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DESCRIPCION

Composiciones farmacéuticas de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino [2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, una forma sdlida de la misma y métodos para su uso

1. Campo

En la presente memoria se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden 7-(6-(2-hidroxipropan-2-
il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, una forma solida de la misma,
isotopodlogos de la misma y su uso para el tratamiento de una enfermedad, trastorno o afeccion.

2. Antecedentes

La conexién entre la fosforilacion anormal de proteinas y la causa o consecuencia de enfermedades se conoce
desde hace mas de 20 afos. En consecuencia, las proteinas quinasas se han convertido en un grupo muy
importante de dianas farmacoldgicas. Véase Cohen, Nature, 1:309-315 (2002). Varios inhibidores de proteinas
quinasas se han usado clinicamente en el tratamiento de una amplia variedad de enfermedades, tales como el
cancer, enfermedades inflamatorias cronicas, diabetes e ictus. Véase Cohen, Eur. J. Biochem., 268:5001-5010
(2001), Protein Kinase Inhibitors for the Treatment of Disease: The Promise and the Problems, Handbook of
Experimental Pharmacology, Springer Berlin Heidelberg, 167 (2005).

La elucidacién de la complejidad de las rutas de las proteinas quinasas y la complejidad de la relacion e interaccion
entre las diversas proteinas quinasas y las rutas de quinasas resalta la importancia de desarrollar agentes
farmacéuticos capaces de actuar como moduladores reguladores o inhibidores de proteinas quinasas, que tienen
una actividad beneficiosa en multiples quinasas o multiples rutas de quinasas. En consecuencia, sigue existiendo la
necesidad de nuevos moduladores de quinasas.

La proteina denominada mTOR (diana de rapamicina en mamiferos), también conocida como FRAP, RAFTI o
RAPT1, es una Ser/Thr proteina quinasa relacionada con las quinasas de lipidos de la familia de la fosfoinositido 3-
quinasa (PI3K). Funciona como un sensor de los niveles de mitdégenos, energia y nutrientes; y es un controlador
central del crecimiento celular. Se ha mostrado que mTOR es una de las proteinas mas criticas en la ruta
mTOR/PI3K/Akt que regula el crecimiento y la proliferacion celulares. Georgakis y Younes, Expert Rev. Anticancer
Ther. 6(1):131-140 (2006). mTOR existe en dos complejos, el complejo 1 que es la diana en mamiferos de la
rapamicina (mTORC1) que forma complejos con raptor, y el complejo 2 que es la diana en mamiferos de la
rapamicina (MTORC2) que forma complejos con rictor. Mientras mTORC1 es sensible a los analogos de la
rapamicina (tales como temsirdlimus o everdlimus), mMTORC2 es en gran medida insensible a la rapamicina (Kim et
al., Cell 110(2): 163-175 (2002); Sarbassov et al., Science 307:1098-1101 (2005)).

Varios inhibidores de mTOR han sido o estan siendo evaluados en ensayos clinicos para el tratamiento del cancer.
Por ejemplo, el temsirdlimus se aprobd para ser usado en el carcinoma de células renales en 2007 y el sirélimus se
aprobdé en 1999 para la profilaxis del rechazo del trasplante renal. El everdlimus fue aprobado en 2009 para
pacientes con carcinoma de células renales que han progresado en inhibidores del receptor del factor de crecimiento
endotelial vascular, en 2010 para astrocitoma subependimario de células gigantes (SEGA) asociado con esclerosis
tuberosa (TS) en pacientes que requieren terapia pero que no son candidatos para reseccion quirtrgica, y en 2011
para los tumores neuroendocrinos progresivos de origen pancreatico (PNET) en pacientes con enfermedad
localmente avanzada o metastasica no reseccionable. El éxito clinico interesante pero limitado de estos compuestos
mTORC1 demuestra la utilidad de los inhibidores de mTOR en el tratamiento del cancer y rechazo de trasplantes, y
el potencial incrementado para los compuestos con actividad inhibidora tanto de mMTORC1 como de mTORC2.

La preparacion y seleccion de una forma sélida de un compuesto farmacéutico son complejas, dado que un cambio
en la forma solida puede afectar a una variedad de propiedades fisicas y quimicas del compuesto, que, a su vez,
pueden proporcionar beneficios o inconvenientes en el procesamiento, formulacién, estabilidad y biodisponibilidad
del compuesto. Los solidos farmacéuticos potenciales incluyen soélidos cristalinos y soélidos amorfos. Un solido
amorfo se caracteriza por la falta de un orden estructural de largo alcance, mientras que un sélido cristalino se
caracteriza por periodicidad estructural. La clase deseada de sdlidos farmacéuticos depende de la aplicacion
especifica; un solido amorfo se selecciona, algunas veces, sobre la base, p. ej., de un perfil de disolucion
aumentado, mientras que un sdlido cristalino puede ser deseable para determinadas propiedades, tales como
estabilidad fisica o quimica. Véase, Vippagunta et al., Adv. Drug. Deliv. Rev., 48:3-26 (2001); Yu, Adv. Drug. Deliv.
Rev., 48:27-42 (2001).

Sean cristalinas o amorfas, las formas sélidas potenciales de un compuesto farmacéutico pueden incluir sélidos con
un Unico componente. Un sélido con un Unico componente contiene esencialmente el compuesto farmacéutico en
ausencia de otros compuestos. La variedad entre los materiales cristalinos con un Unico componente puede surgir
potencialmente, p. €j., del fenédmeno del polimorfismo, en donde existen mltiples organizaciones tridimensionales
para un Unico compuesto farmacéutico. Véase, Byrn et al., Solid State Chemistry of Drugs, SSCI, West Lafayette
(1999). La importancia de los polimorfos en los productos farmacéuticos se enfatizé por el caso del Ritonavir, un
inhibidor de la proteasa de VIH que se formulé como capsulas de gelatina blanda. Aproximadamente dos afios
después de que el producto se comercializara, la precipitacion inesperada de un nuevo polimorfo menos soluble en
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la formulacioén requirié la retirada del producto del mercado hasta que pudiera desarrollarse una formulacién mas
consistente. Véase, Chemburkar et al., Org. Process Res. Dev., 4:413-417 (2000).

Principalmente, no es posible predecir a priori si incluso existen las formas cristalinas de un compuesto, y mucho
menos como prepararlas con éxito (véase, p. €j., Braga y Grepioni, 2005, "Making crystals from crystals: a green
route to crystal engineering and polymorphism," Chem. Commun.:3635-3645 (con respecto a la ingenieria de
cristales, si las instrucciones no son muy precisas y/o si otros factores externos afectan al proceso, el resultado
puede ser impredecible); Jones et al., 2006, Pharmaceutical Cocrystals: An Emerging Approach to Physical Property
Enhancement," MRS Bulletin 31:875-879 (Actualmente, no es posible, generalmente, predecir de forma
computacional el nimero de polimorfos observables incluso de las moléculas mas simples); Price, 2004, "The
computational prediction of pharmaceutical crystal structures and polymorphism," Advanced Drug Delivery Reviews
56:301-319 ("Price"); y Bernstein, 2004, "Crystal Structure Prediction and Polymorphism," ACA Transactions 39:14-
23 (todavia es necesario aprender y hacer mucho antes de poder tener, con cualquier grado de confianza, la
capacidad de predecir una estructura de cristal, mucho menos formas polimorficas)). La preparacion de formas
solidas es de gran importancia en el desarrollo de un compuesto farmacéutico seguro, efectivo, estable y
comercializable.

La citaciéon o identificacion de cualesquiera referencias en esta descripcion no debe considerarse como una
admision de que las referencias son técnica anterior a esta descripcion.

3. Resumen

En la presente memoria se describen composiciones de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-
metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, o una sal, isotopdlogo, metabolito o forma sdlida de la
misma farmacéuticamente aceptable. La forma sélida puede ser cristalina. La forma sélida puede ser una forma
cristalina con un Unico componente de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. La forma solida puede ser la Forma A cristalina de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-
il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

La forma solida puede ser un hidrato. La forma solida puede ser la Forma B de hidrato de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-
il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

La forma solida puede ser anhidra. La forma sélida puede ser la Forma C anhidra de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-
il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

La forma sdlida puede ser un solvato. La forma sdlida puede ser la Forma D de solvato de metanol de 7-(6-(2-
hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

La forma sdlida puede ser un cocristal de pinacol de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-
metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

El isotopdlogo puede estar enriquecido en '3C, C y/o 2H.

Sin pretender la limitacion por ninguna teoria particular, una forma soélida proporcionada en la presente memoria
tiene propiedades fisicas y/o quimicas ventajosas particulares que las hacen Utiles, p. €j., para la fabricacion,
procesamiento, formulacién y/o almacenamiento, mientras también poseen propiedades bioldgicas particularmente
ventajosas, tales como, p. ej., biodisponibilidad y/o actividad bioldgica.

En la presente memoria se proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de 7-
(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil )-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, o una
sal, isotopdlogo, metabolito O-desmetilo o forma soélida de la misma farmacéuticamente aceptable, aproximadamente
un 0,1-5 % en peso de acido estearico y aproximadamente un 40-60 % en peso de monohidrato de lactosa.

En una realizacion, la composiciéon farmacéutica comprende una forma solida de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-
il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, y los excipientes farmacéuticamente
aceptables anteriores.

En una realizacion, la composiciéon farmacéutica comprende la Forma A de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-
((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, y los excipientes farmacéuticamente
aceptables anteriores.

En una realizacion, la composicion farmacéutica comprende la Forma B de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-
((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, y los excipientes farmacéuticamente
aceptables anteriores.

En una realizacion, la composicion farmacéutica comprende la Forma C de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-
((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, y los excipientes farmacéuticamente
aceptables anteriores.
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En una realizacion, la composicion farmacéutica comprende la Forma D de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-
((trans)-4-metoxiciclohexil)-34-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, y los excipientes farmacéuticamente
aceptables anteriores.

En una realizacién, la composicién farmacéutica comprende un cocristal de pinacol de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-
il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, y los excipientes
farmacéuticamente aceptables anteriores.

En otra realizacion, la composicion farmacéutica comprende un isotopélogo de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-
1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, y los excipientes farmacéuticamente
aceptables anteriores. En una realizacion, el isotopdlogo esta enriquecido en '3C, '“C y/o 2H.

Adicionalmente, en la presente memoria se proporcionan isotopdlogos de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-
((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona en si misma, incluyendo isotopdlogos
enriquecidos en '3C, '“C y/o 2H, incluyendo los mostrados en la presente memoria.

Adicionalmente, en la presente memoria se proporciona la composiciéon farmacéutica inventiva para uso en métodos
para tratar o prevenir una enfermedad, trastorno o afeccién en un sujeto, que comprenden administrar al sujeto una
cantidad terapéuticamente efectiva de la composicion de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-
metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, o una sal, isotopdlogo, metabolito o forma sdlida de la
misma farmacéuticamente aceptable, en donde la enfermedad, trastorno o afeccién es cancer, afecciones
inflamatorias, afecciones inmunoldgicas, enfermedades neurodegenerativas, diabetes, obesidad, trastornos
neurolégicos, enfermedades relacionadas con la edad, y/o afecciones cardiovasculares, y/o afecciones tratables o
prevenibles por la inhibicion de una ruta de quinasa. En una realizaciéon, la ruta de quinasa es la ruta
mTOR/PI3K/Akt.

En la presente memoria se proporciona la composicién farmacéutica inventiva para uso en métodos para tratar o
prevenir una enfermedad, trastorno o afeccién en un sujeto, que comprenden inhibir una ruta de quinasa en dicho
sujeto con un metabolito de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. En determinadas realizaciones, el metabolito es el metabolito O-desmetilo
(que tiene el nombre 1-((1r,4r)-4-hidroxiciclohexil)-7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona). En determinadas realizaciones, la enfermedad, trastorno o afeccién es cancer, afecciones
inflamatorias, afecciones inmunoldgicas, enfermedades neurodegenerativas, diabetes, obesidad, trastornos
neurolégicos, enfermedades relacionadas con la edad, y/o afecciones cardiovasculares, y/o afecciones tratables o
prevenibles por la inhibicion de una ruta de quinasa. En una realizaciéon, la ruta de quinasa es la ruta
mTOR/PI3K/Akt.

En la presente memoria se proporciona la composicién farmacéutica inventiva para uso en métodos para tratar o
prevenir una enfermedad, trastorno o afecciéon en un sujeto, que comprenden administrar una cantidad efectiva de
un compuesto que proporciona un metabolito de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona después de la administracion a dicho paciente. En determinadas
realizaciones, el metabolito es el metabolito O-desmetilo (que tiene el nombre 1-((1r,4r)-4-hidroxiciclohexil)-7-(6-(2-
hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona). En determinadas realizaciones, Ila
enfermedad, trastorno o afeccion es cancer, afecciones inflamatorias, afecciones inmunoldgicas, enfermedades
neurodegenerativas, diabetes, obesidad, trastornos neuroldgicos, enfermedades relacionadas con la edad, y/o
afecciones cardiovasculares, y/o afecciones tratables o prevenibles por la inhibicion de una ruta de quinasa. En una
realizacion, la ruta de quinasa es la ruta mTOR/PI3K/Akt.

En una realizacion, el método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de la Forma
A de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

En una realizacion, el método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de la Forma
B de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil }-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

En una realizacion, el método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de la Forma
C de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

En una realizacion, el método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de la Forma
D de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

En una realizacion, el método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un
cocristal de pinacol de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona.

En ofra realizacion, el método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un
isotopdlogo de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(H)-ona. En una realizacion, el isotopologo esta enriquecido en '3C, '“C y/o 2H.
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En la presente memoria se proporciona ademas la composicién farmacéutica inventiva para uso en métodos para
tratar o prevenir una enfermedad proliferativa en un sujeto, que comprende administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente efectiva de la composicion de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, o una sal, isotopdlogo, metabolito o forma sdlida de la misma
farmacéuticamente aceptable.

En una realizacion, el método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de la Forma
A de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

En una realizacion, el método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de la Forma
B de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil }-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

En una realizacion, el método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de la Forma
C de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

En una realizacion, el método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de la Forma
D de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

En una realizaciéon, el método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un
cocristal de pinacol de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona.

En ofra realizacion, el método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un
isotopdlogo de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona. En una realizacion, el isotopdlogo esta enriquecido en 3C, '“C y/o 2H.

En la presente memoria se proporciona la composicién farmacéutica inventiva para uso en métodos para tratar o
prevenir una enfermedad mediada por mTOR en un sujeto, que comprende administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente efectiva de la composicion de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, o una sal, isotopdlogo, metabolito o forma sdlida de la misma
farmacéuticamente aceptable.

En una realizacion, el método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de la Forma
A de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

En una realizacion, el método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de la Forma
B de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil }-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

En una realizacion, el método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de la Forma
C de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

En una realizacion, el método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de la Forma
D de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(({rans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

En una realizacion, el método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un
cocristal de pinacol de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona.

En ofra realizacion, el método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un
isotopdlogo de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona. En una realizacion, el isotopdlogo esta enriquecido en 3C, '“C y/o 2H.

En la presente memoria se proporciona la composicion farmacéutica inventiva para uso en métodos para inhibir el
crecimiento de una célula, que comprenden poner en contacto la célula con la composicion de 7-(6-(2-hidroxipropan-
2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, o una sal, isotopdlogo,
metabolito o forma sélida de la misma farmacéuticamente aceptable.

En una realizacion, el método comprende poner en contacto la célula con la Forma A de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-
il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

En una realizacion, el método comprende poner en contacto la célula con la Forma B de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-
il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

En una realizacion, el método comprende poner en contacto la célula con la Forma C de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-
il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

En una realizacion, el método comprende poner en contacto la célula con la Forma D de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-
il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.
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En una realizacion, el método comprende poner en contacto la célula con un cocristal de pinacol de 7-(6-(2-
hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

En otra realizacion, el método comprende poner en contacto una célula con un isotopdlogo de 7-(6-(2-hidroxipropan-
2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. En una realizacién, el
isotopdlogo esta enriquecido en '3C, “C y/o ?H.

En la presente memoria se proporciona la composicién farmacéutica inventiva para uso en métodos para modular la
actividad de la quinasa TOR, que comprenden poner en contacto la quinasa TOR con la composicion de 7-(6-(2-
hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(H)-ona, o una sal,
isotopdlogo, metabolito o forma soélida de la misma farmacéuticamente aceptable.

En una realizacion, el método comprende poner en contacto la quinasa TOR con la Forma A de 7-(6-(2-
hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

En una realizacion, el método comprende poner en contacto la quinasa TOR con la Forma B de 7-(6-(2-
hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

En una realizacion, el método comprende poner en contacto la quinasa TOR con la Forma C de 7-(6-(2-
hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

En una realizacion, el método comprende poner en contacto la quinasa TOR con la Forma D de 7-(6-(2-
hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

En una realizacion, el método comprende poner en contacto la quinasa TOR con un cocristal de pinacol de 7-(6-(2-
hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

En ofra realizacion, el método comprende poner en contacto la quinasa TOR con un isotopologo de 7-(6-(2-
hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. En una
realizacion, el isotopdlogo esta enriquecido en '3C, C y/o 2H.

En la presente memoria se proporciona la composicién farmacéutica inventiva para uso en métodos para tratar o
prevenir un tumor solido, linfoma no de Hodgkin o mieloma mudltiple, que comprenden administrar una cantidad
efectiva de la  composicion de  7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, isotopdlogo, metabolito o una sal o forma sdélida de la misma
farmacéuticamente aceptable, a un sujeto que tiene un tumor sélido, linfoma no de Hodgkin o mieloma muiltiple.

En una realizacion, el método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de la Forma
A de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

En una realizacion, el método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de la Forma
B de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil }-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

En una realizacion, el método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de la Forma
C de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

En una realizacion, el método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de la Forma
D de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

En una realizacion, el método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un
cocristal de pinacol de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona.

En ofra realizacion, el método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un
isotopdlogo de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona. En una realizacion, el isotopdlogo esta enriquecido en 3C, '“C y/o 2H.

En la presente memoria también se describen métodos para conseguir Criterios de Evaluacion de la Respuesta en
Tumores Solidos (RECIST 1.1) de respuesta completa, respuesta parcial o enfermedad estable, mejoria de los
Criterios del Grupo de Trabajo Internacional (IWC) para NHL, Criterios Internacionales de Respuesta Uniforme para
Mieloma Multiple (IURC), Estado Funcional del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) o Grupo de Trabajo
para la Evaluacion de la Respuesta para Neuro-Oncologia (RANO) para GBM que comprenden administrar una
cantidad efectiva de una composicion de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, o una sal, isotopdlogo, metabolito o forma soélida de la misma
farmacéuticamente aceptable a un sujeto que tiene un tumor sdlido, linfoma no de Hodgkin o mieloma multiple

El método puede comprender administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de la Forma A de 7-(6-(2-
hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.
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El método puede comprender administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de la Forma B de 7-(6-(2-
hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

El método puede comprender administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de la Forma C de 7-(6-(2-
hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

El método puede comprender administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de la Forma D de 7-(6-(2-
hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

El método puede comprender administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un cocristal de pinacol
de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

El método puede comprender administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un isotopdlogo de 7-
(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil )-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. En una
realizacion, el isotopdlogo esta enriquecido en '3C, C y/o 2H.

En la presente memoria también se describen métodos para preparar la Forma A de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-
il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, que comprenden disolver 7-(6-
(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidro-pirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona amorfa en
tolueno, MTBE (metil terc-butil éter), DIPE (diisopropil éter), THF (tetrahidrofurano), DME (dimetoxietano), IPAc
(acetato de isopropilo), EtOAc (acetato de etilo), MIBK (metil isobutil cetona), acetona, IPA (alcohol isopropilico),
etanol, ACN (acetonitrilo), nitrometano, o IPA:agua (95:5) y dejar que la disolucion resultante se evapore a
temperatura ambiente.

En la presente memoria también se describen métodos para preparar la Forma A de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-
il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, que comprenden disolver 7-(6-
(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona en  una
mezcla de BHT (hidroxitolueno butilado), IPA y agua, calentar y después enfriar hasta temperatura ambiente.

En la presente memoria también se describen métodos para preparar la Forma A de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-
il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, que comprenden disolver 7-(6-
(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona en  una
mezcla de BHT y MeOAc (acetato de metilo), calentar, enfriar hasta temperatura ambiente, destilar en vacio y poner
en contacto con n-heptano.

En la presente memoria también se describen métodos para preparar la Forma B de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-
il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, que comprenden disolver 7-(6-
(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona en una
mezcla de BHT, IPA y agua, calentar la mezcla y afiadir agua, enfriar la mezcla, recoger por filtracion, lavar con IPA
y agua y secar. Este proceso puede comprender ademas afadir una pequefa cantidad de la Forma B en agua a la
mezcla de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona en BHT, IPA y agua.

En la presente memoria también se describen métodos para preparar la Forma C de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-
il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, que comprenden disolver 7-(6-
(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona en una
mezcla de BHT, MeOH, destilar para eliminar el MeOH, destilar adicionalmente con IPA, enfriar la mezcla, recoger
por filtracién, lavar con IPA y secar.

En la presente memoria también se describen métodos para preparar la Forma D de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-
il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, que comprenden disolver 7-(6-
(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona en una
mezcla de BHT en MeOH, calentar, después enfriar con agitacion, recoger por filtracion, lavar y secar.

En la presente memoria también se describen métodos para preparar un cocristal de pinacol de 7-(6-(2-
hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil }-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, que
comprenden mezclar  7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona con pinacol en disolucion, calentar hasta que los sélidos se disuelven, destilar dicha disolucién y
sembrar con un cocristal de pinacol de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

En la presente memoria también se describen métodos para preparar una composicion proporcionada en la presente
memoria, que comprenden: (i) pesar la cantidad deseada de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-
metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, o una sal, isotopdlogo, metabolito o forma sdlida de la
misma farmacéuticamente aceptable y la cantidad deseada de excipientes; (ii) mezclar o combinar 7-(6-(2-
hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, o una sal,
isotopdlogo, metabolito o forma sélida de la misma farmacéuticamente aceptable y los excipientes; (iii) pasar la
mezcla de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2694413 T3

ona, o una sal, isotopdélogo, metabolito o forma sélida de la misma farmacéuticamente aceptable y excipientes a
través de un tamiz; (iv) mezclar o combinar 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, o una sal, isotopdlogo, metabolito o forma soélida de la misma
farmacéuticamente aceptable y los excipientes; (v) pesar la cantidad deseada de agentes lubricantes; (vi) pasar los
agentes lubricantes a través de un tamiz; (vii) mezclar o combinar 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-
metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, o una sal, isotopdlogo, metabolito o forma sdlida de la
misma farmacéuticamente aceptable, los excipientes y los agentes lubricantes; (viii) comprimir la mezcla de 7-(6-(2-
hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, o una sal,
isotopdlogo, metabolito o forma sélida de la misma farmacéuticamente aceptable, los excipientes y los agentes
lubricantes; y (ix) recubrir la mezcla comprimida de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-
metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, o una sal, isotopdlogo, metabolito o forma sdlida de la
misma farmacéuticamente aceptable, los excipientes y los agentes lubricantes.

En la presente memoria también se describen métodos para preparar una composicién proporcionada en la presente
memoria, que comprenden: (i) pesar la cantidad deseada de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-
metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, o una sal, isotopdlogo, metabolito o forma sdlida de la
misma farmacéuticamente aceptable y la cantidad deseada de excipientes; (ii) pasar los excipientes a través de un
tamiz; (i) mezclar o combinar  7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, o una sal, isotopdlogo, metabolito o forma soélida de la misma
farmacéuticamente aceptable y los excipientes; (iv) pasar la mezcla de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-
((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, o una sal, isotopdlogo, metabolito o forma
sélida de la misma farmacéuticamente aceptable y excipientes a través de un tamiz; (v) mezclar o combinar 7-(6-(2-
hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, o una sal,
isotopdlogo, metabolito o forma sélida de la misma farmacéuticamente aceptable y los excipientes; (vi) pesar la
cantidad deseada de agentes lubricantes; (vii) pasar los agentes lubricantes a través de un tamiz; (viii) mezclar o
combinar  7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona, o una sal, isotopélogo, metabolito o forma sodlida de la misma farmacéuticamente aceptable, los excipientes y
los agentes |lubricantes; (ix) comprimir la mezcla de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-
metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, o una sal, isotopdlogo, metabolito o forma sdlida de la
misma farmacéuticamente aceptable, los excipientes y los agentes lubricantes; y (x) recubrir la mezcla comprimida
de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, o
una sal, isotopologo, metabolito o forma sdélida de la misma farmacéuticamente aceptable, los excipientes y los
agentes lubricantes.

4. Descripcion breve de los dibujos

La FIG. 1 representa un difractograma de rayos X de polvo de la Forma A de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-
((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

La FIG. 2 representa fotografias de microscopia de luz polarizada de la Forma A de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-
3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

La FIG. 3 representa un termograma termogravimétrico (parte superior) y un termograma calorimétrico diferencial de
barrido (parte inferior) de la Forma A de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

La FIG. 4 representa las curvas de DVS cinética (parte superior) e isoterma (parte inferior) de la Forma A de 7-(6-(2-
hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

La FIG. 5 representa los perfiles de disolucion de comprimidos de 20 de la Forma A de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-
il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (Nucleo frente a Recubiertos).

La FIG. 6 representa un termograma calorimétrico diferencial de barrido (DSC) de un cocristal de pinacol de 7-(6-(2-
hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

La FIG. 7 representa un difractograma de rayos X de polvo de un cocristal de pinacol de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-
il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

La FIG. 8 proporciona los perfiles de concentracion plasmatica-tiempo en machos adultos sanos a los que se
administré una unica dosis oral de 20 mg del Compuesto A.

La FIG. 9 representa un difractograma de rayos X de polvo de la Forma B de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-
((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

La FIG. 10 representa un termograma calorimétrico diferencial de barrido (DSC) de la Forma B de 7-(6-(2-
hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2, 3-b]pirazin-2(1H)-ona.
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La FIG. 11 representa un difractograma de rayos X de polvo de la Forma C de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-
1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

La FIG. 12 representa un termograma calorimétrico diferencial de barrido (DSC) de la Forma C de 7-(6-(2-
hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

La FIG. 13 representa un termograma calorimétrico diferencial de barrido (DSC) de la Forma D de 7-(6-(2-
hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

La FIG. 14 representa un difractograma de rayos X de polvo de la Forma D de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-
1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

5. Descripcion detallada
5.1 Definiciones

Para facilitar la comprensién de la descripcién mostrada en la presente memoria, a continuacion se definen varios
términos.

Generalmente, la nomenclatura usada en la presente memoria y en los procedimientos de laboratorio en quimica
organica, quimica médica y farmacologia descritos en la presente memoria son aquellos muy conocidos y
empelados comunmente en la técnica. A no ser que se defina otra cosa, todos los términos técnicos y cientificos
usados en la presente memoria tienen generalmente el mismo significado que el entendido cominmente por un
experto en la técnica a la que pertenece esta descripcion.

Debe indicarse que, si hay una discrepancia entre una estructura representada y un nombre dado a esa estructura,
se le debe otorgar mas peso a la estructura representada. Ademas, si la estereoquimica de una estructura o una
parte de una estructura no esta indicada, por ejemplo, con lineas en negrita o discontinuas, debe interpretarse que la
estructura o parte de la estructura abarca todos los estereoisémeros de la misma.

El término "Compuesto A" se refiere a 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, que también tiene los nombres quimicos 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-
il)-1-((1r,4r)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona y 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-
((1R*,4R*)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, que tiene la siguiente estructura:

O/

OH @
%@\[‘
N_~__N._ _N.__O
N
N” °N
H
b

incluyendo sales, isotopodlogos, formas solidas y metabolitos de la misma farmacéuticamente aceptables.

El Compuesto A puede prepararse segun los métodos descritos en las Publ. Solic. Pat. U.S. Nos. 2010/0216781 y
2011/0137028. El Compuesto A también puede sintetizarse segun otros métodos evidentes para los expertos en la
técnica sobre la base de las ensefianzas de la presente memoria.

El término "sujeto" se refiere a un animal, incluyendo, pero no limitado a, un primate (p. €j., un ser humano), vaca,
cerdo, oveja, cabra, caballo, perro, gato, conejo, rata o raton. Los términos "sujeto" y "paciente” se usan en la
presente memoria indistintamente en referencia, por ejemplo, a un sujeto mamifero, tal como un sujeto humano, en
una realizacién, un ser humano. En una realizacion, el sujeto tiene o es susceptible de tener una enfermedad,
trastorno o afeccién proporcionada en la presente memoria.

El término "tratar", "tratando" o "tratamiento" significa un alivio, en todo o en parte, de una enfermedad, trastorno o
afeccion proporcionada en la presente memoria, o de uno o mas sintomas asociados con la enfermedad, trastorno o
afeccion, o retardar, o parar la progresion adicional o empeoramiento de la enfermedad, trastorno o afeccién, o de
uno o mas sintomas asociados con la enfermedad, trastorno o afeccion.

El término "prevenir", "previniendo" o "prevencion” significa la prevencion del inicio, recurrencia, o diseminacion de
una enfermedad, trastorno o afeccion proporcionada en la presente memoria, o de uno o mas sintomas asociados
con la enfermedad, trastorno o afeccion, en un sujeto en riesgo de desarrollar la enfermedad, trastorno o afeccion.

El término "cantidad efectiva" o "cantidad terapéuticamente efectiva" se refiere, en una realizacion, a una cantidad de
Compuesto A capaz de aliviar, en todo o en parte, uno 0 mas sintomas asociados con una enfermedad, trastorno o
afeccion proporcionada en la presente memoria, o retardar o parar la progresion adicional o empeoramiento de uno
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0 mas sintomas de la enfermedad, trastorno o afeccion; en otra realizacién, una cantidad capaz de prevenir o
proporcionar profilaxis para la enfermedad, trastorno o afeccion en un sujeto en riesgo de desarrollar la enfermedad,
trastorno o afeccion, tal como cancer, afecciones inflamatorias, afecciones inmunoldgicas, enfermedades
neurodegenerativas, diabetes, obesidad, trastornos neuroldgicos, enfermedades relacionadas con la edad, y/o
afecciones cardiovasculares, y/o enfermedades, trastornos y afecciones que se pueden tratar o prevenir por la
inhibicion de una ruta de quinasa, por ejemplo, la ruta mTOR/PI3K/Akt. En una realizacion, una cantidad efectiva de
un compuesto es una cantidad que inhibe una quinasa en una célula, tal como, por ejemplo, in vitro o in vivo. En una
realizacién, la quinasa es una quinasa TOR. En determinadas realizaciones, la cantidad efectiva de un compuesto
inhibe la quinasa en una célula aproximadamente un 10%, aproximadamente un 20%, aproximadamente un 30%,
aproximadamente un 40%, aproximadamente un 50%, aproximadamente un 60%, aproximadamente un 70%,
aproximadamente un 80%, aproximadamente un 90%, o aproximadamente un 99%, comparado con la actividad de
la quinasa en una célula no tratada. En una realizacién, "cantidad efectiva" se refiere a la cantidad de Compuesto A
capaz de aliviar, en todo o en parte, los sintomas asociados con un tumor soélido (por ejemplo, un tumor
neuroendocrino, cancer de pulmén de células no pequefias, glioblastoma multiforme, carcinoma hepatocelular,
cancer de mama, cancer colorrectal, cancer salivar, cancer pancreatico, cancer adenoquistico, cancer adrenal,
cancer esofagico, cancer renal, leiomiosarcoma, o paraganglioma, incluyendo tumores sélidos avanzados), linfoma
no de Hodgkin o mieloma multiple, o retardar o parar la progresiéon adicional o empeoramiento de estos sintomas, o
tratar o prevenir un tumor sélido (por ejemplo, un tumor neuroendocrino, cancer de pulmén de células no pequefias,
glioblastoma multiforme, carcinoma hepatocelular, cancer de mama, cancer colorrectal, cancer salivar, cancer
pancreatico, cancer adenoquistico, cancer adrenal, cancer esofagico, cancer renal, leiomiosarcoma, o
paraganglioma), linfoma no de Hodgkin o mieloma multiple en un sujeto que tiene o esta en riesgo de tener un tumor
solido, linfoma no de Hodgkin o mieloma multiple. Como sera evidente para los expertos en la técnica, debe
esperarse que la cantidad efectiva de un compuesto descrito en la presente memoria puede variar dependiendo de
la indicacién que se esta tratando, p. €j., la cantidad efectiva del compuesto sera probablemente diferente para tratar
a pacientes que padecen, o estan en riesgo de, afecciones inflamatorias respecto a la cantidad efectiva del
compuesto para tratar a pacientes que padecen, o estan en riesgo de, un trastorno diferente, p. €j., un trastorno
proporcionado en la presente memoria.

En el contexto de un tumor solido (por ejemplo, un tumor neuroendocrino, cancer de pulmén de células no
pequenas, glioblastoma multiforme, carcinoma hepatocelular, cancer de mama, cancer colorrectal, cancer salivar,
cancer pancreatico, cancer adenoquistico, cancer adrenal, cancer esofagico, cancer renal, leiomiosarcoma, o
paraganglioma, incluyendo tumores solidos avanzados), linfoma no de Hodgkin o mieloma multiple, la inhibicion
puede evaluarse por la inhibiciéon o retraso de la progresion de la enfermedad, inhibicion del crecimiento tumoral,
reduccion o regresion del o de los tumores primarios y/o secundarios, alivio de los sintomas relacionados con el
tumor, mejora de la calidad de vida, inhibicién de los factores secretados por el tumor (incluyendo hormonas
secretadas por el tumor, tales como las que contribuyen al sindrome carcinoide), reducciones en los marcadores de
hormonas endocrinas (por ejemplo, cromogranina, gastrina, serotonina, y/o glucagoén), aparicion o recurrencia
retardada de tumores primarios o secundarios, desarrollo ralentizado de tumores primarios y/o secundarios,
aparicion disminuida de tumores primarios y/o secundarios, gravedad ralentizada o disminuida de los efectos
secundarios de la enfermedad, crecimiento tumoral parado y/o regresion de los tumores, Tiempo hasta la Progresion
(TTP) incrementado, Supervivencia Sin Progresion (PFS) incrementada, Supervivencia Global (OS) incrementada,
entre otros. OS, tal y como se usa en la presente memoria, significa el tiempo desde la aleatorizacion hasta la
muerte por cualquier causa y se mide en la poblacion por intencion de tratar. TTP, tal y como se usa en la presente
memoria, significa el tiempo desde la aleatorizacion hasta la progresion tumoral objetiva; TTP no incluye las muertes.
Tal y como se usa en la presente memoria, PFS significa el tiempo desde la aleatorizacion hasta la progresion
tumoral objetiva o muerte. En una realizacion, las proporciones de PFS se computaran usando las estimaciones de
Kaplan-Meier. En el extremo, la inhibicion completa se denomina en la presente memoria prevencién o
quimioprevencion. En este contexto, el término "prevenciéon" incluye la prevencion del inicio del tumor sélido
clinicamente evidente (por ejemplo, un tumor neuroendocrino, cancer de pulmén de células no pequenias,
glioblastoma multiforme, carcinoma hepatocelular, cancer de mama, cancer colorrectal, cancer salivar, cancer
pancreatico, cancer adenoquistico, cancer adrenal, cancer esofagico, cancer renal, leiomiosarcoma, o
paraganglioma, incluyendo tumores soélidos avanzados), linfoma no de Hodgkin o mieloma mudltiple conjuntamente o
la prevencion del inicio del estado preclinicamente evidente de un tumor sodlido (por ejemplo, un tumor
neuroendocrino, cancer de pulmén de células no pequefias, glioblastoma multiforme, carcinoma hepatocelular,
cancer de mama, cancer colorrectal, cancer salivar, cancer pancreatico, cancer adenoquistico, cancer adrenal,
cancer esofagico, cancer renal, leiomiosarcoma, o paraganglioma, incluyendo tumores sélidos avanzados), linfoma
no de Hodgkin o mieloma mudltiple. También se pretende abarcar mediante esta definicion la prevencion de la
transformacion en células malignas o detener o revertir la progresion de células premalignas a células malignas.
Esto incluye el tratamiento profilactico de aquellos en riesgo de desarrollar un tumor sélido (por ejemplo, un tumor
neuroendocrino, cancer de pulmén de células no pequefias, glioblastoma multiforme, carcinoma hepatocelular,
cancer de mama, cancer colorrectal, cancer salivar, cancer pancreatico, cancer adenoquistico, cancer adrenal,
cancer esofagico, cancer renal, leiomiosarcoma, o paraganglioma, incluyendo tumores sélidos avanzados), linfoma
no de Hodgkin o mieloma multiple.

El término "cancer" se refiere a cualquiera de varios neoplasmas malignos caracterizados por la proliferacion de
células que pueden invadir el tejido circundante y metastatizar a nuevos sitios corporales. Tanto los tumores
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benignos como malignos se clasifican segun el tipo de tejido en el que se encuentran. Por ejemplo, los fibromas son
neoplasmas del tejido conectivo fibroso, y los melanomas son crecimientos anormales de células con pigmento
(melanina). Los tumores malignos que se originan del tejido epitelial, p. €j., en la piel, bronquios y estdmago, se
denominan carcinomas. Las malignidades del tejido epitelial glandular tal como se encuentran en la mama, prostata
y colon, se conocen como adenocarcinomas. Los crecimientos malignos del tejido conectivo, p. ej., muscular, de
cartilago, tejido linfatico y 6seo, se denominan sarcomas. Los linfomas y las leucemias son malignidades que surgen
de entre las células sanguineas blancas. A través del proceso de la metastasis, la migracion de las células tumorales
a otras areas del cuerpo establece neoplasmas en areas alejadas del sitio de la aparicion inicial. Los tejidos 6seos
son uno de los sitios mas favorecidos de metastasis de los tumores malignos, ocurriendo en aproximadamente el
30% de todos los casos de cancer. Entre los tumores malignos, se sabe, particularmente, que es probable que los
canceres del pulmén, mama, préstata o semejantes metastatizan en hueso.

Un "tumor sélido avanzado", tal y como se usa en la presente memoria, significa un tumor sdlido que se ha
diseminado localmente, o que ha metastatizado o se ha diseminado a otra parte del cuerpo.

El tratamiento puede evaluarse por los Criterios de Evaluacion de la Respuesta en Tumores Solidos (RECIST 1.1)
(véase, Thereasse P., et al. New Guidelines to Evaluate the Response to Treatment in Solid Tumors. J. of the
National Cancer Institute; 2000; (92) 205-216 y Eisenhauer E.A., Therasse P., Bogaerts J., et al. New response
evaluation criteria in solid tumours: Revised RECIST guideline (versién 1.1). European J. Cancer; 2009; (45) 228-
247). Las respuestas globales de todas las posibles combinaciones de respuestas tumorales en lesiones diana y no
diana con o sin la aparicién de nuevas lesiones son como sigue:

Lesiones diana Lesiones no diana Nuevas lesiones Respuesta global
CR CR No CR
CR Respuesta incompleta/SD No PR
PR No PD No PR
SD No PD No SD
PD Cualquiera Siono PD
Cualquiera PD Siono PD
Cualquiera Cualquiera Si PD

CR = respuesta completa; PR = respuesta parcial; SD = enfermedad estable; y PD = enfermedad progresiva.

Con respecto a la evaluacion de las lesiones diana, la respuesta completa (CR) es la desaparicion de todas las
lesiones diana, la respuesta parcial (PR) es una disminucion de al menos el 30% de la suma del diametro mas largo
de las lesiones diana, tomando como referencia la suma del diametro mas largo en la linea base, la enfermedad
progresiva (PD) es un incremento de al menos el 20% en la suma del diametro mas largo de las lesiones diana,
tomando como referencia la suma mas pequefia del diametro mas largo registrada desde que comenzod el
tratamiento o la aparicion de una o mas nuevas lesiones y la enfermedad estable (SD) es un encogimiento que no es
suficiente para ser calificado como respuesta parcial ni un incremento suficiente para ser calificado como
enfermedad progresiva, tomando como referencia la suma mas pequefia del diametro mas largo desde que
comenzo el tratamiento.

Con respecto a la evaluacion de las lesiones no diana, la respuesta completa (CR) es la desaparicion de todas las
lesiones no diana y la normalizacién del nivel de los marcadores tumorales; la respuesta incompleta/enfermedad
estable (SD) es la persistencia de una o mas lesiones no diana y/o el mantenimiento del nivel de los marcadores
tumorales por encima de los limites normales y la enfermedad progresiva (PD) es la aparicion de una o mas nuevas
lesiones y/o la progresion inequivoca de lesiones no diana existentes.

El tratamiento del linfoma puede evaluarse por los Criterios del Grupo de Trabajo Internacional (IWC) para el linfoma
no de Hodgkin (NHL) (véase, Cheson BD, Pfistner B, Juweid, ME, et. al. Revised Response Criteria for Malignant
Lymphoma. J. Clin. Oncol: 2007: (25) 579-586), usando las definiciones de respuesta y punto final mostradas a
continuacion:
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Masas Nodales

(a) Avidas para FDG o
positivas para PET antes de
la terapia; masa de
cualquier tamano permitida
si PET es negativo

(b) Avidas para FDG o
negativas para PET
negativo de forma variable;
regresion a tamafio normal
en CT

Disminucién = 50% en SPD
de hasta 6 masas
dominantes mayores; sin
incremento en el tamafo de
otros nodos

(a) Avidas para FDG o
positivas para PET antes de
la terapia; uno o mas PET
positivos en el sitio
implicado previamente

(b) Avidas para FDG o
negativas para PET de
forma variable; regresion en
CT

(a) Avidas para FDG o
positivas para PET antes de
la terapia; positivas para
PET en sitios de
enfermedades anteriores y
sin nuevos sitios en CT o
PET

(b) Avidas para FDG o
negativas para PET de
forma variable; sin cambio
en el tamafo de las
lesiones previas en CT

Aparicion de nueva o
nuevas lesiones 21,5 cm en
cualquier eje, incremento
250% en SPD de mas de un
nodo

o incremento =50% en el
diametro mas largo de un

nodo identificado
previamente =1 cm en el eje
corto Lesiones positivas

para PET si el linfoma es
avido para FDG o positivo
para PET antes de Ila
terapia

Bazo, higado
No palpable, los
noédulos han
desaparecido

Disminucion =50% en
SPD de nddulos (para

Unico nédulo en el
mayor diametro
transversal); sin
incremento  en el

tamafio del higado o
bazo

Incremento 250%
desde nadir en el SPD
de cualesquiera
lesiones previas

Médula Osea

Infiltrado aclarado en la
biopsia repetida; si es
indeterminado por
morfologia, la

inmunohistoquimica
deberia ser negativa

Irrelevante si es positivo
antes de la terapia; el tipo

celular deberia
especificarse

Implicacion  nueva o
recurrente

Abreviaturas: CR, remision completa; FDG, ['®F]fluorodesoxiglucosa; PET, tomografia de emision de positrones;
CT, tomografia computerizada; PR, remisién parcial; SPD, suma del producto de los diametros; SD, enfermedad
estable; PD, enfermedad progresiva.
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Punto final Pacientes Definicion Medido
desde
Primario
Supervivencia global | Todos Muerte como resultado de cualquier causa Entrada en el
estudio
Supervivencia sin | Todos Progresion de la enfermedad o muerte como |Entrada en el
Progresion resultado de cualquier causa estudio
Secundario
Supervivencia sin | Todos Fracaso del tratamiento o muerte como |Entrada en el
eventos resultado de cualquier causa estudio
Tiempo hasta la |Todos Tiempo hasta la progresion o muerte como |Entrada en el
progresion resultado de linfoma estudio
Punto final Pacientes Definicion Medido
desde
Supervivencia sin |[En CR Tiempo hasta la recidiva o muerte como [Documentaci
enfermedad resultado de linfoma o toxicidad aguda el |[6n de Ia
tratamiento respuesta
Duracion de la respuesta |[En CR o PR Tiempo hasta la recidiva o progresion Documentaci
6n de |Ia
respuesta
Supervivencia especifica | Todos Tiempo hasta la muerte como resultado de |[Entrada en el
de linfoma linfoma estudio
Tiempo hasta el | Todos Tiempo hasta el nuevo tratamiento Final del
siguiente tratamiento tratamiento
primario

Abreviaturas: CR: remision completa; PR: remisién parcial.

