal de &cido adipico

[00189] Enunrecipiente revestido de 1 litro (con agitador vertical) se coloco el
Compuesto 1 (36,04 g, 0,087 mol, 1,000 equiv.), &cido adipidico (16,65 g, 0,114 mol, 2,614
equiv.), 1-propanol (321,00 g, 5,342 mol, 122,564 equiv.) y se agito la suspensién a 750 rpm.
Se agreg0 un cultivo del cocristal (0,5% del cultivo del cocristal) y se agitd lamezclade la
reaccion a 25 °C. Se monitored laformacion de cocristales eliminando alicuotas y analizando
por espectroscopia Raman. Luego de 114 horas, se determiné que laformacion del cocristal
se habia completado. Se filtr6 la suspensién usando embudo fritado de porosidad media de
600 ml hastaque €l nivel de solvente fue pargjo en latorta himeda. Seaislé y rotul 6 €
liguido madre, y se analizd su contenido. Luego, se lavé latorta himeda con 1-propanol
(270,0 ml, 7,49 vol.). Los solidos de la torta hUmeda se pesaron y secaron en un horno al
vacio a50 °C. El producto final obtenido del Compuesto 1/cocristal adipidico fue de 21,7 g.
Con un procedimiento similar también se obtuvo un cocristal del Compuesto 1y &cido
adipidico. Los andlisis mediante HPL C indicaron estoi quiometria de aproximadamente 2:1
parael Compuesto 1 o el Compuesto 2 al écido adipidico.

[00190] Alternativamente, los cocristales de acido adipico del Compuesto (1) también se
prepararon con cristalizacion HME. Se realizé la prueba de concepto de la cristalizacion
HME en una escalade 20 g en un extrusor de 16 mm. Laformalibrey el acido adipidico del
Compuesto (1) se extruyeron con mezclador de ato corte y temperaturas elevadas (p. g, 144
°C 0 155°) paragenera € cocristal.
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[00191] Algunas propiedades fisicas del Compuesto (2) de base librey su cocristal

adipidico se resumen en la Tabla 2 que se presenta a continuacion.

Tabla 2: Propiedades materiales de labase libre y el cocristal de &cido adipidico del
Compuesto (2)
Evaluacion del | Formalibre | Cocristal de Cocristal de Cocristal de
material acido adipico acido adipico | acido adipico
Proceso de (80% del (75% del Comp.
cristalizacion Comp. 22.20% | 2:25% AA)
con solvente AA) (p/p) (p/p)
(80% del Comp. | Proceso de Proceso de
2:20% AA) extrusion del extrusion del
(p/p) fundido fundido caliente
caliente
Densidad delas | 0,33 g/cc 0,14 g/cc 0,43 g/cc 0,62 g/cc
placas
Densidad 0,47 glcc 0,25 g/cc 0,60 g/cc 0,70 g/cc
aprovechada

Ejemplo 4. Caracterizacion de la difraccion de rayos X de polvo

[00192] Losespectros XRPD para cocristales de lainvencion (ver Figuras 1-7) se
registraron atemperatura ambiente en modo por reflexién utilizando un difractometro Bruker
D8 Advance equipado con una fuente de tubo sellado Cu y un detector PSD Vantec (Bruker
AXS, Madison, WI). El generador de rayos X estaba operando a un voltaje de 40 kV y una
corriente de 40 mA. La muestra de polvo se colocé en un soporte de siliconao PMM. Los
datos se registraron en €l rango de 4°-45° 2 theta con un tamafio de paso de 0,0140° y un
tiempo de toma de muestras de 1s por paso. Se utilizaron aperturas de divergenciade 0,2 mm.
[00193] El patrén XRPD paracocristales Tipo A y Tipo B de lainvencién (ver Figuras 14
y 15) se registraron atemperatura ambiente en modo por reflexion utilizando un
difractometro PANanalytical Empyrean equipado con una fuente de tubo sellado Cu 'y un
detector PIXCel 1D. El generador de rayos X estaba operando a un voltaje de 45 kV y una

corriente de 40 mA. La muestra de polvo se colocé en un soporte de transmision 'y se
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mantuvo en su lugar con peliculas finas Mylar. Los datos se registraron en el rango de 4°-40°
2- theta con un tamafio de paso de 0,007° y un tiempo de toma de muestras de 1549 s por
paso. El difractémetro se configurd con aperturas Solar de 0,02°, aperturas antidifusoras ¥2°
en el haz incidente y aperturas antidifusoras 1/4° en el lado difractado. Se acumularon dos
lecturas.

[00194] LaFigural muestraun patrén de difraccion derayos X de polvo (XRPD) del
cocristal formado entre el compuesto 1 con écido adipico. El patron XRPD indica que €l
cocristal se encuentraen unamezclade los Tipos A y B. Algunos picos especificos de XRPD

del espectro se resumen a continuacion.

Tabla 3.
N.° Pos. [°2Th.] Rel. Int. [%]
1 6,540282 61,33
2 7,858682 60,04
3 11,92977 52,67
4 12,2278 23,87
5 13,03317 29,49
6 14,22935 100
7 18,75679 59,81
8 19,0885 36,36

[00195] LaFigura2 muestraun patrén de difraccion derayos X de polvo del cocrista
formado entre el Compuesto 2 con écido adipico. Algunos picos especificos XRPD del patrén

Se resumen a continuacion.

Tabla 4.
Pos. Rel.

N.° [°2Th.] Int. [%)]
1| 6,459033 | 55,29
217911365 | 51,42
3|11,91567 | 45,41
4112,25639 | 24,61
5112,98715 | 34,47
6 | 14,19256 100
7118,67692 | 38,85
8 19,06727 | 28,68

[00196] LaFigura3 muestraun patrén de difraccion derayos X de polvo del cocristal
formado entre el Compuesto 1 con &cido citrico. Algunos picos especificos XRPD del patrén

Se resumen a continuacion.
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Tablabs.

N.° Pos. [°2Th.] Rel. Int. [%]
1 7,435926 50,1
2 8,291282 19,41
3 11,35154 21,73
4 13,26446 100
5 15,49248 47,42
6 21,55281 20,72
7 23,57031 30,18

[00197] LaFigura4 muestraun patron de difraccion de rayos X de polvo del cocristal
formado entre el Compuesto 1 con acido fumarico. Algunos picos especificos XRPD del

patrén se resumen a continuacion.

Tabla 6.
Pos.
N.° [°2Th.] Rel. Int. [%]
1| 8,264997 97,26
2 10,1077 23,4
3| 14,97012 35,06
4| 16,60917 41,79
5] 17,21781 100
6 25,1975 67,75
71| 26,01104 24,39

[00198] LaFigura5 muestraun patron de difraccion de rayos X de polvo del cocristal
formado entre el Compuesto 1 con acido maleico. Algunos picos especificos XRPD del

patrén se resumen a continuacion.

Tabla7.
Rel. Int.
N.° Pos. [°2Th.] | [%]
1 6,205335 15,27
2 10,43158 20,84
3 11,28478 40,95
4 12,41363 34,13
5 13,26101 19
6 18,86924 43,52
7 21,08017 31,35
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[00199] LaFigura6 muestraun patron de difraccion de rayos X de polvo del cocristal
formado entre el Compuesto 1 con &cido succinico. Algunos picos especificos XRPD del
patrén se resumen a continuacion.

Tabla 8.

Pos. Rel.
N.° [°2Th.] Int. [%]

8,01725 | 26,29

12,33839 | 42,72
14,77709 | 37,21
17,31539 | 12,09

19,56132 | 13,66

OO W|IN |-

20,05503 100

[00200] LaFigura7 muestraun patron de difraccion de rayos X de polvo del cocristal
formado entre el Compuesto 1 con &cido benzoico. Algunos picos especificos XRPD del

patrén se resumen a continuacion.

Tabla9.
N.° Pos. [°2Th.] | Rel. Int. [%)]
1 8,699594 88,63
2 13,90495 68,65
3 15,6186 80,96
4 17,6481 100
5 18,15049 41,75
6 20,76838 39
7 24,72293 67,36

Ejemplo 5: Andlisis termogravimétrico

[00201] Losandlisistermogravimétricos (TGA) se realizaron con un analizador
termogravimétrico TA Instruments modelo Q5000. Se colocd aproximadamente 1-4 mg. de
muestra solida en una bandeja de muestreo de platino y se la calent6 bajo una corriente de
nitrodgeno de 90 mL/min a 10°C/min hasta 300 °C. Todos |os termogramas se analizaron
utilizando el software TA Instruments Universal Analysis 2000 V4.4A.

[00202] Lascurvasdel andlisistermogravimétrico paralos cocristales del compuesto (1) y

acido adipico y paralos cocristales del compuesto (2) y acido adipico seindican en las
Figuras 8 y 9 respectivamente. Las figuras muestran una pérdida de &cido adipico a partir de

|os 150°C en ambos cocristales.

Ejemplo 6: Calorimetria diferencial de barrido
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[00203] LacCadorimetriadiferencial de barrido (DSC) se realiz6 en un analizador
calorimétrico TA Instruments modelo Q2000. Se coloco aproximadamente 1-4 mg. de
muestra solida en una bandeja de muestreo de aluminio con orificiosy se la calent6 bajo una
corriente de nitrogeno de 50 mL/min a 10°C/min hasta 300 °C. Todos los datos se analizaron
utilizando el software TA Instruments Universal Analysis 2000 V4.4A.

[00204] Lostermogramas representativos de la calorimetriadiferencia de barrido se
muestran en laFigura 10y en laFigura 11 paralos cocristales del compuesto (1) y acido

adipico y paralos cocristales del compuesto (2) y acido adipico, respectivamente.

Ejemplo 7: Espectroscopia de resonancia magnética nuclear de estado solido

[00205] Losespectros NMR de estado solido (sssNMR) se obtuvieron a partir del
espectrometro de calibre ancho Bruker-Biospin 400 MHz Advance |11 equipado con una
sonda Bruker-Biospin 4 mm HFX. Aproximadamente 70 mg de cada muestra se envasaron en
rotores Bruker-Biospin 4 mm ZrO2 a volumen completo. En genera se aplico una velocidad
de rotacion de angulo mégico (MAS) de 12,5 kHz. Latemperatura establecida para la cabeza
de la sonda fue de 275°K paraminimizar el efecto del calentamiento por friccion durante la
rotacion. En todos |os experimentos se utiliz6 un retraso de relgjacion de 30 segundos. El
tiempo de contacto CP que se estableci6 para el experimento **C CPMAS fue de 2 ms. Se
utilizé un pulso de protén CP con rampa linear (de 50% a 100%). La igualacion Hartmann-
Hahn se optimiz6 en la muestra de referencia externa (glicina). El desacoplamiento SPINAL
64 se utilizd con unaintensidad de campo de aproximadamente 100 kHz. El desplazamiento
guimico se contrasté con €l estdndar externo de adamantano y su resonancia de campo
superior configurada a 29,5 ppm.

[00206] Luego del lavado con solvente, se utilizd sssNMR parainvestigar |os complejos
de cocristales del compuesto 1 0 compuesto 2 con &cido adipico. Ver las Figuras 12y 13
respectivamente. La ausencia de picos caracteristica de compuesto 1, compuesto 2 o acido

adipico libre indico un cocristal puro.

Ejemplo 8: Preparacion de Tipos Ay B polimdrficos de cocristales de acido adipico de los
compuestos (1) y (2)

A. Preparacion de Tipo A polimérfico de cocristal de &cido adipico del compuesto (1)
[00207] EIl Tipo A polimdrfico de cocristal de acido adipico del compuesto (1) se puede

obtener mediante la cristalizacion por fusion en caliente del compuesto (1) y acido adipico. A
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continuacion se describe un gfemplo especifico de la preparacion del Tipo A mediante
extrusion por fusion en caliente.
[00208] El &cido adipico se pasa por un molino de chorro utilizando un Jet-O-Mizer de

energia fluida modelo 00 con la siguiente configuracion:

Parametro Presion [PSI]
Suministro de aire 100
Boquilla de 60
molienda
Boquilla de 80
empuje

El compuesto (1) sefiltr6 através de una malla#18. EI compuesto (1) y € acido adipico
procesado en el molino a chorro se pesaron para preparar mezclas binarias a
aproximadamente 80, 75y 65 % peso:peso de compuesto (1). Para preparar las mezclas
iniciales primero se lasfiltré por unamalla#30 y luego se las mezcl6 en un mezclador
tubular durante 5 minutos.

[00209] Lasmezclas se extruyeron utilizando una extrusora Leistritz Nano 16 de husillo
doble con tres zonas de temperatura'y equipada con un émbolo alimentador. El disefio del
husillo contenia el ementos de transporte, bombeo y de amasado a 30° y 60° grados. Todos los
experimentos se realizaron sin una boquillainstalada en la extrusora. Latemperaturay la
velocidad de husillo se establecieron como seindica en la Tabla a continuacion. La
temperatura se establecid y se control6 bajo el mismo valor paralos tres e ementos de
calentamiento. Durante la extrusion la torsion fue monitoreaday se aument6 la velocidad de

husillo cuando este estuvo en riesgo de trabarse.

Parametro Configuracion
Rango de 15
alimentacion 3,75
[ml/min] 5
Velocidad de 20 a 150
husillo [rpm]
Temperatura [°C] 110
130
144
155

[00210]  El patrén de transmision XRPD y el espectro *CNMR de Tipo A de cocristal de
&cido adipico del compuesto (1) seindican en las Figuras 14 y 16 respectivamente. Algunos
picos observados en e espectro *C NMR se resumen a continuacion.

Tabla 10.
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Variacién Intensidad

Pico +0,1 [% de
[ppm] max.]

1 117,1 47,6
2 96,8 28,2
3 95,7 26,2
4 27,6 48,1
5 14,8 32,7
6 161,6 36,5
7 154,5 33,4
8 51,5 24,7
9 50,2 24,3
10 25,6 99,2
11 18,5 33,7
12 179,4 54.4
13 168,4 55,9
14 158,3 83,5
15 147,8 46,5
16 145,7 27,9
17 143,2 44,1
18 141,8 43,2
19 124,6 100,0
20 31,2 31,7
21 30,1 35,2

B. Preparacion de Tipo A polimérfico de cocristal de acido adipico del compuesto (2)
[00211] EI Tipo A polimorfico de cocristal de acido adipico del compuesto (2) se prepard
con suspension de acetona. 322 mg de una mezcla de compuesto 2 Tipo A y Tipo B:acido
adipico cocristal preparada como se describe en el gemplo 3y 221 mg de acido adipico se
mezclaron en 9,8 g de acetonaa 20 a 30 °C durante 30 dias. Aproximadamente 50 mg de
solidos se aislaron mediante centrifugado por filtrado a través de una membrana de 0,45 pm
utilizando un dispositivo de centrifugado y filtrado y se secaron a vacio a 20 a 30 °C durante
aproximadamente 2 horas. Los espectros NMR en estado solido se recogieron como se
describe en el ejemplo 7 excepto que la cantidad de muestra fue de aproximadamente 50 mg
y el retraso de relgjacion de 5s. El espectro **C NMR Tipo A de cocristal de acido adipico del
compuesto (2) (ver Figura 17) es basicamente el mismo que el del Tipo A de cocristal de
4cido adipico del compuesto (1). Algunos picos observados en el espectro *C NMR se

resumen a continuacion.

Tabla 11.
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Variacién Intensidad

Pico +0,1 [% de
[ppm] max.]

1 116,9 48,3
2 96,6 27,4
3 95,6 23,9
4 27,5 45,6
5 14,7 36,7
6 1614 32,9
7 153,9 15,9
8 51,3 22,5
9 49,9 22,2
10 25,4 100,0
11 18,3 35,8
12 179,2 55,6
13 168,2 49,5
14 158,2 48,2
15 147,6 46,0
16 145,5 27,1
17 143,1 45,7
18 141,6 44,6
19 1244 91,9
20 31,0 30,9
21 29,9 33,4

C. Preparacion de Tipo B polimorfico de cocristal de acido adipico del compuesto (2)
[00212] EIl Tipo B polimérfico de cocristal de &cido adipico del compuesto (2) se puede
obtener mediante secado por pulverizacién. A continuacién se describe un gemplo
especifico.

[00213]  Seprepar6 una mezcla solvente para secado por pulverizacion pesando 50 g de
metanol y 117,5 g de diclorometano en una botella de vidrio y mezclandola. En un frasco de
vidrio transparente se pesaron 500mg del compuesto (2), 176,2mg de &cido adipicoy 19,3 g
de lamezcla de metanol diclorometano y luego se mezcl6 hasta que se disolvieran todos los
solidos. Esta solucion se seco por pulverizacion utilizando un secador por pulverizacion B-

290 con la siguiente configuracion:

Parametro Configuracio
n
Temperatura de 99 °C
entrada
Aspirador 100%
Bomba 40%
Condensador -5°C
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Boquilla 1 mm
Pulverizador 35 mm
Presién de filtrado -60mbar

El material aislado completamente recristalizado a temperatura ambiente al compuesto
(2):Tipo B de cocristal de &cido adipico durante 2 meses.

[00214] El patrén XRPD y el espectro *CNMR de Tipo B de cocristal de cido adipico
del compuesto (2) seindican en las Figuras 15 y 18 respectivamente. Algunos picos

observados en el espectro **C NMR se resumen a continuacion.

Tabla 12.
. Variacioén Intensidgd
Pico £0,1 [ppm] [% de max.]
1 117,9 422
2 97,3 25,6
3 94,0 19,6
4 26,7 64,6
5 15,7 32,7
6 161,7 45,0
7 153,8 14,5
8 50,7 37,0
9 25,3 84,7
10 18,8 31,8
11 179,1 61,6
12 168,3 54,1
13 158,1 67,2
14 147,2 31,5
15 142,4 44,9
16 124,5 100,0
17 32,3 30,7
18 30,1 31,2
19 125,8 70,3

Ejemplo 9: Diagrama de fase binaria del compuesto (2)/cocristal de acido adipico

[00215] LaFigura 18 es unarepresentacion de un diagrama de fase aproximado que
coincide con los datos térmicos Taa medidos: Temperatura de fundicion del écido adipico,
temperatura de fundicién Tcox del compuesto (2): cocristal de acido adipico, Te: temperatura
peritéctica, Tcmppz: Temperatura de fundicion del compuesto (2), Teir:itemperatura de

fundicion eutéctica, punto peritéctico P, punto eutéctico E1, Saa: Acido adipico solido,

62



liquido L, Scox:compuesto sélido (2):cocristal de &cido adipico, Scupp2:compuesto solido (2),
Tm-e: temperatura de fundicion eutéctica metaestable, m-E: punto eutéctico metaestable.
[00216] El diagramade lafase binaria se explord mediante calorimetria diferencial de
barrido en las mezclas de compuesto (2) y é&cido adipico y mezclas de compuesto (2):écido
adipico y cocristal. La composicion estequiomeétrica del cocristal en % en p:p compuesto (2)
se calcul 6 a partir de la estequiometriamolar. En la Figura 11 se indica un termograma de
calorimetriadiferencial de barrido representativo. El termograma del compuesto (2):cocristal
de &cido adipico muestra un endotermo de fundicion a 196 °C +2 °C, seguido por un
exotermo de recristalizacion, seguido por un endotermo de disolucién amplia. Lafundicion
del compuesto (2) se observaa 256 °C+2 °C cuando el &cido adipico puede descomponerse
totalmente y evaporarse. El termograma de calorimetria diferencial de barrido depende de la
composicion, es decir, las fases solidas presentes en €l material, y selo explica mediante el
diagrama de fase binaria. Depende también de otros detalles experimentales. Se observo un
endotermo de fundicion eutéctica cuando existia un exceso de acido adipico ademas del
cocristal @138 °C+2 °C. El diagramade fase binaria del compuesto (2) y el &cido adipico
coinciden con las curvas de la calorimetria diferencial de barrido en e compuesto 1:cocristal
de &cido adipico y compuesto 1:4cido adipico, mezclas de &cido adipico; en laFigura 10 se
indica un gemplo.

[00217]  Algunos puntos medidos del diagrama de fase en la Figura 19 se resumen a

continuacion:
Tabla 13.
o Composicion
Punto Temperi:l;ura[ C] [% p:p]
- compuesto 2
E1l Tg1=138 65+5
PoE2 Tpo Te=196 Desconocido
Taa 153 0
Tempo1 256 100

Ejemplo 9. Analisis biofarmacéutico

[00218] Lacurvade solubilidad de PH parael compuesto (2), compuesto (2):cocristal de
acido adipico, y compuesto (2): cocristal de &cido adipico en presencia de &cido adipico en
exceso se calcularon a partir de los valores pK, del compuesto (2) y &cido adipico, compuesto

(2):cocristal de acido adipico valor K, la constante de unién del compuesto (2) y acido
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adipico en disolucién acuosay la constante de auto asociacion del compuesto (<9>1</9>) en
disolucion acuosay la solubilidad del compuesto (2) en formalibre. La solubilidad del
cocristal de acido adipico del compuesto (2) dependié del pH y de la concentracion de exceso
de &cido adipico. En general, a medida que aumento la concentracion de acido adipico, la
solubilidad aparente del cocristal disminuyd. Con pH bajos, la solubilidad del cocristal fue
inferior al compuesto (2) de base libre, pero dentro del rango de pH del intestino delgado en
ayunas € cocristal fue mucho més soluble que el compuesto (2) en formalibre (o base libre),
como seindicaen laFigura 20. Las simulaciones de dosificaciones orales indicaron que los
cocristales de acido adipico alcanzaron una absorcion casi completaen dosisde hastal,5g, y
en dosis superiores a 800 mg el impacto negativo de acido adipico en la solubilidad de los

cocristales disminuyo ligeramente la exposicion (no se muestran |os datos).