El punto final para el linfoma es evidencia de beneficio clinico. El beneficio clinico puede reflejar una mejoria en la
calidad de vida, o una reduccién en los sintomas del paciente, requerimientos de transfusion, infecciones frecuentes
u otros parametros. El tiempo hasta la reaparicion o progresion de los sintomas relacionados con linfoma también
puede usarse en este punto final.

El tratamiento del mieloma multiple puede evaluarse por los Criterios Internacionales de Respuesta Uniforme para
Mieloma Multiple (IURC) (véase, Durie BGM, Harousseau J-L, Miguel JS, et al. International uniform response
criteria for multiple myeloma. Leukemia, 2006; (10) 10: 1-7), usando las definiciones de respuesta y punto final
mostradas a continuacion:
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Subcategoria de Respuesta Criterios de Respuesta?
sCR CR como se define mas adelante mas
Relacion FLC normal y

Ausencia de células clonales en la médula dsea® por
inmunohistoquimica o inmunofluorescencia®

CR Inmunofijacién negativa en el suero y orina y

Desaparicion de los plasmacitomas en tejido blando y
<5% de células plasmaticas en la médula ésea®

VGPR Proteina M en suero y orina detectable por inmunofijacion, pero no
en electroforesis o reduccion del 90% o mayor en el nivel de la
proteina M en suero mas proteina M en orina <100mg por 24 h

PR Reduccion 250% en la proteina M en suero y reducciéon en la
proteina M en orina de 24-h un 290% o hasta <200mg por 24 h

Si la proteina M en suero y orina no es mensurable,? se requiere una
disminucion 250% en la diferencia entre los niveles FLC implicados y
no implicados en lugar de los criterios de la proteina M

Si la proteina M en suero y orina es inmensurable, y el ensayo de
cadenas ligeras libres en suero también es inmensurable, se requiere
una reduccién 250% en las células plasmaticas en lugar de la
proteina M, siempre que el porcentaje en la linea base de células
plasmaticas en la médula 6sea fuera 230%

Ademas de los criterios listados anteriormente, si estan presentes en
la linea base, también se requiere una reduccién 250% en el tamafio
de los plasmacitomas de tejido blando

SD (no recomendado para usarse como |No cumple los criterios para CR, VGPR, PR o enfermedad progresiva
un indicador de la respuesta; la

estabilidad de la enfermedad se describe

mejor proporcionando las estimaciones

del tiempo hasta la progresion)

Abreviaturas: CR, respuesta completa; FLC, cadena ligera libre; PR, respuesta parcial; SD, enfermedad estable;
sCR, respuesta completa astringente; VGPR, respuesta parcial muy buena; @Todas las categorias de respuesta
requieren dos evaluaciones consecutivas hechas en cualquier momento antes instituir cualquier nueva terapia;
todas las categorias también requieren la ausencia de evidencia conocida de lesiones progresivas o nuevas en
el hueso si se realizaron estudios radiograficos. Los estudios radiograficos no se requieren para satisfacer estos
requerimientos de respuesta; °PNo es necesaria la confirmacién con biopsia repetida de médula 6sea; °La
presencia/ausencia de células clonales se basa en la relacion k/A. Una relacion k/A anormal por
inmunohistoquimica y/o inmunofluorescencia requiere un minimo de 100 células plasmaticas para el analisis.
Una relacion anormal que refleja la presencia de un clon anormal es k/A de >4:1 o <1:2. YEnfermedad
mensurable definida por al menos una de las siguientes mediciones: Células plasmaticas en la médula ésea
230%; Proteina M en suero =1 g/dl (=10 gm/I)[10 g/l]; Proteina M en orina 2200 mg/24 h; Ensayo FLC en suero:
Nivel de FLC implicado =10 mg/dl (=100 mg/l); siempre que la relaciéon de FLC en suero sea anormal.

Los procedimientos, convenciones y definiciones descritos mas adelante proporcionan una guia para implementar
las recomendaciones del Grupo de Trabajo de Evaluacién de la Respuesta para Neurooncologia (RANO) respecto a
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los criterios de respuesta para gliomas de grado alto (Wen P., Macdonald, DR., Reardon, DA., et al. Updated
response assessment criteria for highgrade gliomas: Response assessment in neuro-oncology working group. J Clin
Oncol 2010; 28: 1963-1972). Las modificaciones principales a los criterios de RANO para los Criterios para las
Respuestas de Punto de Tiempo (TPR) pueden incluir la adicién de convenciones operativas para definir cambios en
la dosis de glucocorticoides, y la eliminacion del componente de deterioro clinico de los sujetos para centrarse en las
evaluaciones radioldgicas objetivas. El escaneo MRI de la linea base se define como la evaluacion realizada al final
del periodo de descanso posterior a la cirugia, antes del reinicio del tratamiento con el compuesto. EI MRI de la linea
base se usa como la referencia para evaluar la respuesta completa (CR) y la respuesta parcial (PR). Mientras, el
SPD mas pequefio (suma de los productos de diametros perpendiculares) obtenido bien en la linea base o en
evaluaciones posteriores, se designara la evaluacion nadir y se utilizara como la referencia para determinar la
progresion. Durante los 5 dias anteriores a cualquier escaneo MRI definido por el protocolo, los sujetos no reciben
glucocorticoides o se les administra una dosis estable de glucocorticoides. Una dosis estable se define como la
misma dosis diaria durante los 5 dias consecutivos que preceden el escaneo MRI. Si la dosis de glucocorticoides
prescrita se cambia en los 5 dias anteriores al escaneo de la linea base, se requiere un nuevo escaneo de linea
base cumpliendo el uso de glucocorticoides los criterios descritos anteriormente. Se usaran las siguientes
definiciones.

Lesiones Mensurables: Las lesiones mensurables son lesiones con realce por contraste que pueden medirse
bidimensionalmente. Se hace una medicién del diametro tumoral con maximo realce (también conocido como el
diametro mas largo, LD). El mayor diametro perpendicular se mide en la misma imagen. Los reticulos de las
mediciones bidimensionales deberian cruzarse y se calculara el producto de estos diametros.

Diametro Minimo: Imagen ponderada en T1 en la que las secciones son de 5 mm con 1 mm de salto. EI LD minimo
de una lesidon mensurable se ajusta como 5 mm por 5 mm. Los diametros mayores pueden requerirse para la
inclusion y/o designacion como lesiones diana. Después de la linea base, las lesiones diana que se vuelven mas
pequefas que el requerimiento minimo para la medicion o se vuelven ya no idéneas para la medicion bidimensional
se registraran al valor por defecto de 5 mm para cada diametro por debajo de 5 mm. Las lesiones que desaparecen
se registraran como 0 mm por 0 mm.

Lesiones Multicéntricas: Las lesiones que se consideran multicéntricas (a diferencia de continuas) son lesiones en
las que hay tejido cerebral interviniente normal entre las dos (0 mas) lesiones. Para las lesiones multicéntricas que
son focos discretos de realce, la estrategia es medir separadamente cada lesién con realce que cumple con los
criterios de inclusion. Si no hay tejido cerebral normal entre dos (o mas) lesiones, se consideraran la misma lesion.

Lesiones no Mensurables: Todas las lesiones que no cumplan con los criterios para enfermedad mensurable como
se ha definido anteriormente se consideraran lesiones no mensurables, asi como todas las lesiones sin realce u
otras verdaderamente no mensurables. Las lesiones no mensurables incluyen focos de realce que son menores que
el diametro mas pequefio especificado (es decir, menores de 5 mm por 5 mm), lesiones sin realce (p. €j., como se
observa en imagenes con ponderacién en T1 post-contraste, con ponderacién en T2, o de recuperacion de la
inversion atenuada de fluido (FLAIR)), lesiones hemorragicas o predominantemente quisticas o necréticas, y tumor
leptomeningeo. Las lesiones hemorragicas tienen frecuentemente una hiperintensidad intrinseca con ponderacion
en T1 que podria malinterpretarse como realce tumoral, y, por esta razon, la imagen con ponderacion en T1 pre-
contraste puede examinarse para excluir hemorragia de la linea base o subaguda con intervalos.

En la linea base, las lesiones se clasificaran como sigue: Lesiones diana: Pueden seleccionarse hasta 5
mensurables como lesiones diana midiendo cada una al menos 10 mm por 5 mm, representativa de la enfermedad
del sujeto; Lesiones no diana: Todas las demas lesiones, incluyendo todas las lesiones no mensurables (incluyendo
efectos en la masa y descubrimientos T2/FLAIR) y cualquier lesién mensurable no seleccionada como una lesion
diana. En la linea base, las lesiones diana deben medirse como se describe en la definicion para las lesiones
mensurables y debe determinarse el SPD de todas las lesiones diana. La presencia de todas las demas lesiones
debe documentarse. En todas las evaluaciones posteriores al tratamiento, la clasificacién en la linea base de las
lesiones como lesiones diana y no diana se mantendra y las lesiones se documentaran y describiran de una forma
consistente con el tiempo (p. €j., se registraran en el mismo orden en documentos fuente y eCRF). Todas las
lesiones mensurables y no mensurables deben evaluarse usando la misma técnica que en la linea base (p. €j., se
tomaran imagenes de los sujetos en el mismo escaner MRI o al menos con la misma fuerza magnética) durante la
duracion del estudio para reducir las dificultades en la interpretaciéon de los cambios. En cada evaluacion, las
lesiones diana se mediran y se calculara el SPD. Las lesiones no diana se evaluaran cualitativamente y las nuevas
lesiones, si existen, se documentaran separadamente. En cada evaluacién, se determinara una respuesta en punto
de tiempo para las lesiones diana, lesiones no diana y nueva lesion. La progresion tumoral puede establecerse
incluso si se evalua solo un subconjunto de lesiones. Sin embargo, a no ser que se observe progresion, el estado
objetivo (enfermedad estable, PR o CR) solo puede determinarse cuando se evallan todas las lesiones.

Las evaluaciones de confirmacion para las respuestas de punto de tiempo globales de CR y PR se realizaran en la
siguiente evaluacion programada, pero la confirmacion puede no ocurrir si los escaneos tienen un intervalo de < 28
dias. La mejor respuesta, que incorpora los requerimientos de la confirmacion, se derivara de la serie de puntos de
tiempo.
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El término "poner en contacto” o "contacto" se pretende que se refiera a poner conjuntamente un agente terapéutico
y una célula o tejido de manera que tiene lugar un efecto fisiolégico y/o quimico como resultado de dicho contacto.
La puesta en contacto puede tener lugar in vitro, ex vivo, o in vivo. Un agente terapéutico puede ponerse en contacto
con una célula en un cultivo celular (in vitro) para determinar el efecto del agente terapéutico en la célula. La puesta
en contacto de un agente terapéutico con una célula o tejido puede incluir la administracién de un agente terapéutico
a un sujeto que tiene la célula o tejido que se quiere poner en contacto.

El término "forma solida" se refiere a una forma fisica que no esta predominantemente en un estado liquido o
gaseoso. Tal y como se usa en la presente memoria, y a no ser que se especifique de otra forma, el término "forma
sélida", cuando se usa en la presente memoria para hacer referencia al Compuesto A, se refiere a una forma fisica
que comprende el Compuesto A que no esta predominantemente en un estado liquido o gaseoso. Una forma soélida
puede ser una forma cristalina, una forma amorfa o una mezcla de las mismas. En determinadas realizaciones, una
forma solida puede ser un cristal liquido. En determinadas realizaciones, el término "formas sélidas que comprenden
el Compuesto A" incluye formas de cristal que comprenden el Compuesto A, formas amorfas que comprenden el
Compuesto A, y mezclas de las mismas.

Tal y como se usa en la presente memoria, y a no ser que se especifique otra cosa, el término "cristalino" cuando se
usa para describir un compuesto, sustancia, modificaciéon, material, componente o producto, a no ser que se
especifique otra cosa, significa que el compuesto, sustancia, modificacion, material, componente o producto es
sustancialmente cristalino, como se determina por difraccién de rayos X. Véase, p. €j., Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, 21?2 edicién, Lippincott, Williams and Wilkins, Baltimore, MD (2005); The United States
Pharmacopeia, 232 ed., 1843-1844 (1995).

El término "forma de cristal" o "forma cristalina" se refiere a una forma sélida que es cristalina. En determinadas
realizaciones, las formas de cristal incluyen sales. En algunas realizaciones, una forma de cristal de una sustancia
puede carecer sustancialmente de formas amorfas y/u otras formas de cristal. En determinadas realizaciones, una
forma de cristal de una sustancia puede contener menos de aproximadamente el 1%, menos de aproximadamente el
2%, menos de aproximadamente el 3%, menos de aproximadamente el 4%, menos de aproximadamente el 5%,
menos de aproximadamente el 6%, menos de aproximadamente el 7%, menos de aproximadamente el 8%, menos
de aproximadamente el 9%, menos de aproximadamente el 10%, menos de aproximadamente el 15%, menos de
aproximadamente el 20%, menos de aproximadamente el 25%, menos de aproximadamente el 30%, menos de
aproximadamente el 35%, menos de aproximadamente el 40%, menos de aproximadamente el 45%, o menos de
aproximadamente el 50% en peso de una o mas formas amorfas y/u otras formas de cristal. En determinadas
realizaciones, una forma de cristal de una sustancia puede ser fisicamente y/o quimicamente pura. En determinadas
realizaciones, una forma de cristal de una sustancia puede ser aproximadamente 99%, aproximadamente 98%,
aproximadamente 97%, aproximadamente 96%, aproximadamente 95%, aproximadamente 94%, aproximadamente
93%, aproximadamente 92%, aproximadamente 91%, o aproximadamente 90% fisicamente y/o quimicamente pura.

El término "amorfa" o "forma amorfa" significa que la sustancia, componente, o producto en cuestion no es
sustancialmente cristalino, como se determina por difraccion de rayos X. En particular, el término "forma amorfa"
describe una forma sélida desordenada, es decir, una forma solida que carece de orden cristalino de largo alcance.
En determinadas realizaciones, una forma amorfa de una sustancia puede carecer sustancialmente de otras formas
amorfas y/u formas de cristal. En determinadas realizaciones, una forma amorfa de una sustancia puede contener
menos de aproximadamente el 1%, menos de aproximadamente el 2%, menos de aproximadamente el 3%, menos
de aproximadamente el 4%, menos de aproximadamente el 5%, menos de aproximadamente el 10%, menos de
aproximadamente el 15%, menos de aproximadamente el 20%, menos de aproximadamente el 25%, menos de
aproximadamente el 30%, menos de aproximadamente el 35%, menos de aproximadamente el 40%, menos de
aproximadamente el 45%, o menos de aproximadamente el 50% en peso de una o mas otras formas amorfas y/o
formas de cristal en peso. En determinadas realizaciones, una forma amorfa de una sustancia puede ser fisicamente
y/o quimicamente pura. En determinadas realizaciones, una forma amorfa de una sustancia puede ser
aproximadamente 99%, aproximadamente 98%, aproximadamente 97%, aproximadamente 96%, aproximadamente
95%, aproximadamente 94%, aproximadamente 93%, aproximadamente 92%, aproximadamente 91%, o
aproximadamente 90% fisicamente y/o quimicamente pura.

El término "cocristal" significa una estructura cristalina comprendida por dos 0 mas componentes.

El término "solvato" significa una estructura cristalina comprendida por cantidades bien estequiométricas o no
estequiométricas de un disolvente incorporado en la estructura cristalina.

El término "hidrato" significa una estructura cristalina comprendida por cantidades bien estequiométricas o no
estequiométricas de agua incorporada en la estructura cristalina.

Las técnicas para caracterizar las formas de cristal y formas amorfas incluyen, pero no estan limitadas a, analisis
gravimétrico térmico (TGA), calorimetria diferencial de barrido (DSC), difractometria de rayos X de polvo (XRPD),
difractometria de rayos X de cristal Unico, espectroscopia vibracional, p. €j., espectroscopia de infrarrojos (IR) y
Raman, espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) en estado sélido y disolucién, microscopia Optica,
microscopia optica de platina caliente, microscopia electronica de barrido (SEM), cristalografia electrénica y analisis
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cuantitativo, analisis del tamafio de las particulas (PSA), analisis del area superficial, mediciones de solubilidad,
mediciones de disolucion, analisis elemental, y analisis de Karl Fischer. Los parametros de celda unitaria
caracteristicos pueden determinarse usando una o mas técnicas tales como, pero no limitado a, difraccion de rayos
X y difraccion de neutrones, incluyendo difraccion de cristal Unico y difraccion de polvo. Las técnicas utiles para
analizar los datos de difraccion de polvo incluyen el refinamiento del perfil, tal como refinamiento de Rietveld, que
puede usarse, p. €., para analizar los picos de difraccion asociados con una Unica fase en una muestra que
comprende mas de una fase sdlida. Otros métodos utiles para analizar los datos de difraccion de polvo incluyen
indexacioén de la celda unitaria, que permite a un experto en la técnica determinar los parametros de la celda unitaria
a partir de una muestra que comprende polvo cristalino.

El término "sal o sales farmacéuticamente aceptables" significa una sal preparada a partir de un acido o base
farmacéuticamente aceptable no téxico que incluye un acido y una base inorganicos y un acido y una base
organicos. Las sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables adecuadas del Compuesto A incluyen, pero
no estan limitadas a, las sales metalicas hechas de aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio y zinc, o las sales
organicas hechas de lisina, N,N'-dibenciletiiendiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina,
meglumina (N-metilglucamina) y procaina. Los acidos no téxicos adecuados incluyen, pero no se limitan a, acidos
inorganicos y organicos tales como acido acético, alginico, antranilico, bencenosulfénico, benzoico, canforsulfénico,
citrico, etanosulfénico, formico, fumarico, furoico, galacturénico, glucénico, glucurénico, glutamico, glicdlico,
bromhidrico, clorhidrico, isetidnico, lactico, maleico, malico, mandélico, metanosulfénico, mucico, nitrico, pamoico,
pantoténico, fenilacético, fosférico, propidnico, salicilico, estearico, succinico, sulfanilico, sulfurico, acido tartarico y p-
toluenosulfénico. Los acidos no toxicos especificos incluyen acidos clorhidrico, bromhidrico, fosférico, sulfurico y
metanosulfénico. Ejemplos de sales especificas incluyen asi sales de hidrocloruro y mesilato. Otras son bien
conocidas en la técnica, véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 eds., Mack Publishing,
Easton PA (1990) o Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 192 eds., Mack Publishing, Easton PA
(1995).

El término "isotopodlogo" significa cualquier forma del Compuesto A, incluyendo metabolitos del mismo, en la que al
menos un atomo de abundancia isotdpica natural se reemplaza con una forma isotépicamente enriquecida que se
diferencia de la abundancia natural. Un isotopdlogo puede estar basado en el reemplazo de hidrégeno por deuterio
y/o tritio. De forma similar, el '2C naturalmente abundante puede reemplazarse con '3C o '“C, el "N naturalmente
abundante puede reemplazarse con ®N, y el 80O naturalmente abundante con 7O u "0, y asi sucesivamente en
cualquier combinacion. Otros isotopologos pueden estar basados en el enriquecimiento isotépico de fluor, azufre,
fésforo, boro, y semejantes. Los isotopdlogos pueden incluir reemplazar cualquier nimero de atomos en el
compuesto con formas isotdépicamente enriquecidas. El enriquecimiento isotdépico puede realizase en cualquier
grado, incluyendo, 1, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 60, 70, 80, 90, 95, y 99, y 100% de enriquecimiento,
incluyendo cualquier valor intermedio y fracciones de los mismos.

El término "metabolito" significa cualquier forma del Compuesto A producida después de la administracién a un
sujeto. En una realizacion, el metabolito del Compuesto A es el metabolito O-desmetilo (que tiene el nombre 1-
((1r,4r)-4-hidroxiciclohexil)-7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona), que
tiene la estructura:

OH

CH

B :
N .~ N_ _N__O
~
(XY
N~ N
H

El término "alrededor de" o "aproximadamente" significa un error aceptable para un valor particular como determina
un experto en la técnica, que depende, en parte, de cémo se mide o determina el valor. En determinadas
realizaciones, el término "alrededor de" o "aproximadamente" significa en 1, 2, 3, o 4 desviaciones estandar. En
determinadas realizaciones, el término "alrededor de" o "aproximadamente" significa en el 50%, 20%, 15%, 10%,
9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1%, 0,5%, 0 0,05% de un valor o intervalo dado.

Tal y como se usa en la presente memoria, y a no ser que se especifique otra cosa, una muestra que comprende
una forma de cristal o forma amorfa particular que es "sustancialmente pura", p. €j., que carece sustancialmente de
otras formas sdlidas y/o de otros compuestos quimicos, contiene, en realizaciones particulares, menos de
aproximadamente el 25%, menos de aproximadamente el 20%, menos de aproximadamente el 15%, menos de
aproximadamente el 10%, menos de aproximadamente el 9%, menos de aproximadamente el 8%, menos de
aproximadamente el 7%, menos de aproximadamente el 6%, menos de aproximadamente el 5%, menos de
aproximadamente el 4%, menos de aproximadamente el 3%, menos de aproximadamente el 2%, menos de
aproximadamente el 1%, menos de aproximadamente el 0,75%, menos de aproximadamente el 0,5%, menos de
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aproximadamente el 0,25%, o menos de aproximadamente el 0,1% en peso de una o mas otras formas sdlidas y/o
otros compuestos quimicos.

Tal y como se usa en la presente memoria, y a no ser que se especifique otra cosa, una muestra o composicion que
"carece sustancialmente" de una o mas otras formas sélidas y/o otros compuestos quimicos significa que la
composiciéon, contiene, en realizaciones particulares, menos de aproximadamente el 25%, menos de
aproximadamente el 20%, menos de aproximadamente el 15%, menos de aproximadamente el 10%, menos de
aproximadamente el 9%, menos de aproximadamente el 8%, menos de aproximadamente el 7%, menos de
aproximadamente el 6%, menos de aproximadamente el 5%, menos de aproximadamente el 4%, menos de
aproximadamente el 3%, menos de aproximadamente el 2%, menos de aproximadamente el 1%, menos de
aproximadamente el 0,75%, menos de aproximadamente el 0,5%, menos de aproximadamente el 0,25%, o menos
de aproximadamente el 0,1% en peso de una o mas otras formas sélidas y/o otros compuestos quimicos.

Tal y como se usa en la presente memoria, la expresion "sal o sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a una
sal preparada a partir de un acido o base farmacéuticamente aceptable no tdxico que incluye un acido y una base
inorganicos y un acido y una base organicos. Las sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables
adecuadas del Compuesto A incluyen, pero no estan limitadas a, las sales metalicas hechas de aluminio, calcio, litio,
magnesio, potasio, sodio y zinc, o las sales organicas hechas de lisina, N,N'-dibenciletilendiamina, cloroprocaina,
colina, dietanolamina, etilendiamina, meglumina (N-metilglucamina) y procaina. Los acidos no téxicos adecuados
incluyen, pero no se limitan a, acidos inorganicos y organicos tales como acido acético, alginico, antranilico,
bencenosulfénico, benzoico, canforsulfénico, citrico, etanosulfénico, férmico, fumarico, furoico, galacturénico,
gluconico, glucurénico, glutamico, glicolico, bromhidrico, clorhidrico, isetionico, lactico, maleico, malico, mandélico,
metanosulfénico, mdcico, nitrico, pamoico, pantoténico, fenilacético, fosférico, propidnico, salicilico, estearico,
succinico, sulfanilico, sulftrico, acido tartarico y p-toluenosulfénico. Los acidos no téxicos especificos incluyen acidos
clorhidrico, bromhidrico, fosférico, sulfurico y metanosulfonico. Los ejemplos de sales especificas incluyen asi sales
de hidrocloruro y mesilato. Otras son bien conocidas en la técnica, véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical
Sciences, 18?2 eds., Mack Publishing, Easton PA (1990) o Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 192
eds., Mack Publishing, Easton PA (1995).

El término "estereoisémero" o "estereoméricamente puro" significa un estereoisémero de un compuesto que carece
sustancialmente de otros estereoisomeros de ese compuesto. Por ejemplo, un compuesto estereoméricamente puro
que tiene un centro quiral carecera sustancialmente del enantidmero opuesto del compuesto. Un compuesto
estereoméricamente puro que tiene dos centros quirales carecera sustancialmente de otros diasteredmeros del
compuesto. En determinadas realizaciones, un compuesto estereoméricamente puro comprende mas de
aproximadamente el 80% en peso de un estereoisomero del compuesto y menos de aproximadamente el 20% en
peso de otros estereoisomeros del compuesto, mas de aproximadamente el 90% en peso de un estereocisémero del
compuesto y menos de aproximadamente el 10% en peso de los otros estereoisémeros del compuesto, mas de
aproximadamente el 95% en peso de un estereocisémero del compuesto y menos de aproximadamente el 5% en
peso de los otros estereoisomeros del compuesto, o mas de aproximadamente el 97% en peso de un
estereoisomero del compuesto y menos de aproximadamente el 3% en peso de los otros estereoisémeros del
compuesto.

5.2 Formas soélidas del Compuesto A

En una realizacién, en la presente memoria se proporciona la composiciéon farmacéutica inventiva que comprende
una forma sodlida del Compuesto A o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma. En determinadas
realizaciones, la forma sélida es cristalina. En determinadas realizaciones, la forma sélida es una forma soélida con
un unico componente. En determinadas realizaciones, la forma sélida es anhidra.

Aunque no se pretende la vinculacion a ninguna teoria particular, determinadas forma sélidas se caracterizan por
propiedades fisicas, p, €j., estabilidad, solubilidad y tasa de disolucion, apropiadas para las formas de dosificacion
farmacéuticas y terapéuticas. Ademas, aunque no se pretende la vinculacién a ninguna teoria particular,
determinadas forma sodlidas se caracterizan por propiedades fisicas (p. ej., densidad, compresibilidad, dureza,
morfologia, escision, adhesividad, solubilidad, captacion de agua, propiedades eléctricas, comportamiento térmico,
reactividad en estado sdlido, estabilidad fisica y estabilidad quimica) que afectan a procesos particulares (p. €j.,
rendimiento, filtraciéon, lavado, secado, molienda, mezclado, compresion, fluidez, disoluciéon, formulacion y
liofilizacion) que hacen que determinadas formas soélidas sean adecuadas para la fabricacion de una forma de
dosificacion sdlida. Dichas propiedades pueden determinarse usando técnicas quimicas analiticas particulares,
incluyendo técnicas analiticas en estado sélido (p. €j., difraccion de rayos X, microscopia, espectroscopia y analisis
térmico), como se describe en la presente memoria y se conoce en la técnica.

Las formas solidas proporcionadas en la presente memoria (por ejemplo, la Forma A del Compuesto A) pueden
caracterizarse usando varios métodos conocidos para un experto en la técnica, incluyendo, pero no limitado a,
difraccion de rayos X de cristal Unico, difraccion de rayos X de polvo (XRPD), microscopia (p. €j., microscopia
electrénica de barrido (SEM)), analisis térmico (p. €j., calorimetria diferencial de barrido (DSC), analisis gravimétrico
térmico (TGA), y microscopia en platina caliente), y espectroscopia (p. €j., de infrarrojos, Raman, y resonancia
magnética nuclear en estado sélido). El tamafio de las particulas y la distribucion del tamafio de la forma sélida
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proporcionada en la presente memoria pueden determinarse por métodos convencionales, tales como la técnica de
dispersion de la luz laser.

La pureza de las formas sdlidas proporcionadas en la presente memoria puede determinarse por métodos analiticos
estandar, tales como cromatografia en capa fina (TLC), electroforesis en gel, cromatografia de gases, cromatografia
liquida de alto rendimiento (HPLC), y espectrometria de masas (MS).

Debe entenderse que los valores numéricos de los picos de un patrén de difraccion de rayos X de polvo pueden
variar ligeramente de una maquina a otra o de un ejemplo a otro, y, de esta manera, los valores indicados no deben
considerarse como absolutos, sino con una variabilidad permisible, tal como +0,2 grados dos theta (véase la
Farmacopea de los Estados Unidos, pagina 2228 (2003)).

En una realizacién, en la presente memoria se proporciona la Forma A del Compuesto A. En una realizacion, la
Forma A del Compuesto A tiene un patrén de difraccion de rayos X de polvo sustancialmente como se muestra en la
FIG. 1. En una realizacion, la Forma A del Compuesto A tiene un patron de difraccion de rayos X de polvo
comprendido por uno o mas de los picos mostrados en la Tabla 2. En otra realizacién, la Forma A del Compuesto A
tiene uno o mas picos de difraccion de rayos X de polvo caracteristicos a un angulo de dos theta de
aproximadamente 8,3, 8,8, 12,0, 13,2, 13,9, 14,4, 14,8, 16,5, 17,7, 18,2, 19,3, 19,5, 19,6, 21,0, 21,2, 21,7, 22,5, 24,1,
24,7, 25,0, 25,3, 26,5, 26,7, 28,3, 29,3, 29,5, 29,8, 30,5, 32,1, 33,3, 34,2 o 34,6 grados. En una realizacion
especifica, la Forma A del Compuesto A tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete u ocho picos de difraccion de
rayos X de polvo caracteristicos a un angulo de dos theta de aproximadamente 8,3, 8,8, 13,2, 16,5, 17,7, 18,2, 21,7
0 26,5 grados. En otra realizacién, la Forma A del Compuesto A tiene uno, dos, tres o cuatro picos de difraccion de
rayos X de polvo caracteristicos a un angulo de dos theta de aproximadamente 8,3, 13,2, 18,2 0 21,7 grados. En una
realizaciéon particular, la Forma A del Compuesto A tiene uno o mas picos de difraccion de rayos X de polvo
caracteristicos a un angulo de dos theta de aproximadamente 8,0, 9,0, 12,0, 13,0, 16,5, 17,5, 18,2, 21,5, 22,5, 25,0 o
26,5 grados. En una realizacion especifica, la Forma A del Compuesto A tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis,
siete u ocho picos de difraccion de rayos X de polvo caracteristicos a un angulo de dos theta de aproximadamente
8,0, 9,0, 13,0, 16,5, 17,5, 18,2, 21,5 0 26,5 grados. En otra realizacién, la Forma A del Compuesto A tiene uno, dos,
tres o cuatro picos de difraccion de rayos X de polvo caracteristicos a un angulo de dos theta de aproximadamente
8,0, 13,0, 18,2 0 21,5 grados. En otra realizacion, la Forma A del Compuesto A tiene uno, dos, tres o cuatro picos de
difraccion de rayos X de polvo caracteristicos a un angulo de dos theta de aproximadamente 13,0, 16,5, 18,2 0 21,5
grados.

En ofra realizacion, la Forma A del Compuesto A tiene un termograma termogravimétrico sustancialmente como se
muestra en la FIG. 3. En determinadas realizaciones, la Forma A del Compuesto A muestra menos de
aproximadamente el 10%, menos de aproximadamente el 5%, menos de aproximadamente el 3%, menos de
aproximadamente el 2%, menos de aproximadamente el 1%, menos de aproximadamente el 0,5%, menos de
aproximadamente el 0,2%, menos de aproximadamente el 0,1%, menos de aproximadamente el 0,05%, o menos de
aproximadamente el 0,03%, p. ej., aproximadamente el 0,024%, de pérdida de peso entre aproximadamente 25 °C a
aproximadamente 100 °C en un termograma termogravimétrico. En determinadas realizaciones, la Forma A del
Compuesto A muestra menos de aproximadamente el 0,1% de pérdida de peso entre aproximadamente 25 °C a
aproximadamente 100 °C en un termograma termogravimétrico. En determinadas realizaciones, la Forma A del
Compuesto A muestra aproximadamente el 0,025% de pérdida de peso entre aproximadamente 25 °C a
aproximadamente 100 °C en un termograma termogravimétrico. En determinadas realizaciones, la Forma A del
Compuesto A no muestra pérdida de peso hasta la degradacién a aproximadamente 260 °C en un termograma
termogravimétrico. En determinadas realizaciones, la Forma A del Compuesto A es anhidra. En determinadas
realizaciones, la Forma A del Compuesto A no esta solvatada.

En oftra realizacion mas, la Forma A del Compuesto A tiene un termograma de calorimetria diferencial de barrido
(DSC) sustancialmente como se muestra en la FIG. 4. En determinadas realizaciones, la Forma A del Compuesto A
tiene una endoterma con una temperatura pico de aproximadamente 201 °C en un termograma de DSC. En
determinadas realizaciones, la Forma A del Compuesto A tiene una endoterma con una temperatura de inicio de
aproximadamente 197 °C en un termograma de DSC. En determinadas realizaciones, la Forma A del Compuesto A
tiene una endoterma con una temperatura pico de aproximadamente 199 °C y una temperatura de inicio de
aproximadamente 197 °C en un termograma de DSC. En una realizacién, la Forma A del Compuesto A tiene una
temperatura de fusiéon de aproximadamente 197-199 °C. En determinada realizacién, la Forma A del Compuesto A
tiene una temperatura de fusion de aproximadamente 199 °C. En una realizacion, la Forma A del Compuesto A tiene
una endoterma de aproximadamente 195 °C en un termograma de DSC.

En otra realizacion mas, la Forma A del Compuesto A no es higroscopica, p. €j., presenta una ganancia de masa de
menos de aproximadamente el 0,1 % p/p cuando se somete a un incremento de la humedad de aproximadamente el
0% a aproximadamente el 80 % de humedad relativa (HR). En otra realizacion, la Forma A del Compuesto presenta
una ganancia de masa de aproximadamente el 0,5 % p/p cuando se somete a un incremento de la humedad de
aproximadamente el 80 % a aproximadamente el 90 % de humedad relativa. En determinadas realizaciones, la
Forma A del Compuesto A presenta no mas de aproximadamente el 2 % p/p, no mas de aproximadamente el 1 %
p/p, no mas de aproximadamente el 0,6 % p/p, no mas de aproximadamente el 0,4 % p/p, no mas de
aproximadamente el 0,2 % p/p, o no mas de aproximadamente el 0,1 % p/p de ganancia de peso en respuesta a un
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incremento de la humedad de aproximadamente el 0 % a aproximadamente el 95 % de humedad relativa a
aproximadamente 25 °C. En determinadas realizaciones, la Forma A del Compuesto A presenta aproximadamente el
0,3 % p/p de ganancia de peso en respuesta a un incremento de la humedad de aproximadamente el 0 % a
aproximadamente el 95 % de humedad relativa a aproximadamente 25 °C. En determinadas realizaciones, la Forma
A del Compuesto A presenta no mas de aproximadamente el 2 % p/p, no mas de aproximadamente el 1 % p/p, no
mas de aproximadamente el 0,6 % p/p, no mas de aproximadamente el 0,4 % p/p, no mas de aproximadamente el
0,2 % p/p, o no mas de aproximadamente el 0,1 % p/p de ganancia de peso en respuesta a un incremento de la
humedad de aproximadamente el 0 % a aproximadamente el 50 % de humedad relativa a aproximadamente 25 °C.
En determinadas realizaciones, la Forma A del Compuesto A presenta aproximadamente el 0,1 % p/p de ganancia
de peso en respuesta a un incremento de la humedad de aproximadamente el 0 % a aproximadamente el 50 % de
humedad relativa a aproximadamente 25 °C.

En una realizacién, en la presente memoria se proporciona la Forma B del Compuesto A. En una realizacion, la
Forma B del Compuesto A tiene un patrdn de difraccion de rayos X de polvo sustancialmente como se muestra en la
FIG. 9. En ofra realizacion, la Forma B del Compuesto A tiene uno o mas picos de difraccion de rayos X de polvo
caracteristicos a un angulo de dos theta de aproximadamente 6,0, 7,0, 8,0, 10,0, 12,0, 14,0, 17,0, 18,0, 20,0, 20,5,
22,5, 0 24,5 grados. En una realizacion especifica, la Forma B del Compuesto A tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco,
seis o siete picos de difraccion de rayos X de polvo caracteristicos a un angulo de dos theta de aproximadamente
6,0, 7,0, 8,0, 10,0, 12,0, 14,0, 17,0, 18,0, 20,0, 20,5, 22,5, o 24,5 grados. En otra realizacién, la Forma B del
Compuesto A tiene uno, dos, tres o cuatro picos de difraccion de rayos X de polvo caracteristicos a un angulo de dos
theta de aproximadamente 6,0, 7,0, 8,0, 10,0, 12,0, 14,0, 17,0, 18,0, 20,0, 20,5, 22,5, 0 24,5 grados.

En determinadas realizaciones, la Forma B del Compuesto A muestra menos de aproximadamente el 10 % o menos
de aproximadamente el 7 %, p. €j., aproximadamente el 6,4 %, de pérdida de peso y una temperatura de inicio de
aproximadamente 50 °C en un termograma termogravimétrico. En determinadas realizaciones, la Forma B del
Compuesto A es un hidrato.

En oftra realizacion mas, la Forma B del Compuesto A tiene un termograma de calorimetria diferencial de barrido
(DSC) sustancialmente como se muestra en la FIG. 10. En determinadas realizaciones, la Forma B del Compuesto A
tiene una endoterma con una temperatura pico de aproximadamente 111,3 °C y una exoterma con una temperatura
pico de aproximadamente 164,9 °C en un termograma de DSC. En determinadas realizaciones, la Forma B del
Compuesto A tiene una endoterma con una temperatura pico de aproximadamente 202 °C.

En una realizacién, en la presente memoria se proporciona la Forma C del Compuesto A. En una realizacion, la
Forma C del Compuesto A tiene un patrén de difraccion de rayos X de polvo sustancialmente como se muestra en la
FIG. 11. En otra realizacion, la Forma C del Compuesto A tiene uno o mas picos de difraccion de rayos X de polvo
caracteristicos a un angulo de dos theta de aproximadamente 6,5, 9,0, 10,0, 14,5, 16,5, 19,0, 23,0 o 23,5 grados. En
una realizacion especifica, la Forma C del Compuesto A tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis o siete picos de
difraccion de rayos X de polvo caracteristicos a un angulo de dos theta de aproximadamente 6,5, 9,0, 10,0, 14,5,
16,5, 19,0, 23,0 o 23,5 grados. En otra realizacion, la Forma C del Compuesto A tiene uno, dos, tres o cuatro picos
de difraccion de rayos X de polvo caracteristicos a un angulo de dos theta de aproximadamente 6,5, 9,0, 10,0, 14,5,
16,5, 19,0, 23,0 0 23,5 grados. En una realizacion particular, la Forma C del Compuesto A tiene uno o mas picos de
difraccion de rayos X de polvo caracteristicos a un angulo de dos theta de aproximadamente 6,5, 9,0, 10,0, 14,5,
16,5, 19,0, 23,0 0 23,5 grados.

En determinadas realizaciones, la Forma C del Compuesto A es anhidra.

En ofra realizacion mas, la Forma C del Compuesto A tiene un termograma de calorimetria diferencial de barrido
(DSC) sustancialmente como se muestra en la FIG. 12. En determinadas realizaciones, la Forma C del Compuesto A
tiene una endoterma y una exoterma de aproximadamente 160 °C y una endoterma de aproximadamente 200 °C en
un termograma de DSC. En determinadas realizaciones, la Forma C del Compuesto A tiene una endoterma de
aproximadamente 162 °C y una endoterma de aproximadamente 200 °C en un termograma de DSC.

En una realizacién, en la presente memoria se proporciona la Forma D del Compuesto A. En una realizacion, la
Forma D del Compuesto A tiene un patrén de difraccion de rayos X de polvo sustancialmente como se muestra en la
FIG. 14. En otra realizacion, la Forma D del Compuesto A tiene uno o mas picos de difraccion de rayos X de polvo
caracteristicos a un angulo de dos theta de aproximadamente 6,0, 8,0, 9,0, 10,0, 12,5, 14,5, 16,5, 18,0, 19,0, 19,5,
20,5, 22,5, 23,5, o 27,5 grados. En una realizacion especifica, la Forma D del Compuesto A tiene uno, dos, tres,
cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, once o doce picos de difraccion de rayos X de polvo caracteristicos a un
angulo de dos theta de aproximadamente 6,0, 7,5, 8,0, 9,0, 10,0, 12,5, 14,5, 16,5, 19,0, 19,5, 20,5, o0 23,0 grados. En
otra realizacion, la Forma D del Compuesto A tiene uno, dos, tres o cuatro picos de difraccion de rayos X de polvo
caracteristicos a un angulo de dos theta de aproximadamente 6,0, 7,5, 8,0, 9,0, 10,0, 12,5, 14,5, 16,5, 19,0, 19,5,
20,5, o 23,0 grados. En una realizacion particular, la Forma D del Compuesto A tiene uno o mas de difraccion de
rayos X de polvo caracteristicos a un angulo de dos theta de aproximadamente 6,0, 7,5, 8,0, 9,0, 10,0, 12,5, 14,5,
16,5, 19,0, 19,5, 20,5, o 23,0 grados.
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En determinadas realizaciones, la Forma D del Compuesto A muestra menos de aproximadamente el 10 % o menos
de aproximadamente el 8 %, p. €j., aproximadamente el 7,4 %, de pérdida de peso y una temperatura de inicio de
aproximadamente 80 °C en un termograma termogravimétrico. En determinadas realizaciones, la Forma D del
Compuesto A es un solvato.

En ofra realizacion mas, la Forma D del Compuesto A tiene un termograma de calorimetria diferencial de barrido
(DSC) sustancialmente como se muestra en la FIG. 13. En determinadas realizaciones, la Forma D del Compuesto A
tiene una endoterma con una temperatura pico de aproximadamente 98,3 °C y una endoterma con una temperatura
pico de aproximadamente 159,3 °C en un termograma de DSC. En determinadas realizaciones, la Forma D del
Compuesto A tiene una endoterma con una temperatura pico de aproximadamente 200,6 °C.

En aun otra realizacién, la Forma A del Compuesto A es sustancialmente pura. En determinadas realizaciones, la
Forma A del Compuesto A sustancialmente pura carece sustancialmente de otras formas sdlidas, p. ej., forma
amorfa. En determinadas realizaciones, la pureza de la Forma A del Compuesto A sustancialmente pura no es
menor de aproximadamente el 95 %, no es menor de aproximadamente el 96 %, no es menor de aproximadamente
el 97 %, no es menor de aproximadamente el 98 %, no es menor de aproximadamente el 98,5 %, no es menor de
aproximadamente el 99 %, no es menor de aproximadamente el 99,5 %, o no es menor de aproximadamente el
99,8 %.

En aun otra realizacién, la Forma B del Compuesto A es sustancialmente pura. En determinadas realizaciones, la
Forma B del Compuesto A sustancialmente pura carece sustancialmente de otras formas sdlidas, p. ej., forma
amorfa. En determinadas realizaciones, la pureza de la Forma B del Compuesto A sustancialmente pura no es
menor de aproximadamente el 95 %, no es menor de aproximadamente el 96 %, no es menor de aproximadamente
el 97 %, no es menor de aproximadamente el 98 %, no es menor de aproximadamente el 98,5 %, no es menor de
aproximadamente el 99 %, no es menor de aproximadamente el 99,5 %, o no es menor de aproximadamente el
99,8 %.

En aun otra realizacién, la Forma C del Compuesto A es sustancialmente pura. En determinadas realizaciones, la
Forma C del Compuesto A sustancialmente pura carece sustancialmente de otras formas sdlidas, p. ej., forma
amorfa. En determinadas realizaciones, la pureza de la Forma C del Compuesto A sustancialmente pura no es
menor de aproximadamente el 95 %, no es menor de aproximadamente el 96 %, no es menor de aproximadamente
el 97 %, no es menor de aproximadamente el 98 %, no es menor de aproximadamente el 98,5 %, no es menor de
aproximadamente el 99 %, no es menor de aproximadamente el 99,5 %, o no es menor de aproximadamente el
99,8 %.

En aun otra realizacién, la Forma D del Compuesto A es sustancialmente pura. En determinadas realizaciones, la
Forma D del Compuesto A sustancialmente pura carece sustancialmente de otras formas sdlidas, p. ej., forma
amorfa. En determinadas realizaciones, la pureza de la Forma D del Compuesto A sustancialmente pura no es
menor de aproximadamente el 95 %, no es menor de aproximadamente el 96 %, no es menor de aproximadamente
el 97 %, no es menor de aproximadamente el 98 %, no es menor de aproximadamente el 98,5 %, no es menor de
aproximadamente el 99 %, no es menor de aproximadamente el 99,5 %, o no es menor de aproximadamente el
99,8 %.