Ejemplo 10. Andlisis de disolucion

[00219]  Seutilizaron experimentos in-vitro de dos fases con fluidos intestinales y gastricos
simulados para evaluar y predecir los compuestos (1) y (2) y sus cocristales con &cido adipico
en una performance in vivo. En general |a absorcion de medicamentos puede realizarse en el
intestino superior y una alta solubilidad suele indicar una alta biodisponibilidad in vivo luego
de que se hayan agregado los fluidos intestinal es simulados en experimentos de disolucion de
dos fases para medicamentos con biodisponibilidad con solubilidad limitada. La Figura 21
muestra perfiles de disolucién de dos estadios para: i) Compuesto 1. cocristal de acido
adipico preparado mediante extrusion por fundido calientey cristalizacion liquida; i) HME
65:35: Compuesto 1: cocristal de acido adipico fabricado mediante el uso de extrusion por
fundido caliente con 65% p:p Compuesto 1y 35% p:p &cido adipico; iii) HME 75:25:
Compuesto 1: cocristal de &cido adipico fabricado mediante e uso de extrusion por fundido
caliente con 75% p:p Compuesto 1y 25% p:p &cido adipico; iv) HME 80:20: Compuesto 1.
cocristal de écido adipico fabricado mediante el uso de extrusién por fundido caliente con
80% p:p Compuesto 1y 20% p:p &cido adipico; v) SC 80:20: Compuesto 2 cristalizado
liquido: cocristal de &cido adipico con contenido de Compuesto 2 de 79% p:p Compuesto 2 'y
21% p:p &cido adipico; y vi) Formalibre: Compuesto 2 formalibre. Como seindicaen la
Figura 21, los datos de disolucién bifésica en el compuesto 1: cocristal de &cido adipicoy
compuesto 2:cocristal de &cido adipico indicaron concentraciones mayores de compuesto 1y
compuesto 2 que el compuesto 1 o compuesto 2 en formalibre, respectivamente. Ademés, la
concentracion de compuesto 1 parael compuesto 1:cocristal de acido adipico preparado

mediante extrusion por fusion en caliente de compuesto 1 &cido adipico a65 % p:py 35 %
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p:p, dio mejores resultados que € compuesto cristalizado liquido 2: cocristal de &cido adipico
0 compuesto 1: cocristal de acido adipico preparado mediante extrusion por fusion en caliente
del compuesto 1y &cido adipicoa75 % p:py 25 % p:p y compuesto 1: cocristal de acido
adipico preparado mediante extrusion por fusion en caliente del compuesto ¢y acido adipico
a80 % p:py 20 % p:p, respectivamente. Sin adherir a ningunateoria en particular, esto
probablemente se deba a la microestructura que se obtuvo a partir del sélido eutéctico.
[00220]  Seredizaron experimentos de disolucién de dos fases al menos en duplicado. El
fluido géstrico en estado de ayunas simulado (Fasted state simulated gastric fluid, FaSSGF)
se equilibré durante 30 minutos mientras se lo mezcl6 a 37°C en un frasco de vidrio
transparente de 100ml utilizando un bafio de agua con un recipiente revestido cuya
temperatura estuvo controlada. Se agregaron el compuesto 1:cocristal de acido adipicoy €l
compuesto 2:cocristal de &cido adipico y la suspension se mezcl6 a aproximadamente 130
rpmy a 37 °C respectivamente. Se tomaron alicuotas (0,5 ml) cada 5, 15, 30 y 60 minutos.

L os sdlidos se separaron mediante centrifugacion por filtrado utilizando unidades de filtros de
centrifugacion con una membranade 0,45 um y mezclando a 5000 rpm durante 5 minutos en
una centrifugadora Eppendorff Model 5418. El pH de las muestras de disolucién se midio
luego del muestreo cada 15 y 60 minutos. L os sobrenadantes de las muestras filtradas se
diluyeron 10 veces con diluyente parael andlisis HPLC. A los 65 minutos se agregd ala
suspension €l fluido intestinal en estado de ayunas simulado FaSSIF equilibrado a37 °Cy se
la siguié mezclando a 130 rpm. Se tomaron las alicuotas (0,5 ml) cada 75, 90, 120 y 180
minutos. Los sdlidos se separaron mediante centrifugacion por filtrado utilizando unidades de
filtros de centrifugacion con una membrana de 0,45 pum y mezclando a 5000 rpm durante 5
minutos en una centrifugadora Eppendorff Model 5418. El pH de las muestras de disolucién
se midi6 luego de latoma de muestras cada 75, 90 y 180 minutos. L os sobrenadantes de las
muestras filtradas se diluyeron 10 veces con diluyente para el analisis HPLC. Las cantidades

de materia y los fluidos simulados que se utilizaron se resumen a continuacion:

Material Peso [mg] Volumen FaSSGF  Volumen FaSSGF
HME 65:35 435,445 10 16
HME 75:25 40,8, 40,3 10 16
HME 80:20 38,3, 38,1 10 16

SC 80:20 31,7,32,0, 31,6 8 12
Formalibre 24,7,25,1, 26,6 8 12
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L as concentraciones de compuestos 1y 2 se midieron utilizando el siguiente método HPLC,

respectivamente:
Columna "Xterra Phenyl 4,6 x 50 mm, 5,0um"
Temperatura de columna 30°C
Caudal 1,5 ml/min
Volumen de inyector 10ul
Temperatura de muestreo 25C
automético
Tiempo total de funcionamiento 3,0min
Detector longitud de onda 240 nm
Solucion de lavado con aguja Metanol
indice de muestreo 1 por muestra
Tiempo de adquisicion de datos 3
Fase A movil 0,1% TFA en agua
Fase B movil 0,1% TFA en acetonitrilo
Gradiente 85 % fase movil A 15 % fase movil B

[00221] Seutilizaron preparaciones tipicas de fluido simulado paralos experimentos de
disolucion de dos fases: El FaSSIF se prepard agregando aproximadamente 1,80 g de pastillas
de hidréxido de sodio, 2,45 g de anhidrido maleico, 6,37g de cloruro de sodio, 1,61g de
taurocolato de sodio y 618,8 mg de lecitina a 800ml de agua. La solucién se mezcl6 hasta que
todos |os material es estuvieran completamente disueltos. Luego se gjusto € pH a 6,5
utilizando 1,0N HCI y 50% de solucion NaOH mientras se mezclaba la solucion. Se agregd
aguaen unvolumenfina delL.

El FaSSGF se prepar6 agregando 50,0mL de 1,0N HCI, aproximadamente 1,0 g de pepsina
“800-2500 U/mg”, 43mg de taurocolato de sodio, 2,0 g de cloruro de sodio (NaCl) a800 ml
de agua. Se agreg6 agua en un volumen final de 1 L. El pH final fue en general 1-2.
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Ejemplo 12. Biodisponibilidad de los cocristales de la invencién

[00222] Labiodisponibildad oral del compuesto 2:cocristal de acido adipico y compuesto
2 en forma libre en humanos se predijo a partir de las curvas de solubilidad de pH calculadas
en laFigura 20 utilizando GastroPlus, Simulations Plus version 8.5.0002 de Simulations Plus,
Inc. Una permeabilidad yeyunal de 1,67e-4 cm/sy se utilizd un radio de particulas de 10
micrones. El resto de los parametros correspondieron ala configuracion por defecto del
software. Las simulaciones predicen 100% de fracciones absorbidas paralas dosis orales
hasta 1500 mg de compuesto 2: cocristal de acido adipico y compuesto 2; cocristal de acido
adipico con acido adipico adicional presente mientras que lafraccién oral de compuesto 2
absorbida disminuye abruptamente si se aumentan las dosis. Como se muestra en laFigura
22, las simulaciones indican que el compuesto 2: cocristal de acido adipico tiene una mayor
biodisponibilidad oral cuando se lo compara con e compuesto 2 en formallibre para dar
suficiente exposicién para los estudios de seguridad humana en dosis de hasta, pero no
limitadas, a 1500 mg y puede tener como resultado mayores margenes de seguridad para el
compuesto 2. Ademas, una mayor biodisponibilidad oral reduciraladosis ora que se necesita
para alcanzar niveles de sangre eficaces. Se esperan resultados similares para el compuesto 1
apartir de lasimilitud en las propiedades fisicas observadas en el compuesto 1 y compuesto
2.

Ejemplo 13. Eficacia biolégica del compuesto 2/cocristal de acido adipico

Ejemplo A. Ensayo de inhibicion de quinasa DNA-PK

[00223] El cocristal de écido adipico del compuesto 2 se evalud debido a su capacidad de
inhibir quinasa DNA-PK utilizando un ensayo radiométrico estéandar. En resumen, en este
ensayo de quinasa se interroga la transferencia del fosfato terminal *P- en *P-ATPaun
sustrato péptido. El ensayo se realiz6 en bandejas con 384 pocillos a un volumen final de 50
pL por pocillo con aproximadamente 6 nM de DNA-PK, 50 mM de HEPES (pH 7,5), 10 mM
de MgCl,, 25 mMde NaCl, 0,01% de BSA, 1 mM de DTT, 10 ug/mL de ADN bicatenario
(obtenido de Sigma), 0,8 mg/mL de péptido de DNA-PK (Glu-Pro-Pro-L eu-Ser-GIn-Glu-
Ala-Phe-Ala-Asp-Leu-Trp-Lys-Lys- Lys, obtenido de American Peptide) y 100 uM de ATP.
Consecuentemente, los compuestos de lainvencion se disolvieron en DM SO para preparar
soluciones de stock inicial de 10 mM. Luego se realizaron las diluciones serialesen DM SO
para obtener las soluciones finales del ensayo. Se agreg6 una alicuota de 0,75 pL de DMSO o
inhibidor en DM SO a cada pocillo y luego se agreg6 una solucién de sustrato ATP con
Bp.ATP (obtenido de Perkin Elmer). Lareaccion seinicié mediante la adicion de DNA-PK,
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péptido y ADNbc. Luego de 45 minutos, la reaccion se apag6 con 25 L de 5% de &cido
fosforico. Lamezcla de lareaccion se transfirid a bandejas PH con 384 pocillos Multi Screen
(obtenidas de Millipore), se dej6 ligar durante unahoray selalavo tres veces con 1% de

d™ de dltaeficacia

acido fosforico. Luego de agregar 50 L de centellador Ultima Gol
(obtenido de Perkin EImer), se contaron las mezclas en un contador de centelleo 'y
luminiscencia Packard TopCount NXT Microplate (Packard BioScience). Los valores K; se
calcularon utilizando macros Microsoft Excel Solver para aplicar los datos a modelo cinético
paralainhibicién de unidn estrecha competitiva. El cocristal de acido adipico de compuesto

(2) tuvo un Ki de arededor de 2 nM.

Ejemplo B: Eficacia de los compuestos (1) y (2) en combinacion con IR de todo € cuerpo
[00224] Laseficaciasin vivo delos compuestos (1) y (2) en combinacion con € IR de
todo e cuerpo se examinaron en e OD26749 primario de cancer pulmonar de células no
pequefias (NSCLC, Non-small cell lung cancer) y los modelos de injerto heterdlogo de linea
celular OE-19 GEJ. Los resultados se resumen en las Tablas 14 y 15. En estos estudios, los
compuestos (1) y (2) se formularon con 16% de captisol/1%PV P/1%HPMC E5 pH2.

B.1. Eficacia del compuesto (1) en combinacion con IR en el model o de injerto heterdlogo
0OD26749 NSCLC

[00225] Lac€ficaciain vivo del compuesto (1) se evalud en € modelo deinjerto heterélogo
0OD26749 NSCL C subcuténeo. El compuesto (1) administrado a 100 mg/kg tid en un solo dia
mejoro significativamente € efecto de laradiacion en una tnicadosis 2 Gy de IR en este
modelo (%T/C 26 parala combinacion comparado a %T/C de 80 para solo radiacion,
P<0,001). Laeficacia se evalud utilizando un régimen en el que se administré IR de todo el
cuerpo en 2-Gy dos veces, con una semanade diferencia. El compuesto (1) se administré
(tresveces a diacada0, 3,y 7 h) a100 mg/kg solo o con unadosis Unicade 2 Gy de IR de
todo el cuerpo a 3,25 h. Al cabo de siete dias, se repitio e mismo régimen. El compuesto (1)
en combinacion con IR detodo el cuerpo a2 Gy indujo una significante regresion de tumor
(%T/Ti de -75; P<0,01) en comparacion con € IR solo.