En una realizaciéon, en la presente memoria se proporciona un cocristal de pinacol del Compuesto A. En una
realizacion, el cocristal de pinacol del Compuesto A tiene un patron de difraccion de rayos X de polvo
sustancialmente como se muestra en la FIG. 7. En otra realizacion, el cocristal de pinacol del Compuesto A tiene uno
0 mas picos de difraccion de rayos X de polvo caracteristicos a un angulo de dos theta de aproximadamente 5,0,
6,0, 12,5, 14,0, 15,0, 15,5, 17,5, 18,5, y 22,5 grados. En una realizacion especifica, el cocristal de pinacol del
Compuesto A tiene uno, dos, tres, cuatro o cinco picos de difraccion de rayos X de polvo caracteristicos a un angulo
de dos theta de aproximadamente 5,0, 6,0, 12,5, 14,0, 15,0, 15,5, 17,5, 18,5, y 22,5 grados. En otra realizacion, el
cocristal de pinacol del Compuesto A tiene uno, dos, tres o cuatro picos de difraccién de rayos X de polvo
caracteristicos a un angulo de dos theta de aproximadamente 5,0, 6,0, 12,5, 14,0, 15,0, 15,5, 17,5, 18,5, y 22,5
grados.

En ofra realizacién mas, el cocristal de pinacol del Compuesto A tiene un termograma de calorimetria diferencial de
barrido (DSC) sustancialmente como se muestra en la FIG. 6. En determinadas realizaciones, el cocristal de pinacol
del Compuesto A tiene una endoterma con una temperatura pico de aproximadamente 119 °C en un termograma de
DSC. En determinadas realizaciones, el cocristal de pinacol del Compuesto A tiene una endoterma con una
temperatura de inicio de aproximadamente 115 °C en un termograma de DSC. En determinadas realizaciones, el
cocristal de pinacol del Compuesto A tiene una endoterma con una temperatura pico de aproximadamente 119 °C y
una temperatura de inicio de aproximadamente 115 °C en un termograma de DSC. En otra realizacion, el el cocristal
de pinacol del Compuesto A esta comprendido por aproximadamente el 20% en peso de pinacol.

En aun otra realizaciéon, el cocristal de pinacol del Compuesto A es sustancialmente puro. En determinadas
realizaciones, el cocristal de pinacol del Compuesto A sustancialmente puro carece sustancialmente de otras formas
solidas, p. €j., forma amorfa. En determinadas realizaciones, la pureza del cocristal de pinacol del Compuesto A
sustancialmente puro no es menor de aproximadamente el 95 %, no es menor de aproximadamente el 96 %, no es
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menor de aproximadamente el 97 %, no es menor de aproximadamente el 98 %, no es menor de aproximadamente
el 98,5 %, no es menor de aproximadamente el 99 %, no es menor de aproximadamente el 99,5 %, o no es menor
de aproximadamente el 99,8%.

Las formas sdlidas del Compuesto A proporcionadas en la presente memoria (por ejemplo, las Formas A, B, C o D)
pueden prepararse por los métodos descritos en la presente memoria.

Como se describe en la presente memoria, la Forma A del Compuesto A puede prepararse por la evaporacion del
disolvente de una disolucion o suspension de solidos del Compuesto A en tolueno, MTBE (metil terc-butil éter), DIPE
(diisopropil éter), THF (tetrahidrofurano), DME (dimetoxietano), IPAc (acetato de isopropilo), EtOAc (acetato de etilo),
MIBK (metil isobutil cetona), acetona, IPA (alcohol isopropilico), etanol, ACN (acetonitrilo), nitrometano o IPA:agua
(por ejemplo, 95:5).

Como se describe en la presente memoria la Forma A del Compuesto A puede prepararse sometiendo una
disolucion o suspension de soélidos del Compuesto A en tolueno, MTBE (metil terc-butil éter), DIPE (diisopropil éter),
THF (tetrahidrofurano), DME (dimetoxietano), IPAc (acetato de isopropilo), EtOAc (acetato de etilo), MIBK (metil
isobutil cetona), acetona, IPA (alcohol isopropilico), etanol, ACN (acetonitrilo), nitrometano o IPA:agua ( (95:5) a
ciclos de calentamiento a aproximadamente 50 °C y enfriamiento hasta temperatura ambiente, seguido de
evaporacion del disolvente.

En la presente memoria también se describen métodos para preparar la Forma A de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-
il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, que comprenden disolver 7-(6-
(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona amorfa en
tolueno, MTBE (metil terc-butil éter), DIPE (diisopropil éter), THF (tetrahidrofurano), DME (dimetoxietano), IPAc
(acetato de isopropilo), EtOAc (acetato de etilo), MIBK (metil isobutil cetona), acetona, IPA (alcohol isopropilico),
etanol, ACN (acetonitrilo), nitrometano, o IPA:agua (95:5) y dejar que la disolucion resultante se evapore a
temperatura ambiente.

En la presente memoria también se describen métodos para preparar la Forma A de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-
il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, que comprenden disolver 7-(6-
(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona en una
mezcla de BHT (hidroxitolueno butilado), IPA y agua, calentar y después enfriar hasta temperatura ambiente. Los
métodos pueden comprender ademas recoger por filtracion, lavar con IPA y agua y secar.

En la presente memoria también se describen métodos para preparar la Forma A de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-
il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, que comprenden disolver 7-(6-
(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona en una
mezcla de BHT y MeOAc (acetato de metilo), calentar, enfriar hasta temperatura ambiente, destilar en vacio y poner
en contacto con n-heptano. Los métodos pueden comprender ademas recoger por filtracion y lavar con MeOAc y n-
heptano y secar. Este proceso puede comprender ademas afiadir una pequefia cantidad de la Forma A en MeOAc a
la mezcla de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona en BHT y MeOAc. Los métodos pueden comprender ademas la filtracion de la disolucion caliente de BHT
y MeOAc.

En la presente memoria también se describen métodos para preparar la Forma B de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-
il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, que comprenden disolver 7-(6-
(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona en  una
mezcla de BHT, IPA y agua, calentar la mezcla y afiadir agua, enfriar la mezcla, recoger por filtracion, lavar con IPA
y agua y secar. Este proceso puede comprender ademas afadir una pequefa cantidad de la Forma B en agua a la
mezcla de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona en BHT, IPA y agua.

En la presente memoria también se describen métodos para preparar la Forma C de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-
il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, que comprenden disolver 7-(6-
(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona en una
mezcla de BHT, MeOH, destilar para eliminar el MeOH, destilar adicionalmente con IPA, enfriar la mezcla, recoger
por filtracién, lavar con IPA y secar.

En la presente memoria también se describen métodos para preparar la Forma D de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-
il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, que comprenden disolver 7-(6-
(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona en  una
mezcla de BHT en MeOH, calentar, después enfriar con agitacion, recoger por filtracion, lavar y secar.

En la presente memoria también se describen métodos para preparar un cocristal de pinacol de 7-(6-(2-
hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, que
comprenden mezclar  7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona con pinacol en disolucion (por ejemplo, THF y tolueno), calentar hasta que los sdlidos se
disuelven, destilar dicha disolucién y sembrar con un cocristal de pinacol de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-
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((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. Los métodos pueden comprender ademas
recoger por filtracion, lavar con THF/tolueno y secar.

5.3 Proceso de preparacion del Compuesto A

En la presente memoria se describen métodos para preparar el Compuesto A, que comprenden: (1) poner en
contacto 2-(3,5-dibromopirazin-2-ilamino)acetato de etilo con hidrocloruro de 4-metoxiciclohexilamina y 1-metil-2-
pirrolidina y afadir DIPEA para producir 2-((5 -bromo-3 -(((1r,4r)-4-metoxiciclohexil)Jamino)pirazin-2-il)Jamino)acetato
de etilo; (2) poner en contacto 2-((5-bromo-3-(((1r,4r)-4-metoxiciclohexil)amino)pirazin-2-ilJamino)acetato de etilo con
un acido (tal como una disolucién de acido fosforico) para producir 7-bromo-1-((1r,4r)-4-metoxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona; y (3) poner en contacto 7-bromo-1-((1r,4r)-4-metoxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona con 2-(5-(4,4,5,5-tetrametil-l,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)propan-2-ol y
PdClz(Amphos)s,.

En la presente memoria se describen métodos para preparar el Compuesto A

o~
OH
B :
N. = NM Nfﬂ
P
N N
H
Compuesto A,

comprendiendo el método poner en contacto un compuesto de férmula b

-~

.

@
(.

N
H

b

con un compuesto de formula ¢
OH
N
| ~
O\? =
0]
c

en un disolvente (p. ej., THF), en presencia de una base (p. ej., K.CO3) y un catalizador de paladio (p. €j.,
PdClz(Amphos);), en donde dicho contacto ocurre en condiciones adecuadas para proporcionar el Compuesto A. El
contacto puede ocurrir a temperatura elevada (p. €;j., reflujo).

Los métodos pueden comprender ademas preparar un compuesto de férmula b
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\

Zi

LT

b,

N
H

comprendiendo el método poner en contacto un compuesto de férmula d

~o

Br\[ I: /\1/0\/

con un acido (p. €j., acido fosférico), en donde dicho contacto ocurre en condiciones adecuadas para proporcionar
5 un compuesto de férmula b. El contacto puede ocurrir a temperatura elevada (p. €j., 80 °C).

Los métodos también pueden comprender ademas preparar un compuesto de férmula d

o

“C "

N/\n/o\/
d,

comprendiendo el método poner en contacto un compuesto de féormula e

\[ IN/ﬁ]/O\/

e

10 con hidrocloruro de 4-metoxiciclohexilamina, en presencia de una base (p. €j., DIPEA), en un disolvente (p. €j.,
NMP), en donde dicho contacto puede ocurrir en condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de
férmula b.

El contacto puede ocurrir a temperatura elevada (p. gj., 125 -130 °C).

Los isotopologos del Compuesto A y metabolitos del mismo pueden prepararse por los métodos proporcionados en
15 la presente memoria.

En la presente memoria también se describen procesos para preparar un compuesto que tiene la férmula:
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C-Compuesto A

comprendiendo el método poner en contacto

14
Ho ik, N
con
Ve
Br _N_ _N__O
N
Ty
N7 N
5 H

en presencia de un catalizador de paladio (p. €j., PdClo(Amphos);) y una base (p. €j., K2CO3) en un disolvente (p. €;j.,
THF, opcionalmente con agua), en donde dicho contacto puede ocurrir en condiciones adecuadas para producir

O/’

/
14
Lo

HO"

N Ng_N._O
(LT
N™ °N
H
C-Compuesto A ‘

El contacto puede ocurrir a temperatura elevada (p. €j., 73 °C).

10 En la presente memoria también se describen procesos para preparar un compuesto que tiene la férmula:
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A Fad

14C

Ho' Y
Nas.

LN Mo
F
N~ "N
H
“C-Compuesto A

comprendiendo el método poner en contacto

con

)

Br Nlil
A
N™ °N
H

en presencia de un catalizador de paladio (p. €j., PdClz(Amphos);) y una base (p. €j., K2CO3) en un disolvente (p. €;j.,
THF, opcionalmente con agua), en donde dicho contacto puede ocurrir en condiciones adecuadas para producir

D/"
14 /
C
/
HO Z | -
M Nx M 8]
N M
H

C-Compuesto A

El contacto puede ocurrir a temperatura elevada (p. €j., 73 °C). Como se describe en la presente memoria, el método
puede comprender ademas la adicion de EtOAc, y el aislamiento del “C-compuesto A crudo usando EtOAc, DCM,
metanol, y gel de silice y secado. El “C-compuesto A crudo puede disolverse en BHT y ACN vy aislarse usando
EtOAc.

Los métodos pueden comprender ademas poner en contacto
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\
14,
Tlvlso/(i N

con un acido (p. e€j., HCI) en un disolvente (p. €j., 1,4-dioxano), en donde dicho contacto puede ocurrir en
condiciones adecuadas para producir

oy

o N

Los métodos pueden comprender ademas poner en contacto

|\ Br
N P>
BC"ON

con

en presencia de un catalizador de paladio (p. ej., complejo PdClx(dppf)-DCM) y una base (p. ej., KOAc) en un
disolvente (p. €j., 1,4-dioxano), en donde dicho contacto puede ocurrir en condiciones adecuadas para producir

oy
1\4 =

TMSO/(i

o]
7
B

%

=

Los métodos pueden comprender ademas poner en contacto

Br

/

|
w0’

con TMSCI en presencia de una base (p. €j., TEA) en un disolvente (p. ej.,, DCM), en donde dicho contacto puede
ocurrir en condiciones adecuadas para producir

X

L.

C N
\

5~

Br
TMSO )

Los métodos pueden comprender ademas poner en contacto

/(TBF
L
I N

con
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en presencia de una base (p. ej., butil litio) en un disolvente (p. €j., DCM), en donde dicho contacto puede ocurrir en

condiciones adecuadas para producir
iog

\ —
14C N
HO™ X
En la presente memoria también se describen procesos para preparar un compuesto que tiene la férmula:
o~

HO. 'CH3

13C
Hy'3c” /| H
Ny N N, -0
PQ:
N7 SN~ CH2
H

comprendiendo el método poner en contacto

O/
TMSO\E.CHS
H313C/ / | H
N | N\:[N3C,,O
N7 O
H

con un acido (p. €j., HCI acuoso) en un disolvente (p. ej., ACN), en donde dicho contacto puede ocurrir en
condiciones adecuadas para producir

O/
HO, 13cH
130
Ha'%C™ 77 ) :
Ny | N\INS o
NP N CH2
H

Los métodos pueden comprender ademas poner en contacto

Br\[N\IN3 o
N7\ CHe
H

con
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/ \

H313C
TMSO—13C—<}B
‘ISC

en presencia de un catalizador de paladio (p. €j., PdClo(Amphos);) y una base (p. €j., K2CO3) en un disolvente (p. €;j.,
IPA, opcionalmente en presencia de agua), en donde dicho contacto puede ocurrir en condiciones adecuadas para

producir
o~
TMSO.CHs ('j
Ha3C” NP | :
Ny | N\:[N,sq,,o
NZ N CHa
H

El contacto puede ocurrir a temperaturas elevadas (p. €j., 69 -71 °C).

Los métodos pueden comprender ademas poner en contacto

/ ~
s | o,
OTMS

con

\ /
/ \
10

en presencia de un catalizador de paladio (p. €j., complejo PdCl,(dppf)-DCM) y una base (p. ej., K2COs3) en un
disolvente (p. €j., 1,4-dioxano), en donde dicho contacto puede ocurrir en condiciones adecuadas para producir

H313C

TMSO—”C—O—B
H313C

El contacto puede ocurrir a temperatura elevada (p. ej., 90 -95 °C).

15 Los métodos pueden comprender ademas poner en contacto

Br

-~
207 | oo,
OH

con TMSCI en presencia de una base (p. €j., TEA, opcionalmente en presencia de DMAP), en un disolvente (p. €j.,
en DCM), en donde dicho contacto puede ocurrir en condiciones adecuadas para producir
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130
AN
| “13CHs,

OTMS

H3"*C

El contacto puede ocurrir a temperatura baja (p. €j., 0 - 5 °C).
Los métodos pueden comprender ademas poner en contacto

Br

5 con

i
13
C
H313C/ \13CH3

en presencia de una base (p. €j., n-butil litio) en un disolvente (p. ej., DCM), en donde dicho contacto puede ocurrir
en condiciones adecuadas para producir

10 El contacto puede ocurrir a temperatura baja (p. €j., - 78 °C).

Los métodos pueden comprender ademas poner en contacto

O/

Br_ _N_ _NH
CH OFEt
~ P 2\13 -
N""N G
0

con una base (p. €j., terc-butdxido de potasio) en un disolvente (p. €j., THF), en donde dicho contacto puede ocurrir
en condiciones adecuadas para producir

\

Br N
TI?’Z

Los métodos pueden comprender ademas poner en contacto

15
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Br N Br
T
Ny /CHQ\BC/OEt

N H if
(0]
con

OCH,

NH,+HCl

en presencia de una base (p. €j., DIPEA) en un disolvente (p. ej., NMP), en donde dicho contacto puede ocurrir en
condiciones adecuadas para producir

OCH,

El contacto puede ocurrir a temperatura elevada (p. gj., 124 -129 °C).

Los métodos pueden comprender ademas poner en contacto
Br. N Br
| AN
X
N NH,
con

BCH,~. . _OEt
Br/ 13%
o)

en presencia de una base (p. €j., K:CO3) en un disolvente (p. ej., acetona), opcionalmente en presencia de
hidrégenosulfato de tetrabutilamonio, en donde dicho contacto puede ocurrir en condiciones adecuadas para

producir
Br. N Br
2~ -
N/ N/ 13|CI;
H o) .

En la presente memoria también se describen métodos para preparar un compuesto que tiene la férmula:

OH
HO.*CHs
Bl
H313C = | Y
Ny Nep N0
| N/INLBCHz
H

comprendiendo los métodos poner en contacto
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con

Ny
13
0N
H31 3C | 13CH3
OH

en presencia de un catalizador de paladio (p. €j., PdClo(Amphos);) y una base (p. €j., K2CO3) en un disolvente (p. €;j.,
THF, opcionalmente con agua), en donde dicho contacto puede ocurrir en condiciones adecuadas para producir

OH
HO."“CHs
Haﬁclﬁc /,| ;
N N Nag20
| NIHEICHZ

El contacto puede ocurrir a temperaturas elevadas (p. €j., reflujo).

Los métodos pueden comprender ademas poner en contacto

con un acido (p. e€j., HCI) en un disolvente (p. €j., 1,4-dioxano), en donde dicho contacto puede ocurrir en
condiciones adecuadas para producir

%™ | Nragu,
OH

Los métodos pueden comprender ademas poner en contacto
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TN
H3"°C™ | 3CH,4
OTMS

Tt

en presencia de un catalizador de paladio (p. €j., complejo PdCl,(dppf)-DCM) y una base (p. ej., K2COs3) en un
5 disolvente (p. €j., 1,4-dioxano), en donde dicho contacto puede ocurrir en condiciones adecuadas para producir

H G
TMSO—13C—<}B:

H313C

con

El contacto puede ocurrir a temperatura elevada (p. €j., reflujo).

Los métodos pueden comprender ademas poner en contacto

H3130/| \13CH3
OH

10 con TMSCI en presencia de una base (p. €j., TEA, opcionalmente en presencia de DMAP), en un disolvente (p. €j.,
DCM), en donde dicho contacto puede ocurrir en condiciones adecuadas para producir

Br

S
H31 30 | 130 H3
OTMS

Los métodos pueden comprender ademas poner en contacto

Br

=
Na

15 con

/13'
HsPC” iach,

en presencia de una base (p. €j., n-butil litio) en un disolvente (p. €j., DCM), en donde dicho contacto puede ocurrir
en condiciones adecuadas para producir
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Hy'oe” | S,
OH

El contacto puede ocurrir a temperatura baja (p. €j., -78 ° a -72 °C).

Los métodos pueden comprender ademas poner en contacto

OH

c
I
0

Br N lilH

L
N/ N9H2\13 /OEt

H

con un acido (p. €j., acido fosférico acuoso), en donde dicho contacto puede ocurrir en condiciones adecuadas para
producir

OH

El contacto puede ocurrir a temperatura elevada (p. €j., 75 -80 °C).

Los métodos pueden comprender ademas poner en contacto
Br N\ Br
\[N/I ’L 39H2\13C/0Et
g

con

OH

NH,+HC|

en presencia de una base (p. €j., DIPEA) en un disolvente (p. ej., NMP), en donde dicho contacto puede ocurrir en
condiciones adecuadas para producir
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OH

Br
\[ I1 CH2\13 ~OFEt

El contacto puede ocurrir a temperatura elevada (p. ej., reflujo).

Los métodos pueden comprender ademas poner en contacto
Br. N Br
| N
X
N NH,
con

13 H
B 2 %,OEt
0

en presencia de una base (p. €j., K:CO3) en un disolvente (p. ej., acetona), opcionalmente en presencia de
hidrogenosulfato de tetrabutilamonio, en donde dicho contacto puede ocurrir en condiciones adecuadas para

producir
Br: N Br
A
N/ N/ 2\13C,0Et
H

1]
O

El contacto puede ocurrir a temperatura elevada (p. ej., reflujo).
El compuesto que tiene la formula:
OH
13CH3
130/
Na

IN*’
PCH,
puede recristalizarse de una mezcla de 2-propanol y agua en presencia de 2,6-di-terc-butil-4-metilfenol.

En la presente memoria también se describen métodos para preparar un compuesto que tiene la férmula:

OH
DSCCDa
DO v
N. _N__O
(LG
2
NTNTT?
D

comprendiendo los métodos poner en contacto
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OH

Br _N_ _N__O
TIL
s
N7 SN2
D
con

D;C.]_CD;

en presencia de un catalizador de paladio (p. ej., PdClz(Amphos);) y una base (p. €j., K2CO3) en un disolvente (p. €;j.,
5 THF, opcionalmente con agua), en donde dicho contacto puede ocurrir en condiciones adecuadas para producir

OH

9

El contacto puede ocurrir a temperaturas elevadas (p. €j., reflujo).
Los métodos pueden comprender ademas poner en contacto

OTMS
D,C—T~CDs
SN
I =

/B\
S0

10 con un acido (p. e€j., HCI) en un disolvente (p. €j., 1,4-dioxano), en donde dicho contacto puede ocurrir en

condiciones adecuadas para producir
oD
DsC. | _CDs
=N
| HC
Pz
N
P

Los métodos pueden comprender ademas poner en contacto
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con

en presencia de un catalizador de paladio (p. €j., complejo PdCl,(dppf)-DCM) y una base (p. ej., K2COs3) en un
5 disolvente (p. €j., 1,4-dioxano), en donde dicho contacto puede ocurrir en condiciones adecuadas para producir

OTMS

DsC. | CDj3

=N

<

B
Q

]

b

El contacto puede ocurrir a temperatura elevada (p. €j., reflujo).

Los métodos pueden comprender ademas poner en contacto

\ 7

Br

10 con TMSCI en presencia de una base (p. €j., n-butil litio) en un disolvente (p. ej., d6-acetona), en donde dicho
contacto puede ocurrir en condiciones adecuadas para producir

OTMS
DsC. | CDs
B
s
Br

Los métodos pueden comprender ademas poner en contacto

e

Bre Ny NH
\[I & ot
P
NZ N7
Y

15 con un acido (p. €j., acido fosférico acuoso), en donde dicho contacto puede ocurrir en condiciones adecuadas para
producir
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OH

Bre_N._N__O
TLL
o
N7 N2
D .
El contacto puede ocurrir a temperatura elevada (p. gj., 75 -80 °C).

Los métodos pueden comprender ademas poner en contacto
Br N. _Br
L2
.. ,.C__OEt
Y

con

OH

NH, - HCI

en presencia de una base (p. €j., DIPEA) en un disolvente (p. ej., NMP), en donde dicho contacto puede ocurrir en
condiciones adecuadas para producir

OH

Bra_ Ny NH

\[ I 82 OEt
/ rd
"N \Io(

El contacto puede ocurrir a temperatura elevada (p. ej., reflujo).

Los métodos pueden comprender ademas poner en contacto
Br N Br
| S
X
N NH,

D D

BrXCOQEt

en presencia de una base (p. gj., K:CO3) en un disolvente (p. ej., acetona), opcionalmente en presencia de
hidrogenosulfato de tetrabutilamonio, en donde dicho contacto puede ocurrir en condiciones adecuadas para

producir
Br N\ Br
\[ I & ok
= '
" H E)r

El contacto puede ocurrir a temperatura elevada (p. ej., reflujo).

con

En la presente memoria también se describen métodos para preparar un compuesto que tiene la férmula:
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0CD,4

L

comprendiendo los métodos poner en contacto

OCD;

Br _N_ _N__O
TIL
s
NT SN2
D
con

D3C. ] CD;

en presencia de un catalizador de paladio (p. €j., PdClo(Amphos);) y una base (p. €j., K2CO3) en un disolvente (p. €;j.,
THF, opcionalmente con agua), en donde dicho contacto puede ocurrir en condiciones adecuadas para producir

OCD;3

I

El contacto puede ocurrir a temperaturas elevadas (p. €j., reflujo).

10 Los métodos pueden comprender ademas poner en contacto

OTMS
DsC. ] CD;

SN

con un acido (p. e€j., HCI) en un disolvente (p. €j., 1,4-dioxano), en donde dicho contacto puede ocurrir en
condiciones adecuadas para producir

39



10

15

ES 2694413 T3

Los métodos pueden comprender ademas poner en contacto
OTMS
D3C.| CD3
~N
| 4
Br

con

en presencia de un catalizador de paladio (p. €j., complejo PdCl,(dppf)-DCM) y una base (p. ej., K2COs3) en un
disolvente (p. €j., 1,4-dioxano), en donde dicho contacto puede ocurrir en condiciones adecuadas para producir

OTMS

D;C.|_CDs

~N

m@_e

7N

o

b

El contacto puede ocurrir a temperatura elevada (p. ej., reflujo).

Los métodos pueden comprender ademas poner en contacto

\_ 7

Br

con TMSCI en presencia de una base (p. €j., n-butil litio) en un disolvente (p. ej., d6-acetona), en donde dicho
contacto puede ocurrir en condiciones adecuadas para producir

OTMS

D;C.|_CDj3

=N

)<

Br

Los métodos pueden comprender ademas poner en contacto
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OCD;

=Zu

Br. N\ H
T2 o
P
N~ "N~
H jOr
producir

con un acido (p. €j., acido fosférico acuoso), en donde dicho contacto puede ocurrir en condiciones adecuadas para

0CDs

Br. N lil (0]
\[\I\C(D
5
N7 N2
5

D .
El contacto puede ocurrir a temperatura elevada (p. ej., 75 -80 °C).

Los métodos pueden comprender ademas poner en contacto

Br N\ Br
T % o
/ 4
Y
0]
con

OCD,4

10

NH,
en presencia de una base (p. €j., DIPEA) en un disolvente (p. ej., NMP), en donde dicho contacto puede ocurrir en
condiciones adecuadas para producir

OCD3

Bre _N. _NH
T

\[I
N

D2
L OEt
N
H o
El contacto puede ocurrir a temperatura elevada (p. €j., reflujo).

Los métodos pueden comprender ademas poner en contacto
Br. N Br
| AN
X
N NH,
con
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D_ D

X

Br COqEt

en presencia de una base (p. gj., K:CO3) en un disolvente (p. €j., acetona), opcionalmente en presencia de
hidrégenosulfato de tetrabutilamonio, en donde dicho contacto puede ocurrir en condiciones adecuadas para

producir
Br NH Br
\[ I g;: OEt
e -
Y

5 o
El contacto puede ocurrir a temperatura elevada (p. ej., reflujo).
En la presente memoria se describe un compuesto que tiene la férmula:

0CD;

D.C CDs
DO -
N.. _N__O
(X%
s
N7 N2
. D

En la presente memoria también se describen métodos para preparar un compuesto que tiene la férmula:

OCD;4

< O
Na N_ _N__O
(LT
N

D

comprendiendo los métodos poner en contacto

10

OH
HO = | j
Na N\ N.__O
LT
N N
H
con una base y CDsl para producir
OCD;,

sy O
Na N\NO
(XY
NN
H

15 poner en contacto ademas con una base y ROD/D;O, en donde dicho contacto puede ocurrir en condiciones
adecuadas para producir
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OCD;4

DO /I ;
N N. _N__O
D@

P
N” N2
D

En la presente memoria también se describen métodos para preparar un compuesto que tiene la férmula:

~

)

DO” Y
Ny

| N\:[NYO
.CD
N” N2
D
comprendiendo los métodos poner en contacto

O/

HO%@\[ |

Na N. _N__O

R

llf

N~ N
H

con una base y ROD/D-0, en donde dicho contacto puede ocurrir en condiciones adecuadas para producir

~

0]

DO /l :
Na N. _N__O
L
N
D )

En una realizacién, en la presente memoria se proporcionan composiciones farmacéuticas como se reivindica que
comprenden el Compuesto A y uno o mas excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables. En una
realizacién, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden la Forma A del
Compuesto A y uno o mas excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables. En una realizacion, las
composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden la Forma B (un hidrato) del
Compuesto A y uno o mas excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables. En una realizacion, las
composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden la Forma C (anhidra) del
Compuesto A y uno o mas excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables. En una realizacion, las
composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden la Forma D (un solvato con
metanol) del Compuesto A y uno o mas excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables.

5.4 Composiciones farmacéuticas

En una realizacién, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden un
isotopdlogo del Compuesto A y uno o mas excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables. En una
realizacion, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden un metabolito del
Compuesto A y uno o mas excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables. Con respecto a las
composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria, cada referencia al "Compuesto A" se
contempla como que incluye sales, formas soélidas, isotopdlogos y metabolitos farmacéuticamente aceptables del
Compuesto A.
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En una realizacion, los excipientes y vehiculos farmacéuticamente aceptables se seleccionan de aglutinantes,
diluyentes, disgregantes y lubricantes.

En determinadas realizaciones, los aglutinantes incluyen, pero no estan limitados a, celulosa (p. €j., celulosa
microcristalina, tal como AVICEL® PH 101 y AVICEL® PH 102) y almiddn (p. ej., almidon pregelatinizado (STARCH
1500®)). En una realizacion, el aglutinante es celulosa. En otra realizacion, el aglutinante es celulosa microcristalina.
En otra realizacion mas, el aglutinante es AVICEL® PH 101. En ofra realizacién mas, el aglutinante es AVICEL® PH
102. En otra realizaciéon mas, el aglutinante es almidén. En otra realizacion mas, el aglutinante es almidén
pregelatinizado. En aun otra realizacion, el aglutinante es STARCH 1500®.

Segun la invencioén, las composiciones farmacéuticas comprenden monohidrato de lactosa al 40-60 % como
diluyente, tal como FAST FLO®316. En determinadas realizaciones, los diluyentes incluyen adicionalmente, pero no
estan limitados a, lactosa anhidra, celulosa (p. €j., celulosa microcristalina, tal como AVICEL® PH 101 y AVICEL®
PH 102). En una realizacion, el diluyente es lactosa. En otra realizaciéon mas, el diluyente es lactosa anhidra. En otra
realizacion mas, el diluyente es celulosa. En otra realizacion mas, el diluyente es celulosa microcristalina. En otra
realizacién mas, el diluyente es AVICEL® PH 101. En aun realizacion mas, el diluyente es AVICEL® PH 102.

En determinadas realizaciones, los disgregantes incluyen, pero no estan limitados a, almidon (p. ej., almidon de
maiz) y carboximetil celulosa (p. €j., croscarmelosa de sodio, tal como AC-DI-SOL®). En una realizacion, el
disgregante es almidon. En otra realizacion, el disgregante es almidon de maiz. En ofra realizacion mas, el
disgregante es carboximetil celulosa. En otra realizacién mas, el disgregante es croscarmelosa de sodio. En aun otra
realizacion, el disgregante es AC-DI-SOL®.

En determinadas realizaciones, los lubricantes incluyen, pero no estan limitados a, almidon (p. €j., almidon de maiz),
estearato de magnesio, y acido estearico. En una realizacién, el lubricante es almidon. En otra realizacion, el
lubricante es almidén de maiz. En otra realizacion mas, el lubricante es estearato de magnesio. En aun otra
realizacion, el lubricante es acido estearico.

En ofra realizacién, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden el
Compuesto A y uno o mas excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables, cada uno seleccionado
independientemente de carboximetil celulosa, celulosa, lactosa, estearato de magnesio, almidon y acido estearico.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria pueden comprender el Compuesto A y uno o
mas excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables, cada uno seleccionado independientemente de
croscarmelosa de sodio, celulosa microcristalina, lactosa anhidra, monohidrato de lactosa, estearato de magnesio,
almidon de maiz, almidén pregelatinizado y acido estearico.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria pueden comprender el Compuesto A y uno o
mas excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables, cada uno seleccionado independientemente de AC-DI-
SOL®, AVICEL PH 101®, AVICEL PH 102®, lactosa anhidra, FAST FLO 316®, estearato de magnesio, almidén de
maiz, STARCH 1500®, y acido estearico.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria pueden comprender el Compuesto A, un
diluyente(s)/aglutinante(s), un disgregante(s) y un lubricante(s).

En una realizacion, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden el
Compuesto A, acido estearico y monohidrato de lactosa en las cantidades reivindicadas.

En una realizacion, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden el
Compuesto A, acido estearico, monohidrato de lactosa y celulosa microcristalina. en las cantidades reivindicadas.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria pueden comprender el Compuesto A,
monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, carboximetil celulosa y estearato de magnesio.

En ofra realizacién, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden el
Compuesto A, monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio, acido estearico y estearato
de magnesio: en las cantidades reivindicadas.

En aun ofra realizacién, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden el
Compuesto A, FAST FLO 316®, AVICEL PH 102®, AC-DI-SOL®, acido estearico y estearato de magnesio: en las
cantidades reivindicadas.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria pueden comprender aproximadamente un
10-20 % en peso del Compuesto A, aproximadamente un 70-90 % en peso de diluyente(s)/aglutinante(s),
aproximadamente un 1-5 % en peso de disgregante(s) y aproximadamente un 0,1-2 % en peso de lubricante(s).

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria pueden comprender aproximadamente un 15 %
en peso del Compuesto A, aproximadamente un 80 % en peso de diluyente(s)/aglutinante(s), aproximadamente un 3
% en peso de disgregante(s) y aproximadamente un 1,4 % en peso de lubricante(s).
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Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria pueden comprender aproximadamente un
10-20 % en peso de la Forma A del Compuesto A, aproximadamente un 30-60 % en peso de lactosa,
aproximadamente un 20-40 % en peso de celulosa microcristalina, aproximadamente un 1-5 % en peso de
carboximetil celulosa, aproximadamente un 0,1-2 % en peso de acido estearico y aproximadamente un 0,5-3 % en
peso de estearato de magnesio.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria pueden comprender aproximadamente un 15 %
en peso de la Forma A del Compuesto A, aproximadamente un 49 % en peso de lactosa, aproximadamente un 31 %
en peso de celulosa microcristalina, aproximadamente un 3 % en peso de carboximetil celulosa, aproximadamente
un 0,4 % en peso de acido estearico y aproximadamente un 1 % en peso de estearato de magnesio.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria pueden comprender aproximadamente un
10-20 % en peso de la Forma A del Compuesto A, aproximadamente un 30-60 % en peso de monohidrato de
lactosa, aproximadamente un 20-40 % en peso de celulosa microcristalina, aproximadamente un 1-5 % en peso de
croscarmelosa de sodio, aproximadamente un 0,1-2 % en peso de acido estearico y aproximadamente un 0,5-3 %
en peso de estearato de magnesio.

En otra realizacion, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden
aproximadamente un 15 % en peso de la Forma A del Compuesto A, aproximadamente un 49 % en peso de
monohidrato de lactosa, aproximadamente un 31 % en peso de celulosa microcristalina, aproximadamente un 3 %
en peso de croscarmelosa de sodio, aproximadamente un 0,4 % en peso de acido estearico y aproximadamente un
1 % en peso de estearato de magnesio.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria pueden comprender aproximadamente un
10-20 % en peso de la Forma A del Compuesto A, aproximadamente un 30-60 % en peso de FAST FLO 316®,
aproximadamente un 20-40 % en peso de AVICEL PH 102®, aproximadamente un 1-5 % en peso de AC-DI-SOL®,
aproximadamente un 0,1-2 % en peso de acido estearico y aproximadamente un 0,5-3 % en peso de estearato de
magnesio.

En aun ofra realizacién, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden
aproximadamente un 15 % en peso de la Forma A del Compuesto A, aproximadamente un 49 % en peso de FAST
FLO 316®, aproximadamente un 31 % en peso de AVICEL PH 102®, aproximadamente un 3 % en peso de AC-DI-
SOL®, aproximadamente un 0,4 % en peso de acido estearico y aproximadamente un 1 % en peso de estearato de
magnesio.

En una realizacion, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden la Forma
A del Compuesto A, lactosa, almiddn, carboximetil celulosa, acido estearico y estearato de magnesio- en las
cantidades reivindicadas.

En otra realizacion, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria pueden comprender la
Forma A del Compuesto A, monohidrato de lactosa, almidon pregelatinizado, croscarmelosa de sodio, acido
estearico y estearato de magnesio en las cantidades reivindicadas.

En aun ofra realizacién, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden el
Compuesto A, FAST FLO 316®, STARCH 1500®, AC-DI-SOL®, acido estearico y estearato de magnesio en las
cantidades reivindicadas

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria pueden comprender aproximadamente un 15 %
en peso del Compuesto A, de aproximadamente un 55 % a aproximadamente un 80 % en peso de
diluyente(s)/aglutinante(s), de aproximadamente un 20 % a aproximadamente un 30 % en peso de disgregante(s) y
aproximadamente un 1 % en peso de lubricante(s).

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria pueden comprender aproximadamente un 15 %
en peso del Compuesto A, aproximadamente un 55 % en peso de lactosa, aproximadamente un 25 % en peso de
almidon, aproximadamente un 3 % en peso de carboximetil celulosa, aproximadamente un 0,4 % en peso de acido
estearico y aproximadamente un 1 % en peso de estearato de magnesio.

En oftra realizacion mas, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden
aproximadamente un 15 % en peso del Compuesto A, aproximadamente un 55 % en peso de monohidrato de
lactosa, aproximadamente un 25 % en peso de almidén pregelatinizado, aproximadamente un 3 % en peso de
croscarmelosa de sodio, aproximadamente un 0,4 % en peso de acido estearico y aproximadamente un 1 % en peso
de estearato de magnesio.

En aun ofra realizacién, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden
aproximadamente un 15 % en peso del Compuesto A, aproximadamente un 55 % en peso de FAST FLO 316®,
aproximadamente un 25 % en peso de STARCH 1500®, aproximadamente un 3 % en peso de AC-DI-SOL®,
aproximadamente un 0,4 % en peso de acido estearico y aproximadamente un 1 % en peso de estearato de
magnesio.
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En una realizacion, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden el
Compuesto A, lactosa, celulosa microcristalina, carboximetil celulosa, acido estearico y estearato de magnesio en las
cantidades reivindicadas.

En ofra realizacién, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden el
Compuesto A, monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio, acido estearico y estearato
de magnesio en las cantidades reivindicadas.

En aun ofra realizacién, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden el
Compuesto A, FAST FLO 316®, AVICEL PH 102®, AC-DI-SOL®, aproximadamente un 0,4 % en peso de acido
estearico y estearato de magnesio en las cantidades reivindicadas.

En una realizacién, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden
aproximadamente un 15 % en peso del Compuesto A, aproximadamente un 80 % en peso de
diluyente(s)/aglutinante(s), aproximadamente un 3 % en peso de disgregante(s) y aproximadamente un 1 % en peso
de lubricante(s), englobando los elementos reivindicados.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria pueden comprender aproximadamente un 15 %
en peso del Compuesto A, aproximadamente un 50 % en peso de lactosa, aproximadamente un 30 % en peso de
celulosa microcristalina, aproximadamente un 3 % en peso de carboximetil celulosa, aproximadamente un 0,4 % en
peso de acido estearico y aproximadamente un 1 % en peso de estearato de magnesio.

En oftra realizacion mas, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden
aproximadamente un 15 % en peso del Compuesto A, aproximadamente un 50 % en peso de monohidrato de
lactosa, aproximadamente un 30 % en peso de celulosa microcristalina, aproximadamente un 3 % en peso de
croscarmelosa de sodio, aproximadamente un 0,4 % en peso de acido estearico y aproximadamente un 1 % en peso
de estearato de magnesio.

En aun ofra realizacién, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden
aproximadamente un 15 % en peso del Compuesto A, aproximadamente un 50 % en peso de FAST FLO 316®,
aproximadamente un 30 % en peso de AVICEL PH 102®, aproximadamente un 3 % en peso de AC-DI-SOL®,
aproximadamente un 0,4 % en peso de acido estearico y aproximadamente un 1 % en peso de estearato de
magnesio.

En una realizacion, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden el
Compuesto A, lactosa, celulosa microcristalina, almidon de maiz, carboximetil celulosa, acido estearico y estearato
de magnesio en las cantidades reivindicadas.

En ofra realizacién, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden el
Compuesto A, monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, almidéon de maiz, croscarmelosa de sodio, acido
estearico y estearato de magnesio en las cantidades reivindicadas.

En aun ofra realizacién, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden el
Compuesto A, FAST FLO 316®, AVICEL PH 102®, almidén de maiz, AC-DI-SOL®, acido estearico y estearato de
magnesio en las cantidades reivindicadas.

En una realizacién, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden
aproximadamente un 15 % en peso del Compuesto A, de aproximadamente un 85 % a aproximadamente un 90 %
en peso de diluyente(s)/aglutinante(s), de aproximadamente un 1 % a aproximadamente un 10 % en peso de
disgregante(s) y de aproximadamente un 1 % a aproximadamente un 6 % en peso de lubricantes en las cantidades
reivindicadas.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria pueden comprender aproximadamente un 15 %
en peso del Compuesto A, aproximadamente un 45 % en peso de lactosa, aproximadamente un 30 % en peso de
celulosa microcristalina, aproximadamente un 3 % en peso de almidon de maiz, aproximadamente un 3 % en peso
de carboximetil celulosa, aproximadamente un 0,4 % en peso de acido estearico y aproximadamente un 1 % en
peso de estearato de magnesio.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria pueden comprender aproximadamente un 15 %
en peso del Compuesto A, aproximadamente un 88 % en peso de lactosa, aproximadamente un 25 % en peso de
celulosa microcristalina, aproximadamente un 4 % en peso de almidon de maiz, aproximadamente un 4 % en peso
de carboximetil celulosa, aproximadamente un 0,4 % en peso de acido estearico y aproximadamente un 1,5 % en
peso de estearato de magnesio.

En ofra realizacion mas, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden
aproximadamente un 15 % en peso del Compuesto A, aproximadamente un 45 % en peso de monohidrato de
lactosa, aproximadamente un 30 % en peso de celulosa microcristalina, aproximadamente un 3 % en peso de
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almidén de maiz, aproximadamente un 3 % en peso de croscarmelosa de sodio, aproximadamente un 0,4 % en
peso de acido estearico y aproximadamente un 1 % en peso de estearato de magnesio.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria pueden comprender aproximadamente un 15 %
en peso del Compuesto A, aproximadamente un 88 % en peso de monohidrato de lactosa, aproximadamente un
25 % en peso de celulosa microcristalina, aproximadamente un 4 % en peso de almidon de maiz, aproximadamente
un 4 % en peso de croscarmelosa de sodio, aproximadamente un 0,4 % en peso de acido estearico y
aproximadamente un 1,5 % en peso de estearato de magnesio.

En oftra realizacion mas, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden
aproximadamente un 15 % en peso del Compuesto A, aproximadamente un 45 % en peso de FAST FLO 316®,
aproximadamente un 30 % en peso de AVICEL PH 102®, aproximadamente un 3 % en peso de almidon de maiz,
aproximadamente un 3 % en peso de AC-DI-SOL®, aproximadamente un 0,4 % en peso de acido estearico y
aproximadamente un 1 % en peso de estearato de magnesio.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria pueden comprender aproximadamente un 15 %
en peso del Compuesto A, aproximadamente un 88 % en peso de FAST FLO 316®, aproximadamente un 25 % en
peso de AVICEL PH 102®, aproximadamente un 4 % en peso de almidén de maiz, aproximadamente un 4 % en
peso de AC-DI-SOL®, aproximadamente un 0,4 % en peso de acido estearico y aproximadamente un 1,5 % en peso
de estearato de magnesio.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria pueden comprender el Compuesto A, lactosa,
celulosa microcristalina, almidon de maiz, carboximetil celulosa, acido estearico y estearato de magnesio.

En una realizacién, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden
aproximadamente un 5 % en peso del Compuesto A, aproximadamente un 90 % en peso de
diluyente(s)/aglutinante(s), de aproximadamente un 3 % a aproximadamente un 6 % en peso de disgregante(s) y de
aproximadamente un 1,5 % a aproximadamente un 5 % en peso de lubricantes englobando los elementos
reivindicados.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria pueden comprender aproximadamente un 5 %
en peso del Compuesto A, aproximadamente un 60 % en peso de lactosa, aproximadamente un 30 % en peso de
celulosa microcristalina, aproximadamente un 3 % en peso de almidon de maiz, aproximadamente un 3 % en peso
de carboximetil celulosa, aproximadamente un 0,5 % en peso de acido estearico y aproximadamente un 1 % en
peso de estearato de magnesio.