[00226] El compuesto (1) soloy € IR solo no indujeron unainhibicién del crecimiento de
tumor significante (P>0,05) en comparacion con los controles vehiculares (%T/C de 74 y 64,
respectivamente). En este modelo de tumor primario, ambos grupos mostraron un cierto
grado de pérdida de peso corporal (6,7% Yy 8,7% de pérdidamaximaen el Dia2 o Dia 9 para
el IR soloy & grupo de combinacion, respectivamente) que se recuperd alo largo del estudio.

Laadicion de una segundadosisde 2 Gy IR en combinacion con €l compuesto (1) resulté en
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un aumento temporal significativo en la duplicacion de tumor (time to tumor doubling, TTD)
conun diaTTD 33,4 en e grupo de combinacion comparado con solo 2 a 3 dias paralos

grupos vehicular, IR y de agente Unico de compuesto (1).

B.2. Estudio comparativo: Los compuestos (1) y (2) en combinacién con dos ciclosde IR de
todo el cuerpo en un NSCLC primario modelo de injerto heterdlogo (OD26749) en ratones

desnudos

[00227] Lasc¢ficacias delos compuestos (1) y (2) en combinacién con el IR de todo el
cuerpo (2 Gy) se evaluaron en el NSCLC primario modelo de injerto heterdlogo (OD26749) a
un nivel de dosis de compuesto (1) de 100 mg/kg PO bid (Oy 4 h) y niveles de dosis de
compuesto (2) de 50 mg/kg y 100 mg/kg PO bid (Oy 4 h). Sedieron dos ciclos de IR de todo
el cuerpo (2 Gy) 15 minutos luego de la primera dosis de compuesto (0,25 horas). A los
animales de control seles administré PO vehicular bid (Oy 4 h). LosdiasOy 7 serealizaron
dos ciclos de tratamiento.

[00228] Dosciclos de radiacion de cuerpo entero (2 Gy) solos no inhibieron el crecimiento
del tumor en comparacion con |los tumores tratados mediante control vehicular (%T/C=106).
Sin embargo, la eficacia se mejoro significativamente cuando |os compuestos (1) v (2) se
combinaron con IR, en promedio los volimenes de tumor en todos |os grupos de
combinacion fueron significativamente mas pequefios que aquellos en € grupo de IR solo
(P<0,001). Ademas, los grupos de combinacion de los compuestos (1) y (2) (100 mg/kg bid)
demostraron una actividad anti-tumor (%T/C= 4,80y 7,80 respectivamente), una exposicion
sanguinea (AUC 65,8y 58,2 pg*h/mL ), y unatolerabilidad (cambio de peso corporal

maximo -2,40% Yy 2,70%) similares. Ademés, e volumen de tumor promedio en el grupo de
combinacién 50-mg/kg fue estadisticamente diferente que el de |os grupos de combinacién
100 mg/kg de los compuestos (1) y (2) (P<0,001).

B.3. Eficacia de los compuestos (1) y (2) en combinacion con IR en el modelo OE-19 de
injerto heterélogo de cancer de la unién gastroesofégica (Gasttro-esophageal junction, GEJ).
[00229] El modelo OE-19 de injerto heterdlogo de linea celular se utilizo paraevaluar la
eficacia de los compuestos (1) y (2) solosy en combinacion con IR. Se aplicaron dos ciclos
de tratamiento (Dia 0y Dia 7) tal como se realiz6 en el modelo OD26749 anterior. Dos ciclos
de IR detodo €l cuerpo (2 Gy) solos mostraron un efecto minimo en el crecimiento del tumor

en comparacion con € control vehicular (%T/C = 60,0) lo indica que este modelo de tumor es
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relativamente resistente aIR. Al contrario, la combinacion del compuesto (2) y € IR de todo
el cuerpo a2 Gy tuvo como resultado unainhibicion significativadel crecimiento del tumor
en comparacion con el control vehicular con un %T/C de 8,00 (P<0,001). El grupo de
combinacion también mostré unainhibicion significativa del crecimiento del tumor en
comparacion con € grupo de IR solo (P<0,001). EI compuesto (1) en combinacion con el IR
de todo €l cuerpo a2 Gy también inhibié significativamente el crecimiento del tumor en este

modelo.

B.4. Eficacia de los compuestos (1) y (2) en un modelo de injerto heterélogo NSCLC
primario

[00230] Laseficaciasin vivo delos compuestos (1) y (2) se evauaron individuamente y
en combinacion con tres dias consecutivos de IR focalizado en el modelo L U-01-0030
NSCL C subcuténeo primario de injerto heterélogo. La actividad anti tumor dependiente de la
dosis del compuesto (2) solo 'y en combinacién con haz IR focalizado se evalu6 en € modelo
L U-01-0030. En este modelo el tratamiento IR individual mente resulto en unaregresion
significativa del tumor; sin embargo, se observd un nuevo crecimiento del tumor al cabo de
aproximadamente 20 dias luego del Ultimo dia de tratamiento. En el Dia 34, los grupos de
combinacion del compuesto (2) demostraron una actividad anti tumor estadisticamente
significativa (P<0,001) al compararlos con los grupos vehicular e IR solo, con valores %T/Ti
de-96,3, -67,1, -96,9, y 1,6% paralos grupos 50 y 25 mg/kg bid y 50 y 25 mg/kg qd,
respectivamente. Los ratones en |os grupos de tratamiento por combinacion fueron
controlados (sin tratamiento) durante 90 dias ya que algunos no mostraron carga tumoral. En
todos los grupos experimental es, |os tratamientos fueron tolerados sin problemas tal como 1o
indican las pérdidas de masa corporal de-1,11% a-6,93% 1 a9 dias luego del inicio del

tratamiento.

B.5. Eficacia de los compuestos (1) y (2) en combinacion con IR en un modelo de injerto
heterdélogo primario de cancer de la unién gastro esofagica

[00231] Lasactividadesin vivo de los compuestos (1) y (2) se compararon en
combinacion con el haz focalizado IR en un model o de injerto heterdlogo primario de cancer
gastrico subcutaneo. En el modelo ST 02 0004, € IR focalizado se aplico durante tres dias
consecutivos individualmente y en combinacion con el compuesto (1) o el compuesto (2). El
tratamiento IR solo resulto en un leve retraso en el crecimiento tumoral de aproximadamente

7 dias luego del ultimo dia de tratamiento. Los grupos de combinacién de los compuestos (1)
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y (2) demostraron una actividad antitumoral estadisticamente significativa (P<0,001) a
compararlos con los grupos vehiculares e IR solo con un valor %T/Ti de -2,8% paralos
grupos de combinacion 100 mg/kg de compuesto (1) y con valores %T/C de 9,2y 17,4 para
los grupos de combinacién 100 y 25 mg/kg de compuesto (2), respectivamente. Paralos
grupos experimentales, en general €l tratamiento fue bien tolerado, tal como lo indican las
pérdidas de masa corporal de -8,06% a-10,0%, 10 a 48 dias luego del inicio del tratamiento.
[00232] Laactividad antitumoral del compuesto (2) en combinacién con el haz focalizado
IRy el estandar de agentes de cuidado, paclitaxel y carboplatino, también se evalud en e
modelo ST 02 0004. El tratamiento con paclitaxel, carboplatino, e IR se aplico unavez por
semana durante tres semanas, solo 0 en combinacion con el compuesto (2). El tratamiento
con paclitaxel/carboplatino no tuvo impacto en el crecimiento tumoral ni tampoco lo tuvo la
combinacion de paclitaxel/carboplatino y 50 mg/kg de compuesto (2). Sin embargo, €l Dia
45, el compuesto (2) de 25 y 50 mg/kg en combinacion con paclitaxel/carboplatino e IR
demostraron una diferencia estadisticamente significativa (P<0,001) en la actividad
antitumoral cuando se los compard con el grupo vehicular con valores %T/C de2,5y 11,1
para |os grupos de combinacién de compuesto (2) 50 y 25 mg/kg, paclitaxel/carboplatino e
IR, respectivamente. Ademas, |0s grupos de combinacion de compuesto (2) 50y 25 mg/kg,
paclitaxel/carboplatino e IR fueron estadisticamente distintos (P<0,05) alos grupos
paclitaxel/carboplatino, paclitaxel/carboplatino/50 mg/kg compuesto (2), y
paclitaxel/carboplatino/IR. Las exposiciones sanguineas de compuesto (2) fueron de 9,3y 27
pg* h/mL paralos grupos bid 25 y 50 mg/kg de compuesto (2), respectivamente.

[00233] EnlasTablas14y 15, por eiemplo, e PO bid (0, 4 h) indica que el compuesto (2)
se administra dos veces (bid) en € punto temporal 0y luego 4 horas mastarde; el IR (0,25h)
gdx3 indica que laradiacion se aplica 15 minutos (0,25 h) luego de ladosis del compuesto (2)
(Oh), y unavez por dia durante 3 dias (qdx3); & q7dx2 indica unavez por semana durante
semanas, el god indicadia por medio dos veces (es decir, Dialy Dia3); y € paclitaxel q7d
x3 (-0,25h), carboplatino q7dx3 (-0,25h) indican dosis de paclitaxel y carboplatino 15
minutos antes de la administracién de dosis de compuesto (2), seguidas por dosis de
compuesto (2) 4 horas luego de la primera administracion del compuesto (2). En un ggemplo
especifico, “5mg/kg paclitaxel q7dx3 (-0,25h), 25 mg/kg carboplatino q7dx3 (-0,25h), 2 Gy
IR gdx3 (0,25h), PO 50 mg/kg bid (O, 4h) qdx3”, se indica que se administran 5mg/kg de
paclitaxel y 25 mg/kg de carboplatino 15 minutos antes de la primera administracion de
compuesto (2); serealizala primera administracion de compuesto (2); luego se aplicala
radiacion 15 minutos luego de la primera administracion de compuesto (2); y finalmente la
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segunda administracién de compuesto (2) se realiza 4 horas después de la primera

administracion del compuesto (2).