En ofra realizacion mas, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden
aproximadamente un 5 % en peso del Compuesto A, aproximadamente un 60 % en peso de monohidrato de lactosa,
aproximadamente un 30 % en peso de celulosa microcristalina, aproximadamente un 3 % en peso de almidén de
maiz, aproximadamente un 3 % en peso de croscarmelosa de sodio, aproximadamente un 0,5 % en peso de acido
estearico y aproximadamente un 1 % en peso de estearato de magnesio.

En aun ofra realizacién, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden
aproximadamente un 5 % en peso del Compuesto A, aproximadamente un 60 % en peso de FAST FLO 316®,
aproximadamente un 30 % en peso de AVICEL PH 102®, aproximadamente un 3 % en peso de almidon de maiz,
aproximadamente un 3 % en peso de AC-DI-SOL®, aproximadamente un 0,5 % en peso de acido estearico y
aproximadamente un 1 % en peso de estearato de magnesio.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria pueden comprender el Compuesto A, lactosa,
celulosa microcristalina, carboximetil celulosa, acido estearico y estearato de magnesio.

En ofra realizacién, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden el
Compuesto A, monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio, acido estearico y estearato
de magnesio en las cantidades reivindicadas.

En aun ofra realizacion, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden el
Compuesto A, FAST FLO 316®, AVICEL PH 102®, AC-DI-SOL®, acido estearico y estearato de magnesio en las
cantidades reivindicadas.

En una realizacién, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden
aproximadamente un 12 % en peso del Compuesto A, de aproximadamente un 80 % a aproximadamente un 85 %
en peso de diluyente(s)/aglutinante(s), aproximadamente un 3 % en peso de disgregante(s) y aproximadamente un
1,5 % en peso de lubricante(s) englobando los elementos reivindicados.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria pueden comprender aproximadamente un 12 %
en peso del Compuesto A, aproximadamente un 52,5 % en peso de lactosa, aproximadamente un 30 % en peso de
celulosa microcristalina, aproximadamente un 3 % en peso de carboximetil celulosa, aproximadamente un 0,5 % en
peso de acido estearico y aproximadamente un 1 % en peso de estearato de magnesio.
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En oftra realizacién mas, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden
aproximadamente un 12 % en peso del Compuesto A, aproximadamente un 52,5 % en peso de monohidrato de
lactosa, aproximadamente un 30 % en peso de celulosa microcristalina, aproximadamente un 3 % en peso de
croscarmelosa de sodio, aproximadamente un 0,5 % en peso de acido estearico y aproximadamente un 1 % en peso
de estearato de magnesio.

En aun ofra realizacién, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden
aproximadamente un 12 % en peso del Compuesto A, aproximadamente un 52,5 % en peso de FAST FLO 316®,
aproximadamente un 30 % en peso de AVICEL PH 102®, aproximadamente un 3 % en peso de AC-DI-SOL®,
aproximadamente un 0,5 % en peso de acido estearico y aproximadamente un 1 % en peso de estearato de
magnesio.

En una realizacién, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden
aproximadamente un 12 % en peso del Compuesto A, aproximadamente un 80 % en peso de
diluyente(s)/aglutinante(s), aproximadamente un 3 % en peso de disgregante(s) y aproximadamente un 4 % en peso
de lubricante(s) englobando los elementos reivindicados.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria pueden comprender aproximadamente un 12 %
en peso del Compuesto A, aproximadamente un 63 % en peso de lactosa, aproximadamente un 18 % en peso de
celulosa microcristalina, aproximadamente un 3 % en peso de carboximetil celulosa, aproximadamente un 3 % en
peso de acido estearico y aproximadamente un 1 % en peso de estearato de magnesio.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria pueden comprender aproximadamente un 12 %
en peso del Compuesto A, aproximadamente un 63 % en peso de monohidrato de lactosa, aproximadamente un
18 % en peso de celulosa microcristalina, aproximadamente un 3 % en peso de croscarmelosa de sodio,
aproximadamente un 3 % en peso de acido estearico y aproximadamente un 1 % en peso de estearato de
magnesio.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria pueden comprender aproximadamente un 12 %
en peso del Compuesto A, aproximadamente un 63 % en peso de FAST FLO 316®, aproximadamente un 18 % en
peso de AVICEL PH 102®, aproximadamente un 3 % en peso de AC-DI-SOL®, aproximadamente un 3 % en peso
de acido estearico y aproximadamente un 1 % en peso de estearato de magnesio.

En una realizacién, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden
aproximadamente un 15 % en peso del Compuesto A, aproximadamente un 80 % en peso de un
diluyente/aglutinante, aproximadamente un 3 % en peso de un disgregante y aproximadamente un 1,5 % en peso de
lubricantes.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria pueden comprender aproximadamente un 15 %
en peso del Compuesto A, aproximadamente un 50 % en peso de lactosa, aproximadamente un 30 % en peso de
celulosa microcristalina, aproximadamente un 3 % en peso de carboximetil celulosa, aproximadamente un 0,5 % en
peso de acido estearico y aproximadamente un 1 % en peso de estearato de magnesio.

En oftra realizacion mas, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden
aproximadamente un 15 % en peso del Compuesto A, aproximadamente un 50 % en peso de monohidrato de
lactosa, aproximadamente un 30 % en peso de celulosa microcristalina, aproximadamente un 3 % en peso de
croscarmelosa de sodio, aproximadamente un 0,5 % en peso de acido estearico y aproximadamente un 1 % en peso
de estearato de magnesio.

En aun ofra realizacién, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden
aproximadamente un 15 % en peso del Compuesto A, aproximadamente un 50 % en peso de FAST FLO 316®,
aproximadamente un 30 % en peso de AVICEL PH 102®, aproximadamente un 3 % en peso de AC-DI-SOL®,
aproximadamente un 0,5 % en peso de acido estearico y aproximadamente un 1 % en peso de estearato de
magnesio.

En una realizacién, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden
aproximadamente un 17 % en peso de la Forma A del Compuesto A, aproximadamente un 80 % en peso de
diluyente(s)/aglutinante(s), aproximadamente un 3 % en peso de disgregante(s) y aproximadamente un 1 % en peso
de lubricante(s), englobando los elementos reivindicados.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria pueden comprender aproximadamente un 17 %
en peso de la Forma A del Compuesto A, aproximadamente un 50 % en peso de lactosa, aproximadamente un 30 %
en peso de celulosa microcristalina, aproximadamente un 3 % en peso de carboximetil celulosa y aproximadamente
un 1 % en peso de estearato de magnesio.

En oftra realizacion mas, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden
aproximadamente un 17 % en peso de la Forma A del Compuesto A, aproximadamente un 50 % en peso de
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monohidrato de lactosa, aproximadamente un 30 % en peso de celulosa microcristalina, aproximadamente un 3 %
en peso de croscarmelosa de sodio y aproximadamente un 1 % en peso de estearato de magnesio.

En aun ofra realizacién, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden
aproximadamente un 17 % en peso de la Forma A del Compuesto A, aproximadamente un 50 % en peso de FAST
FLO 316®, aproximadamente un 30 % en peso de AVICEL PH 101®, aproximadamente un 3 % en peso de AC-DI-
SOL® y aproximadamente un 1 % en peso de estearato de magnesio.

En una realizacién, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden
aproximadamente un 17 % en peso de la Forma A del Compuesto A, de aproximadamente un 55 % a
aproximadamente un 80 % en peso de diluyente(s)/aglutinante(s), de aproximadamente un 20 % a
aproximadamente un 30 % en peso de disgregante(s) y aproximadamente un 1 % en peso de lubricante(s)
englobando los elementos reivindicados.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria pueden comprender aproximadamente un 17 %
en peso de la Forma A del Compuesto A, aproximadamente un 55 % en peso de lactosa, aproximadamente un 25 %
en peso de almidén, aproximadamente un 3 % en peso de carboximetil celulosa y aproximadamente un 1 % en peso
de estearato de magnesio.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria pueden comprender aproximadamente un 17 %
en peso de la Forma A del Compuesto A, aproximadamente un 55 % en peso de monohidrato de lactosa,
aproximadamente un 25 % en peso de almidon pregelatinizado, aproximadamente un 3 % en peso de
croscarmelosa de sodio y aproximadamente un 1 % en peso de estearato de magnesio.

En aun ofra realizacién, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden
aproximadamente un 17 % en peso de la Forma A del Compuesto A, aproximadamente un 55 % en peso de FAST
FLO 316®, aproximadamente un 25 % en peso de STARCH 1500®, aproximadamente un 3 % en peso de AC-DI-
SOL® y aproximadamente un 1 % en peso de estearato de magnesio.

En una realizacién, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden
aproximadamente un 17 % en peso de la Forma A del Compuesto A, aproximadamente un 80 % en peso de
diluyente(s)/aglutinante(s), aproximadamente un 3 % en peso de disgregante(s) y aproximadamente un 1 % en peso
de lubricante(s), englobando los elementos reivindicados.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria pueden comprender aproximadamente un 17 %
en peso de la Forma A del Compuesto A, aproximadamente un 50 % en peso de lactosa, aproximadamente un 30 %
en peso de celulosa microcristalina, aproximadamente un 3 % en peso de carboximetil celulosa y aproximadamente
un 1 % en peso de estearato de magnesio.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria pueden comprender aproximadamente un 17 %
en peso de la Forma A del Compuesto A, aproximadamente un 50 % en peso de monohidrato de lactosa,
aproximadamente un 30 % en peso de celulosa microcristalina, aproximadamente un 3 % en peso de croscarmelosa
de sodio y aproximadamente un 1 % en peso de estearato de magnesio.

En aun ofra realizacién, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden
aproximadamente un 17 % en peso de la Forma A del Compuesto A, aproximadamente un 50 % en peso de FAST
FLO 316®, aproximadamente un 30 % en peso de AVICEL PH 102®, aproximadamente un 3 % en peso de AC-DI-
SOL® y aproximadamente un 1 % en peso de estearato de magnesio.

En una realizacién, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria comprenden
aproximadamente un 17 % en peso de la Forma A del Compuesto A, de aproximadamente un 85 % a
aproximadamente un 90 % en peso de diluyente(s)/aglutinante(s), de aproximadamente un 3 % a aproximadamente
un 9 % en peso de disgregante(s) y de aproximadamente un 1 % a aproximadamente un 6 % en peso de
lubricantes, englobando los elementos reivindicados.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria pueden comprender aproximadamente un 17 %
en peso de la Forma A del Compuesto A, aproximadamente un 45 % en peso de lactosa, aproximadamente un 30 %
en peso de celulosa microcristalina, aproximadamente un 3 % en peso de almidén de maiz, aproximadamente un 3
% en peso de carboximetil celulosa y aproximadamente un 1 % en peso de estearato de magnesio.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria pueden comprender aproximadamente un 17 %
en peso de la Forma A del Compuesto A, aproximadamente un 88 % en peso de lactosa, aproximadamente un 25 %
en peso de celulosa microcristalina, aproximadamente un 4 % en peso de almidén de maiz, aproximadamente un
4 % en peso de carboximetil celulosa y aproximadamente un 1,5 % en peso de estearato de magnesio.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria pueden comprender aproximadamente un 17 %
en peso de la Forma A del Compuesto A, aproximadamente un 45 % en peso de monohidrato de lactosa,
aproximadamente un 30 % en peso de celulosa microcristalina, aproximadamente un 3 % en peso de almidén de
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maiz, aproximadamente un 3 % en peso de croscarmelosa de sodio y aproximadamente un 1 % en peso de
estearato de magnesio.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria pueden comprender aproximadamente un 17 %
en peso de la Forma A del Compuesto A, aproximadamente un 88 % en peso de monohidrato de lactosa,
aproximadamente un 25 % en peso de celulosa microcristalina, aproximadamente un 4 % en peso de almidén de
maiz, aproximadamente un 4 % en peso de croscarmelosa de sodio y aproximadamente un 1,5 % en peso de
estearato de magnesio.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria pueden comprender aproximadamente un 17 %
en peso de la Forma A del Compuesto A, aproximadamente un 45 % en peso de FAST FLO 316®,
aproximadamente un 30 % en peso de AVICEL PH 102®, aproximadamente un 3 % en peso de almidon de maiz,
aproximadamente un 3 % en peso de AC-DI-SOL® y aproximadamente un 1 % en peso de estearato de magnesio.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria pueden comprender aproximadamente un 17 %
en peso de la Forma A del Compuesto A, aproximadamente un 88 % en peso de FAST FLO 316®,
aproximadamente un 25 % en peso de AVICEL PH 102®, aproximadamente un 4 % en peso de almidon de maiz,
aproximadamente un 4 % en peso de AC-DI-SOL® y aproximadamente un 1,5 % en peso de estearato de magnesio.

En determinadas realizaciones, en la presente memoria se proporcionan composiciones farmacéuticas que
comprenden el Compuesto A y acido estearico. En determinadas realizaciones, el acido estearico esta presente en
una cantidad de aproximadamente un 0,1-5 %, 0,1 a 1 %, 0 0,4 % en peso. Sin estar limitado por teoria, se encontré
que la adicion de acido estearico mejord la lubricacion (adhesividad reducida) sin afectar a la disgregacion y
compresibilidad.

En determinadas realizaciones, en la presente memoria se proporcionan composiciones farmacéuticas que
comprenden el Compuesto A y monohidrato de lactosa. En determinadas realizaciones, el monohidrato de lactosa
esta presente en una cantidad de aproximadamente un 40-60 %, 45-55 %, 0 49,2 % en peso. Sin estar limitado por
teoria, se encontré que el monohidrato de lactosa proporciond una mejor fluidez que la lactosa anhidra.

En determinadas realizaciones, en la presente memoria se proporcionan composiciones farmacéuticas que
comprenden adicionalmente AVICEL PH 102®. En determinadas realizaciones, el AVICEL PH 102® esta presente
en una cantidad de aproximadamente un 20-40 %, 25-35 %, o 31 % en peso. Sin estar limitado por teoria, se
encontré que el AVICEL PH 102® proporcioné una mejor fluidez que el AVICEL PH 101®.

En determinadas realizaciones, en la presente memoria se proporcionan composiciones farmacéuticas que
comprenden el Compuesto A, acido estearico, monohidrato de lactosa y AVICEL PH 102®. En determinadas
realizaciones, en la presente memoria se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden el Compuesto
A, acido estearico (en una cantidad de aproximadamente un 0,1-5 %, 0,1 a 1 %, o 0,4 % en peso), monohidrato de
lactosa (en una cantidad de aproximadamente un 40-60 %, 45-55 %, 0 49,2 % en peso) y AVICEL PH 102® (en una
cantidad de aproximadamente un 20-40 %, 25-35 %, 0 31 % en peso).

En determinadas realizaciones, en la presente memoria se proporcionan composiciones farmacéuticas que
comprenden un recubrimiento opaco. Sin estar limitado por teoria, se encontré que un recubrimiento mas opaco
protegia al producto farmacéutico de la degradacion. En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica se
formula como un comprimido. En algunas de dichas realizaciones, el comprimido esta recubierto con una pelicula.
En algunas realizaciones, el comprimido esta recubierto con una pelicula hasta una ganancia en peso de un 1-8 %.
En otras, el recubrimiento de pelicula es aproximadamente un 4 % en peso del comprimido.

En determinadas realizaciones, en la presente memoria se proporcionan composiciones farmacéuticas como se
muestra en las Tablas 3-11, 14-16, 23-25, 28 y 29, en donde las cantidades de los componentes recitados pueden
variarse independientemente enun 1 %, 2 %, 3 %, 4 %, 5 %, 6 %, 7 %, 8 %, 9 %, 10 %, 15 %, 20 % 0 25 %.

En la presente memoria también se describen formulaciones liquidas que comprenden el Compuesto A, un alcohol y
polietilen glicol. El alcohol y el polietilen glicol pueden estar presentes en una relacién de aproximadamente 80:20 a
aproximadamente 20:80. El alcohol y el polietilen glicol pueden estar presentes en una relacion de aproximadamente
50:50. El alcohol puede ser etanol. El polietilen glicol puede ser PEG 400. En la presente memoria también se
describen capsulas rellenas con una formulacién liquida que comprende el Compuesto A, un alcohol y polietilen
glicol. ElI Compuesto A puede ser un isotopdlogo de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-
metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. El isotopologo puede estar enriquecido en C.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria pueden proporcionarse en una forma de
dosificaciéon unitaria o forma de dosificacion mdultiple. Una forma de dosificacion unitaria, tal y como se usa en la
presente memoria, se refiere a una unidad fisicamente discreta adecuada para la administracion a un sujeto humano
y animal, y envasada individualmente como se conoce en la técnica. Cada dosis unitaria contiene una cantidad
predeterminada de un o unos ingredientes activos suficiente para producir el efecto terapéutico deseado, en
asociacion con los vehiculos o excipientes farmacéuticos requeridos. Los ejemplos de una forma de dosificacion
unitaria incluyen un comprimido o capsula envasado individualmente. Una forma de dosificacion unitaria puede
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administrarse en fracciones o multiplos de la misma. Una forma de dosificaciéon multiple es una pluralidad de formas
de dosificacién unitaria idénticas envasadas en un Unico contenedor para ser administrada en forma de dosificacion
unitaria segregada. En determinadas realizaciones, las formas de dosificacion unitarias proporcionadas en la
presente memoria comprenden aproximadamente 1 mg a aproximadamente 100 mg del Compuesto A. En otras
realizaciones, las formas de dosificacidon unitarias proporcionadas en la presente memoria comprenden
aproximadamente 5 mg a aproximadamente 50 mg del Compuesto A. En otras realizaciones, las formas de
dosificacion unitarias proporcionadas en la presente memoria comprenden aproximadamente 1 mg,
aproximadamente 5 mg, aproximadamente 20 mg, aproximadamente 45 mg, aproximadamente 50 mg,
aproximadamente 75 mg o aproximadamente 100 mg del Compuesto A. En otras realizaciones, las formas de
dosificacion unitarias proporcionadas en la presente memoria comprenden aproximadamente 5 mg,
aproximadamente 20 mg, aproximadamente 45 mg, y aproximadamente 50 mg del Compuesto A.

En la presente memoria también se describen métodos para preparar una composicién proporcionada en la presente
memoria, que comprenden: (i) pesar la cantidad deseada de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-
metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, o una sal, isotopdlogo, metabolito o forma sdlida (tal
como la Forma A, Forma B, Forma C, o Forma D) de la misma farmacéuticamente aceptable y la cantidad deseada
de excipientes (tales como monohidrato de lactosa, croscarmelosa de sodio y celulosa microcristalina); (i) mezclar o
combinar  7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona, o una sal, isotopélogo, metabolito o forma sdlida de la misma farmacéuticamente aceptable y los excipientes;
(iii) pasar la mezcla de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona, o una sal, isotopologo, metabolito o forma soélida de la misma farmacéuticamente aceptable y
excipientes a través de un tamiz (tal como un tamiz de malla 18 o 1.000 pym); (iv) mezclar o combinar 7-(6-(2-
hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, o una sal,
isotopdlogo, metabolito o forma soélida de la misma farmacéuticamente aceptable y los excipientes después de pasar
a través del tamiz; (v) pesar la cantidad deseada de agentes lubricantes (tales como acido estearico y estearato de
magnesio); (vi) pasar los agentes lubricantes a través de un tamiz (tal como un tamiz de malla 30 o 600 pm); (vii)
mezclar o combinar  7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona, o una sal, isotopélogo, metabolito o forma sélida de la misma farmacéuticamente aceptable, los
excipientes y los agentes lubricantes; (viii) comprimir la mezcla de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-
metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, o una sal, isotopdlogo, metabolito o forma sdlida de la
misma farmacéuticamente aceptable, los excipientes y los agentes lubricantes (tal como en una forma de
comprimido); 'y (ix) recubrir la mezcla comprimida de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-
metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, o una sal, isotopdlogo, metabolito o forma sdlida de la
misma farmacéuticamente aceptable, los excipientes y los agentes lubricantes con un agente de recubrimiento (tal
como Opadry rosa, amarillo o beige).

En la presente memoria también se describen métodos para preparar una composicién proporcionada en la presente
memoria, que comprenden: (i) pesar la cantidad deseada de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-
metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, o una sal, isotopdlogo, metabolito o forma sdlida de la
misma farmacéuticamente aceptable y la cantidad deseada de excipientes (tales como monohidrato de lactosa,
croscarmelosa de sodio y celulosa microcristalina); (ii) pasar los excipientes a través de un tamiz (tal como un tamiz
de malla 18 0 1.000 um); (iii) mezclar o combinar (tal como a 26 revoluciones por minuto durante 20 minutos) la 7-(6-
(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, o una sal,
isotopdlogo, metabolito o forma sélida (tal como la Forma A, Forma B, Forma C, o Forma D) de la misma
farmacéuticamente aceptable y los excipientes; (iv) pasar la mezcla de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-
((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, o una sal, isotopdlogo, metabolito o forma
soélida de la misma farmacéuticamente aceptable y los excipientes a través de un tamiz (tal como un tamiz de malla
18 o0 1.000 ym); (v) mezclar o combinar (tal como a 26 revoluciones por minuto durante 10 minutos) la 7-(6-(2-
hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, o una sal,
isotopdlogo, metabolito o forma sélida de la misma farmacéuticamente aceptable y los excipientes; (vi) pesar la
cantidad deseada de agentes lubricantes (tales como acido estearico y estearato de magnesio); (vii) pasar los
agentes lubricantes a través de un tamiz (tal como un tamiz de malla 30 o 600 pm); (viii) mezclar o combinar (tal
como a 26 revoluciones por minuto durante 3 minutos) la 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-
metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, o una sal, isotopdlogo, metabolito o forma sdlida de la
misma farmacéuticamente aceptable, los excipientes y los agentes lubricantes; (ix) comprimir la mezcla de 7-(6-(2-
hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, o una sal,
isotopdlogo, metabolito o forma sélida de la misma farmacéuticamente aceptable, los excipientes y los agentes
lubricantes (tal como en una forma de comprimido); y (x) recubrir la mezcla comprimida de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-
il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, o wuna sal, isotopdlogo,
metabolito o forma sdélida de la misma farmacéuticamente aceptable, los excipientes y los agentes lubricantes con un
agente de recubrimiento (tal como Opadry rosa, amarillo o beige).

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria
comprenden la Forma A del Compuesto A, incluyendo la Forma A sustancialmente pura.

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria
comprenden la Forma B del Compuesto A, incluyendo la Forma B sustancialmente pura.
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En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria
comprenden la Forma C del Compuesto A, incluyendo la Forma C sustancialmente pura.

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria
comprenden la Forma D del Compuesto A, incluyendo la Forma D sustancialmente pura.

En la presente memoria también se describen kits que comprenden una composiciéon farmacéutica del Compuesto A
proporcionada en la presente memoria. En la presente memoria se describen kits que comprenden una forma de
dosificaciéon unitaria del Compuesto A proporcionada en la presente memoria. En los kits, el Compuesto A puede
proporcionarse como Forma A. En los kits, el Compuesto A puede proporcionarse como Forma B. En los kits, el
Compuesto A puede proporcionarse como Forma C. En los kits, el Compuesto A puede proporcionarse como Forma
D. En los kits, el Compuesto A puede proporcionarse como un cocristal de pinacol. En los kits descritos en la
presente memoria el Compuesto A puede proporcionarse como un isotopdlogo de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-
il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. El isotopdlogo puede estar enriquecido
en 13C, '“C y/o ?H.

5.5 Composicion para uso en un método de tratamiento

Las formas solidas del Compuesto A (p. €j., la Forma A, Forma B, Forma C, o Forma D), isotopdlogos del
Compuesto A, metabolitos del Compuesto A (p. ej., O-desmetil Compuesto A) y las composiciones farmacéuticas
proporcionadas en la presente memoria tienen utilidad como productos farmacéuticos para tratar o prevenir una
enfermedad en un sujeto, p. €j., una enfermedad proliferativa. Ademas, las formas solidas del Compuesto A (p. €j., la
Forma A, Forma B, Forma C, o Forma D), isotop6logos del Compuesto A, metabolitos del Compuesto A (p. €j., O-
desmetil Compuesto A) y las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria son activas
frente a quinasas (p. €j., proteinas quinasas), incluyendo aquellas implicadas en el cancer, afecciones inflamatorias,
afecciones inmunoldgicas, enfermedades neurodegenerativas, diabetes, obesidad, trastornos neurolégicos,
enfermedades relacionadas con la edad y/o afecciones cardiovasculares. Sin estar limitado por ninguna teoria, se
piensa que las formas solidas del Compuesto A (p. €j., la Forma A, Forma B, Forma C, o Forma D), isotopdlogos del
Compuesto A, metabolitos del Compuesto A (p. ej., O-desmetil Compuesto A) y las composiciones farmacéuticas
proporcionadas en la presente memoria son efectivas para tratar y prevenir enfermedades y afecciones debido a su
capacidad de modular (p. €j., inhibir) quinasas que estan implicadas en la etiologia de las enfermedades y
afecciones. De acuerdo con esto, en la presente memoria se proporcionan usos de composiciones farmacéuticas
que comprenden las formas solidas del Compuesto A (p. €j., la Forma A, Forma B, Forma C, o Forma D),
isotopodlogos del Compuesto A, metabolitos del Compuesto A (p. €j., O-desmetil Compuesto A) y las composiciones
farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria, incluyendo el tratamiento o prevencion de las enfermedades
mostradas en la presente memoria. En determinadas realizaciones, los métodos proporcionados en la presente
memoria comprenden administrar la composicion farmacéutica inventiva que comprende una forma sélida del
Compuesto A (p. €j., la Forma A, Forma B, Forma C, o Forma D), un isotopdlogo del Compuesto A, un metabolito del
Compuesto A (p. ej., O-desmetil Compuesto A), en donde la forma sélida del Compuesto A (p. €j., la Forma A,
Forma B, Forma C, o Forma D), isotopdlogo del Compuesto A, metabolito del Compuesto A (p. ej., O-desmetil
Compuesto A) o la composicion farmacéutica proporcionada en la presente memoria puede ser parte de un kit
descrito en la presente memoria.

En una realizacién, en la presente memoria se proporciona la composicién farmacéutica inventiva para uso en un
método para tratar y prevenir una enfermedad o afeccion en un sujeto, que comprende la administracién de una
cantidad efectiva de una composicion farmacéutica proporcionada en la presente memoria al sujeto.

Las afecciones inmunolégicas representativas para las que son Utiles las composiciones farmacéuticas
proporcionadas en la presente memoria en su tratamiento o prevencion incluyen, pero no estan limitadas a, artritis
reumatoide, espondilitis reumatoide, osteoartritis, esclerosis multiple, lupus, enfermedad inflamatoria intestinal, colitis
ulcerativa, enfermedad de Crohn, miastenia grave, enfermedad de Graves, encefalomielitis, diabetes Tipo II,
dermatomiositis, y rechazo de trasplantes (p. €j., en el tratamiento de receptores de trasplantes de corazén, pulmén,
corazén-pulmén combinado, higado, rifion, pancreatico, de piel o cornea; o enfermedad de injerto frente a huésped,
tal como después del trasplante de médula dsea).

Las afecciones inflamatorias representativas para las que son Utiles las composiciones farmacéuticas
proporcionadas en la presente memoria en su tratamiento o prevencién incluyen, pero no estan limitadas a,
psoriasis, asma Yy rinitis alérgica, bronquitis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, fibrosis quistica, enfermedad
inflamatoria intestinal, sindrome del intestino irritable, enfermedad de Crohn, colitis mucosa, colitis ulcerativa, y
obesidad.

Las enfermedades cardiovasculares representativas para las que son Utiles las composiciones farmacéuticas
proporcionadas en la presente memoria en su tratamiento o prevencién incluyen, pero no estan limitadas a,
restenosis, Sindrome de Wolf-Parkinson-White, ictus, infarto de miocardio o dafio isquémico en el corazén, pulmén,
intestino, rifién, higado, pancreas, bazo o cerebro.

52



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2694413 T3

Las enfermedades neurodegenerativas representativas para las que son utiles las composiciones farmacéuticas
proporcionadas en la presente memoria en su tratamiento o prevencién incluyen, pero no estan limitadas a,
enfermedad de Huntington, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, demencias causadas por
mutaciones tau, ataxia espinocerebelar tipo 3, enfermedad de neuronas motoras causada por mutaciones en SOD1,
lipofucinosis ceroide neuronal/enfermedad de Batten (neurodegeneracion pediatrica) y encefalitis asociada con VIH.

Las enfermedades relacionadas con la edad representativas para las que son Utiles las composiciones
farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria en su tratamiento o prevencion incluyen, pero no estan
limitadas a, cancer, obesidad, diabetes mellitus tipo Il, enfermedad autoinmune, enfermedades cardiovasculares y
degeneracion neuronal.

En determinadas realizaciones, la enfermedad o afeccion es una enfermedad o trastorno fibrético. Asi, en una
realizacién, en la presente memoria se proporciona la composicion farmacéutica inventiva para uso en un método
para tratar o prevenir una enfermedad o trastorno fibrético en un sujeto, que comprende la administracion de una
cantidad efectiva de una composicién farmacéutica proporcionada en la presente memoria al sujeto. En otra
realizacién, en la presente memoria se proporciona la composicion farmacéutica inventiva para uso en un método
para tratar o prevenir escleroderma, fibrosis pulmonar idiopatica, fibrosis renal, fibrosis quistica, mielofibrosis, fibrosis
hepatica, esteatofibrosis o esteatohepatitis en un sujeto, que comprende la administracion de una cantidad efectiva
de una composicion farmacéutica proporcionada en la presente memoria al sujeto.

Los canceres representativos para los que son Utiles las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la
presente memoria en su tratamiento o prevencion incluyen, pero no estan limitados a, canceres de la cabeza, cuello,
ojo, boca, garganta, esofago, bronquio, laringe, faringe, pecho, hueso, pulmén, colon, recto, estdmago, prostata,
vejiga urinaria, uterino, de cuello uterino, mama, ovarios, testiculos u otros érganos reproductores, piel, tiroides,
sangre, nodos linfaticos, rifion, higado, pancreas, y cerebro o sistema nervioso central. Las composiciones
farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria también son Utiles para tratar o prevenir tumores sélidos y
tumores transportados por la sangre.

En algunas realizaciones, los canceres en el alcance proporcionado en la presente memoria incluyen aquellos
asociados con las rutas que implican las quinasas mTOR, PI3K, o Akt y mutantes o isoformas de las mismas. En
algunas realizaciones, los canceres en el alcance proporcionado en la presente memoria incluyen aquellos
asociados con las rutas de las siguientes quinasas: quinasas PI3Ka, PI3K(3, PI3Kd, KDR, GSK3a, GSK3p3, ATM,
ATX, ATR, cFMS, y/o DNA-PK y mutantes o isoformas de las mismas. En algunas realizaciones, los canceres
asociados con las rutas mTOR/ PI3K/Akt incluyen tumores solidos y transportados por la sangre, por ejemplo,
mieloma multiple, linfoma de células del manto, linfoma de células B grandes difuso, linfoma mieloide agudo, linfoma
folicular, leucemia linfocitica crénica; cancer de mama, pulmoén, endometrial, de ovario, gastrico, de cuello uterino y
de prostata; glioblastoma; carcinoma renal; carcinoma hepatocelular; carcinoma de colon; tumores neuroendocrinos;
tumores de cabeza y cuello; y sarcomas.

En una realizacién, en la presente memoria se proporciona la composicién farmacéutica inventiva para uso en un
método para tratar o prevenir una enfermedad o trastorno asociado con la activacion de la sefializacion de mTOR,
que comprende la administracion de una cantidad efectiva de una composiciéon farmacéutica proporcionada en la
presente memoria a un sujeto que lo necesita. Los ejemplos de enfermedades o trastornos asociados con la
activacion de la sefalizacion de mTOR incluyen, pero no estan limitados a, sindromes tumorales que resultan
directamente o indirectamente de defectos genéticos en PTEN (Fosfatasa y homélogo de tensina delecionados en el
cromosoma 10), TSC1 (Esclerosis tuberosa 1), TSC2 (Esclerosis tuberosa 2), NF1 (Neurofibromina 1), AMPK
(proteina quinasa dependiente de AMP STK11, serina/treonina quinasa 11), LKB1, VHL (enfermedad de von Hippel-
Lindau) y PKD1 (policistina-1). Sin estar limitado por teoria, se piensa que los defectos genéticos asociados con
estas proteinas dan como resultado la hiperactivaciéon de la ruta de mTOR/PI3K/Akt. En determinadas realizaciones,
las enfermedades que son tratables o prevenibles a través de la inhibicion de la ruta de mTOR/PI3K/Akt incluyen,
pero no estan limitadas a, enfermedad de Cowden, sindrome de Cowden, sindrome semejante al de Cowden,
sindrome de Bannayan-Zonana, sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba, enfermedad de Lhermitte-Duclos,
carcinoma endometrial, complejo de esclerosis tuberosa, linfangioleiomiomatosis, neurofibromatosis 1, sindrome de
Peutz-Jeghers, carcinoma de células renales, enfermedad de von Hippel-Lindau, sindrome de Proteus, y
enfermedad del rifién poliquistico.

En ofra realizacion, en la presente memoria se proporciona la composicion farmacéutica inventiva para uso en un
método para tratar o prevenir una enfermedad o trastorno asociado con la sefalizacion de mTOR, PI3K, Akt, y/o
DNA-PK, que comprende la administracion de una cantidad efectiva de una composicién farmacéutica
proporcionada en la presente memoria a un sujeto que lo necesita. Los ejemplos de enfermedades que son tratables
o prevenibles a través de la inhibicion de la sefalizacion de mTOR, PI3K, Akt y/o DNA-PK incluyen, pero no estan
limitados a, artritis reumatoide; espondilitis reumatoide; osteoartritis; gota; asma, bronquitis; rinitis alérgica;
enfermedad pulmonar obstructiva crénica; fibrosis quistica; enfermedad inflamatoria intestinal; sindrome del intestino
irritable; colitis mucosa; colitis ulcerativa; enfermedad de Crohn; enfermedad de Huntington; gastritis; esofagitis;
hepatitis; pancreatitis; nefritis; esclerosis multiple; lupus eritematoso; aterosclerosis; restenosis después de
angioplastia; hipertrofia ventricular izquierda; infarto de miocardio; ictus; dafios isquémicos del corazén, pulmon,
intestino, higado, pancreas, bazo y cerebro; rechazo de trasplantes de érganos agudo o crénico; preservacion del
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organo para trasplante; fallo organico o pérdida de extremidad (p. €j., incluyendo, pero no limitado a, el que resulta
de dafo por isquemia-reperfusion, trauma, dafio corporal macroscopico, accidente de coche, dafio por aplastamiento
o fracaso de trasplante); enfermedad de injerto frente a huésped; choque por endotoxina; fallo organico multiple;
psoriasis; quemadura por exposicion al fuego, productos quimicos o radiacion; eccema; dermatitis; injerto de piel;
isquemia; afecciones isquémicas asociadas con cirugia o dafio traumatico (p. €j., accidente de vehiculo, herida por
disparo o aplastamiento de extremidades); epilepsia; enfermedad de Alzheimer; enfermedad de Parkinson;
respuesta inmunolégica a infeccion bacteriana o viral; caquexia; enfermedades angiogénicas y proliferativas
(incluyendo retinitis pigmentosa), tumores sdlidos y canceres de una variedad de tejidos tales como colon, recto,
prostata, higado, pulmoén, bronquios, pancreas, cerebro, cabeza, cuello, estémago, piel, rifidén, cuello uterino, sangre,
laringe, esdfago, boca, faringe, vejiga urinaria, ovario o uterino.

En la presente memoria también se describe un método para inhibir una quinasa en una célula que expresa la
quinasa, que comprende poner en contacto la célula con una cantidad efectiva de la forma sélida del Compuesto A
(p. €j., la Forma A, Forma B, Forma C, o Forma D), un isotopdlogo del Compuesto A, un metabolito del Compuesto A
(p. €j., O-desmetil Compuesto A) o una composicion farmacéutica proporcionada en la presente memoria. La
quinasa puede ser la quinasa TOR. La célula puede estar en un sujeto. La célula puede ser de un sujeto.

En otra realizacién mas, en la presente memoria se proporciona la composicién farmacéutica inventiva para uso en
un método para tratar o prevenir una afeccién tratable o prevenible por la inhibiciéon de una ruta de quinasa, en una
realizacion, la ruta de mTOR/PI3K/Akt y/o DNA-PK, que comprende administrar a un sujeto que lo necesita una
cantidad efectiva de una composicion farmacéutica proporcionada en la presente memoria. Las afecciones tratables
o prevenibles por la inhibicién de la ruta de mTOR/ PI3K/Akt incluyen, pero no estan limitadas a, tumores solidos y
transportados por la sangre, por ejemplo, mieloma multiple, linfoma de células del manto, linfoma de células B
grandes difuso, linfoma mieloide agudo, linfoma folicular, leucemia linfocitica cronica; cancer de mama, pulmon,
endometrial, de ovario, gastrico, de cuello uterino y de prostata; glioblastoma; carcinoma renal; carcinoma
hepatocelular; carcinoma de colon; tumores neuroendocrinos; tumores de cabeza y cuello; sarcomas; sindromes
tumorales que resultan directamente o indirectamente de defectos genéticos en PTEN (Fosfatasa y homélogo de
tensina delecionados en el cromosoma 10), TSC1 (Esclerosis tuberosa 1), TSC2 (Esclerosis tuberosa 2), NF1
(Neurofibromina 1), AMPK (proteina quinasa dependiente de AMP STK11, serina/treonina quinasa 11), LKB1, VHL
(enfermedad de von Hippel-Lindau) y PKD1 (policistina-1); enfermedad de Cowden, sindrome de Cowden, sindrome
semejante al de Cowden, sindrome de Bannayan-Zonana, sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba, enfermedad de
Lhermitte-Duclos, carcinoma endometrial, complejo de esclerosis tuberosa, linfangioleiomiomatosis,
neurofibromatosis 1, sindrome de Peutz-Jeghers, carcinoma de células renales, enfermedad de von Hippel-Lindau,
sindrome de Proteus y enfermedad del rifidn poliquistico; artritis reumatoide; espondilitis reumatoide; osteoartritis;
gota; asma, bronquitis; rinitis alérgica; enfermedad pulmonar obstructiva crénica; fibrosis quistica; enfermedad
inflamatoria intestinal; sindrome del intestino irritable; colitis mucosa; colitis ulcerativa; enfermedad de Crohn;
enfermedad de Huntington; gastritis; esofagitis; hepatitis; pancreatitis; nefritis; esclerosis mdltiple; lupus eritematoso;
aterosclerosis; restenosis después de angioplastia; hipertrofia ventricular izquierda; infarto de miocardio; ictus; dafios
isquémicos del corazon, pulmédn, intestino, higado, pancreas, bazo y cerebro; rechazo de trasplantes de 6rganos
agudo o crénico; preservacion del 6rgano para trasplante; fallo organico o pérdida de extremidad (p. €j., incluyendo,
pero no limitado a, el que resulta de dafio por isquemia-reperfusion, trauma, dafio corporal macroscopico, accidente
de coche, dafio por aplastamiento o fracaso de trasplante); enfermedad de injerto frente a huésped; choque por
endotoxina; fallo organico multiple; psoriasis; quemadura por exposicion al fuego, productos quimicos o radiacion;
eccema; dermatitis; injerto de piel; isquemia; afecciones isquémicas asociadas con cirugia o dafio traumatico (p. €;j.,
accidente de vehiculo, herida por disparo o aplastamiento de extremidades); epilepsia; enfermedad de Alzheimer;
enfermedad de Parkinson; respuesta inmunoldgica a infeccion bacteriana o viral; caquexia; enfermedades
angiogénicas y proliferativas, incluyendo retinitis pigmentosa, tumores sélidos y canceres de una variedad de tejidos
tales como colon, recto, préstata, higado, pulmén, bronquios, pancreas, cerebro, cabeza, cuello, estémago, piel,
rifién, cuello uterino, sangre, laringe, eséfago, boca, faringe, vejiga urinaria, ovario o uterino.

En la presente memoria se proporciona la composicién farmacéutica inventiva para uso en métodos para tratar o
prevenir un tumor solido, linfoma no de Hodgkin o mieloma mudltiple, que comprenden administrar una cantidad
efectiva de la forma solida del Compuesto A (p. €j., la Forma A, Forma B, Forma C, o Forma D), un isotopologo del
Compuesto A, un metabolito del Compuesto A (p. ej., O-desmetil Compuesto A) o una composicién farmacéutica
proporcionada en la presente memoria, a un sujeto que tiene un tumor sélido, linfoma no de Hodgkin o mieloma
multiple. En una realizacion, el tumor solido, linfoma no de Hodgkin o mieloma multiple, es resistente a rapamicina.

En una realizacion, el linfoma no de Hodgkin es linfoma de células B grandes difuso (DLBCL), linfoma folicular (FL),
leucemia mieloide aguda (AML), linfoma de células del manto (MCL), o linfoma de células grandes anaplasico ALK".
En una realizacion, el linfoma no de Hodgkin es linfoma no de Hodgkin sélido avanzado.

En una realizacion, el tumor sélido es un tumor neuroendocrino. En determinadas realizaciones, el tumor
neuroendocrino es un tumor neuroendocrino de origen intestinal. En determinadas realizaciones, el tumor
neuroendocrino tiene un origen no pancreatico. En determinadas realizaciones, el tumor neuroendocrino tiene un
origen intestinal no pancreatico. En determinadas realizaciones, el tumor neuroendocrino tiene un origen primario
desconocido. En determinadas realizaciones, el tumor neuroendocrino es un tumor productor endocrino sintomatico
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o un tumor no funcional. En determinadas realizaciones, el tumor neuroendocrino es localmente no reseccionable,
metastasico moderado, bien diferenciado, bajo (grado 1) o intermedio (grado 2).

En una realizacion, el tumor sélido es cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC).
En otras realizaciones, el tumor sélido es glioblastoma multiforme (GBM).
En otra realizacion, el tumor sélido es carcinoma hepatocelular (HCC).

En otra realizacion, el tumor sélido es cancer de mama. En una realizacion, el cancer de mama es positivo para el
receptor de estrogenos (ER+, ER+/Her2- o ER+/Her2+). En una realizacién, el cancer de mama es negativo para el
receptor de estrégenos (ER-/Her2+). En una realizacion, el cancer de mama es triple negativo (TN) (cancer de
mama que no expresa los genes y/o proteina correspondientes al receptor de estrogeno (ER), receptor de
progesterona (PR), y que no sobreexpresa la proteina Her2/neu).

En otra realizacion, el tumor sélido es cancer colorrectal.

En otra realizacion, el tumor sélido es cancer salivar.

En otra realizacion, el tumor sélido es cancer pancreatico.

En otra realizacion, el tumor sélido es cancer adenoquistico.

En otra realizacion, el tumor sélido es cancer adrenal.

En otra realizacion, el tumor sélido es cancer esofagico.

En otra realizacién, el tumor sdlido es cancer renal.

En otra realizacion, el tumor sélido es leiomiosarcoma.

En otra realizacion, el tumor sélido es paraganglioma.

En una realizacion, el tumor sélido es un tumor sélido avanzado.

En una realizacién, el tumor sélido avanzado es un tumor neuroendocrino. En determinadas realizaciones, el tumor
neuroendocrino es un tumor neuroendocrino de origen intestinal. En determinadas realizaciones, el tumor
neuroendocrino tiene un origen no pancreatico. En determinadas realizaciones, el tumor neuroendocrino tiene un
origen intestinal no pancreatico. En determinadas realizaciones, el tumor neuroendocrino tiene un origen primario
desconocido. En determinadas realizaciones, el tumor neuroendocrino es un tumor productor endocrino sintomatico
o un tumor no funcional. En determinadas realizaciones, el tumor neuroendocrino es localmente no reseccionable,
metastasico moderado, bien diferenciado, bajo (grado 1) o intermedio (grado 2).

En una realizacion, el tumor sélido avanzado es cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC).
En otras realizaciones, el tumor sélido avanzado es glioblastoma multiforme (GBM).
En otra realizacion, el tumor sélido avanzado es carcinoma hepatocelular (HCC).

En otra realizacién, el tumor solido avanzado es cancer de mama. En una realizacion, el tumor sélido avanzado es
cancer de mama positivo para el receptor de estrégenos (ER+, ER+/Her2- o ER+/Her2+). En una realizacion, el
tumor solido avanzado es cancer de mama ER+/Her2-. En una realizacion, el tumor sélido avanzado es cancer de
mama ER+/Her2+. En una realizacion, el tumor sélido avanzado es cancer de mama ER-/Her2+. En una realizacion,
el tumor sélido avanzado es cancer de mama triple negativo (TN).

En otra realizacion, el tumor sélido avanzado es cancer colorrectal.

En otra realizacion, el tumor sélido avanzado es cancer salivar.

En otra realizacion, el tumor sélido avanzado es cancer pancreatico.
En otra realizacion, el tumor sélido avanzado es cancer adenoquistico.
En otra realizacion, el tumor sélido avanzado es cancer adrenal.

En otra realizacion, el tumor solido avanzado es cancer esofagico.

En otra realizacion, el tumor sélido avanzado es cancer renal.

En otra realizacién, el tumor sélido avanzado es leiomiosarcoma.
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En otra realizacion, el tumor solido avanzado es paraganglioma.
En una realizacion, el linfoma no de Hodgkin es linfoma de células B grandes difuso (DLBCL).

En la presente memoria también se describen métodos para conseguir un Criterio de Evaluacion de la Respuesta en
Tumores Sélidos (RECIST 1.1) (véase, Eisenhauer E.A., Therasse P., Bogaerts J., et al. New response evaluation
criteria in solid tumours: Revised RECIST guideline (version 1.1). European J. Cancer; 2009; (45) 228-247) de
respuesta completa, respuesta parcial o enfermedad estable en un paciente que comprende administrar una
cantidad efectiva de la forma solida del Compuesto A (p. €j., la Forma A, Forma B, Forma C, o Forma D) o una
composicion farmacéutica que comprende la forma soélida del Compuesto A (p. €j., la Forma A, Forma B, Forma C, o
Forma D) proporcionada en la presente memoria, a un sujeto que tiene un tumor sélido, tal como un tumor sélido
avanzado.

En la presente memoria también se describen métodos para prevenir o retrasar un Criterio de Evaluacion de la
Respuesta en Tumores Solidos (RECIST 1.1) de enfermedad progresiva en un sujeto, que comprende administrar
una cantidad efectiva de la forma sélida del Compuesto A (p. €j., la Forma A, Forma B, Forma C, o Forma D) o una
composicion farmacéutica que comprende la forma soélida del Compuesto A (p. €j., la Forma A, Forma B, Forma C, o
Forma D) proporcionada en la presente memoria, a un sujeto que tiene un tumor sélido, tal como un tumor sélido
avanzado. La prevencion o retraso de la enfermedad progresiva puede caracterizarse o conseguirse por un cambio
en el tamafio global de las lesiones diana, de por ejemplo, entre el -30 % y el +20 % comparado con el
pretratamiento. El cambio en el tamafio de las lesiones diana puede ser una reduccién en el tamafio global de mas
del 30 %, por ejemplo, una reduccién de mas del 50 % en las lesiones diana comparado con el pretratamiento. La
prevencion puede caracterizarse o conseguirse por una reduccion del tamafio o un retraso en la progresion de las
lesiones no diana comparado con el pretratamiento. La prevencién puede conseguirse o caracterizarse por una
reduccion en el nimero de lesiones diana comparado con el pretratamiento. La prevencion puede conseguirse o
caracterizarse por una reduccién en el nimero o calidad de lesiones no diana comparado con el pretratamiento. La
prevencion puede conseguirse o caracterizarse por la ausencia o la desaparicion de lesiones diana comparado con
el pretratamiento. La prevenciéon puede conseguirse o caracterizarse por la ausencia o la desaparicion de lesiones
no diana comparado con el pretratamiento. La prevencion puede conseguirse o caracterizarse por la prevencion de
nuevas lesiones comparado con el pretratamiento. La prevencion puede conseguirse o caracterizarse por la
prevencion de signos o sintomas clinicos de progresion de la enfermedad comparado con el pretratamiento, tal
como caquexia o dolor incrementado relacionados con el cancer.

En determinadas realizaciones, en la presente memoria se proporciona la composicion farmacéutica inventiva para
uso en métodos para disminuir el tamafio de lesiones diana en un sujeto comparado con el pretratamiento, que
comprenden administrar una cantidad efectiva de una composiciéon farmacéutica proporcionada en la presente
memoria, a un sujeto que tiene un tumor sélido, tal como un tumor sélido avanzado.

En determinadas realizaciones, en la presente memoria se proporciona la composicion farmacéutica inventiva para
uso en métodos para disminuir el tamafio de una lesion no diana en un sujeto comparado con el pretratamiento, que
comprenden administrar una cantidad efectiva de la composicion farmacéutica proporcionada en la presente
memoria, a un sujeto que tiene un tumor solido, tal como un tumor sélido avanzado.

En determinadas realizaciones, en la presente memoria se proporciona la composicion farmacéutica inventiva para
uso en métodos para conseguir una reduccidon en el numero de lesiones diana en un sujeto comparado con el
pretratamiento, que comprenden administrar una cantidad efectiva de una composicién farmacéutica proporcionada
en la presente memoria, a un sujeto que tiene un tumor soélido, tal como un tumor sélido avanzado.

En determinadas realizaciones, en la presente memoria se proporciona la composicion farmacéutica inventiva para
uso en métodos para conseguir una reduccion en el nimero de lesiones no diana en un sujeto comparado con el
pretratamiento, que comprenden administrar una cantidad efectiva de una composicién farmacéutica proporcionada
en la presente memoria, a un sujeto que tiene un tumor soélido, tal como un tumor sélido avanzado.

En determinadas realizaciones, en la presente memoria se proporciona la composicion farmacéutica inventiva para
uso en métodos para conseguir una ausencia de todas las lesiones diana en un sujeto, que comprenden administrar
una cantidad efectiva de una composicion farmacéutica proporcionada en la presente memoria, a un sujeto que tiene
un tumor soélido, tal como un tumor sélido avanzado.

En determinadas realizaciones, en la presente memoria se proporciona la composicion farmacéutica inventiva para
uso en métodos para conseguir una ausencia de todas las lesiones no diana en un sujeto, que comprenden
administrar una cantidad efectiva de la composicion farmacéutica proporcionada en la presente memoria, a un sujeto
que tiene un tumor sélido, tal como un tumor sélido avanzado.

En determinadas realizaciones, en la presente memoria se proporciona la composicion farmacéutica inventiva para
uso en un método para tratar un tumor sélido, tal como un tumor soélido avanzado, comprendiendo el método
administrar una cantidad efectiva de la composicion farmacéutica proporcionada en la presente memoria, a un sujeto
que tiene un tumor sélido, tal como un tumor sélido avanzado, en donde el tratamiento da como resultado una
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respuesta completa, respuesta parcial o enfermedad estable, como se determina por los Criterios de Evaluacion de
la Respuesta en Tumores Solidos (RECIST 1.1).

En una realizacién, en la presente memoria se proporciona la composicién farmacéutica inventiva para uso en un
método para tratar un tumor soélido, tal como un tumor sélido avanzado, comprendiendo el método administrar una
cantidad efectiva de una composicion farmacéutica proporcionada en la presente memoria, a un sujeto que tiene un
tumor sdlido, tal como un tumor sélido avanzado, en donde el tratamiento da como resultado una reduccién del
tamafio de la lesion diana, una reduccién del tamario de la lesién no diana y/o la ausencia de nuevas lesiones diana
y/o no diana, comparado con el pretratamiento.

En una realizacién, en la presente memoria se proporciona la composicién farmacéutica inventiva para uso en un
método para tratar un tumor soélido, tal como un tumor sélido avanzado, comprendiendo el método administrar una
cantidad efectiva de una composicion farmacéutica proporcionada en la presente memoria, a un sujeto que tiene un
tumor sélido, tal como un tumor sélido avanzado, en donde el tratamiento da como resultado la prevencion o retraso
de la progresion clinica, tal como caquexia o dolor incrementado relacionados con el cancer.

En la presente memoria también se describen métodos para mejorar los Criterios del Grupo de Trabajo Internacional
(IWC) para NHL (véase, Cheson BD, Pfistner B, Juweid, ME, et. al. Revised Response Criteria for Malignant
Lymphoma. J. Clin. Oncol: 2007: (25) 579-586.) de un sujeto, que comprenden administrar una cantidad efectiva de
la forma solida del Compuesto A (p. €j., la Forma A, Forma B, Forma C, o Forma D), un isotopdlogo del Compuesto
A, un metabolito del Compuesto A (p. €j., O-desmetil Compuesto A) o una composicion farmacéutica proporcionada
en la presente memoria, a un sujeto que tiene linfoma no de Hodgkin. En la presente memoria también se describen
métodos para incrementar las tasas de Supervivencia Sin Progresion, como se determina por las estimaciones de
Kaplan-Meier. El tratamiento puede dar como resultado una remisién completa, remisién parcial o enfermedad
estable, como se determina por los Criterios del Grupo de Trabajo Internacional (IWC) para NHL. El tratamiento
puede dar como resultado un incremento en la supervivencia global, supervivencia sin progresion, supervivencia sin
eventos, tiempo hasta la progresion, supervivencia sin enfermedad o supervivencia sin linfoma.

En la presente memoria también se describen métodos para inducir una respuesta terapéutica caracterizada con los
Criterios Internacionales de Respuesta Uniforme para Mieloma Multiple (IURC) (véase, Durie BGM, Harousseau J-L,
Miguel JS, et al. International uniform response criteria for multiple myeloma. Leukemia, 2006; (10) 10: 1-7) de un
sujeto, que comprenden administrar una cantidad efectiva de la forma soélida del Compuesto A (p. €j., la Forma A,
Forma B, Forma C, o Forma D), un isotopologo del Compuesto A, un metabolito del Compuesto A (p. €j., O-desmetil
Compuesto A) o una composicion farmacéutica proporcionada en la presente memoria, a un sujeto que tiene
mieloma multiple. El tratamiento puede dar como resultado una respuesta completa astringente, respuesta completa,
o respuesta parcial muy buena, como se determina por los Criterios Internacionales de Respuesta Uniforme para
Mieloma Mudiltiple (IURC). El tratamiento puede dar como resultado un incremento en la supervivencia global,
supervivencia sin progresion, supervivencia sin eventos, tiempo hasta la progresion o supervivencia sin enfermedad.

En la presente memoria también se describen métodos para inducir una respuesta terapéutica evaluada con el
Grupo de Trabajo para la Evaluacion de la Respuesta para Neurooncologia (RANO) para GBM (véase, Wen P.,
Macdonald, DR., Reardon, DA., et al. Updated response assessment criteria for highgrade gliomas: Response
assessment in neuro-oncology working group. J. Clin. Oncol. 2010; 28: 1963-1972) de un sujeto, que comprenden
administrar una cantidad efectiva de la forma sélida del Compuesto A (p. €j., la Forma A, Forma B, Forma C, o
Forma D), un isotopdlogo del Compuesto A, un metabolito del Compuesto A (p. ej., O-desmetil Compuesto A) o una
composicion farmacéutica proporcionada en la presente memoria, a un sujeto que tiene glioblastoma multiforme.

En la presente memoria también se describen métodos para mejorar el Estado Funcional del Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) de un sujeto, que comprenden administrar una cantidad efectiva de la forma del
Compuesto A (p. €j., la Forma A, Forma B, Forma C, o Forma D), un isotopdlogo del Compuesto A, un metabolito del
Compuesto A (p. ej., O-desmetil Compuesto A) o una composicién farmacéutica proporcionada en la presente
memoria, a un sujeto que tiene un tumor, tal como un tumor sélido avanzado.

En la presente memoria también se describen métodos para inducir una respuesta terapéutica evaluada por el
resultado de la Tomografia de Emision de Positrones (PET) de un sujeto, que comprenden administrar una cantidad
efectiva de la forma solida del Compuesto A (p. €j., la Forma A, Forma B, Forma C, o Forma D), un isotopo6logo del
Compuesto A, un metabolito del Compuesto A (p. ej., O-desmetil Compuesto A) o una composicién farmacéutica
proporcionada en la presente memoria, a un sujeto que tiene un tumor, tal como un tumor solido avanzado. En la
presente memoria también se describen métodos para tratar un tumor sélido, tal como un tumor sélido avanzado,
comprendiendo los métodos administrar una cantidad efectiva de un inhibidor de una quinasa TOR a un paciente
que tiene un tumor sélido, tal como un tumor sélido avanzado, en donde el tratamiento da como resultado una
reduccion en la actividad metabdlica del tumor, por ejemplo, como se mide por imagineria PET.

En la presente memoria también se describen métodos para inducir una respuesta terapéutica evaluada por una
reduccion en los sintomas relacionados con el sindrome carcinoide, tales como diarrea y/o eritema, y/o una
reduccion en los marcadores de hormonas endocrinas, tales como cromogranina, gastrina, serotonina, y/o glucagon.
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En una realizacién, en la presente memoria se proporciona la composicion farmacéutica inventiva para uso en
métodos para inhibir la fosforilacion de S6RP, 4E-BP1 y/o AKT en un sujeto que tiene un tumor sélido (por ejemplo,
un tumor neuroendocrino, cancer de pulmén de células no pequefias, glioblastoma multiforme, carcinoma
hepatocelular, cancer de mama, cancer colorrectal, cancer salivar, cancer pancreatico, cancer adenoquistico, cancer
adrenal, cancer esofagico, cancer renal, leiomiosarcoma, o paraganglioma), linfoma no de Hodgkin o mieloma
multiple, que comprenden administrar una cantidad efectiva de una composiciéon farmacéutica proporcionada en la
presente memoria a dicho sujeto. En algunas de dichas realizaciones, la inhibicion de la fosforilacion se evalua en
una muestra bioldgica del sujeto, tal como en la sangre circulante y/o células tumorales, biopsias de piel y/o biopsias
o aspirado de tumor. En dichas realizaciones, la cantidad de inhibicién de la fosforilacion se evalta por la
comparacion de la cantidad de fosfo-S6RP, 4E-BP1 y/o AKT antes y después de la administracion de la composicion
farmacéutica proporcionada en la presente memoria. En la presente memoria también se describen métodos para
medir la inhibicion de la fosforilacion de S6RP, 4E-BP1 o AKT en un sujeto que tiene un tumor sélido (por ejemplo,
un tumor neuroendocrino, cancer de pulmoén de células no pequefias, glioblastoma multiforme, carcinoma
hepatocelular, cancer de mama, cancer colorrectal, cancer salivar, cancer pancreatico, cancer adenoquistico, cancer
adrenal, cancer esofagico, cancer renal, leiomiosarcoma, o paraganglioma), linfoma no de Hodgkin o mieloma
multiple, que comprenden administrar una cantidad efectiva de la forma sélida del Compuesto A (p. €j., la Forma A,
Forma B, Forma C, o Forma D), un isotop6logo del Compuesto A, un metabolito del Compuesto A (p. €j., O-desmetil
Compuesto A) o una composicion farmacéutica proporcionada en la presente memoria a dicho sujeto, medir la
cantidad de S6RP, 4E-BP1 y/o AKT fosforilada en dicho sujeto, y comparar dicha cantidad de S6RP, 4E-BP1 y/o
AKT fosforilada con la de dicho sujeto antes de la administracion de una cantidad efectiva de la forma solida del
Compuesto A (p. €j., la Forma A, Forma B, Forma C, o Forma D), un isotopdlogo del Compuesto A, un metabolito del
Compuesto A (p. ej., O-desmetil Compuesto A) o una composicién farmacéutica proporcionada en la presente
memoria. La inhibicién de la fosforilacion de S6RP, 4E-BP1 y/o AKT puede evaluarse en células B, células T y/o
monocitos.

En la presente memoria también se describen métodos para inhibir la fosforilacién de S6RP, 4E-BP1 y/o AKT en una
muestra biolégica de un sujeto que tiene un tumor sélido (por ejemplo, un tumor neuroendocrino, cancer de pulmén
de células no pequefias, glioblastoma multiforme, carcinoma hepatocelular, cancer de mama, cancer colorrectal,
cancer salivar, cancer pancreatico, cancer adenoquistico, cancer adrenal, cancer esofagico, cancer renal,
leiomiosarcoma, o paraganglioma), linfoma no de Hodgkin o mieloma multiple, que comprenden administrar una
cantidad efectiva de la forma solida del Compuesto A (p. e€j., la Forma A, Forma B, Forma C, o Forma D), un
isotopdlogo del Compuesto A, un metabolito del Compuesto A (p. gj., O-desmetil Compuesto A) o una composicion
farmacéutica proporcionada en la presente memoria a dicho sujeto y comparar la cantidad de S6RP, 4E-BP1 y/o
AKT fosforilada en una muestra biolégica de un sujeto obtenida antes de y después de la administracion de dicha
forma solida del Compuesto A (p. €j., la Forma A, Forma B, Forma C, o Forma D), isotop6logo del Compuesto A,
metabolito del Compuesto A (p. €j., O-desmetil Compuesto A) o una composicién farmacéutica proporcionada en la
presente memoria, en donde menos S6RP, 4E-BP1 y/o AKT fosforilada en dicha muestra biolégica obtenida
después de la administracion de dicha forma sélida del Compuesto A (p. €j., la Forma A, Forma B, Forma C, o
Forma D), isotopdlogo del Compuesto A, metabolito del Compuesto A (p. ej., O-desmetil Compuesto A) o una
composicion farmacéutica proporcionada en la presente memoria respecto a la cantidad de S6RP, 4E-BP1 y/o AKT
fosforilada en dicha muestra bioldgica obtenida antes de la administracion de dicha forma sélida del Compuesto A
(p. €j., la Forma A, Forma B, Forma C, o Forma D), isotopdlogo del Compuesto A, metabolito del Compuesto A (p.
€j., O-desmetil Compuesto A) o composicion farmacéutica proporcionada en la presente memoria indica inhibicion.
En algunas realizaciones, la inhibicién de la fosforilacion de S6RP, 4E-BP1 y/o AKT se evalla en células B, células T
y/o monocitos.

En la presente memoria también se describen métodos para inhibir la actividad de la proteina quinasa dependiente
de ADN (DNA-PK) en un sujeto que tiene un tumor sélido (por ejemplo, un tumor neuroendocrino, cancer de pulmén
de células no pequefias, glioblastoma multiforme, carcinoma hepatocelular, cancer de mama, cancer colorrectal,
cancer salivar, cancer pancreatico, cancer adenoquistico, cancer adrenal, cancer esofagico, cancer renal,
leiomiosarcoma, o paraganglioma), linfoma no de Hodgkin o mieloma multiple, que comprenden administrar una
cantidad efectiva de la forma solida del Compuesto A (p. €j., la Forma A, Forma B, Forma C, o Forma D), un
isotopdlogo del Compuesto A, un metabolito del Compuesto A (p. gj., O-desmetil Compuesto A) o una composicion
farmacéutica proporcionada en la presente memoria a dicho sujeto. La inhibicion de DNA-PK puede evaluarse en la
piel del sujeto que tiene un tumor sdlido (por ejemplo, un tumor neuroendocrino, cancer de pulmén de células no
pequenas, glioblastoma multiforme, carcinoma hepatocelular, cancer de mama, cancer colorrectal, cancer salivar,
cancer pancreatico, cancer adenoquistico, cancer adrenal, cancer esofagico, cancer renal, leiomiosarcoma, o
paraganglioma), linfoma no de Hodgkin o mieloma mudiltiple, en un ejemplo, en una muestra de piel irradiada con luz
UV de dicho sujeto. La inhibicion de DNA-PK puede evaluarse en una biopsia o aspirado tumoral de un sujeto que
tiene un tumor solido (por ejemplo, un tumor neuroendocrino, cancer de pulmoén de células no pequenias,
glioblastoma multiforme, carcinoma hepatocelular, cancer de mama, cancer colorrectal, cancer salivar, cancer
pancreatico, cancer adenoquistico, cancer adrenal, cancer esofagico, cancer renal, leiomiosarcoma, o
paraganglioma), linfoma no de Hodgkin o mieloma multiple. En una realizacién, la inhibicion se evalia midiendo la
cantidad de DNA-PK S2056 fosforilado (también conocido como pDNA-PK S2056) antes y después de la
administracion de la forma del Compuesto A (p. €j., la Forma A, Forma B, Forma C, o Forma D), un isotopoélogo del
Compuesto A, un metabolito del Compuesto A (p. ej., O-desmetil Compuesto A) o una composicién farmacéutica
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proporcionada en la presente memoria. En la presente memoria también se describen métodos para medir la
inhibicion de la fosforilacion de DNA-PK S2056 en una muestra de piel de un sujeto que tiene un tumor sélido (por
ejemplo, un tumor neuroendocrino, cancer de pulmén de células no pequefas, glioblastoma multiforme, carcinoma
hepatocelular, cancer de mama, cancer colorrectal, cancer salivar, cancer pancreatico, cancer adenoquistico, cancer
adrenal, cancer esofagico, cancer renal, leiomiosarcoma, o paraganglioma), linfoma no de Hodgkin o mieloma
multiple, que comprenden administrar una cantidad efectiva de la forma sélida del Compuesto A (p. €j., la Forma A,
Forma B, Forma C, o Forma D), un isotop6logo del Compuesto A, un metabolito del Compuesto A (p. €j., O-desmetil
Compuesto A) o una composicion farmacéutica proporcionada en la presente memoria a dicho sujeto, medir la
cantidad de DNA-PK S2056 fosforilado presente en la muestra de piel y comparar dicha cantidad de DNA-PK S2056
fosforilado con la de una muestra de piel de dicho sujeto antes de la administracion de una cantidad efectiva de la
forma solida del Compuesto A (p. €j., la Forma A, Forma B, Forma C, o Forma D), un isotopdlogo del Compuesto A,
un metabolito del Compuesto A (p. ej., O-desmetil Compuesto A) o una composicion farmacéutica proporcionada en
la presente memoria. La muestra de piel puede ser irradiada con luz UV.

En la presente memoria también se describen métodos para inhibir la actividad de la proteina quinasa dependiente
de ADN (DNA-PK) en una muestra de piel de un sujeto que tiene un tumor sdlido (por ejemplo, un tumor
neuroendocrino, cancer de pulmén de células no pequefias, glioblastoma multiforme, carcinoma hepatocelular,
cancer de mama, cancer colorrectal, cancer salivar, cancer pancreatico, cancer adenoquistico, cancer adrenal,
cancer esofagico, cancer renal, leiomiosarcoma, o paraganglioma), linfoma no de Hodgkin o mieloma mdiltiple, que
comprenden administrar una cantidad efectiva de la forma sélida del Compuesto A (p. €j., la Forma A, Forma B,
Forma C, o Forma D), un isotopdlogo del Compuesto A, un metabolito del Compuesto A (p. ej., O-desmetil
Compuesto A) o una composicion farmacéutica proporcionada en la presente memoria a dicho sujeto y comparar la
cantidad de DNA-PK fosforilado en una muestra bioldgica de un sujeto obtenida antes de y después de la
administracion de dicha forma sdélida del Compuesto A (p. €j., la Forma A, Forma B, Forma C, o Forma D),
isotopdlogo del Compuesto A, metabolito del Compuesto A (p. e€j., O-desmetil Compuesto A) o composicion
farmacéutica proporcionada en la presente memoria, en donde menos DNA-PK fosforilado en dicha muestra
bioldgica obtenida después de la administracion de dicha forma soélida del Compuesto A (p. €j., la Forma A, Forma B,
Forma C, o Forma D), isotopdlogo del Compuesto A, metabolito del Compuesto A (p. €j., O-desmetil Compuesto A) o
composicion farmacéutica proporcionada en la presente memoria respecto a la cantidad de DNA-PK fosforilado en
dicha muestra bioldgica obtenida antes de la administracion de dicha forma sélida del Compuesto A (p. €j., la Forma
A, Forma B, Forma C, o Forma D), isotop6logo del Compuesto A, metabolito del Compuesto A (p. ej., O-desmetil
Compuesto A) o composicion farmacéutica proporcionada en la presente memoria indica inhibicién.

La forma sdlida del Compuesto A (p. €j., la Forma A, Forma B, Forma C, o Forma D), isotopdlogos del Compuesto A,
metabolitos del Compuesto A (p. €j., O-desmetil Compuesto A) y composiciones farmacéuticas proporcionadas en la
presente memoria pueden combinarse con terapia de radiacién o cirugia. En determinadas realizaciones, las
composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria se administran a un sujeto que esta siendo
sometido a terapia de radiacion, ha sido sometido previamente a terapia de radiacién o sera sometido a terapia de
radiacion. En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria
se administran a un sujeto que ha sido sometido a cirugia para la eliminacion del tumor (p. €j., cirugia para eliminar
un tumor GBM).

En la presente memoria se proporcionan ademas métodos para tratar a sujetos que han sido tratados previamente
para un tumor sdlido (por ejemplo, un tumor neuroendocrino, cancer de pulméon de células no pequefias,
glioblastoma multiforme, carcinoma hepatocelular, cancer de mama, cancer colorrectal, cancer salivar, cancer
pancreatico, cancer adenoquistico, cancer adrenal, cancer esofagico, cancer renal, leiomiosarcoma, o
paraganglioma), linfoma no de Hodgkin o mieloma multiple, pero que no responden a las terapias estandar, asi
como aquellos que no han sido tratados previamente. En la presente memoria se proporcionan ademas métodos
para tratar a sujetos que han sido sometidos a cirugia en un intento de tratar la afeccion en cuestion, asi como a los
que no. Como los sujetos con un tumor sélido (por ejemplo, un tumor neuroendocrino, cancer de pulmoén de células
no pequenas, glioblastoma multiforme, carcinoma hepatocelular, cancer de mama, cancer colorrectal, cancer salivar,
cancer pancreatico, cancer adenoquistico, cancer adrenal, cancer esofagico, cancer renal, leiomiosarcoma, o
paraganglioma), linfoma no de Hodgkin o mieloma multiple tienen manifestaciones clinicas heterogéneas y
resultados clinicos variados, el tratamiento proporcionado a un sujeto puede variar, dependiendo de su prondstico.

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria que
comprenden el Compuesto A pueden usarse para el tratamiento o prevencién de una enfermedad descrita en la
Publ. Solic. Pat. U.S. No. 2010/0216781 (véanse, p, €]., los parrafos [0415]-[0437]).

En la presente memoria también se describen métodos para conseguir determinados parametros farmacocinéticos
(PK) con respecto al Compuesto A en un sujeto, que comprenden administrar una composicion farmacéutica
proporcionada en la presente memoria a dicho sujeto. En la presente memoria también se describen métodos para
conseguir un parametro PK como se muestra en los ejemplos proporcionados en la presente memoria con respecto
al Compuesto A en un sujeto, que comprenden administrar una composicion farmacéutica proporcionada en la
presente memoria a dicho sujeto. Los métodos para conseguir un parametro PK descritos en la presente memoria
pueden comprender ademas medir la cantidad de Compuesto A en una muestra bioldgica (p. €j., orina, sangre,
suero o plasma) de un sujeto después de la administracion del Compuesto A.
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En la presente memoria también se describen métodos para conseguir un Tmsx de aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 2 horas de Compuesto A en un sujeto, que comprenden administrar una composicion
farmacéutica proporcionada en la presente memoria a dicho sujeto. En la presente memoria se describen métodos
para conseguir un Tnax de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 1,5 horas o aproximadamente 2 horas de
Compuesto A en un sujeto, que comprenden administrar una composicion farmacéutica proporcionada en la
presente memoria a dicho sujeto.

En la presente memoria también se describen métodos para conseguir un ti» de aproximadamente 4 a
aproximadamente 8 horas de Compuesto A en un sujeto, que comprenden administrar una composicion
farmacéutica proporcionada en la presente memoria a dicho sujeto. En la presente memoria también se describen
métodos para conseguir un ti de aproximadamente 4 horas, aproximadamente 4,5 horas, aproximadamente 5
horas, aproximadamente 5,5 horas, aproximadamente 6 horas, aproximadamente 6,5 horas, aproximadamente 7
horas, aproximadamente 7,5 horas o aproximadamente 8 horas de Compuesto A en un sujeto, que comprenden
administrar una composicion farmacéutica proporcionada en la presente memoria a dicho sujeto.

En la presente memoria también se describen métodos para conseguir una Cnysx de aproximadamente 150 a
aproximadamente 500 ng/mL de Compuesto A en un sujeto, que comprenden administrar una composicion
farmacéutica proporcionada en la presente memoria a dicho sujeto. En la presente memoria también se describen
métodos para conseguir una Cmax de aproximadamente 150 ng/mL, aproximadamente 175 ng/mL, aproximadamente
200 ng/mL, aproximadamente 225 ng/mL, aproximadamente 250 ng/mL, aproximadamente 275 ng/mL,
aproximadamente 300 ng/mL, aproximadamente 325 ng/mL, aproximadamente 350 ng/mL, aproximadamente
375 ng/mL, aproximadamente 400 ng/mL, aproximadamente 425 ng/mL, aproximadamente 450 ng/mL,
aproximadamente 475 ng/mL o aproximadamente 500 ng/mL de Compuesto A en un sujeto, que comprenden
administrar una composicion farmacéutica proporcionada en la presente memoria a dicho sujeto. En la presente
memoria también se describen métodos para conseguir una Cmsx de estado estacionario de aproximadamente
485 ng/mL de Compuesto A en un sujeto, que comprenden administrar una composicion farmacéutica proporcionada
en la presente memoria a dicho sujeto.

En la presente memoria también se describen métodos para conseguir un AUCy24 de aproximadamente 900 a
aproximadamente 2.500 ng*h/mL de Compuesto A en un sujeto, que comprenden administrar una composicion
farmacéutica proporcionada en la presente memoria a dicho sujeto. En la presente memoria también se describen
métodos para conseguir un AUCy.4 de aproximadamente 900 ng*hr/mL, aproximadamente 950 ng*hr/mL,
aproximadamente 1.000 ng*hr/mL, aproximadamente 1.050 ng*hr/mL, aproximadamente 1.100 ng*hr/mL,
aproximadamente 1.150 ng*hr/mL, aproximadamente 1.200 ng*hr/mL, aproximadamente 1.250 ng*hr/mL,
aproximadamente 1.300 ng*hr/mL, aproximadamente 1.350 ng*hr/mL, aproximadamente 1.400 ng*hr/mL,
aproximadamente 1.450 ng*hr/mL, aproximadamente 1.500 ng*hr/mL, aproximadamente 1.550 ng*hr/mL,
aproximadamente 1.600 ng*hr/mL, aproximadamente 1.650 ng*hr/mL, aproximadamente 1.700 ng*hr/mL,
aproximadamente 1.750 ng*hr/mL, aproximadamente 1.800 ng*hr/mL, aproximadamente 1.850 ng*hr/mL,
aproximadamente 1.900 ng*hr/mL, aproximadamente 1.950 ng*hr/mL, aproximadamente 2.000 ng*hr/mL,
aproximadamente 2.050 ng*hr/mL, aproximadamente 2.100 ng*hr/mL, aproximadamente 2.150 ng*hr/mL,
aproximadamente 2.200 ng*hr/mL, aproximadamente 2.250 ng*hr/mL, aproximadamente 2.300 ng*hr/mL,
aproximadamente 2.350 ng*hr/mL, aproximadamente 2.400 ng*hr/mL, aproximadamente 2.450 ng*hr/mL o
aproximadamente 2.500 ng*hr/mL de Compuesto A en un sujeto, que comprenden administrar una composicion
farmacéutica proporcionada en la presente memoria a dicho sujeto.

En la presente memoria también se describen métodos para conseguir un AUC. de aproximadamente 900 a
aproximadamente 1.100 ng*hr/mL de Compuesto A en un sujeto, que comprenden administrar una composicion
farmacéutica proporcionada en la presente memoria a dicho sujeto. En la presente memoria también se describen
métodos para conseguir un AUC. de aproximadamente 900 ng*hr/mL, aproximadamente 950 ng*hr/mL,
aproximadamente 1.000 ng*hr/mL, aproximadamente 1.050 ng*hr/mL o aproximadamente 1.000 ng*hr/mL de
Compuesto A en un sujeto, que comprenden administrar una composicion farmacéutica proporcionada en la
presente memoria a dicho sujeto.

En la presente memoria también se describen métodos para conseguir una CL/F de aproximadamente 19 a
aproximadamente 22 L/hr de Compuesto A en un sujeto, que comprenden administrar una composicion farmacéutica
proporcionada en la presente memoria a dicho sujeto. En la presente memoria también se describen métodos para
conseguir una CL/F de aproximadamente 19 L/hr, aproximadamente 19,5 L/hr, aproximadamente 20 L/hr,
aproximadamente 20,5 L/hr, aproximadamente 21 L/hr, aproximadamente 21,5 L/hr o aproximadamente 22 L/hr de
Compuesto A en un sujeto, que comprenden administrar una composicion farmacéutica proporcionada en la
presente memoria a dicho sujeto.

En la presente memoria también se describen métodos para conseguir una Vz/F de aproximadamente 150 a
aproximadamente 180 L de Compuesto A en un sujeto, que comprenden administrar una composicion farmacéutica
proporcionada en la presente memoria a dicho sujeto. En la presente memoria también se describen métodos para
conseguir una Vz/F de aproximadamente 150 L, aproximadamente 155 L, aproximadamente 160 L,
aproximadamente 165 L, aproximadamente 170 L, aproximadamente 175 L o aproximadamente 180 L de
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Compuesto A en un sujeto, que comprenden administrar una composicion farmacéutica proporcionada en la
presente memoria a dicho sujeto.

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas y su uso proporcionado en la presente memoria
comprenden la produccion in vivo de un metabolito del Compuesto A.

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas y su uso proporcionado en la presente memoria
comprenden la produccion in vivo de un metabolito del Compuesto A en un sujeto, en donde el metabolito tiene uno
o0 mas de los parametros farmacocinéticos seleccionados de una Cnax de aproximadamente 100 a aproximadamente
200 ng/mL (p. €j., 143 ng/mL), un Tnax de aproximadamente 7 a aproximadamente 9 horas (p. €j., 8 horas), un
AUCy24 de aproximadamente 2.500 a aproximadamente 3.000 ng*h/mL (p. ej., 2.744 ng*h/mL), un AUC,.. de
aproximadamente 7.750 a aproximadamente 8.250 ng*h/mL (p. €j., 7.948 ng*h/mL) y un ty> de aproximadamente 30
a aproximadamente 40 horas (p. €j., 35 horas) en el dia 1 de la administracion de aproximadamente 7,5 mg del
Compuesto A o una composicion farmacéutica del mismo a dicho sujeto o en donde el metabolito tiene uno o mas
de los parametros farmacocinéticos seleccionados de una Cmix de aproximadamente 300 a aproximadamente
400 ng/mL (p. €j., 363 ng/mL), un Tmax de aproximadamente 1 a aproximadamente 3 horas (p. €j., 2 horas), un
AUCy24 de aproximadamente 6.250 a aproximadamente 6.750 ng*h/mL (p. ej., 6.404 ng*h/mL), un AUC,.. de
aproximadamente 42.500 a aproximadamente 47.500 ng*h/mL (p. ej., 45.602 ng*h/mL) y una Cuinima de
aproximadamente 200 a aproximadamente 300 ng/mL (p. €j., 267 ng/mL) en el dia 15 de la administracién una vez
al dia de aproximadamente 7,5 mg del Compuesto A o una composicién farmacéutica del mismo a dicho sujeto.

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas y su uso proporcionado en la presente memoria
comprenden la produccion in vivo de un metabolito del Compuesto A en un sujeto, en donde el metabolito tiene uno
0 mas de los parametros farmacocinéticos seleccionados de una Cnax de aproximadamente 250 a aproximadamente
350 ng/mL (p. €j., 309 ng/mL), un Tmsx de aproximadamente 1 a aproximadamente 3 horas (p. €j., 2 horas), un
AUCy24 de aproximadamente 3.500 a aproximadamente 4.000 ng*h/mL (p. ej., 3.828 ng*h/mL), un AUC,.. de
aproximadamente 5.500 a aproximadamente 6.000 ng*h/mL (p. €j., 5.821 ng*h/mL) y un ty,2» de aproximadamente 10
a aproximadamente 14 horas (p. €j., 12 horas) en el dia 1 de la administracion de aproximadamente 15 mg del
Compuesto A o una composicion farmacéutica del mismo a dicho sujeto o en donde el metabolito tiene uno o mas
de los parametros farmacocinéticos seleccionados de una Cnsx de aproximadamente 400 a aproximadamente
500 ng/mL (p. €j., 458 ng/mL), un Tmsx de aproximadamente 2 a aproximadamente 4 horas (p. €j., 3 horas), un
AUCy24 de aproximadamente 5.500 a aproximadamente 6.000 ng*h/mL (p. ej., 5.677 ng*h/mL), un AUC,.. de
aproximadamente 9.500 a aproximadamente 10.000 ng*h/mL (p. ej., 9.753 ng*h/mL) y una Cuinima de
aproximadamente 100 a aproximadamente 200 ng/mL (p. €j., 145 ng/mL) en el dia 15 de la administracion una vez
al dia de aproximadamente 15 mg del Compuesto A o una composicion farmacéutica del mismo a dicho sujeto.

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas y su uso proporcionado en la presente memoria
comprenden la produccion in vivo de un metabolito del Compuesto A en un sujeto, en donde el metabolito tiene uno
0 mas de los parametros farmacocinéticos seleccionados de una Cnax de aproximadamente 700 a aproximadamente
800 ng/mL (p. €j., 776 ng/mL), un Tmsx de aproximadamente 6 a aproximadamente 8 horas (p. €j., 7 horas), un
AUCy.24 de aproximadamente 13.000 a aproximadamente 13.500 ng*h/mL (p. €j., 13.288 ng*h/mL), un AUC,.. de
aproximadamente 25.000 a aproximadamente 30.000 ng*h/mL (p. €j., 27.672 ng*h/mL) y un t1;» de aproximadamente
18 a aproximadamente 24 horas (p. €j., 21 horas) en el dia 1 de la administracion de aproximadamente 30 mg del
Compuesto A o una composicion farmacéutica del mismo a dicho sujeto o en donde el metabolito tiene uno o mas
de los parametros farmacocinéticos seleccionados de una Cnaix de aproximadamente 1.600 a aproximadamente
2.000 ng/mL (p. €j., 1.768 ng/mL), un Tmsx de aproximadamente 1 a aproximadamente 3 horas (p. €j., 2 horas), un
AUCy.24 de aproximadamente 27.500 a aproximadamente 32.500 ng*h/mL (p. €j., 29.423 ng*h/mL), un AUC,.. de
aproximadamente 110.000 a aproximadamente 130.000 ng*h/mL (p. ej., 117.697 ng*h/mL) y una Cminma de
aproximadamente 1.000 a aproximadamente 1.200 ng/mL (p. €j., 1.102 ng/mL) en el dia 15 de la administracion una
vez al dia de aproximadamente 30 mg del Compuesto A o una composicion farmacéutica del mismo a dicho sujeto.

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas y su uso proporcionado en la presente memoria
comprenden la produccion in vivo de un metabolito del Compuesto A en un sujeto, en donde el metabolito tiene uno
0 mas de los parametros farmacocinéticos seleccionados de una Cmax de aproximadamente 1.100 a
aproximadamente 1.200 ng/mL (p. €j., 1.153 ng/mL), un Tnax de aproximadamente 2 a aproximadamente 4 horas (p.
€j., 3 horas), un AUCy.24 de aproximadamente 15.500 a aproximadamente 16.000 ng*h/mL (p. €j., 15.854 ng*h/mL),
un AUC,.. de aproximadamente 25.000 a aproximadamente 30.000 ng*h/mL (p. €j., 27.274 ng*h/mL) y un ti» de
aproximadamente 14 a aproximadamente 20 horas (p. €j., 17 horas) en el dia 1 de la administracion de
aproximadamente 45 mg del Compuesto A o una composicion farmacéutica del mismo a dicho sujeto o en donde el
metabolito tiene uno o mas de los parametros farmacocinéticos seleccionados de una Cnyax de aproximadamente
2.000 a aproximadamente 2.500 ng/mL (p. €j., 2.243 ng/mL), un Tmsx de aproximadamente 1 a aproximadamente 3
horas (p. €j., 2 horas), un AUCo24 de aproximadamente 30.000 a aproximadamente 35.000 ng*h/mL (p. €j.,
32.705 ng*h/mL), un AUCy. de aproximadamente 75.000 a aproximadamente 80.000 ng*h/mL (p. e€j.,
77.722 ng*h/mL) y una Cninima de aproximadamente 1.100 a aproximadamente 1.200 ng/mL (p. €j., 1.181 ng/mL) en
el dia 15 de la administracion una vez al dia de aproximadamente 45 mg del Compuesto A o una composicion
farmacéutica del mismo a dicho sujeto.
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En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas y su uso proporcionado en la presente memoria
comprenden la produccion in vivo de un metabolito del Compuesto A en un sujeto, en donde el metabolito tiene uno
0 mas de los parametros farmacocinéticos seleccionados de una Cmax de aproximadamente 1.400 a
aproximadamente 1.500 ng/mL (p. €j., 1.438 ng/mL), un Tmax de aproximadamente 4 a aproximadamente 6 horas (p.
€j., 5 horas), un AUCy.24 de aproximadamente 21.000 a aproximadamente 22.000 ng*h/mL (p. €j., 21.454 ng*h/mL),
un AUC,.. de aproximadamente 35.000 a aproximadamente 40.000 ng*h/mL (p. €j., 37.490 ng*h/mL) y un ti» de
aproximadamente 12 a aproximadamente 20 horas (p. €j., 16 horas) en el dia 1 de la administracion de
aproximadamente 60 mg del Compuesto A o una composicion farmacéutica del mismo a dicho sujeto o en donde el
metabolito tiene uno o mas de los parametros farmacocinéticos seleccionados de una Cnax de aproximadamente
2.250 a aproximadamente 2.750 ng/mL (p. €j., 2.521 ng/mL), un Tmsx de aproximadamente 2 a aproximadamente 4
horas (p. €j., 3 horas), un AUCo24 de aproximadamente 45.000 a aproximadamente 50.000 ng*h/mL (p. €j.,
46.852 ng*h/mL), un AUCj.. de aproximadamente 135.000 a aproximadamente 145.000 ng*h/mL (p. e€j.,
138.418 ng*h/mL) y una Cninima de aproximadamente 1.400 a aproximadamente 1.500 ng/mL (p. ej., 1.467 ng/mL) en
el dia 15 de la administracion una vez al dia de aproximadamente 60 mg del Compuesto A o una composicion
farmacéutica del mismo a dicho sujeto.

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas y su uso proporcionado en la presente memoria
comprenden la produccion in vivo de un metabolito del Compuesto A en un sujeto, en donde el metabolito tiene un
Tmax de aproximadamente 2 a aproximadamente 4 horas (p. €j., 3 horas) después de la administracion de
aproximadamente 20 mg del Compuesto A o una composicion farmacéutica del mismo o aproximadamente 45 mg
del Compuesto A o una composicion farmacéutica del mismo a dicho sujeto.

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas y su uso proporcionado en la presente memoria
comprenden la produccion in vivo de un metabolito del Compuesto A en un sujeto, en donde el metabolito tiene una
Cmax de aproximadamente 450 a aproximadamente 550 ng/mL (p. ej., 503 ng/mL) después de la administracion de
aproximadamente 20 mg del Compuesto A o una composicion farmacéutica del mismo o una Cmsx de
aproximadamente 1.100 a aproximadamente 1.200 ng/mL (p. e€j., 1.153 ng/mL) después de la administracion de
aproximadamente 45 mg del Compuesto A o una composiciéon farmacéutica del mismo a dicho sujeto.

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas y su uso proporcionado en la presente memoria
comprenden la produccion in vivo de un metabolito del Compuesto A en un sujeto, en donde el metabolito tiene un
AUC. de aproximadamente 10.000 a aproximadamente 15.000 ng/mL (p. ej., 11.928 ng*h/mL) después de la
administracion de aproximadamente 20 mg del Compuesto A o una composicion farmacéutica del mismo o un AUC.
de aproximadamente 25.000 a aproximadamente 30.000 ng/mL (p. ej., 27.274 ng*h/mL) después de la
administracion de aproximadamente 45 mg del Compuesto A o una composicion farmacéutica del mismo a dicho
sujeto.