Tabla 14: Resumen de estudios de eficaciain vivo con compuesto (1)
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Modelo | Grupos de estudio Resultados
de
tumor,
agente
que
dafia el
ADN
%T/C (Dia 20) %T/Ti (Dia 20) Pérdida maxima de peso
0OD26749 | 2 Gy radiacién qdx1 corporal (%)
(NSCLC PO 100 mg/kg tid (0, 3, 7 h) qdx1 80 --6,90 (Dia 2)
primario) | PO 100 mg/kg tid (0, 3, 7 h) gdx1, 2 Gy | 101 --2,40 (Dia 2)
IR de qdx1 (3,25h) 26,0 --9,70 (Dia 2)
todo el
cuerpo
%T/C (Dia 16) %T/Ti (Dia 16) Pérdida maxima de peso
0D26749 | 2 Gy Radiacién q7dx2 corporal (%)
(NScLC PO 100 mg/kg tid (0, 3, 7 h) q7dx2 64 --6.7 (Dia 2)
primario) | PO 100 mg/kg tid (0, 3, 7 h) q7dx2, 2 74 - aumento de peso
IR de Gy q7dx2 (3,25 h)
todo el --75-8,7 (Dia 9)
cuerpo
%T/C (Dia 22) %T/Ti (Dia 22) Pérdida méxima de peso
0D26749 | 2 Gy radiacion qdx3 corporal (%)
(Estudio | PO 100 mg/kg bid (0, 4 h), 2 Gy (0,25 106 - -0,90 (Dia 1)
puente h) qdx3 4,8--2,40 (Dia 1)
primario
de
NSCLC)*
IR de
todo el
cuerpo
%T/C (Dia 29) %T/Ti (Dia 29) Pérdida méaxima de peso
0D26749 | 2 Gy Radiacion q7dx2 corporal (%)
(NScLC PO 200 mg/kg qd, 2 Gy IR (0,25 h) 42 --3,50 (Dia 1)
primario) | q7dx2 6,5--6,10 (Dia 1)
IR de PO 100 mg/kg bid (0, 4 h), 2 Gy IR
todo el (0,25 h) g7dx2 --3.1-3,70 (Dia 8)
cuerpo PO 50 mg/kg bid (0, 4 h), 2 Gy IR (0,25
h) q7dx2 11,7 - 5,50 (Dia 8)
PO 25 mg/kg bid (0, 4 h), 2 Gy IR (0,25
h) q7dx2 25,6 --7,70 (Dia 8)
%T/C (Dia 30) %T/Ti (Dia 30) Pérdida maxima de peso
LU-01- 2 Gy radiacion qdx3 corporal (%)
0030 PO 100 mg/kg tid (0, 3, 7 h) qdx5 14,8 - -4,0 (Dia 4)
(NSCLC PO 100 mg/kg tid (0, 3, 7 h) qdx3, 2 Gy | 79,1--0,63 (Dia 6)
primario) | IR (0,25 h) qdx3 --90,6 -1,58 (Dia 4)
IR PO 100 mg/kg tid (0, 3, 7 h) qdx5, 2 Gy
enfocado | IR (0,25 h) qdx3

PO 100 mg/kg bid (0, 4 h) qdx3, 2 Gy IR
(0,25 h) qdx3

--91,6 -1,68 (Dia 4)

--85,6 -1,42 (Dia 4)
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Modelo | Grupos de estudio Resultados
de
tumor,
agente
que
dafia el
ADN
%T/C (Dia 27) %T/Ti (Dia 27) Pérdida maxima de peso
LU-01- 2 Gy radiacion qdx3 corporal (%)
0030 PO 100 mg/kg qdx3, 2 Gy (0,25 h) IR 16,1--7,44 (Dia 3)
(NSCLC qdx3 --76,5 -3,68 (Dia 2)
primario)
IR PO 100 mg/kg bid (0, 4 h) qdx3, 2 Gy
enfocado | (0,25 h) IR qdx3 --90,1-2,87 (Dia 3)
PO 50 mg/kg bid (0, 4 h) qdx3, 2 Gy
(0,25 h) IR qdx3 --87,8 5,70 (Dia 3)
PO 25 mg/kg bid (0, 4 h) qdx3, 2 Gy
(0,25 h) IR qdx3 --80,3 5,81 (Dia 2)
%T/C (Dia 27) %T/Ti (Dia 27) Pérdida maxima de peso
LU-01- corporal (%)
0030 2 Gy radiacion qdx3
(NSCLC | PO 50 mg/kg bid (0, 4 h) qdx3, 2 Gy 16,1 --7,44 (Dia 3)
primario) | (0,25 h) IR qdx3 --76,5-3,68 (Dia 2)
IR PO 50 mg/kg bid (0, 4 h) qdx2, 2 Gy
enfocado | (0,25 h) IR gdx3 --90,1-2,87 (Dia 3)
PO 25 mg/kg bid (0, 4 h) qdx3, 2 Gy
(0,25 h) IR qdx3 --87,8-5,70 (Dia 3)
PO 10 mg/kg bid (0, 4 h) qdx3, 2 Gy
(0,25 h) IR qdx3 --80,3-5,81 (Dia 2)
%T/C (Dia 31) %T/Ti (Dia 31) Pérdida maxima de peso
LU-01- corporal (%)
0030 2 Gy radiacion qdx3
(NSCLC | PO 10 mg.kg bid (0, 4 h) qdx3, 2 Gy IR | 49,3 --4,46 (Dia 2)
primario) | (0,25 h) --5,3-3,33 (Dia 3)
IR PO 50 mg/kg qdx3, 2 Gy IR (0,25 h)
enfocado | PO 50 mg.kg bid (0, 4 h) qdx1, 2 Gy IR | 4,5--2,07 (Dia 1)
(0,25 h)
PO 50 mg.kg bid (0, 4 h) qdx2,2Gy IR | 7,2 --0,59 (Dia 1)
(0,25 h)
(0,25 h)
--14,1-0,94 (Dia 3)
LU-01- | 2 Gy radiacion qdx3 %TI/C (Dia 24) %T/Ti (Dia 24) Pérdida méxima de peso
0030 PO 10 mg/kg bid (0, 4 h) qdx3, 2 Gy IR | corporal (%)
(NscLc | qdx3(0.25h) 26,7 --0,40 (Dia 2)
primario) PO 25 mg/kg bid (0, 4 h) qu3, 2 Gy IR _ '29,8 '1,46 (Dia 4)
PO 50 mg/kg bid (0, 4 h) qdx3, 2 Gy IR .
enfocado qdx3 (0,25 h) --75,2-2,03 (Dia 4)

PO 50 mg/kg bid (0, 4 h) godx2, 2 Gy IR
qdx3 (0,25 h)

--87,6-1,19 (Dia 4)

--79,9 -1,59 (Dia 4)
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Modelo | Grupos de estudio Resultados
de
tumor,
agente
que
dafia el
ADN
OE-19 %T/C (Dia 18) %T/Ti (Dia 18) Pérdida maxima de peso
(linea 2 Gy Radiacién qd7 x 2 corporal (%)
celular PO 100 mg/kg bid (0, 4 h) qd7x 2 86,0 --1,90 (Dia 1)
GEJ) PO 100 mg/kg bid (0, 4 h) qd7x2, 2 Gy | 79,0--1,70 (Dia 8)
IR de IR qd7x2 (0,25 h) 24,0 --3,50 (Dia 1)
todo el
cuerpo
ST-02- %T/C (Dia 34) %T/Ti (Dia 34) Pérdida méxima de peso
0004 2 Gy radiacion qdx3 corporal (%)
(Tumor | PO 100 mg/kg qdx3 59,6 - -8,06 (Dia 48)
principal | PO 100 mg/kg bid (0, 4 h) qdx3, 2 Gy IR | 95,6 - 6,31 (Dia 14)
GEJ - (0,25 h) --2,8-10,0 (Dfa 10)
estudio
puente)*
IR
enfocado
Tabla 15: Resumen de estudios de eficaciain vivo con compuesto (2)
Modelo de Grupos de estudio Resultados
tumor,
agente que
dafa el ADN
0D26749 %TI/C (Dia 22) %T/Ti (Dia 22) Pérdida maxima de peso
(Estudio 2 Gy radiacion qdx3 corporal (%)
puente-- PO 100 mg/kg bid (0, 4 h), 2 Gy (0,25 h) | 106 --0,90 (Dia 1)
primario qdx3 7,8--2,70 (Dia 1)
NSCLC) PO 50 mg/kg bid (0, 4 h), 2 Gy (0,25 h)
qdx3 27,2--2,10 (Dia 1)
LU-01-0030 %T/C (Dia 34) %T/Ti (Dia 34) Pérdida méaxima de peso
(NSCLC 2 Gy radiacion qdx3 corporal (%)
primario) PO 50 mg/kg bid (0, 4 h) gdx3 16,9 - -4,93 (Dia 3)
PO 50 mg/kg bid (0, 4 h) qdx3,2 Gy IR | 98,3--1,11 (Dia 9)
(0,25 h) qdx3 --96,3 -6,93 (Dia 3)
PO 25 mg/kg bid (0, 4 h) gdx3, 2 Gy IR
(0,25 h) qdx3 --67,1-6,59 (Dia 3)
PO 50 mg/kg qdx3, 2 Gy IR (0,25 h)
qdx3 --96,9 -4,66 (Dia 3)
PO 25 mglkg qdx3, 2 Gy IR (0,25 h)
qdx3 --1,6 -4,62 (Dia 1)
OE-19 %T/C (Dia 21) %T/Ti (Dia 21) Pérdida maxima de peso
(Linea 2 Gy Radiacién q7dx2 corporal (%)
celular GEJ-- | PO 100 mg/kg bid (0, 4 h) q7dx2, 2 Gy | 60,0--0,80 (Dia 1)
estudio IR q7dx2 (0,25 h) 8,0 --6,50 (Dia 7)
puente)
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Modelo de Grupos de estudio Resultados
tumor,
agente que
dafia el ADN
ST-02-0004 %TI/C (Dia 34) %T/Ti (Dia 34) Pérdida méaxima de peso
(Tumor GEJ | 2 Gy radiacion qdx3 corporal (%)
principal) PO 100 mg/kg bid (0, 4 h) qdx3 56,9 - -8,06 (Dfa 48)
PO 100 mg/kg bid (0, 4 h) qdx3, 2 Gy IR | 67,6 --7,61 (Dia 34)
qdx3 (0,25 h) 9,2 --9,15 (Dia 14)
PO 25 mg/kg bid (0, 4 h) qdx3, 2 Gy IR
qdx3 (0,25 h) 17,4 - -6,73 (Dia 48)
ST-02-0004 %T/C (Dia 45) %T/Ti (Dia 45) Pérdida maxima de peso
(Tumor GEJ | 5 mg/kg paclitaxel q7dx3 (Oh), 25 corporal (%)
principal - mg/kg carboplatino q7dx3 (Oh) 98,0 - -8,93 (Dia 45)
con SOC)

5 mg/kg paclitaxel q7dx3 (-0,25h), 25
mg/kg carboplatino q7dx3 (-0,25h), PO
50 mg/kg bid (0, 4 h) qdx3

5 mg/kg paclitaxel q7dx3, 25 mg/kg (-
0,25h), carboplatino q7dx3 (-0,25h), 2
Gy IR qdx3 (0 h)

5 mg/kg paclitaxel q7dx3 (-0,25h), 25
mg/kg carboplatino q7dx3 (-0,25h), 2
Gy IR qdx3 (0,25 h), PO 50 mg/kg bid
(0, 4 h) gdx3

5 mg/kg paclitaxel q7dx3 (-0,25h), 25
mg/kg carboplatino q7dx3 (-0,25h), 2
Gy IR qdx3 (0,25 h), PO 25 mg/kg bid
(0, 4 h) qdx3

95,4 - -10,1 (Dia 45)

34,9 - -10,0 (Dia 3)

2,5 --9,20 (Dia 10)

11,1--8,21 (Dia 3)

Ejemplo 11. La combinacion del compuesto (1) o € compuesto (2) con radiacion en lineas de

cancer celular o medicamentos del estandar de cuidado.

[00234]

Los ensayos y experimentos basados en células se realizaron con cada molécula

individual, pero no siempre con ambas. En general, los compuestos (1) y (2) eran muy

similares en dichos ensayos y experimentos. El andlisis de |os experimentos combinados se

[levd a cabo mediante dos métodos: €l modelo Aditivos Blissy el modelo Combinacién de

mezclas para determinar € grado de sinergia, aditivos o antagonismo. En el método Bliss, se

generd una matriz de puntuaciones de Bliss para cada linea celular y tratamiento y se calculd

lasumade los valores de Bliss en € rango de concentraciones de combinacién. El puntaje

Bliss promedio (la sumade Bliss dividida por |a cantidad de puntos de datos totales) se

utilizd para categorizar lalinea celular y el tratamiento de la siguiente manera: méas de 10

indicaunagran sinergia, mas de 5 indicasinergia, entre 5 y -5 indica aditividad, menos de -5
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indica antagonismo y menos de -10 indica fuerte antagonismo. Los valores mayores de Bliss
promedio indican mayor confianza en la generacion de informes de sinergia, y |os puntajes
mas bajos indican una mayor confianza en la generacion de informes de antagonismo. El
método de combinacion de mezclas, se agregaron combinantes del método en un rango de
proporciones Optimas mediante € disefio de software para experimentos (DOE) (DX-8 de
STAT-EASE); las células seirradiaron con 2 Gy seguin fue necesario. La sinergia se
determinG mediante andlisis estadisticos de |os datos (ANOV A) paraindicar (aditividad)
lineal o mezclas estadisticamente importantes (p<0,1) no-lineales (antagonismo o sinergia) de
los combinantes.

[00235] LaTabla 16 contiene unalista de determinadas lineas celulares del cancer y los

tipos de tumores.

Tabla 16: Listadelalinea celular del cancer

LINEA CELULAR TIPO DE TUMOR
DOHH-2 Linfoma de célula B
DU-4475 Mamas

EOL-1 Leucemia
Farage Linfoma- células B no de Hodgkins
GRANTA-519 Linfoma - células del manto
HBL-1 Linfoma de célula B
HCC2935 Pulmo6n-NSCLC
HCC95 Pulmén-NSCLC
HH Linfoma de célula T
HT-115 Colorrectal
JHH-2 Higado
KARPAS-299 Linfoma- células B no Hodgkins
KARPAS-422 Linfoma- células B no Hodgkins
KARPAS-620 Mieloma mudltiple
KASUMI-1 Leucemia, AML
KE-97 Gastrico
KELLY Neuroblastoma
KG-1 Leucemia, AML
KG-1a Leucemia, AML
KMS-20 Mieloma mudltiple
KMS-21-BM Mieloma multiple
KMS-34 Mieloma multiple
LC-1F Pulmén-NSCLC
LCLC-103H Pulmén-NSCLC
LU-134-A Pulmén--SCLC
LU-139 Pulmén--SCLC
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LINEA CELULAR

TIPO DE TUMOR

MDST8 Colorrectal
ML-1 Tiroides
MOLM-13 Leucemia, CML
MV-4-11 Leucemia
NCI-H1048 Pulmén--SCLC
NCI-H1650 Pulmén-NSCLC
NCI-H1694 Pulmén--SCLC
NCI-H1944 Pulmén-NSCLC
NCI-H1993 Pulmén-NSCLC
NCI-H2126 Pulmén-NSCLC
NCI-H2141 Pulmén--SCLC
NCI-H2171 Pulmén--SCLC
NCI-H2228 Pulmén-NSCLC
NCI-H446 Pulmén--SCLC
NCI-H820 Pulmén-NSCLC
NCI-H841 Pulmén--SCLC
NCI-H929 Mieloma multiple
NOMO-1 Leucemia, AML
OCI-Ly3 Linfoma de célula B
OClI-Ly7 Linfoma de célula B
OPM-2 Linfoma de célula B
OVK18 Linfoma de célula B
PC-3 Prostata
PC-9 Pulmén-NSCLC
RL Linfoma de célula B
RPMI-8226 Linfoma de célula B
SU-DHL-10-epst Linfoma de célula B
TE-1 Esofago
TE-14 Esofago
THP-1 Leucemia, AML
U-2932 Linfoma de célula B
WM-266-4 Piel
WSU-NHL Linfoma de célula B
ZR-75-1 Mamas

A. Combinaciones dobles
[00236] El compuesto (2) se sometid a prueba ante respecto de un panel de 60 lineas
celulares del cancer (consulte la Tabla 16) solo y en combinacion con un panel SOC de
agentes citotdxicos y no citotdxicos. Las 60 lineas celulares del cancer representan lineas
derivadas del cancer de mama, cancer de prostata, cancer de pulmon, leucemia mieloide
aguda (AML) y otros tipos de cancer. Las células se quitaron del amacenamiento en

nitrogeno liquido, se descongelaron y se expandieron alos medios de crecimiento adecuados.
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Unavez expandidas, se cultivaron las células en 384 placas tratadas con cultivo de tejidos en
cavidad a 500 células por cavidad. Después de 24 horas, las células se sometieron a
tratamiento durante O 0 144 horas con € compuesto (2) en combinacidn con genotoxina:
bleomicina (radiomimética), doxorubicina (inhibidor |1 de topoisomerasa), etopdsido
(inhibidor 11 de topoisomerasa), carboplatino (agente reticulante del ADN), BMN-673
(inhibidor de PARP) y tarceva (inhibidor de EGFR)). Al final de 0 0 144 horas, se analizo €l
estado celular mediante ATPlite (Perkin EImer) para evaluar la respuesta bioldgica de las
células alas combinaciones de medicamentos.

[00237]  El compuesto (2) demostré unafuerte sinergia con varios agentes sometidos a
prueba: etopdsido (inhibidor de topoisomerasa), doxorubicina (intercalador de ADN) y
bleomicina (radiomimética) (Figura 23). Se observo sinergia en combinacion con BMN-673
(inhibidor de PARP'y €l inhibidor de reparacion - ADN carboplatino). Se observé aditividad
con erlotinib (Inhibidor de EGFR) (Figura 23). Al realizar €l andlisis por tipo de linea celular
del cancer, el compuesto (2) y BMN-673 demostraron la mayor actividad contraAML. Si
bien el compuesto (2) y el etopdsido fueron altamente activos contrala mayoria de las lineas,
fue particularmente activo contralas lineas de cancer de pulmoén de células no pequefias
como compuesto (2) y doxorubicina (consulte a continuacién). Los datos de sinergia de Bliss
del compuesto (2) en diversos tipos de tumores (Ileucemia mieloide aguda, (AML), linfoma
difuso de células B grandes (DLBCL), cancer de pulmoén de células no pequefias (NSCLC),
mieloma de célula plasmatica (PCM), cancer de pulmon de células pequefias (SCLC)) se
muestran en las Figuras 24-30: combinacién del compuesto (2) con BMN-673 en laFigura
24; combinacion del Compuesto (2) con etoposido en la Figura 25; combinacién del
compuesto (2) con bleomicinaen la Figura 26; combinacion del compuesto (2) con erlotinib
en laFigura 27; combinacion del compuesto (2) con doxorubicinaen la Figura 28;
combinacién del compuesto (2) con bleomicina en la Figura 29; combinacién del compuesto
(2)con carboplatino en la Figura 30.

[00238] Lascombinaciones del compuesto (2) y doxorubicina o epirubicina (intercalador
de ADN) se sometieron a prueba contralas lineas celulares de cancer de mama (Tablas 17 y
18), con una comparacion entre el tipo salvgjey las lineas mutantes como centro del estudio.
Independiente de la densidad de las placas, la sensibilidad a doxorubicina o e estado de
BRCA, la combinacién de doxorubicinay el compuesto (2) tuvo unagran sinergiaen las
cinco lineas celulares y en las concentraciones sometidas a prueba del compuesto (2) (andlisis
Bliss). El cambio de > 3 veces en IC50 y la combinacion de doxorubicinay el compuesto (2)

en comparacion con doxorubicina sola también indica un elevado grado de sinergia. Un
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experimento similar mediante doxorubicina o epirubicina en combinacion con el compuesto
(2) enlalineadel cancer de mama DU4475 demostré una fuerte sinergia (andlisis de Bliss)
(Tabla 18).

[00239] Lacombinacion del compuesto (2) y doxorubicina o epirubicina fue fuertemente
sinérgico en todas las lineas celulares del cancer de mama triple-negativo evaluadas,
independientes del estado BRCA o ladensidad de las placas.

Tabla17: Sintesis de las combinaciones con el compuesto (2) y doxorubicinaen lineas

celulares triple negativas de cancer de mama

Puntaje
Densidad de Bliss DoxorubicinalC50 Cambio méximo
Linea celular lasplacas EstadoBRCA  promedio (M) 1C50 (veces)
HCC-1395 5000 Mutante 11,1 05 4,6
HCC-1599 Desconocido Mutante 14,3 0,2 43
HCC-1937 5000 Mutante 16,6 0,2 3,7
HCC-1937 20000 Mutante 15,6 0,6 39
MDA-MB-436 5000 Mutante 14,5 0,7 9,1
MDA-MB-436 20000 Mutante 14,4 0,3 47
MDA-MB-468 5000 Tipo salvaje 231 0,02 19
MDA-MB-468 20000 Tipo savaje 247 0,04 13
Tabla 18: Resumen de combinaciones con compuestos (2) y Doxorubicina o Epirubicina
en células DU4475
M edicamento Puntaje Bliss promedio
Doxorubicina 31,9
Epirubicina 33,3

B. Combinacionesdoblesy triplescony sin radiacion (2 Gy)
[00240] Se sometieron a prueba los siguientes agentes SOC en combinaciones dobles con
el compuesto (1): etopésido (un inhibidor de topoisomerasa que induce los DSB), cisplatina
(reticulador de ADN), carboplatino (reticulador de ADN), fluorouracilo (5-FU,
antimetabolito inhibidor de timidilato sintasa), paclitaxel (inhibidor micético que seuneala
tubuilina), cetuximab (anticuerpo monoclonal de EGFR) y radiacion. Ademés de la
combinacion de laradiacion y el compuesto (1), lainteraccion mas fuerte de los estudios de
doble combinacién fue etopdsido y €l compuesto (1) en lascélulas A549 (Tabla19) y €
compuesto (1) y etopdsido en ESO26 (Tabla 20). Estos resultados se confirmaron mediante el
modelo de aditividad de Bliss (Tabla 21). Otras combinaciones demostraron aditividad con

gjemplos extrafios de antagonismo. Si bien no hay consenso total en las diversas lineas
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sometidas a prueba (tal como se detalla en las demés secciones), la mayoria concuerday las
conclusiones son comunes entre todos. El mismo experimento realizado mediante células
OE19 mostré un patrén de interaccion mas complejo en ausencia de radiacion. Se observo un
efecto significativamente mejorado cuando se agregd radiacion alas combinacionesy se
reforzo lafuerte relacion entre el dafio ocasionado por el ADN (DSB y SSB) y lainhibicion
de DNA-PK. Laslineas celulares del cancer en la Tabla 19 indican: ESO26 — cancer de unidn
gastroesofégica, OE19 — cancer de union gastroesoféagica, DM S-53 — SCLC, A549 — cancer
de pulmén, col0205 — cancer de colon, H460 — cancer de pulmon, H2009 — cancer de
pulmoén, FaDu - cancer de faringe, Miapaca2 — cancer pancreatico, HFL 1 — fibroblasto de
pulmon fetal humano.

[00241] Lacombinacion del compuesto (2) y doxorubicina o epirubicina fue fuertemente
sinérgico en todas las lineas celulares del cancer de mama triple-negativo evaluadas,
independientes del estado BRCA o ladensidad de las placas.