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas y su uso proporcionado en la presente memoria
comprenden la produccion in vivo de un metabolito del Compuesto A en un sujeto, en donde el metabolito tiene un
AUCy24 de aproximadamente 7.000 a aproximadamente 8.000 ng/mL (p. ej., 7.484 ng*h/mL) después de la
administracion de aproximadamente 20 mg del Compuesto A o una composicion farmacéutica del mismo o un
AUCy24 de aproximadamente 12.500 a aproximadamente 17.500 ng/mL (p. €j., 15.854 ng*h/mL) después de la
administracion de aproximadamente 45 mg del Compuesto A o una composicion farmacéutica del mismo a dicho
sujeto.

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas y su uso proporcionado en la presente memoria
comprenden la produccion in vivo de un metabolito del Compuesto A en un sujeto, en donde el metabolito tiene un
ti2 de aproximadamente 12 a aproximadamente 16 horas (p. €j., 14,3 horas) después de la administracion de
aproximadamente 20 mg del Compuesto A o una composicion farmacéutica del mismo o un t12 de aproximadamente
12 a aproximadamente 16 horas (p. €j., 14,7 horas) después de la administracion de aproximadamente 45 mg del
Compuesto A o una composicion farmacéutica del mismo a dicho sujeto.

En determinadas realizaciones, los parametros farmacocinéticos en conexién con el metabolito del Compuesto A
producido mediante la administracién de 7,5 mg, 15 mg, 30 mg, 45 mg y 60 mg del Compuesto A se obtienen
usando el protocolo mostrado en la Secciéon 5.2.1 (parrafos [00497]-[00520]) de la solicitud provisional U.S. no.
61/653.436, presentada el 31 de mayo, 2012.

En determinadas realizaciones, los parametros farmacocinéticos en conexién con el metabolito del Compuesto A
producido mediante la administracion de 20 mg del Compuesto A se obtuvieron usando el protocolo mostrado en la
Seccion 6.5.1, mas adelante.

En determinadas realizaciones, los parametros farmacocinéticos mostrados en la presente memoria son valores
medios obtenidos de multiples sujetos.

En determinadas realizaciones, el metabolito del Compuesto A es el metabolito O-desmetilo.
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6. Ejemplos

Se us6 Chem-4D Draw (Chemlinnovation Software, Inc., San Diego, CA) o ChemDraw Ultra (Cambridgesoft,
Cambridge, MA) para generar los nombres para las estructuras quimicas.

Se usaron las abreviaturas siguientes en las descripciones y los ejemplos:
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ACN Acetonitrilo

Amphos Di-terc-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina
BHT Hidroxitolueno butilado

Boc terc-Butoxicarbonilo

dba Dibencilidenacetona

DCM Diclorometano

DIBE Hexahidroftalato de diisobutilo
DIPEA N,N-Diisopropiletilamina

DIPE Diisopropil éter

DME Dimetoxietano

DMAP 4-Dimetilaminopiridina

DMSO Dimetilsulfoxido

dppf 1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno
DSC Calorimetria diferencial de barrido
ESI lonizacion por electropulverizacion
EtOAc Acetato de etilo

DVS Sorcién dinamica de vapor

HPLC Cromatografia liquida de alto rendimiento
IPA Alcohol isopropilico

IPAc Acetato de isopropilo

MeOAc Acetato de metilo

MIBK Metil isobutil cetona

pf Punto de fusién

MS Espectrometria de masa

MTBE Metil terc-butil éter

NBS N-Bromosuccinimida

RMN Resonancia magnética nuclear
NMP N-metil-2-pirrolidinona

PEG Polietilen glicol

PFL Protegido de la luz

REF Refrigerado

RTmp Temperatura ambiente

TEA Trietilamina
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TFA Acido trifluoroacético

TGA Analisis termogravimétrico
THF Tetrahidrofurano

TLC Cromatografia en capa fina
TMS Trimetilsililo

XRPD Difraccion de rayos X de polvo

Los siguientes Ejemplos se presentan como ilustracion, no como limitacion.
6.1 Cribado de la forma sélida

6.1.1 Metodologia de la Caracterizacion

6.1.1.1 Difraccion de rayos X de polvo (XRPD)

Todas las muestras sélidas generadas en el cribado de la forma solida se analizaron por XRPD. El analisis por
XRPD se llevé a cabo en un difractdmetro de rayos X de polvo Bruker AXS C2 GADDS o Bruker AXS D8 Advance.

Determinados patrones de Difraccion de Rayos X de Polvo se recogieron en un difractometro Bruker AXS C2
GADDS usando radiacion de Cu Ka (40 kV, 40 mA), estadio XYZ automatizado, microscopio de video laser para el
posicionamiento de la auto-muestra y un detector de area bidimensional HiStar. Las 6pticas de los rayos X consisten
en un unico espejo multicapa Gobel acoplado con un colimador con agujero de alfiler de 0,3 mm. Se lleva a cabo
una comprobacion semanal del rendimiento usando un estandar certificado NIST 1976 Corundo (placa plana). La
divergencia del haz, es decir, el tamafio efectivo del haz de rayos X en la muestra, fue aproximadamente 4 mm. Se
empled un modo de escaneo continuo 6-6 con una distancia muestra - detector de 20 cm lo que proporciona un
rango 26 efectivo de 3,2 ° - 29,7 °. Tipicamente, la muestra se expondra al haz de rayos X durante 120 segundos. El
software usado para la recogida de los datos fue GADDS para WNT 4.1.16 y los datos se analizaron y presentaron
usando Diffrac Plus EVA v11.0.0.2 o v13.0.0.2. Condiciones ambientales: Las muestras operadas en condiciones
ambientales se prepararon como especimenes de placa plana usando polvo segun se recibid sin moler. Se
presionaron ligeramente aproximadamente 1-2 mg de la muestra en un portaobjetos de vidrio para obtener una
superficie plana. Condiciones no ambientales: Las muestras operadas en condiciones no ambientales se montaron
en una oblea de silicona con un compuesto conductor del calor. La muestra se calentdé entonces hasta la
temperatura apropiada a 20 °C/min y posteriormente se mantuvo isotérmicamente durante 1 minuto antes de iniciar
la recogida de los datos.

Determinador patrones de Difraccion de Rayos X de Polvo se recogieron en un difractémetro Bruker D8 usando
radiacion de CuKa (40 kV, 40 mA), gonidmetro 6-2 0, y divergencia de V4 y rendijas receptoras, un monocromador
Ge y un detector Lynxeye. Se comprueba el rendimiento del instrumento usando un estandar Corundo certificado
(NIST 1976). El software usado para la recogida de los datos fue Diffrac Plus XRD Commander v2.5.0 y los datos se
analizaron y presentaron usando Diffrac Plus EVA v11.0.0.2 o v13.0.0.2. Las muestras se operaron en condiciones
ambientales como especimenes de placa plana usando polvo segin se recibi6. La muestra se empaquetd
suavemente en una cavidad cortada en oblea de silicona pulida, con fondo cero (510). La muestra se rot6 en su
propio plano durante el analisis. Los detalles de la recogida de los datos son: Rango angular: 2 a 42 °26; Tamaiio del
paso: 0,05 °2 6; Tiempo de recogida: 0,5 s/paso.

6.1.1.2 Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

Los datos de DSC modulados se recogieron en un Instrumento TA Q2000 equipado con un auto-muestreador de 50
posiciones. La calibracion para la capacidad térmica se llevo a cabo usando zafiro y la calibracion para la energia y
la temperatura se llevé a cabo usando indio certificado. Tipicamente, se calentaron 3-1,5 mg de cada muestra en
una bandeja de aluminio de agujeros de alfiler a 2 °C/min de -80 °C a 300 °C. Se mantuvo sobre la muestra una
purga de nitrégeno seco a 50 mL/min. La DSC con temperatura modulada se llevd a cabo usando una velocidad de
calentamiento subyacente de 2 °C/min y los parametros de modulacion de la temperatura de + 1,272 °C (amplitud)
cada 60 segundos (periodo). El software de control del instrumento fue Advantage para la Serie Q v2.8.0.392 y
Thermal Advantage v4.8.3 y los datos se analizaron usando Universal Analysis v4.4A.

Los datos de DSC no modulados se recogieron en un Instrumento TA Q2000 equipado con un auto-muestreador de
50 posiciones. La calibracion para la capacidad térmica se llevd a cabo usando zafiro y la calibracion para la energia
y la temperatura se llevé a cabo usando indio certificado. Tipicamente, se calentaron 1 a 5 mg de cada muestra en
una bandeja de aluminio a 10 °C/min de 20 °C a 300 °C. Se mantuvo sobre la muestra una purga de nitrégeno seco
a 50 mL/min. El software de control del instrumento fue Advantage para la Serie Q v2.8.0.392 y Thermal Advantage
v4.8.3 y los datos se analizaron usando Universal Analysis v4.4A.
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6.1.1.3 Analisis termogravimétrico (TGA)

Los datos de TGA se recogieron en un Mettler TGA/SDTA 851e equipado con un automuestreador de 34 posiciones.
La temperatura del instrumento se calibré usando indio certificado. Tipicamente, se cargaron 5-15 mg de cada
muestra en un crisol de aluminio prepesado y se calentd a 10 °C/min de temperatura ambiente a 350 °C. Se
mantuvo sobre la muestra una purga de nitrdgeno a 50 mL/min. El software para el control del instrumento y el
analisis de los datos fue STARe v9.20.

6.1.1.4 Microscopia de Luz Polarizada

Las muestras se estudiaron en un microscopio de luz polarizada Leica LM/DM con una camara de video digital para
la captura de las imagenes. Se puso una pequefia cantidad de cada muestra en un portaobjetos de vidrio, se monto
en aceite de inmersién y se cubrié con un cubreobjetos de vidrio, estando separadas las particulas individuales tanto
como fue posible. La muestra se observd con el aumento apropiado y luz parcialmente polarizada, acoplado con un
filtro de color falso A.

6.1.1.5 Sorcion Gravimétrica de Vapor (GVS)

Las isotermas de sorcién se obtuvieron usando un analizador de sorcion de humedad intrinseca SMS DVS,
controlado por software DVS Intrinsic Control v1.0.0.30. La temperatura de la muestra se mantuvo a 25 °C por los
controles del instrumento. La humedad se controlé mezclando corrientes de nitrégeno seco y hiumedo, con una
velocidad de flujo total de 200 mL/min. La humedad relativa se midié por una sonda Rotronic calibrada (rango
dinamico de 1,0-100 %HR), localizada cerca de la muestra. El cambio del peso (relajacion de la masa) de la muestra
como una funcion del % HR se monitorizé constantemente por la microbalanza (exactitud £0,005 mg). Tipicamente,
se pusieron 5-20 mg de la muestra en una cesta de malla acero inoxidable tarada en condiciones ambientales. La
muestra se cargo y descargo a 40 %HR y 25 °C (condiciones ambientales tipicas). La isoterma estandar se realizé a
25 °C a intervalos de 10 %HR sobre un rango de 0-90 %HR. El andlisis de los datos se llevo a cabo en Microsoft
Excel usando DVS Analysis Suite v6.0.0.7.

6.1.2 Experimentos de cribado de la forma sélida

Los disolventes usados en el cribado de polimorfos fueron de grado bien HPLC o de reactivo, incluyendo tolueno,
MTBE (metil terc-butil éter), DIPE (diisopropil éter), THF (tetrahidrofurano), DME (dimetoxietano), IPAc (acetato de
isopropilo), EtOAc (acetato de etilo), MIBK (metil isobutil cetona), acetona, IPA (alcohol isopropilico), etanol, ACN
(acetonitrilo), nitrometano, o IPA:agua (por ejemplo, 95:5).

La forma sdlida generada del cribado se caracterizé por difraccion de rayos X de polvo (XRPD), calorimetria
diferencial de barrido (DSC), analisis termogravimétrico (TGA), microscopia 6ptica, y sorcion gravimétrica de vapor
(GVS).

6.1.2.1 Equilibrado/suspension de solidos y evaporacion

El Compuesto A amorfo (~10 mg por experimento) se traté con el disolvente indicado. Se dejé que las disoluciones
se evaporaran lentamente a temperatura ambiente y los soélidos residuales se analizaron por XRPD. Las
suspensiones se sometieron a ciclos de calentamiento/enfriamiento (50 °C/temperatura ambiente, ciclo de 8 horas)
durante 16 horas; se dejo entonces que el disolvente se evaporara y los soélidos residuales se analizaron por XRPD.

Los resultados de los experimentos de suspension de sélidos se resumen en la Tabla 1. Se confirmé que todos los
sélidos obtenidos de la filtracion de las suspensiones de soélidos eran la Forma A por XRPD.

Tabla 1. Experimentos de Suspension de Sdélidos de la Forma A del Compuesto A a Temperatura Ambiente

Disolvente Resultado por XRPD
Tolueno Forma A
MTBE Forma A
DIPE Forma A
THF Forma A
DME Forma A
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Disolvente Resultado por XRPD
IPAc Forma A
EtOAc Forma A
MIBK Forma A
Acetona Forma A
IPA Forma A
Etanol Forma A
ACN Forma A
Nitrometano Forma A
IPA:agua (95:5) Forma A

6.1.3 Caracterizacion de la Forma A del Compuesto A
6.1.3.1 Caracterizacion por XRPD, TGA, y DSC

La Forma A tiene un patrén cristalino de XRPD como se muestra en la FIG. 1 y un habito de cristal plano irregular
como se muestra en la FIG. 2. El patron de XRPD de la Forma A del Compuesto A muestra que la Forma A es
cristalina. Algunos picos de XRPD de la Forma A cristalina se resumen en la Tabla 2.

Tabla 2. Picos de Difraccion de Rayos X para la Forma A del Compuesto A

Angulo dos theta (°) Espacio d (A) Intensidad (%)
8,3 10,648 58,3
8,8 9,984 26,8
12,0 7,342 8,1
13,2 6,708 100,0
13,9 6,357 8,0
14,4 6,125 3,3
14,8 5,961 8,7
16,5 5,352 50,2
17,7 4,996 354
18,2 4,872 50,7
19,3 4,586 8,2
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Angulo dos theta (°) Espacio d (A) Intensidad (%)
19,5 4,560 7,7
19,6 4,526 7,3
21,0 4,230 4.4
21,2 4,185 3,9
21,7 4,094 50,9
22,5 3,942 13,6
241 3,684 8,4
24,7 3,603 7,1
25,0 3,560 12,8
25,3 3,512 5,6
26,5 3,363 35,7
26,7 3,332 57
28,3 3,147 11,4
29,3 3,051 55
29,5 3,022 9,9
29,8 2,992 7,9
30,5 2,924 3,2
32,1 2,782 2,9
33,3 2,690 3.4
34,2 2,621 3,5
34,6 2,587 4.4

Los termogramas de TGA y DSC de la Forma A se muestran en la FIG. 3. Se encontré que la Forma A perdia hasta
el 0,02 % de los volatiles durante el analisis por TGA a 100 °C, lo que indica que la Forma A no esta solvatada y es
anhidra. La Forma A presento un Unico pico de fusion a 199,3 °C (inicio).

6.1.3.2 Higroscopicidad

La higroscopicidad de la Forma A se determind por adsorcion y desorcion de humedad. EI comportamiento de
sorcion/desorcion de humedad de la Forma A se determiné por DVS vy los resultados se resumen en la FIG. 4. La
Forma A no mostré una captacion de agua significativa (<0,1% p/p) entre el 0 y 80 % de humedad relativa, lo que
indica que la Forma A no es higroscopica. Después de experimentar el ciclo completo de adsorcidon/desorcion, el
difractograma de XRPD de la muestra mostré que el material estaba inalterado desde la Forma A inicial. Sobre la
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base de los resultados de la caracterizacion, se encontré que la Forma A era un material cristalino anhidro y no
higroscépico.

6.1.4 Métodos alternativos para la preparacion de la Forma A del Compuesto A (Ejemplo de referencia)

Preparacion 1: El Compuesto A se combiné con BHT (0,001 equiv) en IPA y agua (3x:5x vol). La mezcla se calento
a 65 °C y mientras se mantenia esta temperatura, se afiadié agua (5x vol) calentada hasta 65 °C. Se afiadié una
pequefia cantidad del compuesto del titulo (0,02 equiv) en agua calentada hasta 65 °C. La mezcla se mantuvo
durante 2 h, se enfrid6 hasta temperatura ambiente durante 4 h, y se agitd durante 2 h adicionales. Los sdlidos
resultantes se recogieron por filtracion, se lavaron con IPA al 20 % en agua y se secaron para proporcionar el
Compuesto A como un sdlido blanco a amarillo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9,03 (d, J = 1,56 Hz, 1H),
8,28 (s, 1H), 8,24 (dd, J = 2,34, 8,20 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 7,81 Hz, 1H), 7,61 (s, 1H), 5,26 (s, 1H), 4,90 (tt, J = 3,71,
12,10 Hz, 1H), 4,13 (s, 2H), 3,28 (s, 3H), 3,20 (tt, J = 4,00, 10,84 Hz, 1H), 2,58 (qd, J = 2,93, 12,82 Hz, 2H), 2,14 (d,
J= 10,15 Hz, 2H), 1,68 (d, J = 10,93 Hz, 2H), 1,47 (s, 6H), 1,17 - 1,35 (m, 2H); MS (ESI) m/z 398,3 [M+1]".
Endoterma de DSC a 201,9 °C. Difractograma de XRPD (picos superiores, +0,5 °) angulo dos theta (°): 8,0, 9,0,
12,0, 13,0, 16,5, 17,5, 18,2, 21,5, 22,5, 25,0, 26,5.

Preparacion 2: El Compuesto A se combiné con BHT (0,02 equiv) en MeOAc (25x vol) y se calenté hasta 55 °C. La
disolucion se enfrid hasta 25 °C y se afiadié una pequefa cantidad del compuesto del titulo (0,02 equiv) en MeOAc.
La suspension se soélidos se mantuvo durante 1 h, se destildé en vacio hasta un volumen reducido y se traté con n-
heptano (10x vol). La suspension se solidos se mantuvo durante 2 h, y los sélidos resultantes se recogieron por
filtracion, se lavaron con MeOAc al 50 % en n-heptano y se secaron para proporcionar el Compuesto A como un
solido blanco a amarillo. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9,03 (d, J= 1,56 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,24 (dd, J =
2,34, 8,20 Hz, 1H), 7,74 (d, J= 7,81 Hz, 1H), 7,61 (s, 1H), 5,26 (s, 1H), 4,90 (tt, J = 3,71, 12,10 Hz, 1H), 4,13 (s, 2H),
3,28 (s, 3H), 3,20 (it, J = 4,00, 10,84 Hz, 1H), 2,58 (qd, J = 2,93, 12,82 Hz, 2H), 2,14 (d, J = 10,15 Hz, 2H), 1,68 (d, J
= 10,93 Hz, 2H), 1,47 (s, 6H), 1,17 - 1,35 (m, 2H); MS (ESI) m/z 398,3 [M+1]". Endoterma de DSC a 201,9 °C.
Difractograma de XRPD (picos superiores, +0,5 °) angulo dos theta (°): 8,0, 9,0, 12,0, 13,0, 16,5, 17,5, 18,2, 21,5,
22,5, 25,0, 26,5

Preparacion 3: El Compuesto A se combiné con BHT (0,02 equiv) y MeOAc, y se calenté hasta 55 °C, formando
una disolucion clara. La disolucion se filtré mientras estaba caliente, se enfrié hasta 30 °C y se afiadioé una pequefia
cantidad del compuesto del titulo (0,02 equiv). La suspension se sdlidos se agité durante al menos 1 h, se destilé en
vacio hasta un volumen reducido y se tratdé con n-heptano. El sélido resultante se recogié mediante filtracion, se lavo
con una mezcla 1:1 de MeOAc en n-heptano y se seco para proporcionar el Compuesto A como un sélido blanco a
amarillo "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9,03 (d, J = 1,56 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,24 (dd, J = 2,34, 8,20 Hz,
1H), 7,74 (d, J = 7,81 Hz, 1H), 7,61 (s, 1H), 5,26 (s, 1H), 4,90 (tt, J = 3,71, 12,10 Hz, 1H), 4,13 (s, 2H), 3,28 (s, 3H),
3,20 (it, J = 4,00, 10,84 Hz, 1H), 2,58 (qd, J = 2,93, 12,82 Hz, 2H), 2,14 (d, J = 10,15 Hz, 2H), 1,68 (d, J = 10,93 Hz,
2H), 1,47 (s, 6H), 1,17 - 1,35 (m, 2H); MS (ESI) m/z 398,3 [M+1]*. Endoterma de DSC a 201,9 °C. Difractograma de
XRPD (picos superiores, +0,5 °) angulo dos theta (°): 8,0, 9,0, 12,0, 13,0, 16,5, 17,5, 18,2, 21,5, 22,5, 25,0, 26,5.

Preparacion 4: Una mezcla 1:1 p/p del Compuesto A (Forma A) y Compuesto A (cocristal de pinacol) se tratd con
IPA (6X vol) con agitacion durante 4 dias a temperatura ambiente. Los solidos se recogieron por filtracion y se
secaron bajo presién reducida a 40-50 °C para proporcionar el Compuesto A (Forma A) como un sélido amairillo.
Endoterma de DSC de 195 °C. Difractograma de XRPD (picos superiores, +0,5 °) angulo dos theta (°): 8,0, 9,0, 12,0,
13,0, 16,5, 17,5, 18,2, 21,5, 22,5, 25,0, 26,5

6.1.5 Preparacion del cocristal de pinacol del Compuesto A (Ejemplo de Referencia)

El Compuesto A, pinacol (2,4 equiv), y THF (5x vol) se combinaron y se calentaron hasta 45- 50 °C, y se afiadio
tolueno (1x vol). La disolucion se destild bajo presion reducida (300- 350 Torr) manteniendo la temperatura entre
40-45 °C hasta 4x vol. La disolucion se enfrio y se afadio tolueno (5x vol) mientras se eliminaba continuamente
disolvente bajo presion reducida (300-350 Torr), hasta que se consiguié una composicién de THF al 15% en tolueno.
El lote se sembrd con cocristal de pinacol (0,02 equiv) a 25 °C, y el lote se mantuvo durante 72 h. Los sélidos se
filtraron, se lavaron con THF/tolueno y se secaron a 45- 50 °C en vacio para rendir el cocristal de pinacol del
Compuesto A (71% de rendimiento, 20 % en peso de pinacol por "H RMN). DSC fusion a 119,0 °C. Difractograma de
XRPD (picos superiores, +0,5 °) angulo dos theta (°): 5,0, 6,0, 12,5, 14,0, 15,0, 15,5, 17,5, 18,5, 22,5.

6.1.6 Preparacion del hidrato del Compuesto A (Forma B) (Ejemplo de Referencia)

El Compuesto A se combiné con BHT (0,001 equiv) en IPA y agua (3x:5x vol). La mezcla se calenté hasta 55 °C, y
se afiadié agua (5x vol). Se afadio una pequefa cantidad del compuesto del titulo (0,02 equiv) en agua. La mezcla
se enfrié hasta temperatura ambiente durante 1 h y se agitd durante 48 h adicionales a temperatura ambiente. Los
solidos resultantes se recogieron por filtracion, se lavaron con IPA al 20 % en agua y se secaron para proporcionar
el hidrato del Compuesto A como un sdélido rosa. El sélido tenia una endoterma de DSC de 111,3 °C, exoterma de
164,9 °C, y endoterma de 201,6 °C. El analisis por TGA mostré una pérdida de peso del 6,4 % y una temperatura de
inicio de 50 °C. Difractograma de XRPD (picos superiores, +0,5 °) angulo dos theta (°): 6,0, 7,0, 8,0, 10,0, 12,0, 14,0,
17,0, 18,0, 20,0, 20,5, 22,5, 24,5.
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6.1.7 Preparacion de la forma anhidra del Compuesto A (Forma C) (Ejemplo de Referencia)

Preparacion 1: El Compuesto A se combin6 con BHT (0,001 equiv) en MeOH (10x vol). La mezcla se destilé hasta
un volumen reducido (5x) y se destild6 adicionalmente con la adiciéon de IPA hasta que se recogieron 50 mL
adicionales de destilado, y la disolucion se enfrié hasta temperatura ambiente. Los sélidos resultantes se recogieron
por filtracion, se lavaron con IPA (2x vol) y se secaron para proporcionar el Compuesto A como un sdlido
blanquecino. El andlisis por DSC del solido mostré una endoterma de 161 °C y una endoterma de 200 °C.
Difractograma de XRPD (picos superiores, +0,5 °) angulo dos theta (°): 6,5, 9,0, 10,0, 14,5, 16,5, 19,0, 23,0, 23,5.

Preparacion 2: El Compuesto A (cocristal de pinacol) y BHT (0,01X en peso) se trataron con IPA (8X vol) con
agitacion durante 4 dias a temperatura ambiente. Los sélidos se recogieron por filtracion, se lavaron con IPA y se
secaron bajo presion reducida a 40-50 °C para proporcionar el Compuesto A (Forma C) como un sélido. El analisis
por DSC del sélido mostré una endoterma y exoterma a 160 °C y una endoterma a 200 °C. Difractograma de XRPD
(picos superiores, +0,5 °) angulo dos theta (°): 6,5, 9,0, 10,0, 14,5, 16,5, 19,0, 23,0, 23,5.

6.1.8 Preparacion del solvato de metanol del Compuesto A (Forma D) (Ejemplo de Referencia)

El Compuesto A se combin6 con BHT (0,001 equiv) en MeOH (20x vol) y se calent6 hasta 65 °C. La disolucion se
enfrid hasta temperatura ambiente y se agitdé durante 18 h adicionales. Los sélidos resultantes se recogieron por
filtracion, se lavaron y se secaron a 40-45 °C para proporcionar el Compuesto A como un sdlido rosa. El sélido tenia
una endoterma de DSC de 98,3 °C, una exoterma de 159,3 °C, y una endoterma de 200,6 °C. El analisis por TGA
mostré una pérdida de peso del 7,4 % y una temperatura de inicio de 80 °C. Difractograma de XRPD (picos
superiores, +0,5 °) angulo dos theta (°): 6,0, 7,5, 8,0, 9,0, 10,0, 12,5, 14,5, 16,5, 19,0, 19,5, 20,5, 23,0.

6.2 Sintesis (Ejemplo de Referencia)
6.2.1 Sintesis a gran escala del Compuesto A

6.2.1.1 Sintesis 1

OMe
OMe
Br N\ Br
| . DIPEA y
Z N COEL NMP, 125 °C "~ Br. _N__NH
NH,HCI \[ I
N7 H/\COZEt

Se combinaron 2-(3,5-dibromopirazin-2-ilamino)acetato de etilo (70,0 kg), hidrocloruro de trans-4-
metoxiciclohexilamina (51,5 kg) y NMP (360,1 kg) y se trataron con DIPEA (93,5 kg). El lote se calenté hasta
125-130 °C hasta que se alcanzé la complecion. La mezcla de reaccion resultante se enfrio hasta 20-35 °C y se par6
en una mezcla de disoluciéon de cloruro de sodio al 5 % y EtOAc. La capa organica se lavo tres veces con una
disolucion de cloruro de sodio al 5 % seguido de un lavado con agua. La fase organica se concentré por destilacion,
causando que se formara el producto sélido. El solido se recogid a través de filtracion, se lavé con MTBE y se seco
(40% de rendimiento).

OMe OMe

1. HyPO,, 80 °C
2. KzCOa dC.
N

: F
Br N\ H Br N\ 0]
DN XY
M N CO5EL Y
H H

Se tratd 2-((5-bromo-3-(((1r,4r)-4-metoxiciclohexil)amino)pirazin-2-il)Jamino)acetato de etilo (35,0 kg) con una
disolucion de acido fosforico al 21 % (147,4 kg) a 80 °C durante al menos 12 h. La suspension resultante se enfrié
hasta temperatura ambiente y el solido se recogié a través de filtracion y se lavé con agua. El sélido se puso en
suspension de solidos en agua y se tratd con una disolucion de carbonato de potasio 1 M (1 equiv, 12,6 kg). El
solido resultante se recogié a través de filtracion, se lavo con agua y se sec6 (85,0 % de rendimiento).

=i
= v

69



10

15

20

25

ES 2694413 T3

OMe OMe
HO = |
Lo ela s, L
M KUOq ac A N
Br\[NTNTO HCI b Na | NINTO
e i
N™ "N
: V)

Se combinaron  7-bromo-1-((1r,4r)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (27,5 kg),
hidrocloruro de 2-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)propan-2-ol (26,2 kg), y PdClx(Amphos),
(137,5 g) en THF (219,8 kg) con una disolucion de carbonato de potasio (27,5 kg), y se calentd a reflujo hasta que se
alcanzo la compleciéon de la reaccion. La mezcla se enfrid, se traté con tolueno, y la capa acuosa se retird. La
disolucién organica se lavéd con una disolucion acuosa de dihidrogenofosfato de potasio y la capa acuosa se retiro.
La capa organica se traté con SiliaBond® Tiol (4,2 kg) y dos veces con carbon activado (2 x 2,8 kg). La disolucion
organica se destilé hasta un volumen reducido seguido de destilacion continua con la adicion de tolueno hasta que
se consiguié una disolucion de THF al 15 % en tolueno, momento en el que el lote se enfrid y se dej6 que el
producto precipitara. El solido resultante se recogi6 a través de filtracion, se lavo con tolueno y se secé (70,0 % de
rendimiento).

6.2.1.2 Sintesis 2

OMe
OMe

U © __DIPEA
COzEt NMP, 125 °C Br ﬁ
NH,+HCI \[ I

Una mezcla de 2-(3,5-dibromopirazin-2-ilamino)acetato de etilo (69,1 kg), hidrocloruro de trans-4-
metoxiciclohexilamina , (50,8 kg) y NMP (360 kg) se calentd hasta 125-130 °C hasta que se alcanzé la complecion.
La mezcla se enfrié hasta 20-30 °C, y se traté con una disolucion de cloruro de sodio al 5 % (5 vol) y EtOAc (8 vol).
La capa acuosa se retird y la capa organica se lavé tres veces con una disolucion de cloruro de sodio al 5 % (3 x 5
vol) y una vez con agua (5 vol). La capa organica se concentro por destilacion en vacio hasta un volumen reducido,
se enfrid hasta 25 °C, y se agitd6 a esta temperatura durante 19 h. La suspension de solidos se filtr6 y la torta
himeda se lavé con MTBE. El producto se secé en un horno de vacio para obtener 2-((5-bromo-3-(((Ir,4r)-4-
metoxiciclohexil)amino)pirazin-2-iljamino)acetato de etilo (44,1 % de rendimiento).

“COo,Et

OMe OMe

1. HyPO4,80°C
2. K,COy ac

Br - BN o]
T I LS
’“‘cozEt N7

Se traté 2-((5-bromo-3-(((1r,4r)-4-metoxiciclohexil)amino)pirazin-2-ilJamino)acetato de etilo (35 kg) con una
disolucion de acido fosférico al 21 % (410 kg) a 80 °C hasta que se alcanzo la complecion. La suspension se enfrié
hasta 30-35 °C y se filtrg, y la torta humeda se lavd con agua (5x vol), se cargd en un reactor, y se suspendié en
agua (3x vol). La suspension de solidos se traté con disolucion de carbonato de potasio 1M (1 equiv), se filtro y se
lavé con agua (2 x 5x vol). El producto se secé a 50-55 °C en un horno de vacio para suministrar 7-Bromo-1-((1r,4r)-
4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (91 % de rendimiento).

= s

I=
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OMe ONe

N B’O PdAmphos,Cl, » HO o
% THF, KzCOa ac., A M
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Nig NZ N
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Se combinaron una mezcla de 7-bromo-1-((1r,4r)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona
(27,7 kg), hidrocloruro de 2-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)propan-2-ol (26,3 kg), vy
PdClz(Amphos); (137,6 g) en THF (122,7 kg) con una disolucién de carbonato de potasio (27,5 kg) en agua (220 kg).
La mezcla se calenté a reflujo y se mantuvo hasta la compleciéon de la reaccion. El lote se enfrié hasta 45 °C, se
afnadi6 tolueno (71,4 kg) y la fase acuosa se retird. La disolucion organica se tratd con una disoluciéon acuosa de
dihidrégenofosfato de potasio, SiliaBond® Tiol, y dos veces con carbén activado. La disolucion organica resultante
se destild bajo presidon atmosférica hasta un volumen reducido y se destild continuamente con la adicion de tolueno
hasta que se consiguié una composicion de THF al ~ 15 % en peso en tolueno. El lote se enfrié hasta 25 °C, se filtro
y los sdlidos se lavaron con tolueno, y se secaron en vacio para suministrar el Compuesto A como un sélido amarillo
claro (87 % de rendimiento).

IZ

OMe OMe

= - I'-.erG!-".c
\ n- heptano N s

Mo N N O
LY e IT
=
N N
H

Se combinaron el Compuesto A (27,1 kg), BHT, (270 g) y MeOAc (604 kg), se calentaron hasta 50-55 °C, y se
filtraron. Se afiadié una suspension de solidos con una pequeiia cantidad del Compuesto A (540 g) en MeOAc
(2,6 kg) y el lote se mantuvo durante 1 h. El lote se destilé en vacio hasta 10x vol, y se traté con heptano mientras se
mantenia la temperatura del lote a 25-30 °C hasta que la composiciéon es 1:1 (v/v/) MeOAc / heptano. El lote se
mantuvo a 20-25 °C durante 14 h, se filtré y la torta himeda se lavé dos veces con 1:1 MeOAc / heptano y se secé a
50- 55 °C en vacio para suministrar el Compuesto A (78 % de rendimiento) como un sélido blanquecino a amarillo
claro. La DSC confirm¢ la Forma A de cristal. La "H RMN (DMSO-ds) fue consistente con la estructura asignada.

= I

I=

6.2.2 Sintesis a gran escala del metabolito del Compuesto A

Se prepar6 un metabolito del Compuesto A como sigue:

OH OH
OH
Br.
\[ I DIPEA g H4PO,
COZEt - NMP, 125 °C Br Ny NH 80°C BN N0
Y Oy
NN CoLE NN
H H
1 2 3 4

Se carg6 un recipiente con 1 (2,15 kg), 2 (1,44 kg), y NMP (6,5 L), y la suspension de sélidos resultante se agito a
20-30 °C y se tratd con DIPEA (3,87 L). El lote se calent6 hasta 125-130 °C, se mantuvo durante 20 horas hasta que
se consiguio la complecion, se enfrié hasta 20-35 °C, y se transfirid a un recipiente que contenia una mezcla de
EtOAc (17,2 L) y NaCl ac. al 5 % (10,7 L). El lote se agité durante 10-15 minutos, se dejé que sedimentara durante
10-15 minutos, y la capa acuosa se retird. El lote se lavé tres veces adicionales con NaCl ac. al 5 % (10,7 L) y una
vez con agua (10,7 L). El lote se destilé bajo presion reducida (50-60 °C; 250-300 Torr) hasta alcanzar 2X volumen.
La suspension de sélidos resultante se tratd con n-heptano (6,3 L) mientras se mantenia una temperatura del lote de
50-60 °C. El lote se enfrié hasta 20-30 °C, se mantuvo durante 17 horas y se filtrd. La torta del filtro se lavd con n-
heptano y se sec6 a 50-60 °C en vacio para rendir 3 (66 % de rendimiento) como un sdlido.
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El sélido 3 (1,56 kg) y una disolucion ac. de HsPO4 al 10 % (16 L) se calentaron hasta 75-85 °C, se mantuvo durante
15 horas, se enfrié hasta 20-30 °C, y se filtrd. La torta del filtro se lavé con agua (5 L) y se sec6 en el filtro durante 1
hora. La torta del filtro se cargd en un recipiente, se traté con agua (15 L), y se agité a 20-30 °C durante 2 horas. El
lote se filtrd, se lavo con agua (2 x 4,7 L), se seco en un horno de vacio a 50-60 °C para obtener 4 (54 % para dos
etapas) como un sélido. MS: Calc: 327,0 [M+H]; Obsd: 309,0 [M-OH], 329,0 [M+3].

OH OH
@ HOT T
- PdCl;(Amphos), HO = v
: * N B’O K-CO, ac., THF > | =
Bro_Ny_N._0 O & 2C0; ac,, N N N0
(LT (Xr
M N N M
H H
4 5 6

Se carg6 un recipiente con 4 (447 g), 5 (425 g), PdAmphos;Cl; (0,00023 eq.), y THF (2,2 L) que se habia purgado
con Nz durante 30 min. La suspension de solidos se agitd y se traté con una disolucion de K>COs3 (2,4 eqg.) en agua
(3,6 L), que se habia purgado con N durante 30 min. El lote se calent6 a reflujo, se mantuvo durante 15 h, se enfrio
hasta justo por debajo del punto de reflujo y se afiadié una carga adicional de PdAmphos,Cl, (0,00046 eq.). La
mezcla se calent6 a reflujo, se mantuvo durante 20 h, se enfrié hasta 40-50 °C, se traté con tolueno (447 mL), y la
capa acuosa se retird. El lote se tratd con tolueno (447 mL) momento en el que empezd la precipitacion de los
solidos. El lote se destilo bajo presion atmosférica hasta 6X vol y se destilé6 a volumen constante con la adicion de
tolueno hasta que la composicion alcanzé THF al ~ 30% en tolueno.

El sobrenadante se retird y los sélidos remanentes se trataron con THF (447 mL), se calentaron hasta 60-65 °C, y se
trataron con THF (447 mL). El lote se mantuvo a 60-65 °C durante 30 minutos, se enfrié hasta 20-30 °C durante 45
minutos, y se envejecié durante 15 horas a 20-30 °C. El lote se traté con THF (447 mL) y se filtr6. La torta del filtro
se seco en vacio a 40-50 °C para obtener 6 crudo (59 % de rendimiento) como un sélido. MS: Calcd: 384,2 [M+H];
Obsd: 384,2.

El filtrado de THF se concentroé bajo presion reducida, se puso en suspension de sdlidos en IPA (500 mL) durante 4
horas y se filtr6. Los solidos filtrados se secaron en vacio a 40-50 °C para obtener 6 crudo (23 % de rendimiento)
como un soélido. MS: Calcd: 384,2 [M+H]; Obsd: 384,2.

OH
OH
1. THF, agua
/ -
Ho N | N o SiliaBond®-Tiol, 50 °C__ HO™ & |
= < 2. IPA/agua. BHT N N, N O
"y S0
e
H NTN

H
6 (Crudo) 6 (Purificado)

Se cargd un recipiente con 6 crudo (310 g), BHT (155 mg), SiliaBond® Tiol (47 g), THF (11,8 L), y agua (620 mL) y
se agité para formar una suspension de solidos. El lote se calenté hasta 50-55 °C, se mantuvo durante 4 horas, se
enfrié hasta 30-40 °C, y se filtro. El filtrado se cargd en un recipiente destilado bajo presion reducida (27-30 °C,
200 mmHg) hasta que alcanzo 5-6X vol. El lote se enfrié hasta 20-30 °C, se agit6é durante 2 horas y se filtré. La torta
del filtro se lavd con THF (300 mL) y se secd en vacio a 45-50 °C. El solido resultante (153 g), BHT (75 mg), IPA
(1,1 L), y agua (380 mL), se combinaron y se agitaron para formar una suspension de sélidos. La suspension de
soélidos se calentd a temperatura elevada (reflujo) durante 18 h, se enfrié hasta 20-30 °C, se mantuvo durante 3-4
horas y se filtré. La torta del filtro se sec6 a 50 °C en vacio para suministrar 6 purificado (66 % de rendimiento) como
un solido. MS: Calcd: 384,2 [M+H]; Obsd: 384,2.

6.3 Sintesis de isotopologos del Compuesto A (Ejemplo de Referencia)
6.3.1 Sintesis de Compuesto A enriquecido en “C

El Compuesto A radiomarcado con '“C se prepard como sigue.
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14C 3 7
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HsC™  “CH,

Se enfrié 5-bromo-2-yodopiridina (1 equiv) en DCM hasta -78 °C y se tratdé secuencialmente con n-BuLi (1,05 equiv

de 2,5M en hexano) y acetona marcada con C (3 equiv). La mezcla se calentd lentamente hasta temperatura

ambiente, se agitd durante 30 min, y se traté con agua (10 mL). La capa organica se sec6 con Na;SOy, se filtro y se
5 concentrd bajo presion reducida. El producto crudo se llevd a la siguiente etapa sin purificacion adicional.

N Br N Br
He Il TMSCI, TEA He o |l -
14C N — 14C
HO” TMSO”
CH, CH,
7 8

El 7 crudo en DCM a temperatura ambiente se traté secuencialmente con TEA (3 equiv) y TMSCI (2 equiv) y se agitd

durante 18 h. La mezcla de reaccion se traté con NaHCO; saturado (15 mL), y se extrajo con DCM. La capa

organica se seco con Na;SO,, se filtré y se concentrd bajo presion reducida. El aceite se purificd por cromatografia
10 en columna (EtOAc al 5 %/hexano) para suministrar 8 como un aceite (52 % en 2 etapas).

g j i o

T™SO” e PACPNC  TMSO o, "
Dioxano C J

Se combinaron el Compuesto 8, bis(pinacolato)diborano (1,1 equiv), KOAc (3 equiv), y complejo PdCl;(dppf)-DCM
(0,03 equiv) en 1,4-dioxano, se calentaron hasta 90 °C, y se mantuvieron durante ~18 h. La mezcla se enfrié hasta
temperatura ambiente, se diluyé con MTBE, se filtré y se concentré bajo presiéon reducida. El material crudo se

15 purificd por cromatografia en columna (1:1 EtOAc:hexano) para obtener el Compuesto 9 como un sélido (27 % de
rendimiento).

HaC, HaC cp,

- CH3
P eon oo
e O ks HC Dioxano e @/ 0" CH,
- 3 N/ Hel

11‘1(: N g 1:0
™ HO
SO~ CH, CH, 10

El Compuesto 9 en 1,4-dioxano se traté con HCl 4 M en 1,4-dioxano (2 equiv) a temperatura ambiente y se agitd
durante 2 h. La mezcla se concentrd bajo un flujo de N2 para proporcionar un sélido blanquecino, que se traté con
20 MTBE durante 1 h y se filtré para obtener el Compuesto 10 como un solido (98 % de rendimiento).

O/

O/
H
cH3 O Tane CHa O
PACL(Amphos), i

e Ho
HEC NZ *HCI Bre N. N._o KeCOs THF/agua Ny N N0
" \[ Ly v

= N °N

N"N N

1 H

HgC cH

CH;J,

10 '4C-Compuesto A

El Compuesto 10, Compuesto 11 (1,08 equiv), PdClz(Amphos); (0,02 equiv), THF, y una disolucion acuosa de K,CO3
(2,5 equiv de K2CO3) se calentaron en un tubo sellado a 70-75 °C durante 16 h. El tubo se enfrié hasta 25 °C, y la
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mezcla se extrajo con tolueno y se concentré bajo presion reducida. El aceite crudo se purificd por cromatografia en
columna (1:1 THF/DCM) y HPLC semipreparativa isocratica. Las fracciones aisladas se concentraron bajo presion
reducida, se disolvieron en EtOAc, se secaron con Na;SOys, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El
material se disolvié en THF y se concentrd bajo un flujo de nitrdgeno seguido de alto vacio. El aceite aislado se trato
con ACN y se concentrd con una corriente de N2 para inducir la cristalizacion. Los contenidos se concentraron bajo
alto vacio para obtener el Compuesto A marcado con '“C como un solido.

Alternativamente, el “C-Compuesto A puede prepararse a partir de 10 y 11 como sigue:

El Compuesto 10 y 11 (1,1 equiv), THF, y K2CO3 acuoso (2,5 equiv de K,CO3), se combinaron con PdAmphos;Cl,
(0,02 equiv) y se calentaron hasta 70-75 °C hasta la complecion de la reaccion (aproximadamente 18 h). La mezcla
se enfrid, se tratd con EtOAc y salmuera y las capas se separaron. La capa organica se seco sobre Na,SOy, se filtrd
y se concentro hasta un residuo. El residuo se purificd por cromatografia en columna en gel de silice (CH2Cl»:EtOAc
1:3; seguido de MeOH:EtOAc 2:98) y se concentrd hasta un residuo. El residuo se purifico entonces por HPLC
preparativa usando KH,PO4 0,015 M y MeCN. Las fracciones recogidas se extrajeron con EtOAc, se secaron sobre
Na,SOy4, se filtraron y se concentraron para obtener el Compuesto A marcado con '“C como un solido.