[00242] En los experimentos de combinacion triple de SOC, se demostré sinergiacon la
combinacion de etopdsido, cisplatino y el compuesto (1) en laslineas celulares DMS-53 'y
A549. El principal impulsor de esta sinergia fue la combinacion de etopdsido con el
compuesto (1). Paclitaxel, cisplatino y el compuesto (1) fueron aditivos de lalinea celular
A549, mientras que el cisplatino, 5-FU y el compuesto (1) aportaron sinergiaalalinea
celular Colo205. Se observé una reduccion atamente significativa en laviabilidad celular
con el agregado de radiacion a estas combinaciones, principal mente impulsados por el aporte
del compuesto (1). El compuesto (2) demostré los mismos resultados de la combinacion de la
viabilidad celular con los combinantes SOC (mediante un conjunto més pequefio de lineas

celulares del cancer) en comparacion con el compuesto (1).

Tabla 19: Efecto del compuesto (1) en combinacion con agentes genotdxicos sobre la

viabilidad de lineas celulares del cancer
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Combinacion con
el compuesto (1)

Sinergia 0 antagonismo

o
e o £
Linea '% @ g :% T g ) N , L,
celular g_ §_ S T‘é s g Sin radiacion Mas radiacion (2 Gy)
O w8 a O
O
v Aditividad ND
v Fuerte sinergia ND
v Antagonismo ND
A549 Sinergia Més
v Aditividad Aditividad, més
IV Fuerte sinergia Fuerte sinergia, méas
v v Aditividad Sinergia, més
H460 Sinergia Més
H2009 Aditividad Mas
Colo205 | v Sinergia Sinergia, mas
DMS53 | /| v Fuerte sinergia N/A
v v Mezcla Sinergia, mas
OE19 v Antagonismo Sinergia*, mas
v Aditividad Sinergia*, més
F=Du v Aditividad Aditividad, més
Sinergia Més
v Aditivo ND
v Sinergia ND
HFL1 v v Aditividad Aditividad, més
v Aditividad ND
Aditividad Sin efecto

ND = No determinado, N/A = No aplica: el etopdsido es un radiomimético, Mas = efecto potenciado de laradiacién. *
Reduccion de la viabilidad impul sada predominantemente por el compuesto (1) més radiacion.

Tabla 20: Efecto del compuesto (2) en combinacion con agentes genotdxicos sobre la
viabilidad de lineas celulares del cancer ESO26 (GEJ) (andlisis de muestras)

1. Combinaciones con €l

2. Sinradiacion

3. Maésradiacion

compuesto 2
Cisplatino, 5-FU Sinergia, Complemento 2 con Reduccion importante en la
5-FU supervivenciade las células
impulsada por el Compuesto 2y
radiacion
Carboplatino, Paclitaxel Aditivo genera Reduccion importante en la

Etopo6sido

Sinergiaimportante

supervivenciade las células
impulsada por el Compuesto 2y
radiacion

No aplicable

Basado en I1Cs, de 20 pM para el compuesto 2, 50 uM para carboplatino, 1,5 uM para cisplatino, 3 nM para paclitaxel,
0,6 UM para etopésido y 20 uM para 5-FU. No aplica: el etopdsido es un radiomimético.

Tabla 21: Efecto del compuesto (2) en combinacion con etopdsido sobre la viabilidad de

lineas celulares del cancer (andlisis de Bliss)
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Linea celular Puntaje Bliss promedio

A549 27,3 (n=1)
ESO26 432+ 6,5 (n=3)
HFL1 8,7 + 5,6 (n=3)

C. Efecto delacombinacion del compuesto (1) o (2) y SOC en ensayos de

cromosensibilidad del tumor primario (TCA)

[00243] Lostumores humanos primarios probadosin vitro podrian proporcionar un mejor
indicador de eficaciade lainhibicién de PK de ADN que inmortalizo las lineas celulares del
cancer debido a su mayor heterogeneidad y una proximidad mas cercanaal tumor del
paciente desde donde derivaron. El panel de tumores humanos primarios (NSCLC,
pancredtico, esofagico, gastrico, etc.) se tratd con un compuesto (1) para determinar la
eficacia de lainhibicion DNA-PK en combinacién con laradiacién, la bleomicina (agente
radiomimeética que comprende DSB), doxorubicina (intercalador de ADN), cisplatino,
carboplatino, etoposido, paclitaxel o 5-FU.

[00244] El compuesto (1) (10x y 30x IC50) se administrdé en combinacion con un rango de
dosis de bleomicina o radiacion. Las células disociadas de tumores de pasaje de raton se
colocaron en cultivo durante 6 dias después de la exposicién de combinacion y luego se
evalud para determinar la viabilidad mediante el ensayo celular de Titer-Glo. El modelo
estadistico de aditividad de Bliss se utiliz6 para determinar el grado de sinergia, aditividad o
antagonismo de cada tratamiento de combinacion.

[00245] Lacombinacion del compuesto (1) y bleomicina o radiacién fueron aditivos o
sinérgicos en todos |os tumores sometidos a prueba (29/29) (consulte la Figura 31). Ademas,
se observo unafuerte sinergiaen casi un tercio de tumores tratados con bleomicina (9/29) y
radiacion (3/8) en combinacién con el compuesto (1). De manera similar, se sometié a prueba
el compuesto (2) en combinacion con un rango de dosis de bleomicina en un subconjunto
mas peguefio de tumores (gastrico, pancredtico). La combinacion del compuesto (2) y
bleomicina fueron aditivos o sinérgicos en todos |os tumores sometidos a prueba (20/20) y
fuertemente sinérgicos en un subconjunto de aquellos (3/20) (consulte la Figura 31). Estos
datos sugieren que un inhibidor de DNA-PK en combinacién con tratamiento de radiacion
podria ser mas ampliamente efectivo que solo el estandar de cuidado.

[00246] Setrat6 ademas un panel de tumores primarios con el compuesto (1) en
combinacion con una variedad de agentes quimioterapéuticos (gemcitabina, paclitaxel,

cisplatino, carboplatino, 5-FU, etopdsido) cominmente utilizado en el tratamiento de los
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tipos de tumores sometidos a prueba. Se observé aditividad en la mayoria de |os tumores
tratados con el compuesto (1) y gemcitabina, (2/4) paclitaxel (1/5), 5-FU (5/5), o
doxorubicina (1/1). Sin embargo, se observé antagonismo en algunos tumores con
gemcitabina (2/4) y paclitaxel (1/5). Se observé sinergia o aditividad en casi todos los
tumores con carboplatino (5/5) y cisplatino (9/10), pero solo un tumor demostré antagonismo
con cisplatino. La combinacién del compuesto (1) y etoposido mostré una fuerte sinergia en
todos los tumores sometidos a prueba (4/4). Estos resultados de TCA coinciden con los datos
de combinacion generados mediante lineas celulares del cancer. En general, los datos
sugieren que el inhibidor selectivo de DNA-PK podria proporcionar un mayor beneficio alos
pacientes con cancer que reciben tratamiento de estandar de cuidado en diversas aplicaciones

clinicas.

Ejemplo 14. Efecto del compuesto (1) sobre la supervivencia clonogénica de las lineas
celulares de cancer.

[00247] El ensayo de supervivencia celular clonogénica midala capacidad de una célula
de proliferar de maneraindefiniday, por lo tanto, mantiene su capacidad de renovacion
automética para formar una colonia (es decir, clon). Este ensayo hasido un pilar dela
oncologia de radiacion durante décadas y se utilizo para determinar el efecto del compuesto
(1) sobre la clonogenicidad de un panel de lineas celulares en varios tipos de tumores después
delaradiacion. Se demostro que el compuesto (1) en combinacion con la radiacion fue muy
eficaz parareducir la clonogenicidad de lineas celulares del cancer sometidas a prueba con
los factores de mejora de dosis (DEF, la diferencia de la cantidad de colonias en una fraccion
de 0,1) comprendida entre 2,5y >5. Las células Miapaca2 mostraron su nivel mas bajo de
DEF (2,5), mientras que en €l caso de las células FaDu, la combinacion del compuesto (1) y
laradiacion eliminaron por completo la formacion de colonias con apenas 0,5 G y mostraron
un DEF de >8. Un DEF mayor a 1,5 en general se considera clinicamente significativo; por 1o
tanto, por estos estandares, el compuesto (1) seria caracterizado como un fuerte agente de
mejora. Estos datos coinciden con los datos anteriores de viabilidad celular a sugerir que se
puede esperar una mayor poblacién de encuestados en pacientes con cancer tratados con €l
compuesto (1) en combinacion con laradiacion.

[00248] Aunguelainvencion anterior se ha descrito detalladamente mediante ilustraciéon y
gjemplos parafines de claridad de conocimiento, seré aparente para aguell os de capacidades

ordinarias en la técnica debido alos datos de esta invencién que indican que se podran
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realizar determinados cambiosy modificaciones sin apartarse del espiritu o €l alcance de las
reivindicaciones adjuntas.

[00249] Todas las referencias proporcionadas en el presente se incorporan por referencia.
Tal como se usan en este documento, todas las abreviaturas, |os simbolosy |as convenciones
son consistentes con los empleados en |a literatura cientifica contemporanea. Ver, p. €., Janet
S. Dodd, ed., The ACS Style Guide: A Manual for Authors and Editors, 2nd Ed., Washington,
D.C.: American Chemical Society, 1997.

85



REIVINDICACIONES
Sereivindicalo siguiente:
1. Un cocristal que comprende un compuesto de laférmula

0
_CH;

Ir=

CHs )y
un formador de cocristales seleccionado a partir de acido adipico, &cido citrico, acido
fumaérico, &cido maleico, &cido succinico o &cido benzoico, en donde cadaR' y R? es

hidrogeno o deuterio.

2. El cocristal de lareivindicacion 1, en donde el formador de cocristales es &cido
adipicoy larelacién molar respecto al acido adipico con €l compuesto de laformulal es

aproximadamente 1 a 2.

3. El cocristal de lareivindicacion 2, en donde €l compuesto de laformulal es (S)-N-4-

metil-2-(8-((1'-metil-[ 2'-bi pirimidin]-4,5-i)amino) propan-6-il) quinolina-2-carboxamida.

4, El cocristal de lareivindicacion 2, en donde el compuesto de laformulal es (S)-N-
metil-8-(1-((2'-metil-4',6'-dideutero-[4,5'-bipirimidin]-4,5-il)amino) propan-6-il )quinolina-2-

carboxamida.

5. El cocristal de lareivindicacion 3 o 4 tiene picos de difraccién de rayos X de polvo
aproximadamente a 6,46, 7,91, 11,92, 12,26, 12,99, 14,19, 18.68 y 19.07-Theta.

6. El cocristal delareivindicacion 3 o 4, con un pico DSC en el termograma DSC esta4

entre aproximadamente 195 °C y 245 °C.

5. El cocristal delareivindicacion 3 0 4, en donde el cocristal estaen laForma A

polimorfica.
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6. El cocristal delareivindicacion 5, en donde la Forma A polimorfica esta caracterizada
por picos de espectroscopia de resonancia magnética nuclear de estado solido C* de
aproximadamente 117,1; 96,8; 95,7; 27,6 y 14,8 ppm.

7. El cocristal de lareivindicacion 6, en donde laForma A polimérfica esta caracterizada
por picos de espectroscopia de resonancia magnética nuclear de estado sdlido C* de
aproximadamente 161,6; 154,5; 117,1; 96,8; 95,7; 51,5; 50,2; 27,6; 25,6; 18,5y 14,8 ppm.

8. El cocristal de lareivindicacion 7, en donde la Forma A polimorfica esta caracterizada
por picos de espectroscopia de resonancia magnética nuclear de estado solido C* de
aproximadamente 179,4; 168,4; 161,6; 158,3; 154,5; 147,8; 145,7; 143,2; 141,8; 124,6;

117,1; 96,8; 95,7; 51,5; 50,2; 31,2; 30,1; 27,6; 25,6; 18,5y 14,8 ppm.

9. El cocristal delareivindicacion 3 0 4, en donde el cocristal esta en la Forma B

polimorfica

10. El cocristal de lareivindicacion 9, en donde la Forma B polimérfica esté caracterizada
por picos de espectroscopia de resonancia magnética nuclear de estado solido C* a
aproximadamente 117,9; 97,3; 94,0; 26,7 y 15,7 ppm.

11. El cocristal de lareivindicacion 10, en donde la Forma B polimorfica esta
caracterizada por picos de espectroscopia de resonancia magnética nuclear de estado solido
C" de aproximadamente 161,7; 153,8; 117,9; 97,3; 94,0; 50,7; 25,3; 26,7; 18,8y 15,7 ppm.

12. El cocristal de lareivindicacion 11, en donde la Forma B polimorfica esta
caracterizada por picos de espectroscopia de resonancia magnética nuclear de estado solido
C™ aaproximadamente 179,1; 168,3; 158,1; 147,2; 142,4; 125,8; 124,5; 117,9; 97,3; 94,0;
32,3; 30,1; 26,7 y 15,7 ppm.

13. El cocristal delareivindicacion 3 o 4, en donde € cocristal estaen laFormaA'y

Forma B polimoérfica.
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14. Una composicién farmacéutica que comprende un cocristal, en donde el cocristal

comprende un compuesto de laférmula

CHs )y
un formador de cocristales seleccionado a partir de acido adipico, &cido citrico, acido
fumérico, &cido maleico, &cido succinico o &cido benzoico, en donde cadaR' y R? es

hidrégeno o deuterio.

15.  Lacomposicion farmacéutica de lareivindicacion 14 en donde el compuesto de la
formulal es (S)-N-metil-8-(1-((2'-metil-[4,5'-bipirimidin]-6-ilJamino)propan-2-il)quinolina-
4-carboxamida, donde este y el acido adipico de cocristal se encuentran juntos en laforma

cristalina

16. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 14 en donde € compuesto de la
formulal es (S)-N-metil-8-(1-((2'-metil-4’ 6 -dideutero-[4,5'-bipirimidin]-6-il)amino) propan-
2-il)quinolina-4-carboxamida, donde este y el &cido adipico de cocristal se encuentran juntos

en laformacristalina
17.  Lacomposicion farmacéutica de lareivindicacion 15 o lareivindicacion 16, en donde
larelacion molar del compuesto de laformulal con el acido adipico es aproximadamente 2 a

1

18.  Lacomposicion farmacéuticade las reivindicaciones 14 a 17 comprenden ademas un

diluyente, solvente, excipiente, vehiculo o agente solubilizante.

19. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 14-18, que

comprenden ademés el acido adipico adicional.
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20.  Lacomposiciéon farmacéutica de lareivindicacion 19, en donde larelacion de peso
general del compuesto de laférmulal respecto a acido adipico se encuentra en un rango
comprendido entre 85 % en peso: 15 % en peso a aproximadamente 60 % en peso :

aproximadamente 40 % en peso.

21. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 20, en donde la relacion de peso
general del compuesto de laformulal respecto al acido adipico se encuentra en un rango
comprendido entre 70 % en peso :30 % en peso a aproximadamente 60 % en peso :

aproximadamente 40 % en peso.

22. Método para preparar cocristales que comprende:

moler, calentar, sublimar, coderretir o poner en conacto (S)-N-metil-8-(1-((2'-metil-
[4,5'-bipirimidin]-6-il)amino)propan-2-il)quinolina-4-carboxamida o (S)-N-metil-8-(1-((2'-
metil-4',6'-dideutero-[4,5'-bipirimidina]-6-il)amino)propano-2-il)quinolina-4-carboxamida
con el formador de cocristales bajo condiciones de cristalizacion paraformar €l cocristal en la
fase sdlida, en donde el formador de cocristales se selecciona a partir del acido adipico, acido

citrico, &cido fumarico, acido maleico, &cido succinico o &cido benzoico.

23. Método para modular las propiedades quimicas o fisicas de interés del cocristal que
comprende:

(a) medir la propiedad fisica quimica o fisica de interés para (S)-N-metil-8-(1-((2'-metil -
[4,5'-bi pirimidina]-6-il)amino)propano-2-il)quinolina-4-carboxamida o (S)-N-metil-8-
(1-((2'-metil-4',6'-dideutero-[4,5'"-bi pirimidina] -6-ilyJamino) propano-2-il)quinolina-4-
carboxamiday el formador de cocristales,

(b) determinar la fraccion molar de (S)-N-metil-8-(1-((2'-metil-[4,5'-bipirimidina] -6-
il)amino)propano-2-il)quinolina-4-carboxamida o (S)-N-metil-8-(1-((2'-metil-4',6'-
dideutero-[4,5'-bipirimidina]-6-il)amino)propano-2-il)quinolina-4-carboxamiday €l
formador de cocristales que derivara en la modulacién deseada de |a propiedad
quimicao fisicadeinterés, y

(c) preparar el cocristal con lafraccion molar determinada en el paso (b).

24, Método para preparar un cocristal que comprende proveer un cocristal preexistente

como semilla para preparar € cocristal, en donde €l cocristal preexistente comprende: (i) (9-

N-metil-8-(1-((2'-metil-[4,5'"-bi pirimidina]-6-il)amino) propano-2-il)quinolina-4-carboxamida
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0 (9-N-metil-8-(1-((2'-metil-4',6'-dideutero-[4,5'-bi pirimidina] -6-il)amino) propano-2-
il)guinolina-4-carboxamida; y (ii) acido adipico; y €l cocristal que se formard comprende: (i)
un ingrediente activo seleccionado de (S)-N-metil-8-(1-((2'-metil-[4,5'-bipirimidina] -6-
il)amino)propano-2-il)quinolina-4-carboxamida o (S)-N-metil-8-(1-((2'-metil-4',6'-dideutero-
[4,5'-bipirimidina]-6-il)amino) propano-2-il)quinolina-4-carboxamida; y (ii) un formador de
cocristales seleccionado del acido adipico.

25.  Composicion sdlida eutéctica que comprende: () un cocristal que comprende un
O

Chs )y
un formador de cocristal es seleccionado a partir de &cido adipico, donde cadaR' y R? es

compuesto de laformula (1):

hidrégeno o deuterio y en donde larelacion molar del compuesto de laférmulal en relacion

con el &cido adipico es de aproximadamente 2 a 1; y (b) &cido adipico.

26. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 25, en donde la relacion de peso
general del compuesto de laformulal respecto a acido adipico se encuentra en un rango
comprendido entre 70 % en peso :30 % en peso a aproximadamente 60 % en peso :

aproximadamente 40 % en peso.
27.  Lacomposicion farmacéutica de lareivindicacion 26, en donde larelacion de peso

general del compuesto de laférmulal respecto a acido adipico se encuentra en un rango

comprendido entre 65 % en peso y 35 % en peso.
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28. Método para preparar cocristales que comprende:

mezclar un compuesto de laformula(l): CHs con acido adipico,
acido citrico, acido fumarico, acido maleico, acido succinico o acido benzoico a una

temperatura elevada paraformar €l cocristal.

29. El método de lareivindicacion 28, en donde el compuesto de laférmula (1) se mezcla
con &cido adipico a unatemperatura elevada en un rango de aproximadamente 110 °C 'y

195 °C paraformar e cocristal.

30. El método de lareivindicacion 29, en donde |a temperatura el evada se encuentra en

un rango de aproximadamente 130 °C y aproximadamente 180 °C.

31 El método de lareivindicacion 30, en donde |a temperatura elevada se encuentra en

un rango de aproximadamente 140 °C y aproximadamente 160 °C.

32. El método de cualquierade las reivindicaciones 28 a 31, en donde se mezclael 10 %
en peso hasta aproximadamente 85 % en peso del compuesto (1) y aproximadamente 90 % en

peso a 15 % en peso del &cido adipico.

33. El método de lareivindicacion 32, en donde el compuesto (1) es aproximadamente
30 % en peso a aproximadamente 80 % en peso y el acido adipico es aproximadamente 70 %

en peso a aproximadamente 20 % en peso.
34. El método de lareivindicacion 33, en donde el compuesto (1) es aproximadamente

50 % en peso a aproximadamente 80 % en peso y el acido adipico es aproximadamente 50 %

en peso a aproximadamente 20 % en peso.
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35. El método de lareivindicacion 34, en donde el compuesto (1) es aproximadamente
60 % en peso a aproximadamente 70 % en peso y €l acido adipico es aproximadamente 40 %

en peso a aproximadamente 30 % en peso.

36. El método de lareivindicacion 35, en donde el compuesto (1) es aproximadamente

65 % en peso a aproximadamente 35 % en peso.

37. El método de lareivindicacién 28, en donde la mezcla del compuesto (1) con el
formador de cocristales a una temperatura el evada se realiza con un instrumento de extrusion

mediante fundicion en caliente.

38. Método para sensibilizar una célula para un agente que incluye unalesion en el ADN
gue comprende poner en contacto la célula con un cocristal de las reivindicaciones 1 a 13,
una composicién farmacéutica de alguna de las reivindicaciones 14 a 21 o0 una composicién

solida eutéctica de lareivindicacion 25.

39.  Método para potenciar un régimen terapéutico para el tratamiento de cancer en un
paciente que comprende administrar a dicho paciente una cantidad efectivadel cocristal de
cuaquierade las reivindicaciones 1 a 13, una composicion farmacéutica de cualquiera de las

reivindicaciones 14 a 21 0 una composicion solida eutéctica de lareivindicacion 25.

40. Método para el tratamiento de cancer en un paciente que comprende administrar a
dicho paciente una cantidad efectiva del cocristal de cualquierade lasreivindicaciones 1 a 13,
una composicién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 14 a 21 o una

composicion solida eutéctica de la reivindicacion 25.

41. Método de lareivindicacion 40, que comprende ademas administrar un tratamiento

adicional contra el cancer.

42. Método de lareivindicacion 41, en donde el tratamiento adicional contrael cancer se

selecciona a partir de un agente contrael cancer o un tratamiento de radiacion o ambos.

43. Método de lareivindicacion 42, en donde el agente contra el cancer se seleccionaa

partir de un agente que dafiael ADN.
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[] the applicant DX the inventor
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Name and Address
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the International Preliminary Examining Authority
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RESUMEN

La presente invencion hace referencia a composicionesy cocristales; cada uno
comprende un compuesto de laférmulal que tiene la estructura
0

CHs3 (1)
en donde cadaR* y R? esH 0 ?H y un formador de cocristales seleccionado a partir de
acido adipico, acido citrico, &cido fuméarico, acido maleico, &cido succinico o acido benzoico.

Ademas, el alcance de esta invencion también abarca los métodos de preparacion y uso.
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