6.3.2 Sintesis de Compuesto A enriquecido en 3C

El Compuesto A marcado con '3C se prepard como sigue.

”CHzn OEt
o Br _N. _Br
Br. {l}l | =
\[ I \[ "I1iCH2""‘13 OE
KoCOs N H c
Buy,NHSO, 12 0
acetona

Se afiadieron K>CO3 (1,5 eq,) y bromoacetato de etilo-'3C; (1,3 eq) a una disolucién de 3,5-dibromopirazin-2-amina
(1,0 eq) en acetona (10x vol). La suspension de sélidos se calento hasta 30 °C, se afiadié BusNHSO, (0,074 eq), y la
mezcla se agité durante 2 d a reflujo. La suspension de solidos de la reaccion se enfrio hasta temperatura ambiente,
se filtré a través de celite, y la torta se lavd con acetona (10 vol). El filirado se concentré bajo presion reducida, se
disolvio en EtOAc (11,4 vol), y la fase organica se lavd con agua (2 x 3,2 vol) y NaCl acuoso saturado (2 x 3,2 vol).
La fase acuosa combinada se extrajo con EtOAc, y la fase organica combinada se sec sobre MgSQa, se filtro y se
lavé con EtOAc. Se afiadio Ecosorb-906 (0,11 en peso) y la mezcla se agité 13 h. La suspension de solidos se filtro,
se lavd con EtOAc, y el filtrado se concentré bajo presidon reducida hasta una suspension de sélidos a la que se
afadio una disolucion de EtOAc al 2 % en heptano (7,9 vol). La suspension de solidos se filtrd después de agitar
durante 3 h a temperatura ambiente. El sélido recogido se lavé con heptano (3 vol) y se sec6 en un horno de vacio a
35 °C para proporcionar (12) como un solido (57 % de rendimiento). '"H RMN (CDCls, 300 MHz): & = 8,05 (s, 1 H),
5,77 (br. s., 1 H), 4,41 (t, J=5,7 Hz, 1 H), 4,26 (qd, J=7,1, 3,0 Hz, 2 H), 3,94 (t, 1 H), 1,31 (t, J=7,1 Hz, 3 H) ppm.
LC/MS: Calculado: 340,9, Encontrado: ES+ (M+1) 341,9.

OCH,4 OCH;

Zlu

Br. N\ Br
13 Br.
\[NIN,CHz\mC/OEt NH2 HCI
N y “DIPEA 13CH2\ OEt
0 NMP 13 -
12

13

Un matraz de reaccion se cargd secuencialmente con hidrocloruro de (1,4-trans)-4-metoxiciclohexanamina (1,5 eq),
compuesto (12) (1,0 eq), NMP (5,0 vol) y DIPEA (3,5 eq). La disolucidon se calenté hasta 125 °C durante 24 h y
después se enfri6 hasta 25 °C. Se afiadieron EtOAc (10 vol) y NaCl acuoso al 5 % (15 vol) y las capas se separaron.
La capa organica se lavé con NaCl acuoso al 5 % (2 x 15 vol) y se concentré bajo presion reducida. El residuo se
traté con MTBE (4,0 vol), se agité 1 hora a temperatura ambiente y se filtrd. El sélido se lavo con MTBE y se sec6 en
un horno de vacio a 20-30 °C para proporcionar (13) como un solido (61 % de rendimiento). '"H RMN (DMSO-ds ,300
MHz): 5 = 7,21 (s, 1 H), 6,98 (t, J=4,8 Hz, 1 H), 6,48 (d, J=6,8 Hz, 1 H), 4,26 (t, J=5,5 Hz, 1 H), 4,09 (qd, J=7,1, 3,1
Hz, 2 H), 3,79 (t, J=5,6 Hz, 1 H), 3,73 (br. s., 1 H), 3,25 (s, 3 H), 3,05 - 3,22 (m, 1 H), 1,89 - 2,14 (m, 4 H), 1,21 - 1,37
(m, 4 H), 1,18 (t, J=7,1 Hz, 3 H) ppm. LC/MS: Calculado: 388,1; Encontrado ES+ 389,1 (M+1) 391,1 (M+1+2).
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Se afadié una disolucion 1 M de KO#-Bu en THF (0,20 eq) a una mezcla agitada de (13) (1,0 eq) en THF (8,0 vol)
durante 4 min a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 2 h y se paré en una disolucién acuosa de
KH.PO4 al 9 % (4,0 vol). Se afiadid IPAc (5 vol) y las capas se separaron. La capa organica se lavo con NaCl
acuoso al 5 % (4 vol) y se concentrd bajo presion reducida con la eliminacion azeotrépica de THF con IPAc. El sélido
se disolvid en IPAc (10 vol), se paso a través de gel de silice, se eluyd con IPAc, y se concentré bajo presion
reducida. Los so¢lidos se secaron a 20-25 °C en vacio para rendir (14) como un solido (70 % de rendimiento). 'H
RMN (DMSO-de ,300 MHz): & = 7,70 (s, 1 H), 7,57 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 4,55 - 4,77 (m, 1 H), 4,22 - 4,36 (m, 1 H), 3,76
- 3,86 (m, 1 H), 3,25 (s, 3 H), 3,04 - 3,19 (m, 1 H), 2,33 - 2,47 (m, 2 H), 1,98 - 2,20 (m, 2 H), 1,61 (d, J=11,1 Hz, 2 H),
1,07 - 1,33 (m, 3 H). LC/MS: Calculado: 342,1; encontrado: ES+ (M+1) 343,0; (M + 2+ 1)345,1.

1. n-BuLi, DCM -78 °C

C Br
Br 13
1377 3 ~ |
Z H3~C CH, N
NS 2. TMSCI, DMAP,TEA, DCM 130
i H313C/|\13CH3
OTMS
15

Una mezcla de 5-bromo-2-yodopiridina (1,0 eq) en DCM (12 vol) se enfri6 hasta - 78 °C y se tratdé con n-BuLi
(disolucion 2,5 M en hexanos, 1,0 eq). La mezcla se tratd con acetona-'3C; (10 eq) mientras se mantenia la
temperatura por debajo de -55 °C, se enfrié hasta -78 °C, y se mantuvo durante 30 min. La mezcla de reaccion se
calento hasta -40 °C durante 1 h, se calent6 hasta -15 °C, se pard con agua (10 vol), se calenté hasta 10 °C durante
10 minutos, y las capas se separaron. La fase acuosa se extrajo con DCM, y las capas organicas se lavaron con
agua, NaCl acuoso saturado, se secaron sobre Na;SO., y se filtraron. La torta se lavd con DCM, y el filirado se
concentrd bajo presion reducida para obtener un aceite. El aceite se disolvié en DCM (12,0 vol), y se afiadieron
DMAP (0,05 eq) y TEA (3,0 eq). La disolucidon se enfrid hasta 0-5 °C y se traté con TMSCI (2,5 eq) durante 15
minutos manteniendo la temperatura por debajo de 5 °C. La mezcla se agité durante 1,5 h, se par6 con NaHCO3
acuoso al 5 % (6,5 vol) manteniendo la temperatura a 10-15 °C. Las capas se separaron y la capa organica se lavé
con agua y NaCl acuoso saturado. La capa organica se seco sobre Na;SO., se filtrd y se concentré bajo presion
reducida. Se cargaron hexanos (2 x 9 vol) y la mezcla se concentré bajo presion reducida para rendir un aceite. El
aceite se purifico por cromatografia en columna en gel de silice (EtOAc al 5 % en hexanos) para rendir (15) (63 % de
rendimiento). '"H RMN (MeOD, 300 MHz): & = 8,38 (d, J=2,1 Hz, 1 H), 7,78 (dd, J=8,6, 2,4 Hz, 1 H), 7,48 (d, J=8,5
Hz, 1 H), 1,61-1,70 (m, 3 H), 1,18 - 1,27 (m, 3 H), 0,00 (s, 9 H).

i i Hj 3(:
@ N
13{:

- TMSO—‘30 v

PdCl, (dppfyDCM H, 13(: — D

Hs'3c”” 13CH;j K2CO3, 1,4- Dioxano
DTMS

15

16

Se agitaron el Compuesto (15) (1,0 eq), bis(pinacolato)diboro (1,0 eq) y KOAc (3,0 eq) en 1,4-dioxano (8 vol) y se
trataron con complejo PdClz(dppf)*DCM (0,015 eq). La mezcla se calentd hasta 90-95 °C y se agit6 durante 4,5 h. La
mezcla de reaccion se enfrié hasta 20-25 °C durante 1 h, se diluyé con MTBE (5 vol), se filtré en un tapon de celite y
la torta se lavé con MTBE. El filtrado se lavd con agua, y la capa acuosa se extrajo con MTBE. Las capas organicas
se lavaron con NaCl acuoso saturado, se secaron sobre Na>SOys, y se filtraron. El filtrado se concentrd bajo presion
reducida hasta un aceite, se traté con MTBE y se concentré hasta un aceite tres veces. El aceite se secé en alto
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vacio a 20-25 °C para rendir un sélido. Este sdlido se disolvio en THF (7,5 vol), se traté con SiliaBond® Tiol (1x en
peso), se agitdé durante 20 min, se filtro y la torta se lavd con THF. El filtrado se concentrd bajo presion reducida para
rendir un sélido, que se seco en alto vacio. El sélido se disolvié en MTBE, se traté con gel de silice (1x en peso), y
se concentrd bajo presion reducida. El gel de silice que contenia el producto crudo se purificd por cromatografia en
columna en gel de silice (eluyente: MTBE) y se concentré bajo presion reducida para obtener el producto (16) como
un solido (72 % de rendimiento). '"H RMN (CDCls, 300 MHz): & = 8,71 (s, 1 H), 7,90 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 7,45 - 7,55
(m, 1 H), 1,64 - 1,72 (m, 3 H), 1,25 (d, J=4,0 Hz, 3 H), 1,20 (s, 12 H), 1,13 (s, 1 H), 1,10 (s, 1 H), 0,00 (s, 9 H) ppm.
MS Calculado: 410,2, encontrado ES+ 257 (como acido bdrico).

o. O
B
A 16
N | OCH,
OCH; N 1
" TMSO. G¢Hs
/C\ 13C
5P| TR0, HHeT
Y oTMs Na Ny ch,/o
Br Ny ~N3~20  PdCLAMmph | I !
A z >AMPNOSy 13
\[ /I 13&_' Na,COj, IPA NZ O
N N™7T 2 H
N 17

14

Una suspension de solidos del compuesto (14) (1,0 eq) y el compuesto (16) (1,20 eq) en IPA (10 vol) se tratdé con
Na>CO3 2 M acuoso (2,5 eq) y PdCl,Amphos; (0,0135 eq). La mezcla de reaccion se calenté hasta 70 °C, se agitd
durante 2 h, se enfrid hasta temperatura ambiente, y se traté con EtOAc (38 vol) y agua (13 vol). La capa organica
se lavé con NaCl acuoso al 2 % hasta alcanzar pH 6 y se concentro bajo presion reducida. Se afiadié EtOAc (13 vol)
al concentrado, la capa acuosa se extrajo con EtOAc, y las fases organicas combinadas se concentraron bajo
presion reducida. El residuo se disolvio en EtOAc y se purificd por cromatografia en columna en gel de silice
(EtOAc/hexanos), se concentrd bajo presion reducida y se enfrié hasta 0 °C. Los sdlidos se disolvieron en IPA, se
concentraron bajo presion reducida y se secaron en alto vacio para proporcionar (17) como un sélido (73 % de
rendimiento). '"H RMN (DMSO-ds, 300MHz): & = 9,03 (d, J=1,9 Hz, 1 H), 8,28 (s, 1 H), 8,25 (dd, J=8,4, 2,2 Hz, 1 H),
7,68 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 7,61 (d, J=7,7 Hz, 1 H), 4,81-4,99 (m, J=11,8, 7,9, 3,9, 3,9 Hz, 1 H), 4,35 (d, J=6,2 Hz, 1 H),
3,88 (d, J=6,4 Hz, 1 H), 3,25 - 3,31 (m, 3 H), 3,13 - 3,24 (m, 1 H), 2,52 - 2,67 (m, 2 H), 2,13 (d, J=10,4 Hz, 2 H), 1,79
(d, J=8,8 Hz, 3 H), 1,67 (d, J=10,6 Hz, 2 H), 1,36 (d, J=4,0 Hz, 3 H), 1,18 - 1,33 (m, 2 H), 0,06 - 0,18 (m, 9 H).
Calculado 402,2; ES+ (M+1-TMS) 403,2.

OC'HE OCH:}
13cH 1. HCl ac., ACN 13
Tmso%é 3 2. NaOH ac. HO~,3Q’H3

HSISC" " | e 3. ttUAC, ACN - stcfc i

ST s Mo
13 I Sl

NN NPy CHe

H
17 18

Una suspension de solidos de (17) (1,0 eq), ACN (10,0 vol) y agua (2,5 vol) se traté con HCI 1 M (0,185 eq) durante
20 h y se neutraliz6 hasta pH 4-6 con NaOH 1 M. La mezcla se traté con agua (50 vol) y EtOAc (75 vol) y las capas
se separaron. La capa acuosa se extrajo con EtOAc y las capas organicas combinadas se concentraron bajo presion
reducida. El residuo se tratdé de nuevo con agua (50 vol) y EtOAc (75 vol) y las capas se separaron y la capa acuosa
se extrajo con EtOAc adicional. Las fracciones organicas se concentraron bajo presion reducida con el reemplazo de
EtOAc por la adicion de ACN. El residuo se disolvio en ACN (2,5 vol), y se afiadié una pequefia cantidad (0,02 eq)
del producto diana seguido de ACN adicional (0,8 vol). Los sdlidos se filtraron, se lavaron con ACN, y se secaron
bajo una corriente de N». El sdlido se disolvié en EtOAc y se afiadié gel de silice (1,9 en peso) y la mezcla se
concentré bajo presion reducida. El gel de silice que contenia el producto crudo se purificé por cromatografia en
columna en gel de silice (eluyente: EtOAc) y se concentrd bajo presion reducida con el reemplazo de EtOAc por la
adicion de ACN. El material se seco en alto vacio, se puso en suspension de sélidos en ACN (2,5 vol) durante 20 h,
y se filtré para obtener (18) como un sélido (34 % de rendimiento). 'H RMN (DMSO-de, 300 MHz): & = 9,02 (d, J=1,9
Hz, 1 H), 8,28 (s, 1 H), 8,23 (dd, J=8,3, 2,1 Hz, 1 H), 7,73 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 7,59 (d, J=7,7 Hz, 1 H), 5,24 (d, J=2,3
Hz, 1 H), 4,80 - 5,00 (m, J=11,9, 8,0, 3,9, 3,9 Hz, 1 H), 4,36 (d, J=6,2 Hz, 1 H), 3,88 (d, J=6,2 Hz, 1 H), 3,25 - 3,31
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(m, 3 H), 3,14 - 3,25 (m, 1 H), 2,53 - 2,67 (m, 2 H), 2,14 (d, J=10,4 Hz, 2 H), 1,68 (d, J=4,0 Hz, 5 H), 1,18 - 1,35 (m, 5
H). ®C RMN (DMSO-ds, 75MHz): & = 168,7, 168,0, 167,0, 166,6, 166,3, 165,7, 164,9, 162,9, 162,1, 157,4, 156,9,
156,4, 155,9, 154,9, 145,7, 145,7, 145,0, 137,0, 135,6, 133,6, 133,3, 131,3, 119,9, 119,8, 86,4, 85,6, 79,2, 76,5,
75,7, 74,3, 74,0, 73,8, 73,5, 73,2, 73,0, 56,3, 53,3, 47,6, 47,3, 47,0, 41,6, 41,3, 41,0, 40,7, 40,5, 40,2, 39,9, 32,5,
32,1, 31,8, 31,6, 31,0, 27,1. Calculado 402,2, encontrado ES+ (M+1) 403,2.

6.3.3 Sintesis de metabolito de Compuesto A enriquecido en 3C

El metabolito del Compuesto A marcado con '3Cs se prepard como sigue.

3CH

2
Br ™~ 130 ~OFEt
Br\[NTBr i Br\[ I
13
BUqNHSOﬂ_
acetona 12

Una suspension de solidos de 3,5-dibromopirazin-2-amina (1 eq) en acetona (10 vol) se traté con K.CO3 (0,8x en
peso) y se afiadio bromoacetato de etilo-'3C, (0,87x en peso), y la mezcla se calentd hasta 30 °C. Se afiadio
BusNHSO, (0,1x en peso), y la mezcla se agité durante 46 h a reflujo. Se afiadio, por partes. bromoacetato de etilo-
13C, adicional y la mezcla se mantuvo a reflujo hasta que se consiguio la complecion (~24 h). La mezcla de reaccion
se enfrio hasta 20-25 °C, se filtré y la torta del filiro se lavd dos veces con acetona. El filtrado se concentrd bajo
presion reducida, se disolvio en EtOAc, se lavo dos veces con agua y después con NaCl acuoso al 5 %. Los lavados
acuosos combinados se extrajeron con EtOAc, y las fracciones organicas combinadas se trataron con MgSO4 (0,3x
en peso) y Ecosorb C-906 (0,1x en peso) durante 13 h a 30 °C. La mezcla se enfrié6 hasta 20°C y se filtr6. Los
solidos recogidos se lavaron dos veces con EtOAc, y el filtrado se concentré hasta un sodlido que se disolvioé en
EtOAc (0,9 vol) y se tratd con heptano (5,7 volumenes) durante 40 min a 20-25 °C. La suspension se agité durante 4
h y se filtr6. Los solidos aislados se lavaron con heptano y se secaron bajo presiéon reducida a 35-40 °C para
proporcionar 11,8 g de (12) como un solido (46 % de rendimiento). LC/MS: Calculado [M+1] 342,3; Observado 342,
344.

OH OH

¢

NHyHCI  Br
\[ 113CH2\13 OBt ———>——» \E I“’CH
2\13 _OEt
o

DIPEA

NMP
12

Una suspension de soélidos del compuesto 12 (1 eq) e hidrocloruro de trans-4-aminociclohexanol (1,5 eq) en NMP
(5 vol) a temperatura ambiente se traté con DIPEA (3,5 eq). La mezcla se calent6é hasta 125-130 °C y se mantuvo
durante 18 h. La disolucion se enfrié hasta 20-25 °C, se traté con EtOAc (10 vol), y se lavo tres veces con NaCl
acuoso al 5 % y una vez con agua. La disolucion se concentré bajo presion reducida hasta 2 vol y la suspensién de
soélidos se agitd durante 18 h a temperatura ambiente. Los soélidos se recogieron por filtracion y se secaron para
obtener el compuesto (19) (24 % de rendimiento). El filtrado se concentrd bajo presion reducida, se agité durante
18 h a temperatura ambiente, se traté con EtOAc (1-2 vol) y se filtir6. Los sdélidos se secaron bajo presion reducida
para obtener el compuesto (19) (14 % de rendimiento). LC/MS: Calculado [M+1] 375; Observado 375, 377.

OH OH

Br\[N\ NHH H3PD4EC al 21% Br 3 50

" e

NG H,mc__ﬂ _OEt "CH;
19 o 20

_ZIII
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Se combinaron el compuesto (19) (1x en peso) y una disolucion de H3PO4 al 21 % (10 vol) a temperatura ambiente y
se calentaron hasta 75-80 °C y se agitaron durante 16 h. El lote se enfri6 hasta 20-25 °C y después se filtrd, y la
torta del filtro se lavd con agua. El solido se suspendié en agua (10 vol) y se agité durante 2 h a 20-25 °C. El
producto se filtrd, se lavo dos veces con agua y se seco bajo presion reducida a 45-50 °C (20) como un sélido (65 %
de rendimiento). LC/MS: Calculado [M+1] 329; Observado 329, 331.

1Y n-Buli, Br
BT pem-rsec Z
= 2) C4- acetona N |
I —
13
| HS‘IE!C.-#"'“ "‘\-13CH3
OH
21

Se enfrié6 5-bromo-2-yodopiridina (1,0 eq) en DCM (12 vol) hasta -78 °C y se trat6 con n-BuLi (1,4 vol de 2,5 M en
hexanos) durante 45 min. Después de 40 min, se afiadid '*Cs-acetona (2,0 eq) durante 50 minutos manteniendo la
mezcla de reaccion por debajo de -70 °C. La mezcla se agité durante 2 h por debajo de -70 °C, se calenté hasta
-14 °C durante 2 h, se pard con agua (10 vol) entre -15 ° y 10 °C, y se calentdé hasta 10 °C. La capa acuosa se
extrajo con DCM, y las capas organicas combinadas se lavaron con agua y NaCl acuoso saturado, se secaron sobre
MgSO., se filtraron y se lavaron con DCM. El filtrado se concentré bajo presion reducida para obtener (21) como un
liquido (62 % de rendimiento). LC/MS: Calculado [M+1] 219; Observado 219, 221.

Br
TMSCI
/I DMAP, Et;N /|
N s DCM Ny
—_—
13
3¢ PN
13,
w0 a1 o
OTMS
21 15

Una disolucion de compuesto (21) (1 eq) en DCM (395 mL) se tratdé con DMAP (0,01 eq) y la disolucion se enfrid
hasta 0 °C. Se afhadieron TEA (1 eq) y TMSCI (1,5 eq) y la mezcla de reaccion se agité a 0-5 °C durante 2 h, se paro
por la adicion de NaHCO3 acuoso saturado (2,3 vol) y agua (2,3 vol). Se afiadi6 DCM y las capas se separaron. La
capa organica se lavé con agua y NaCl acuoso saturado, se sec6 sobre MgSQy, y se filtrd. La torta se lavé con DCM
y el filtrado se concentré bajo presion reducida, se tratd con hexanos y se concentré bajo presion reducida para
obtener (15) crudo. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna en gel de silice (eluyente: EtOAc al 5
% en hexanos) y se concentré hasta un residuo. El residuo se tratdé con hexanos y se concentré hasta un aceite para
proporcionar el compuesto (15) como un aceite (61 % de rendimiento). LC/MS: Calculado [M+1] 291; Observado
291, 293. 'H RMN (CDCls, 300 MHz): & = 8,39 (d, J=2,1 Hz, 1 H), 7,61 (dd, J=2,3, 8,5 Hz, 1 H), 7,41 (d, J=8,5 Hz, 1
H), 1,57 - 1,73y 1,17 - 1,28 (2 m, 6 H, 13CH3), 0,00 (s, 9 H). "3C RMN (CDCls, 75 MHz) & = 164,63 (d, JC-C=6 Hz),
146,57 (d, JC-C=6 Hz), 136,44 (d, JC-C=2 Hz), 118,48 (d, JC-C=4 Hz), 115,94, 74,59 (t, JC-C=39 Hz), 28,80 (d, JC-
C=39 Hz), 0,50.

e, PdCl, (dppf)DCM /" =/ Do
H3®C” | "3CH; KOAc, 1,4-Dioxano °
OTMS
15

16

Una disolucion del compuesto (15) (1 eq) en 1,4-dioxano (8 vol) se traté con KOAc (2,2 eq), bis(pinacolato)diboro
(1 eq), y complejo PdClx(dppf)*DCM (0,02 eq). Los contenidos se calentaron a reflujo, se mantuvieron durante 4 h,
se enfriaron hasta temperatura ambiente y se trataron con MTBE (10 vol). La suspension de solidos se filtrd y la torta
del filtro se lavé con MTBE. El filtrado se pasé a través de un filtro de 0,45 mm, se transfiri6 a un embudo de
separacion y se lavé con agua. La fase acuosa se extrajo con MTBE y se tratd con NaCl acuoso. Los extractos
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organicos combinados lavaron con NaCl acuoso saturado, se secaron sobre MgSO,, y se filtraron. El filtrado se
concentrd bajo presion reducida. El residuo se disolvié en ACN (1,1 vol) a 45 °C, y se transfiri6 con ACN (3,9 vol) a
un matraz. El producto crudo se calenté hasta 40-50 °C, se enfrié hasta temperatura ambiente, se agité durante
14,5 h, se enfrié hasta 0-5 °C, y se agité durante 2 h. El producto se filtro, se lavé con ACN frio, y se seco en vacio a
40-55 °C para proporcionar (16) como un solido (65 % de rendimiento). '"H RMN (DMSO-ds, 300MHz): & = 9,03 (d,
J=1,9 Hz, 1 H), 8,28 (s, 1 H), 8,25 (dd, J=8,4, 2,2 Hz, 1 H), 7,68 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 7,61 (d, J=7,7 Hz, 1 H), 4,81 -
4,99 (m, J=11,8, 7,9, 3,9, 3,9 Hz, 1 H), 4,35 (d, J=6,2 Hz, 1 H), 3,88 (d, J=6,4 Hz, 1 H), 3,25 - 3,31 (m, 3 H), 3,13 -
3,24 (m, 1 H), 2,52 - 2,67 (m, 2 H), 2,13 (d, J=10,4 Hz, 2 H), 1,79 (d, J=3,8 Hz, 3 H), 1,67 (d, J=10,6 Hz, 2 H), 1,36
(d, J=4,0 Hz, 3 H), 1,18 - 1,33 (m, 2 H), 0,06- 0,18 (m, 9 H). '"H RMN (CDCl;, 300 MHz): & = 8,71 (s, 1 H), 7,89 (dd,
J=0,8, 7,9 Hz, 1 H), 7,49 (d, J=7,7 Hz, 1 H), 1,61 - 1,75y 1,23 - 1,32 (2 m, 6 H, 13CH3), 1,21 (s, 12 H), 0,00 (s, 9 H).
3C RMN (CDCls, 75 MHz) & = 168,76, 151,71 (d, JC-C=6 Hz), 140,21, 115,97 (d, JC-C=4 Hz), 81,55, 74,69 (t, JC-
C=39 Hz), 28,60 (d, JC-C=39 Hz), 22,41, 0,087. LC/MS: LC/MS: Calculado [M+1] 339,2; Observado 257,2 (como

acido bdrico).
HClI4,0 M/
1 4 dioxano
1,4-dioxano
,.-r'

Hy"?C” | “ragp, Ha*C ”CHs
ows OH
19 22

Una disolucion de (16) (1 eq) en 1,4-dioxano (4 vol) se enfrio hasta 15-20 °C y se traté con HCI 4 M en 1,4-dioxano
(2,1 eq). La suspension de sdlidos se tratdé con heptano (3,75 vol), se enfrio hasta 0-5 °C, se agité durante 1-2 h, y
se filtré. El producto de lavé con heptano y se seco en vacio a 50-60 °C para obtener (22) como un soélido (94 % de
rendimiento). '"H RMN (CDCls, 300 MHz): & = 16,56 (br. s., 1 H), 9,05 (s, 1 H), 8,54 (d, J=7,9 Hz, 1 H), 7,78 (dd,
J=14, 8,0 Hz, 1 H), 4,1-6,3 (br. s., 1 H), 1,95-1,98 y 1,52-1,56 (2 m, 6 H, 13CH3), 1,30 (s, 12 H). C RMN
(CDCl3,75MHz): & = 164,79 (d, JC-C=47 Hz), 150,91 (d, JC-C=2,4 Hz), 146,50, 122,26 (d, JC-C=2,8 Hz), 85,66,
71,92 (t, JC-C=38 Hz), 29,89 (d, JC-C=38 Hz), 24,83. LC/MS: Calculado [M+1] 303; Observado 185 (como acido
borico).

= | OH
OH N B
HO. “CHa

13

2C
13
|'13,‘|3'(:-“.!|MﬁcH3 H; ~C =

N .0
Br NB(:’O OH . X INBC
\[ I 13c,|-| 1. PdCl,Amphos; 13CH,
KQCD} THF"JEQUEI

2. IPAJagua, BHT
20 23

Se combinaron el Compuesto (20) (1 eq), Compuesto (22) (1,1 eq), PdCI2Amphos2 (0,009 eq), y THF (5 vol) y se
trataron con una disolucion de K.CO3 (2,1 eq) en agua (3,75 vol). La mezcla se calenté a reflujo, se mantuvo durante
6 h, se enfrid hasta temperatura ambiente, se agité durante 11 h, y se filiré. La torta del filtro se lavé dos veces con
1 vol de THF/agua (5:8) y el filtrado se diluyé con THF (6,75 vol). El filtrado se calent6 hasta 40-45 °C y se tratd con
tolueno (6,75 vol). La capa organica se lavé con una disolucion de KH,PO,4 en agua (0,04 p/p) y las capas se
separaron. La capa organica se calenté hasta 40-45 °C y se trat6 con SiliaBond® Tiol durante 2 h. La suspension de
soélidos se enfrid hasta temperatura ambiente, se filtrd, y la torta del filtro se lavd con THF. El filtrado se tratd con
carbdn activado (decolorante) durante 4 h a temperatura ambiente, se filtré y la torta del filtro se lavd con THF. El
filtrado se concentroé bajo presion reducida, se disolvio en DCM, y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se
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seco en vacio, se tratdé con THF, se calentd hasta 40-45 °C, y se trat6 con gel de silice. La suspension de sélidos se
concentré bajo presion reducida y el gel de silice que contenia el producto crudo se purificé por cromatografia en
columna en gel de silice (eluyente THF al 0-41 % en DCM), se concentré bajo presion reducida, y se secé en vacio a
30-40 °C para obtener (23) crudo. El (23) crudo y BHT (0,0005x en peso) se trataron con IPA/agua (1:1,65), se
calentd hasta 60 °C, se mantuvo durante 1 h, se enfrid6 hasta temperatura ambiente, y se mantuvo durante 16 h. La
suspension de solidos se calentd hasta 50-60 °C, se traté con IPA (0,8 vol) y agua (23 vol). La suspension de sdlidos
se enfrio hasta temperatura ambiente y se filir6. El producto se lavo con IPA/agua (10 : 90) y se sec6 en vacio a
50-60 °C para rendir (23) como un solido (85 % de rendimiento). '"H RMN (CDCls, 300 MHz): & = 9,03 (d, J=1,9 Hz, 1
H), 8,27 (s, 1 H), 8,23 (dd, J=2,1, 8,3 Hz, 1 H), 7,72 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 7,59 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 5,23 (m, 1 H), 4,81-
4,92 (m, 1 H), 4,65 (d, J=4,3 Hz, 1 H), 4,36 (d, J=6,4 Hz, 1 H), 3,88 (d, J=6,2 Hz, 1 H), 3,41-3,57 (m, 1 H), 2,53-2,71
(m, 2 H), 1,95 (d, J=10,4 Hz, 2 H), 1,66-1,69 y 1,24-1,27 (2 m, 6 H, 13CH3), 1,29-1,37 (m, 2 H). "*C RMN
(CDCl3,75MHz): & = 165,34 (d, JC-C=52 Hz), 144,46 (d, JC-C=5,6 Hz), 143,74 (d, JC-C=2 Hz), 135,78, 134,28,
132,28, 132,01, 130,02, 118,54 (d, JC-C=42 Hz), 72,18 (d, JC-C=38 Hz), 68,54, 52,03, 45,85 (d, JC-C=52 Hz),
35,09, 30,53, (d, JC-C=39 Hz), 26,11. LC/MS: Calculado [M+1] 388; Observado 389.

6.3.4 Sintesis de Compuesto A enriquecido en 2H

00508EIl Compuesto A enriquecido en deuterio puede prepararse como sigue.

OMe OMe
OH ' OH/OD
N Fuente de deuterio N
= - - |
« | NN OD|solvente= Base “~ N_N._O
\“
(XY (L Lo
N M D
N H H/ND
Compuesto A 24
OMe CE)Me
OH | OH
M D‘zc‘: KzGOa N
= | - = |
x N N._O THF 60°C X Ny N0
(LY LK
NTN N
Compuesto A 25

El Compuesto 24 puede prepararse usando la ruta anterior, en donde todos los protones intercambiables se
reemplazan con deuterio. Empezando con el Compuesto A, los protones acidos pueden intercambiarse en presencia
de base (tal como terc-butdxido de sodio, carbonato de potasio y 1,8-diazabiciclo[5,4,0]Jundec-7-eno) y una fuente de
deuterio (tal como terc-BuOD, MeOD, EtOD, iPrOD, AcOD, D,0) para proporcionar el Compuesto 24. Puede usarse
un disolvente (tal como tetrahidrofurano, dimetilformamida o dimetilsulféxido) para facilitar la reaccion. Los is6topos
de hidrogeno en el alcohol y la amina secundaria podrian ser bien hidrégeno o deuterio dependiendo del
procesamiento. Un disolvente de procesamiento con un protdn intercambiable (tal como H;O, MeOH o EtOH)
proporcionara 25, mientras un disolvente de procesamiento con un deuterio intercambiable (p. ej., D2O, MeOD,
EtOD) rendira 24.

Por ejemplo, el Compuesto A (10 g, 25,2 mmoles) se traté con K2COs (3,48 g, 25,2 mmoles) en THF al 20 %/D20 a
50 - 60 °C durante 15 h. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla se extrajo con 2-Me-THF, y la
capa organica se lavé 3 veces con agua para permitir el intercambio de protones del alcohol y los grupos pirazina.
La capa organica se concentré hasta un aceite crudo y la cristalizacion de IPA/agua para rendir el Compuesto 25
(7,6 g, 76 %) como un solido blanquecino; '"H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 9,02 (d, J = 1,5 Hz, 1 H), 8,27 - 8,05 (m, 2
H), 7,49 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 5,51 (s, 1 H), 5,15 - 4,97 (m, 1 H), 4,93 (s, 1 H), 3,40 (s, 3 H), 3,37 - 3,23 (m, 1 H), 2,79
-2,53 (m, 2 H), 243 -2,11 (m, 2 H), 1,92 - 1,70 (m, 2 H), 1,60 (s, 6 H), 1,52 - 1,29 (m, 2 H); '3C RMN (300 MHz,
CDCIs) 6 165,6, 164,8, 144,6, 143,1, 136,7, 136,5, 133,6, 132,0, 130,8, 118,7, 78,5, 71,9, 55,9, 53,2, 46,4, 31,6,
30,6, 26,4; LCMS (El) m/z calcd. para C21H25D2NsO3 [M + H]*, 400,2; encontrado 400,2

80



10

15

20

ES 2694413 T3

6.3.5 Sintesis de metabolito de Compuesto A enriquecido en 2H

Un metabolito del Compuesto A enriquecido en deuterio puede prepararse como sigue.

OH E;)H-’UD OH
oH : OH/OD OH 1
N
N | Q 1. Fuente de deuterio = | N i
Di .
~ N N0 |sn|\.felnte Base = Ny N 20 S Ny N 20
| I f 2. Condiciones de | P D | I /(D
= procesamiento N N7 D o
N t HIND N ﬁ b
6 26 27

El Compuesto 26 puede prepararse usando la ruta anterior, en donde todos los protones intercambiables se
reemplazan con deuterio. Empezando con el Compuesto 6, los protones acidos pueden intercambiarse en presencia
de base (tal como terc-butdxido de sodio, carbonato de potasio y 1,8-diazabiciclo[5,4,0]Jundec-7-eno) y una fuente de
deuterio (tal como terc-BuOD, MeOD, EtOD, iPrOD, AcOD, D,0) para proporcionar el Compuesto 26. Puede usarse
un disolvente (tal como tetrahidrofurano, dimetilformamida o dimetilsulféxido) para facilitar la reaccion. Los is6topos
de hidrogeno en los dos alcoholes y la amina secundaria podrian ser bien hidrégeno o deuterio dependiendo del
procesamiento. Un disolvente de procesamiento con un protdn intercambiable (tal como H;O, MeOH o EtOH)
proporcionara 27, mientras un disolvente de procesamiento con un deuterio intercambiable (p. ej., D2O, MeOD,
EtOD) rendira 26.

6.4 Composiciones farmacéuticas
6.4.1 Comprimidos

El Compuesto A se formuld como comprimidos que contenian aproximadamente 5 mg, 20 mg, y 50 mg del
Compuesto A como un ingrediente farmacéutico activo. Los excipientes y vehiculos que se usaron en las
formulaciones de comprimidos se resumen en la Tabla 3, junto con sus funciones pretendidas.

Tabla 3. Excipientes y Vehiculos Farmacéuticamente Aceptables

Ingredientes Funcion

Monohidrato de lactosa, NF (Fast Flo 316) Diluyente

Celulosa microcristalina, NF (Avicel pH 101) Diluyente/aglutinante
Celulosa microcristalina, NF (Avicel pH 102) Diluyente/aglutinante
Almidén de maiz, NF Disgregante/lubricante
Almidoén pregelatinizado, NF (Starch 1500) Aglutinante/Disgregante
Lactosa anhidra, NF Diluyente
Croscarmelosa de sodio, NF (Ac-Di-Sol) Disgregante

Acido estearico, NF Lubricante

Estearato de Magnesio, NF Lubricante

Método general para la preparacion de comprimidos. Los comprimidos se produjeron con un tamafo de lote que
vario de 0,5 a 2,2 kg. La Forma A del compuesto A se mezcld/combiné en primer lugar con aglutinantes, diluyente(s)
y/o disgregante (p. ej., monohidrato de lactosa (NF), croscarmelosa de sodio (NF), y/o celulosa microcristalina (NF))
usando un Mezclador de Contenedor de 4-8" Globepharma. La mezcla se tamizdé entonces mediante un tamiz de
malla 18. La mezcla tamizada se mezclé/combiné adicionalmente con un Mezclador de Contenedor de 4-8"
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Globepharma. Después de tamizar lubricante(s) (p. e€j., acido estearico (NF) y/o estearato de magnesio (NF))
mediante un tamiz de malla 30, el lubricante(s) se afiadid a la mezcla. La mezcla resultante se mezclé/combind
entonces con un Mezclador de Contenedor de 4-8" Globepharma. La mezcla se comprimié entonces en comprimidos
con un Globepharma Korsch XL100, y después se recubrié en una bandeja de 8" Ohara. Los comprimidos asi
producidos se evaluaron para determinar sus caracteristicas de polvo, caracteristicas de comprimidos,
fotoestabilidad/estabilidad a corto plazo del producto farmacéutico y proceso de fabricacion.

Las formulaciones de comprimidos | a VIII del Compuesto A se resumen en las Tablas 4 a 11. Los parametros del
proceso para la preparacion de comprimidos (mezclado/compresién) se resumen en las Tablas 12 y 13. Se observo
que los comprimidos de las Formulaciones | a VIl mostraban descoloracion. Se observé adherencia a los punzones
cuando se comprimian las Formulaciones | a IV. La adicion de acido estearico en las Formulaciones V a VIII mejoré
la lubricacion sin afectar la disgregacion y la compresibilidad. La compresibilidad de la Formulaciéon Il no fue
aceptable cuando se reemplazé lactosa por almidon pregelatinizado y la dureza de los comprimidos no podia
exceder 4,1 kp (promedio). Se us6 monohidrato de lactosa, NF (Fast Flo 316) como un diluyente alternativo y se
prefirié sobre la latosa anhidra (Formulacion Ill) por su propiedades de fluidez. Se ensayaron tanto Avicel PH 101
como PH 102 para determinar sus propiedades de union (Formulaciones Il y 1V). El mayor tamafio de las particulas
de Avicel PH 102, y la forma mas esférica de las particulas proporcionaron un mejor flujo que Avicel PH 101.

Tabla 4. Formulacion de Comprimidos | (Ejemplo de Referencia)

Cantidades
Ingredientes
mg %
Compuesto A 50,0 16,7
Monohidrato de lactosa, NF (Fast Flo 316) 145,1 48,3
Celulosa microcristalina, NF (Avicel pH 101) 93,1 31,0
Croscarmelosa de sodio, NF (Ac-Di-Sol) 9,0 3,0
Estearato de Magnesio, NF 3,0 1,0
Total 300,0 100
Tabla 5. Formulacion de Comprimidos Il (Ejemplo de Referencia)
Cantidades
Ingredientes
mg %
Compuesto A 50,0 16,7
Monohidrato de lactosa, NF (Fast Flo 316) 168,0 56,0
Almidoén pregelatinizado, NF (Starch 1500) 70,1 23,3
Croscarmelosa de sodio, NF (Ac-Di-Sol) 9,0 3,0
Estearato de Magnesio, NF 3,0 1,0
Total 300,0 100
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Tabla 6. Formulacion de Comprimidos Il (Ejemplo de Referencia)

Cantidades
Ingredientes
mg %
Compuesto A 50,0 16,7
Lactosa anhidra, NF 145,1 48,3
Celulosa microcristalina, NF (Avicel pH 101) 93,1 31,0
Croscarmelosa de sodio, NF (Ac-Di-Sol) 9,0 3,0
Estearato de Magnesio, NF 3,0 1,0
Total 300,0 100
Tabla 7. Formulacion de Comprimidos IV (Ejemplo de Referencia)

Cantidades
Ingredientes

mg %
Compuesto A 50,0 16,7
Monohidrato de lactosa, NF (Fast Flo 316) 145,0 48,3
Celulosa microcristalina, NF (Avicel pH 102) 93,0 31,0
Croscarmelosa de sodio, NF (Ac-Di-Sol) 9,0 3,0
Estearato de Magnesio, NF 3,0 1,0
Total 300,0 100

5 Tabla 8. Formulaciéon de Comprimidos V
Cantidades
Ingredientes
mg %

Compuesto A 50,0 11,9
Monohidrato de lactosa, NF (Fast Flo 316) 220,48 52,5
Celulosa microcristalina, NF (Avicel pH 102) 130,20 31,0
Croscarmelosa de sodio, NF (Ac-Di-Sol) 12,6 3,0
Acido estearico, NF 2,52 0,6
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Cantidades
Ingredientes

mg %
Estearato de Magnesio, NF 4,20 1,0
Total 420,0 100

Tabla 9. Formulacion de Comprimidos VI

Cantidades
Ingredientes

mg %
Compuesto A 50,0 11,9
Monohidrato de lactosa, NF (Fast Flo 316) 182,20 63,1
Celulosa microcristalina, NF (Avicel pH 102) 54,0 18,0
Croscarmelosa de sodio, NF (Ac-Di-Sol) 9,0 3,0
Acido estearico, NF 1,80 3,0
Estearato de Magnesio, NF 3,0 1,0
Total 300,0 100

Tabla 10. Formulacion de Comprimidos VII (Ejemplo de Referencia)
Cantidades
Ingredientes
Mg %

Compuesto A 50,0 16,7
Monohidrato de lactosa, NF (Fast Flo 316) 265,0 88,3
Celulosa microcristalina, NF (Avicel pH 102) 75,60 25,2
Almidén de maiz, NF 12,6 4.2
Croscarmelosa de sodio, NF (Ac-Di-Sol) 12,6 4,2
Estearato de Magnesio, NF 4,20 1,4
Total 420,0 100
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Tabla 11. Formulacion de Comprimidos VIl (Ejemplo de Referencia)

Cantidades
Ingredientes

Mg %
Compuesto A 50,0 16,7
Monohidrato de lactosa, NF (Fast Flo 316) 136,0 45,3
Celulosa microcristalina, NF (Avicel pH 102) 93,0 31,0
Almidén de maiz, NF 9,0 3,0
Croscarmelosa de sodio, NF (Ac-Di-Sol) 9,0 3,0
Estearato de Magnesio, NF 3,0 1,0
Total 300,0 100

Tabla 12. Parametros del Proceso de Comprimidos
E?g(i:z:?ientolParémetros del I Il m v
Tamaiio del lote (kg) 0,5 0,5 0,5 0,5
Mezclador de contenedor (cuart) 4 4 4 4
Tiempo de premezclado (min) 20/10 20/10 20/10 20/10
Tiempo de lubricacion (min) 3 3 3 3
Peso real (mg) 299 301 307 297
291-309 295-310 301-311 290-300

Densidad aparente (g/cc) 0,4 0,53 0,37 0,42
Herramental (redondo, SC) 12/32 12/32 12/32 12/32
Dureza (promedio en Kp) 7.9 41 7.9 7.4
Grosor (promedio en mm) 3,95 3,86 3,98 3,86
Friabilidad (4 min) (%) 0 0,1 0 0,1
Tiempo de disgregacion (max) (seg) |18 75 55 21

Adherencia a |Adherencia a |Adherencia a |Adherencia a

Observacion
los punzones los punzones los punzones los punzones
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Tabla 13. Parametros del Proceso de Comprimidos

Equipamiento/Parametros del Proceso \")
Tamaiio del lote (kg) 0,5
Mezclador de contenedor usado (cuart) 4
Tiempo de premezclado (min) 20/10
Tiempo de lubricacion (min) 3

Peso real (mg) 2::2_421
Densidad aparente (g/cc) 0,45
Herramental (redondo, SC) 12/32
Dureza (promedio en Kp) 9,1
Grosor (promedio en mm) 5,20
Friabilidad (4 min) (%) 0,3
Tiempo de disgregacion (max) (seg) 31
Observacion Ninguna

VI

0,5

20/10

299
293-307

0,43
12/32
8,5
3,8
0,2
30

Ninguna

Vil

0,5

20/10

419
413-426

0,48
12/32
9,0
4,12
0,2
29

Ninguna

Vil

0,5

20/10

301
296-305

0,43
12/32
8.4
3,86
0,1
20

Ninguna

Las formulaciones de comprimidos IX a XI del Compuesto A se resumen en las Tablas 14 a 16. Los parametros del

proceso para su preparacion se resumen en las Tablas 17 y 18.

5 Tabla 14. Formulacion de Comprimidos IX (Ejemplo de Referencia)

Ingredientes

Compuesto A

Monohidrato de lactosa, NF (Fast Flo 316)
Celulosa microcristalina, NF (Avicel pH 102)
Almidén de maiz, NF

Croscarmelosa de sodio, NF (Ac-Di-Sol)
Estearato de Magnesio, NF

Total

Opadry rosa 03K140004
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Cantidades

mg

50,0

151,5

100,75

9,75

9,75

3,25

325,0

%

15,4

46,6

31,0

3,0

3,0

1,0

100

4 % de ganancia en peso
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Tabla 15. Formulaciéon de Comprimidos X

Cantidades
Ingredientes
mg %
Compuesto A 50,0 15,4
Monohidrato de lactosa, NF (Fast Flo 316) 149,55 46,0
Celulosa microcristalina, NF (Avicel pH 102) 100,75 31,0
Almidén de maiz, NF 9,75 3,0
Croscarmelosa de sodio, NF (Ac-Di-Sol) 9,75 3,0
Acido estearico, NF 1,95 0,6
Estearato de Magnesio, NF 3,25 1,0
Total 325,0 100
Opadry rosa 03K140004 4 % de ganancia en peso
Tabla 16. Formulaciéon de Comprimidos XI
Cantidades
Ingredientes
mg %
Compuesto A 5,0 3,85
Monohidrato de lactosa, NF (Fast Flo 316) 74,82 57,55
Celulosa microcristalina, NF (Avicel pH 102) 40,30 31,00
Almidén de maiz, NF 3,90 3,00
Croscarmelosa de sodio, NF (Ac-Di-Sol) 3,90 3,00
Acido estearico, NF 0,78 0,60
Estearato de Magnesio, NF 1,30 1,00
Total 130,0 100
Opadry beige 03K170001 4 % de ganancia en peso
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Tabla 17. Parametros del Proceso de Comprimidos

Equipamiento/Parametros del Proceso

Mezclado/Compresion IX X X
Tamaiio del lote (kg) 0,65 0,65 0,52
Mezclador de contenedor usado (cuart) 4 4 4
Tiempo de premezclado (min) 20/10 20/10 20/10
Tiempo de lubricacion (min) 3 3 3
323 326 131

Peso real (mg) 318-328  316-333 | 130-134

Densidad aparente (g/cc) 0,40 0,42 0,48
Herramental (redondo, SC) 12/32 12/32 1/4
Dureza (promedio en Kp) 9,3 9.1 5,9
Grosor (promedio en mm) 4,09 412 3,72
Friabilidad (4 min) (%) 0,1 0,1 0,1
Tiempo de disgregacion (max) (seg) 39 27 24
Adherencia
Observaciones a los |[Ninguna Ninguna
punzones

Tabla 18. Parametros del Proceso de Comprimidos

Equipamiento/Parametros del Proceso

Recubrimiento X X X
Tamaiio del lote (kg) 0,27 0,27 0,30
Ganancia en peso (%) 4 4 4
Sodlido en suspension (%) 12 12 12
Bandeja (cm) 20,3 20,3 20,3
Tamaiio de la tobera (mm) 0,8 0,8 0,8
Presion del aire de atomizacion (PSI) 9-10 10-12 9-10
Patrén (PSI) 12-13 12-13 11-12
Distancia pistola-lecho (cm) 7,6 7,6 7,6
Flujo de aire (CFM) 75 75 75
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Equipamiento/Parametros del Proceso

L IX X
Recubrimiento
Velocidad de la bandeja (RPM) 16-18 14-17
Temperatura de entrada (°C) 75 75
Temperatura de salida (°C) 51-53 51-53
Velocidad de pulverizaciéon 5-7 4-6
Observacion Apariencia aceptable

Xl

14-17

72-73

49-50

4-6

Los comprimidos de 5 mg y 50 mg (nucleo y recubiertos) se sometieron a evaluaciones de estabilidad a corto plazo y
fotoestabilidad. La estabilidad a corto plazo de los comprimidos de 50 mg se ensayé mediante almacenamiento
durante 2 semanas a 40 °C/75 %HR en una botella abierta. Los resultados se resumen en la Tabla 19.

Tabla 19. Estabilidad a Corto Plazo de los Comprimidos de la Formulacién de Comprimidos X (50 mg)

Compuesto A (%) Impurezas Totales (%)

Comprimido -
Después de 2 semanas a 40 °C/75 %

Inicial HR Inicial HR
Nucleo 99,5 98,7 0,29 (0,54
Recubierto 100,1 99,9 0,25 (0,29

Después de 2 semanas a 40 °C/75 %

La fotoestabilidad de los comprimidos de 50 mg también se ensay¢ y los resultados se resumen en la Tabla 20.

Tabla 20. Fotoestabilidad de los Comprimidos de la Formulacién de Comprimidos X (50 mg)

Muestra de Fotoestabilidad

Compuesto A (%) Impurezas Totales (%)
Comprimido

Control Muestra de Fotoestabilidad Control
Nucleo 99,3 99,0 0,21 1,25
Recubierto 99,6 97,4 0,26 0,31

La estabilidad a corto plazo de los comprimidos de 5 mg se ensayé almacenandolos durante 2 semanas a
40 °C/75 %HR en una botella abierta. Los resultados se resumen en la Tabla 21. No se observé un incremento
importante de la impureza para los comprimidos recubiertos de 50 mg después de dos semanas a 40 °C/75 % HR 'y
exposicion a la luz. El recubrimiento parece ofrecer una proteccion aceptable frente a la humedad y la luz.

Tabla 21. Estabilidad a Corto Plazo de los Comprimidos de la Formulacién de Comprimidos X (5 mg)

Compuesto A (%) Impurezas Totales (%)

Comprimido

- Después de 2 semanas a 40 °C/75 %
Inicial

Inicial

Nucleo 102,3 (102,3 0,24 0,92
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Compuesto A (%) Impurezas Totales (%)
Comprimido - -
Después de 2 semanas a 40 °C/75 % Inicial Después de 2 semanas a 40 °C/75 %

Inicial HR HR

Recubierto 101,17 (100,7 0,21 1,11

La fotoestabilidad de los comprimidos de 5 mg también se ensay6 y los resultados se resumen en la Tabla 22.

Tabla 22. Fotoestabilidad de los Comprimidos, Comprimido (5 mg)

Compuesto A (%) Impurezas Totales (%)
Comprimido

Control Muestra de Fotoestabilidad Control Muestra de Fotoestabilidad
Nucleo 99,5 97,9 0,27 2,85
Recubierto 99,0 101,0 0,23 0,84

Las formulaciones de comprimidos XlI (50 mg), XlII (20 mg), y XIV (5 mg) se resumen en las Tablas 23, 24, y 25.

Tabla 23. Formulacion de Comprimidos Xl (50 mg)

Cantidades
Ingredientes
mg %
Compuesto A 50,0 15,38
Monohidrato de lactosa, NF (Fast Flo 316) 159,95 49,22
Celulosa microcristalina, NF (Avicel pH 102) 100,75 31,00
Croscarmelosa de sodio, NF (Ac-Di-Sol) 9,75 3,00
Acido estearico, NF 1,30 0,40
Estearato de Magnesio, NF 3,25 1,00
Total 325,0 100
Opadry rosa 03K140004 13,0 4 % de ganancia en peso
Tabla 24. Formulacion de Comprimidos Xl (20 mg)
Cantidades
Ingredientes
mg %
Compuesto A 20,0 15,38
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Cantidades
Ingredientes
mg %
Monohidrato de lactosa, NF (Fast Flo 316) 63,98 49,22
Celulosa microcristalina, NF (Avicel pH 102) 40,30 31,00
Croscarmelosa de sodio, NF (Ac-Di-Sol) 3,90 3,00
Acido estearico, NF 0,52 0,40
Estearato de Magnesio, NF 1,30 1,00
Total 130,0 100
Opadry amarillo 03K12429 4 % de ganancia en peso
Tabla 25. Formulacion de Comprimidos XIV (5 mg)
Cantidades
Ingredientes
mg %

Compuesto A 5,0 3,80

Monohidrato de lactosa, NF (Fast Flo 316) 78,98 60,70

Celulosa microcristalina, NF (Avicel pH 102) 40,30 31,00

Croscarmelosa de sodio, NF (Ac-Di-Sol) 3,90 3,00

Acido estearico, NF 0,52 0,40

Estearato de Magnesio, NF 1,30 1,00

Total 130,0 100

Opadry Il rosa 85F94211 5,2 4 % de ganancia en peso

No se observé ningin evento durante la preparacion de los comprimidos de las Formulaciones XlI, XIlII, o XIV. Los
comprimidos de 20 mg y 50 mg se comprimieron a varias fuerzas de compresion para evaluar la compresibilidad y
definir un rango de dureza. Los parametros para la preparacion de los comprimidos para evaluar la compresibilidad
se resumen en las Tablas 26 (mezclado/compresién) y 27 (recubrimiento). Los comprimidos de 20 mg se recubrieron
con Opadry Amarillo 03K12429, mientras los comprimidos de 50 mg no se recubrieron. Los comprimidos nucleo y
recubiertos (20 mg) se ensayaron para determinar su disoluciéon. Se encontré que no hay una diferencia significativa
entre la disolucién del nucleo y de los comprimidos recubiertos (FIG. 5).
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Tabla 26. Parametros del Proceso para las Formulaciones de Comprimidos de 50 mg y 20 mg

(Mezclado/Compresion)

Equipamiento/Parametro del Proceso 50 mg 20 mg

Tamaiio del lote (kg) 2,21 (Mezcla Comun)

Mezclador de Contenedor usado (cuart) 8

Tiempo de premezclado (min) 20/10

Equipamiento/Parametro del Proceso 50 mg 20 mg

Tiempo de lubricacion (min) 3

Peso real (mg) 315330 124125

Densidad aparente (g/cc) 0,41 0,41

Herramental (redondo, SC) 12/32 Ya
Alta-3,6 Alta-9,0

Dureza (promedio en Kp) Baja-5, Baja-3,87
Diana-9,9 Diana-6,1

Grosor (promedio en mm) 4,26 3,76

Friabilidad (4 min) (%) 0,09 0,04

Tiempo de disgregacion (max) (seg) 39 22

Observaciones Ninguna Ninguna

Tabla 27. Parametros del Proceso para la Formulacién Xlll (Recubrimiento)

Equipamiento/Parametro del Proceso 20 mg
Tamaiio del lote (kg) 0,27
Ganancia en peso (%) 4
Sodlido en suspension (%) 12
Bandeja (cm) 8
Tamaiio de la tobera (mm) 0,8
Presion del aire de atomizacion (PSI) 9-10
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Equipamiento/Parametro del Proceso 20 mg

Patrén (PSI) 11-12

Distancia pistola-lecho (cm) 3

Flujo de aire (CFM) 75

Velocidad de la bandeja (RPM) 14-16

Temperatura de entrada (°C) 65

Temperatura de salida (°C) 45-47

Velocidad de pulverizaciéon 4-5

Observacion Recubrimiento aceptable

Las formulaciones de lotes de comprimidos del Compuesto A se resumen en la Tabla 28.

Tabla 28. Formulaciones de Lotes de Comprimidos

5mg 20 mg
Ingredientes

mg mg
Compuesto A 45,0 180,0
Monohidrato de lactosa 710,82 575,82
Celulosa microcristalina 362,70 362,70
Croscarmelosa de sodio 35,10 35,10
Acido estearico 4,68 4,68
Estearato de magnesio 11,70 11,70
Total 117,0 117,0
Opadry® Il Rosa 65,52 -
Opadry® Amarillo - 65,52

5 La formulacion de comprimidos XV (45 mg) se resume en la Tabla 29. La formulacién de comprimidos XV puede
prepararse usando la metodologia proporcionada en la presente memoria u otros métodos conocidos para un
experto en la técnica.
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Tabla 29. Formulacién de Comprimidos XV (45 mg)

Cantidades
Ingredientes

mg %
Compuesto A 45,0 15,38
Monohidrato de lactosa, NF (Fast Flo 316) 143,955 49,22
Celulosa microcristalina, NF (Avicel pH 102) 90,675 31,00
Croscarmelosa de sodio, NF (Ac-Di-Sol) 8,775 3,00
Acido estearico, NF 1,170 0,40
Estearato de Magnesio, NF 2,925 1,00
Total 292,50 100
Opadry rosa 03K140004 11,7 4,0 % de ganancia en peso

El tamario del lote del comprimido con un contenido de 45 mg real es aproximadamente 10.000 comprimidos o
aproximadamente 3,5 kg (se dispensa aproximadamente un 20 % de excedente para permitir las pérdidas durante la
fabricacion).

6.4.2 Desarrollo de un vehiculo de dosis oral del Compuesto A enriquecido en “C (Ejemplo de Referencia)

Se prepard una disolucion usando las cantidades apropiadas de 50:50 (v:v) EtOH:PEG 400, ['“C]-Compuesto A, y
Compuesto A para conseguir una concentracion final de 28,6 mg/mL. Se transfirié una parte alicuota de la disolucion
a una capsula de Hipromelosa blanca de tamario 00 Capsugel® V Caps Plus para la administracion de la dosis. Los
datos preliminares de estabilidad indicaron que la disolucion a granel incorporada en el proceso es estable durante
al menos 48 horas cuando se almacena en condiciones refrigeradas y protegida de la luz.

La sustancia farmacéutica Compuesto A se disolvid en cinco combinaciones de disolvente diferentes de EtOH y
PEG 400. Las combinaciones de disolventes seleccionadas fueron EtOH al 100 %, 80:20 (v:v) EtOH:PEG 400, 50:50
(v:v) EtOH:PEG 400, 20:80 (v:v) EtOH:PEG 400 y PEG 400 al 100 %. Debido a problemas de solubilidad y
viscosidad, las formulaciones de EtOH al 100% y PEG 400 al 100% no se analizaron.

Las disoluciones 80:20 (v:v) EtOH:PEG 400, 50:50 (v:v) EtOH:PEG 400 y 20:80 (v:v) EtOH:PEG 400 se prepararon a
una concentracion de 28,6 mg/mL y se diluyeron hasta 257 ug/mL para el analisis. Estas muestras se analizaron a
T=0y se almacenaron a RTmp/PFL y REF/PFL hasta el andlisis a T=72 horas después de la preparacion.

La estabilidad de las disoluciones se realizé en la disolucion final de dosificacion del ['“C]-Compuesto A para
establecer la estabilidad durante al menos 48 horas protegida de la luz en condiciones refrigeradas y de temperatura
ambiente. Después del analisis a T=0, T=24 horas y T=48 horas, se determin6 que la disolucion de dosificacion del
["*C]-Compuesto A era estable durante al menos 48 horas protegida de la luz en condiciones refrigeradas. Se
observo degradacion a las 48 horas para la disolucion del [“C]-Compuesto A que se almaceno a temperatura
ambiente y protegida de la luz.

La formulacion final de la disolucion de dosificacion del ['“C]-Compuesto A se desarrolld para administrar una Gnica
capsula que contiene una disolucién de 20 mg del Compuesto A con un microtrazador de ['“C]-Compuesto A
(200 nCi).

La formulacion se preparé usando 50:50 (v:v) EtOH:PEG 400, ['“C]-Compuesto A, y la sustancia farmacéutica
Compuesto A para conseguir una concentracion final de 28,6 mg/mL. Los datos preliminares de estabilidad indican
que esta formulacion era estable durante al menos 48 horas cuando se almacena en condiciones refrigeradas y
protegida de la luz.
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6.5 Ejemplos biolégicos

6.5.1 Un estudio cruzado, aleatorizado, abierto, de Fase 1, para evaluar la farmacocinética del Compuesto A
después de una unica dosis oral de formulaciones en comprimido y capsula en sujetos adultos machos
sanos.

Determinadas formulaciones proporcionadas en la presente memoria se evaluaron en un estudio cruzado,
aleatorizado, abierto de Fase 1. El estudio tuvo una Fase de Cribado, tres periodos de Tratamiento y Recogida de
Muestras, y una visita de seguimiento.

En no mas de 21 dias (Dia -21) y no menos de 2 dias (Dia -2) antes del inicio del Periodo 1, los sujetos se
sometieron a procedimientos de cribado rutinarios incluyendo examen fisico, electrocardiograma de 12 derivaciones
(ECG), evaluacion de los signos vitales, ensayos de seguridad en laboratorio clinico (quimica sérica, hematologia y
analisis de orina), cribado de serologia, niveles de glucosa en ayunas y cribado de drogas/alcohol.

Los sujetos elegibles volvieron al centro del estudio en el Dia -1 del Periodo 1 para las evaluaciones en la linea
base. Durante cada periodo de estudio, los sujetos se domiciliaron en el centro del estudio desde el Dia -1 al Dia 5.
Se dio de alta a los sujetos del centro del estudio en la mafiana del Dia 5 después de una revision satisfactoria de
seguridad y la complecion de los procedimientos relacionados con el estudio.

En el Dia 1 del Periodo 1, después de un ayuno durante la noche de al menos 8 horas, los sujetos se aleatorizaron a
una de las siguientes 3 secuencias para recibir el Tratamiento A, B o C (Tabla 30).

Tabla 30. Secuencias de Tratamiento

Periodo 1 Periodo 2 Periodo 3
Secuencia 1 A B C
Secuencia 2 B C A
Secuencia 3 C A B

En el Tratamiento A, se administré oralmente un API en capsula de 20-mg de Compuesto A de referencia después
de al menos 8 horas de ayuno con 240 mL de agua no carbonatada a temperatura ambiente. En el Tratamiento B,
se administré un comprimido de 20-mg del Compuesto A (Formulaciéon de Comprimidos XIll) en condiciones de
ayuno. En el Tratamiento C, se administraron cuatro comprimidos de 5-mg del Compuesto A (Formulacion de
Comprimidos XIV) en condiciones de ayuno. El comprimido de 20-mg y los cuatro comprimidos de 5-mg se
administraron oralmente después de un ayuno de al menos 8 horas con 240 mL de agua no carbonatada a
temperatura ambiente.

Los periodos estaban separados por un periodo sin tratamiento de al menos 7 dias (no mas de 10 dias) desde la
dosis previa a la siguiente dosis. En determinados casos, es aceptable un periodo sin tratamiento mas largo.

Para cada periodo, se recogieron muestras de sangre seriadas antes de la dosificacion (hora cero) y a las 0,5, 1,
1,5, 2, 2,5, 3, 4, 6, 8, 12, 24, 48, 72, y 96 horas después de la dosificacion. Se determinaron las concentraciones
plasmaticas del Compuesto A para determinar parametros PK, tales como AUCy., AUCo.«, Cmax, Tmax, t12, CL/IF, y
Vz/F para el Compuesto A. Los parametros PK plasmaticos se calcularon usando métodos no compartimentales. Los
analisis de varianza (ANOVA) se realizaron en las AUCy+, AUCq.., ¥ Cmax nNaturales transformadas en log para el
Compuesto A. También se calcularon las relaciones de medias geométricas (ensayo/referencia) y sus intervalos de
confianza al 90%. Para Tnax, S€ usé un analisis no paramétrico para producir diferencias medianas.

Las muestras de sangre para evaluar PD se recogieron en la Linea Base (Dia -1) en el Periodo 1 para todos los
sujetos. Después de la aleatorizacion, se recogieron muestras de sangre seriadas PD soélo en cada periodo en el
que se administro el Tratamiento B (formulacién de comprimidos de 20 mg). Las muestras se recogieron antes de la
dosificacion (hora cero) y a las 1,5, 3, 6, 8, 12, 24, y 48 horas después de la administracion del Tratamiento B. Las
muestras se usaron para el analisis de biomarcadores lo que implica medir los niveles de pAKT (mTORC2), p4EB-
P1, y/lo pS6RP (MTORC1); y/o pAKT (mTORC2) mediante citometria de flujo usando muestras de sangre completa
y/u otros biomarcadores exploratorios en muestras previamente y posteriormente al tratamiento a diferentes puntos
de tiempo. Los datos de biomarcadores se usaron para la exploracion de las relaciones PK-PD.

La seguridad se monitorizé6 a lo largo del estudio. Las evaluaciones de seguridad incluyeron el reporte de AE,
examenes fisicos, mediciones de los signos vitales, ECG, y ensayos de seguridad en laboratorio clinico. Las
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medicaciones concomitantes se evaluaron y registraron a lo largo del estudio desde el momento en el que se obtuvo

el consentimiento informado hasta la visita de seguimiento.

Todos los sujetos volvieron a la clinica en los 7 a 10 dias posteriores a la ultima dosis en el Periodo 3 para
evaluaciones de seguridad de seguimiento. En el evento en el que un sujeto dejara prematuramente el estudio, se
hizo un esfuerzo muy razonable (y documentado) para asegurar que todos los procedimientos y evaluaciones
programadas para la visita de seguimiento se realizaran en el momento de la interrupcién o se programé una visita

de seguimiento en los 7 a 10 dias desde el dia de la interrupcion.

Resultados: Los parametros principales de PK se resumen en las Tablas 31 y 32 (véase la FIG. 8 para los perfiles de

concentracion plasmatica-tiempo).

Tabla 31. Parametros Farmacocinéticos (Media Geométrica (% CV Geométrico))

Parametro Tratamiento A (n = 18)

Comp. A | Metabolito O-desmetilo

Tmax* (h) 1,5(1-3)  |3,0 (2-24)

Cmax (ng/mL) 190 (20)  |503 (24)

AUCo-» 985 (26) 11.928 (23)
(ng.h/mL)

AUCo-24 934 (24) |7.484 (22)
(ng.h/mL)

Vz/F (L) 167 (28) |ND

CL/F (L/h) 20,3 (23) |ND
t12 (h) 57(24) 14,3 (20)

*Tmax presentado como mediana (intervalo).

Tabla 32
Parametro Tratamiento N Media
Geométrica
A 18 |941,2
AUCo-t
(ng.h/mL) B 17 |938,5
C 17 |934,7
A 18 |985,4
AUC- (ng.h/mL) B 17 |978,4
C 17 1969,8
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Tratamiento B (n =17) |Tratamiento C (n = 17)

1,5 (1-2,5)
198 (22)

988 (27)

944 (26)

161 (28)
20,2 (27)

5,6 (22)

Relacion de

Medias

99,7
frente a A)

99,3
frente a A)

99,3
frente a A)

98,4
frente a A)

(B

©

B

(C

1,00 (1-3
212 (29)

980 (30)

938 (29)

158 (30)
20,4 (30)

5,4 (23)

90% IC de Ila
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Medias
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Parametro Tratamiento N Media Relacion de |90% IC de la /% CV Intra-
Geométrica Medias Relacion (%) de Sujeto
Medias
103,8 (B
A 18 [190,2 frente a A) 93,6-115,0 17,9
Cmax (ng/mL) B 17 |197,4
111,6 (C
C 17 1212,3 frente a A) 100,7-123,7

Abreviaturas: AUC. = area bajo la curva de concentracion plasmatica frente a tiempo desde el tiempo cero a
infinito; AUCo+ = area bajo la curva de concentracion plasmatica frente a tiempo desde el tiempo 0 hasta la
ultima concentracion cuantificable; IC = intervalo de confianza.

Conclusiones: La farmacocinética del Compuesto A es comparable después de la administracién de una Unica dosis
de 20 mg de las formulaciones de comprimidos de Compuesto A y API en capsula en sujetos machos adultos sanos.

6.5.2 Un estudio abierto de Fase 1 para evaluar el metabolismo y excrecion del Compuesto A y el efecto del
alimento en la farmacocinética del Compuesto A en sujetos adultos machos sanos.

Los objetivos primarios de este estudio son: caracterizar la biotransformacion y excrecién del Compuesto A después
de una unica dosis oral de 20 mg de capsula del Compuesto A que contiene un microtrazador de disolucion de ['“C]-
Compuesto A en sujetos machos sanos (Parte 1) y evaluar el efecto de una comida con alto contenido graso en la
farmacocinética (PK) del Compuesto A después de una Unica dosis oral de 20-mg de comprimido de Compuesto A
(Parte 2).

Los objetivos secundarios de este estudio son evaluar la tolerabilidad del Compuesto A después de una Unica dosis
oral de 20-mg de capsula del Compuesto A que contiene un microtrazador de disolucion de ["*C]-Compuesto A en
sujetos adultos machos sanos (Parte 1), evaluar el efecto de una comida con alto contenido graso en la PK del
metabolito O-desmetilo del Compuesto A después de una Unica dosis oral de 20-mg de comprimido de Compuesto A
(Parte 2) y evaluar la tolerabilidad del Compuesto A después de una Unica dosis oral de 20-mg de comprimido de
Compuesto A en sujetos adultos machos sanos (Parte 2).

Los puntos finales primarios de la Parte 1 son: ['*C]-radioactividad total en sangre completa, plasma, orina y heces;
excrecién acumulativa de ['“C]-radioactividad total (como fraccion de dosis radiactiva) en orina y heces; relaciones
de ["C]-radioactividad total en sangre completa a plasma; concentracion del Compuesto A y el metabolito O-
desmetilo del Compuesto A en muestras de plasma, orina y heces recogidas hasta 14 veces desde el dia previo a la
dosificacion hasta los 8 dias posteriores a la dosificacion; y caracterizacion y perfilado de metabolitos en muestras
de plasma, orina y fecales. Los parametros de PK en plasma para radiactividad total, Compuesto A y el metabolito
O-desmetilo del Compuesto A (p. €j., Cmax, Tmaxz AUCot, AUC«, t12) se determinaran si hay disponibles datos
suficientes.

Los puntos finales primarios de la Parte 2 son: parametros de PK plasmaticos (p. €j., Cmax, Tmax, AUCo.», t12) para el
Compuesto A y el metabolito O-desmetilo del Compuesto A en condiciones postprandiales y de ayuno.

Los puntos finales secundarios compartidos de la Parte 1 y la Parte 2 son: reportes de eventos adversos (AE)
(incluyendo reporte de AE graves [SAE]); examenes fisicos completos; ensayos de seguridad en laboratorio clinico;
mediciones de los signos vitales; electrocardiogramas de 12 derivaciones (ECG); y medicaciones concomitantes.

El punto final secundario de la Parte 2 es: parametros de PK plasmaticos (p. €j., Cmax, Tmax, AUCo+, AUC., t1,2) para
el metabolito O-desmetilo del Compuesto A en condiciones postprandiales y de ayuno.

Este sera un estudio de 2 tratamientos, en un unico centro, de 2 partes, abierto, aleatorizado (sélo la Parte 1) en
machos adultos sanos (n = 18). En no mas de 28 dias (Dia - 28) antes del inicio de la Parte 1 o Parte 2, los sujetos
se someteran a procedimientos de cribado rutinarios incluyendo examen fisico, electrocardiogramas de 12
derivaciones (ECG), signos vitales, ensayos de seguridad en laboratorio clinico (quimica plasmatica o sérica,
hematologia y analisis de orina), cribado de serologia, niveles de glucosa en ayunas (incluyendo HbA1C) y cribado
de drogas y alcohol.

En el Dia 1 de la Parte 1, los sujetos que continden siendo calificables para su participacion en el estudio se incluiran
después de un ayuno durante la noche de al menos 8 horas. Para la Parte 2 y en el Dia 1 del Periodo 1, los sujetos
que continten siendo calificables para su participacion en el estudio se asignaran aleatoriamente a 1 de 2
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secuencias de tratamiento (Cohorte 2 o Cohorte 3) y se incluiran en la Parte 2 después de un ayuno durante la
noche de al menos 8 horas. Los sujetos se incluiran en la Parte 1) y Parte 2) para recibir el Tratamiento A o B en una
de las siguientes 3 cohortes:

Parte de |Cohorte Periodo 1 Periodo 2

Estudio

Parte 1 Cohorte 1 (n = 6) Tratamiento A (ayunas) NA

Parte 2 Cohorte 2 (n = 6) Tratamiento B (ayunas) Tratamiento B (postprandial)
Cohorte 3 (n = 6) Tratamiento B (postprandial) Tratamiento B (ayunas)

Tratamiento A: Una Unica dosis oral de 20-mg de capsula del Compuesto A que contiene un microtrazador de
disolucion de ['“C]-Compuesto A en condiciones de ayuno.

Tratamiento B: Una uUnica dosis oral de 20-mg de comprimido de Compuesto A en condiciones de ayuno o
postprandiales.

Disefio de la Parte 1: Después del cribado, los sujetos (n =6) elegibles para su participacion en el estudio volveran al
centro del estudio en el Dia -1 para las evaluaciones de linea base. Los sujetos que continten siendo calificables
para su participacion en el estudio se incluiran en el estudio en la mafiana del Dia 1. Los sujetos recibiran el
Tratamiento A después de ayunar durante la noche durante al menos 8 horas y continuaran ayunando (sin consumir
nada de alimento) hasta 4 horas después de la dosificacion en la mafiana del Dia 1. Se permitira agua durante el
periodo de ayuno. Los sujetos se domiciliaran en el centro del estudio desde el Dia -1 hasta la mafiana del Dia 8. Se
dara de alta a los sujetos del centro del estudio en la mafana del Dia 8 después de una revision satisfactoria de
seguridad y la complecion de los procedimientos relacionados con el estudio.

Se recogeran muestras de sangre seriadas (10 mL) en la predosis (0 horas) y a las 0,5, 1, 2, 3, 6, 12, 24, 48, 72, 96,
120, 144, y 168 horas después de la dosis. La ['“C]-radioactividad total se determinara en sangre, plasma, orina y
heces. Las relaciones sangre a plasma se calcularan para determinar el reparto para la [14C]-radioactividad total. Se
recogeran muestras de orina en la predosis (en 2 horas antes de la administracion de la dosis) y a los siguientes
intervalos de recogida posteriores a la dosis: 0 a6, 6 a 12, 12 a 24,24 a 48,48 a 72,72 a 96, 96 a 120, 120 a 144,
144 a 168 horas. El volumen total de orina recogido en cada intervalo se registrara para la determinacion de la
fraccion de dosis excretada en la orina. Todas las muestras fecales se recogeran diariamente desde el Dia -1 al Dia
8 y se combinara y registrara el peso de las recogidas fecales diarias.

Disefio de la Parte 2: La Parte 2 sera un estudio cruzado de 2 periodos; en el Periodo 1, los sujetos (n = 12) se
aleatorizaran para recibir bien una dosis oral de 20 mg de comprimido del Compuesto A (Tratamiento B) en
condiciones postprandiales (n = 6) o de ayuno (n = 6). En el Periodo 2, los sujetos recibiran el Tratamiento B en
condiciones opuestas sobre la base de la asignacion del tratamiento en el Periodo 1. Después del cribado, los
sujetos (n =12) elegibles para su participacion en el estudio volveran al centro del estudio en el Dia -1 para las
evaluaciones de linea base. Los sujetos que continlen siendo calificables para su participacion en el estudio se
aleatorizaran y se incluiran en el estudio en la mafana del Dia 1. Los sujetos (n = 6) se incluiran y se aleatorizaran
para recibir el Tratamiento B en condiciones postprandiales o de ayuno en la mafiana del Dia 1 después de ayunar
durante al menos 8 horas. A los sujetos alimentados se les servira un desayuno con un alto contenido en grasa
estandar, o su equivalente, que debe consumirse en 30 minutos después de ser servido. La dosificacion debe
producirse 30 minutos (x5 minutos) después de servir el desayuno al sujeto. Todos los sujetos (alimentados y en
ayunas) ayunaran (sin consumir ninguin alimento) hasta 4 horas después de la dosis. Se permitira agua durante el
periodo de ayuno. Los sujetos se domiciliaran en el centro del estudio desde el Dia -1 hasta la mafiana del Dia 5 de
cada periodo. Se dara de alta a los sujetos del centro del estudio en la mafana del Dia 5 después de una revision
satisfactoria de seguridad y la complecion de los procedimientos relacionados con el estudio. Los datos de seguridad
y tolerabilidad se monitorizaran y se recogeran después de cada periodo de dosificacion. Los Periodos 1y 2 estaran
separados por un periodo sin tratamiento de al menos 7 dias (no mas de 10 dias) desde la dosis previa a la
siguiente dosis. En determinados casos, puede ser aceptable un periodo sin tratamiento mas largo si se acuerda
previamente.

Se recogeran muestras de sangre seriadas (10 mL) en la predosis (0 horas) y alas 0,5, 1, 2, 3, 6, 12, 24, 48, 72 y 96
horas después de la dosis para la determinacién de las concentraciones plasmaticas del Compuesto A y el
metabolito O-desmetilo del Compuesto A. La seguridad se monitorizara a lo largo del estudio; las evaluaciones de
seguridad incluiran el reporte de AE, examenes fisicos, mediciones de los signos vitales, ECG, y ensayos de
seguridad en laboratorio clinico. Las medicaciones concomitantes también se evaluaran y se registraran a lo largo
del estudio. Ademas, durante la estancia en la clinica de los sujetos (es decir, periodo de confinamiento), se
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monitorizaran los niveles de glucosa plasmatica en ayunas como parte de los ensayos de seguridad en laboratorio
clinico. Para las Partes 1 y 2, todos los sujetos volveran a la clinica en los 7 a 10 dias posteriores a la ultima dosis
para evaluaciones de seguridad de seguimiento. En el evento en el que un sujeto deje prematuramente el estudio,
debe hacerse un esfuerzo muy razonable (y documentado) para asegurar que todos los procedimientos y
evaluaciones programadas para la visita de seguimiento se realizan en el momento de la interrupcién o debe
programarse una visita de seguimiento en los 7 a 10 dias del dia de la interrupcion.

Dosificaciéon de la Parte 1: Los sujetos ayunaran durante la noche durante al menos 8 horas antes de la
administracion del Compuesto A. En la mafiana del Dia 1, se dosificara a cada sujeto en condiciones de ayuno con
una Unica dosis oral de 20-mg de capsula del Compuesto A que contiene microtrazador de ['“C]-Compuesto A en
una disolucién de etanol/polietilen glicol. La actividad especifica exacta, pureza quimica y pureza radioquimica se
determinaran antes de la dosificacion. Después de la dosificacion, los sujetos continuaran ayunando hasta 4 horas
después de la dosificacion; posteriormente, se le serviran alimentos y refrigerios estandar. El tiempo de la
dosificacion se registrara en los documentos fuente y CRF. La instruccion de la dosificacion y calculo de la dosis real
administrada a cada sujeto se proporcionaran en o antes del inicio del estudio. La dosis real del microtrazador ['“C]-
Compuesto A administrada a cada sujeto se calculara sobre la base de la concentracién de radiactividad medida
(dpm/g) de la disolucién en la capsula.

Dosificacion de la Parte 2: En la Parte 2, los sujetos ayunaran durante la noche durante al menos 8 horas antes de la
administracion del Compuesto A. En la mafana del Dia 1, cada sujeto recibira un comprimido de 20-mg del
Compuesto A oralmente. A los sujetos aleatorizados para recibir el Compuesto A en condiciones postprandiales se
les servira una comida con alto contenido en grasa estandar (desayuno).

La comida con alto contenido en grasa estandar o su equivalente debe consumirse en 30 minutos después de
servirse. La dosificacion debe producirse 30 minutos (x5 minutos) después de servir la comida. El comprimido se
administrara con aproximadamente 240 mL de agua no carbonatada a temperatura ambiente. Después de la
dosificacion, los sujetos continuaran ayunando hasta 4 horas después de la dosificacion.

Los sujetos incluidos en el estudio invertiran un total de aproximadamente 8 semanas en el estudio.

Los sujetos deben satisfacer todos los criterios de inclusion siguientes para ser elegibles para la inclusion en el
estudio: 1. Deben entender y firmar voluntariamente un ICD escrito antes de que se realice cualquier procedimiento
relacionado con el estudio y deben ser capaces de seguir las restricciones y programacion de examenes; 2. Deben
ser capaces de comunicarse con el investigador y personal clinico y entender y cumplir con los requerimientos del
estudio; 3. Deben ser del sexo masculino de 18 a 55 afios de edad (inclusive) en el momento de la firma, con un IMC
(peso (kg)/(altura (m?)) entre 18 y 33 kg/m? (inclusive) y un peso entre 60 y 100 kg (132 a 220 Ibs; inclusive); 4.
Deben estar sanos (en el Cribado y el Dia -1) segun se determina por el investigador sobre la base del historial
médico, examen fisico, resultados de los ensayos de seguridad en laboratorio clinico, signos vitales, y ECG de 12
derivaciones (los signos vitales (presion sanguinea sistélica y diastdlica, frecuencia de pulso, y temperatura corporal
oral) se evaluaran en la posicion supina después de que el sujeto haya reposado durante al menos 5 minutos, El
sujeto debe estar afebril (febril se define como = 38,5 °C o 101,3 Fahrenheit), La presién sanguinea sistdlica en el
intervalo de 90 a 140 mmHg, presion sanguinea diastdlica en el intervalo de 60 a 90 mmHg, y frecuencia de pulso en
el intervalo de 45 a 100 Ipm, El valor de glucosa plasmatica en ayunas en el cribado en los limites normales de la
institucion y HbAIC < 6%); 5. Los sujetos (con o sin vasectomia) deben estar de acuerdo en usar contracepcion de
barrera (es decir, conddn de latex o cualquier condén no de latex no hecho de membrana natural (animal) (p. €j.,
poliuretano)) y otro método (p. €j., espermicida) cuando tienen actividad sexual con mujeres con potencial de tener
nifios durante la realizacion del estudio, y durante 90 dias después de la ultima dosis de la medicacion del estudio; y
6. Deben estar de acuerdo en no donar sangre o plasma (ademas de para este estudio) mientras participan en este
estudio y durante al menos 28 dias después de la ultima dosis del farmaco del estudio.

La presencia de cualquiera de lo siguiente excluira la inclusion de un sujeto en el estudio: 1. Historial reciente (es
decir, en 3 afos) de cualquier trastorno clinicamente significativo neuroldgico, gastrointestinal, hepatico, renal,
respiratorio, cardiovascular, metabdlico, endocrino, hematoldgico, dermatolégico, psicolégico u otro trastorno
importante; 2. Cualquier afeccion, incluyendo la presencia de anormalidades de laboratorio, que pone al sujeto en un
riesgo inaceptable si participara en el estudio, o distorsiona la capacidad de interpretar los datos del estudio; 3. Uso
de cualquier medicacion sistémica o tépica prescrita en los 30 dias de la primera dosis; 4. Uso de cualquier
medicacion sistémica o topica no prescrita (incluyendo medicinas herbales) en los 7 dias de la administracion de la
primera dosis (con la excepcion de suplementos de vitaminas/minerales); 5. El sujeto usé inhibidores o inductores de
enzimas metabdlicas (es decir, inductores o inhibidores de CYP3A o hipérico) en los 30 dias de la administracion de
la primera dosis; 6. Presencia de cualesquiera afecciones quirlrgicas o médicas que afectan posiblemente la
absorcion, distribuciéon, metabolismo y excrecién del farmaco o planea someterse a procedimientos electivos o
médicos durante la realizacion del ensayo; 7. Exposicion a un farmaco investigacional (nueva entidad quimica) en
los 90 dias anteriores a la administracion de la primera dosis; 8. Donacién de sangre o plasma en los 60 dias
anteriores a la administracion de la primera dosis; 9. Historial de multiples (es decir, 2 o mas) alergias a farmacos;
10. Cualquier enfermedad alérgica clinicamente significativa (excluyendo fiebre del heno no activa), excluyendo
alergias estacionales no activas y asma infantil ausente durante al menos 3 afos; 11. Historial de abuso de drogas
en los 2 afios anteriores a la primera dosificacion, o ensayo de cribado de farmacos en orina positivo debido a
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drogas ilicitas; 12. Historial de abuso de alcohol en los 2 afios anteriores a la dosificacion, o cribado de alcohol
positivo; 13. Fuma mas de 10 cigarrillos, o consume el equivalente en tabaco, al dia; 14. Se sabe que tiene, o da
positivo para, hepatitis B o hepatitis C activa o crénica, o anticuerpos frente a VIH; 15. Ha recibido vacunacién
(excluyendo vacunacion para gripe estacional) en los 90 dias de la administracion del farmaco del estudio; o 16.
Solo para la Parte 1: Exposicién anterior a farmacos investigacionales radiactivos en los 6 meses anteriores al
ingreso, y exposicion anterior a radiacion relacionada con el trabajo, de diagndstico o terapéutica en los 12 meses
anteriores al ingreso.

Los criterios de inclusién/exclusién se evaluaran en el cribado. La elegibilidad de los sujetos se confirmara de nuevo
en el dia de la admision (Dia -1) del primer periodo y/o antes de la aleatorizacién en el Dia 1 por examen fisico,
cribado de drogas, ensayos de seguridad en laboratorio clinico, signos vitales y ECG.

Resultados Preliminares: 11/12 de los sujetos incluidos completaron la Parte 2. Los resultados se muestran en la
Tabla 33, a continuacion.

Tabla 33. % CV de la Media Geométrica) Parametros Farmacocinéticos Después de una Unica Dosis Oral de 20-mg

Parametro En ayunas (n =11) Alimentado (n = 11)
Cmp. A Metabolito O-desmetilo Cmp. A Metabolito O-desmetilo
Tmax* (h) 1,00 (1-2)  |3,00 (1-3) 3,00 (1-3) 6,00 (3-12)
Cmax (ng/mL) 182 (24) 425 (23) 156 (27) 364 (28)
AUCint (ng*h/mL) |1.005 (38) |9.834 (38) 1.195(38) [10.131 (35)
AUCo-24 955 (35) 6.401 (30) 1.131(34) |6.271 (29)
(ng*h/mL)
Vz/F (L) 151 (28) 34,7 (28) 125 (20) 42,6 (30)
CL/F (L/h) 19,9 (38) 2,0 (38) 16,7 (38) 2,0 (36)
t12 (h) 5,3 (33) 14,8 (25) 5,2 (27) 14,9(29)

*Tmax presentado como mediana (intervalo).

Conclusiones: Después de la administracion del Compuesto A con una comida con un alto contenido en grasas a
machos adultos sanos, hay una disminucion de aproximadamente el 17 % en la Cmax del Compuesto A y un
incremento de aproximadamente el 20 % en la exposicion global (AUCiy). También hay un retraso de 2 horas en el
Tmax- Después de la administracion del Compuesto A con una comida con un alto contenido en grasas a machos
adultos sanos, hay una disminucién de aproximadamente el 17 % en la Cnax del metabolito O-desmetilo y un
incremento de aproximadamente el 3 % en la exposicion global (AUCix). También hay un retraso de 3 horas en el
Tméx-
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-
((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, o una sal, isotopdlogo, metabolito O-
desmetilo o forma sélida de la misma farmacéuticamente aceptable, aproximadamente un 0,1-5 % en peso de acido
estearico y aproximadamente un 40-60 % en peso de monohidrato de lactosa.

2. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, que comprende aproximadamente un 0,4 % en peso de acido
estearico.

3. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, que comprende aproximadamente un 49,2 % en peso de
monohidrato de lactosa.

4. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, que comprende ademas celulosa microcristalina,
opcionalmente en donde la celulosa microcristalina es AVICEL PH 102®, que comprende opcionalmente
aproximadamente un 20-40 % en peso de AVICEL PH 102®, o aproximadamente un 31 % en peso de AVICEL PH
102®@.

5. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, que comprende ademas un disgregante.

6. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 5, en donde el disgregante es croscarmelosa de sodio o AC-DI-
SOL®.

7. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 5, en donde la composicién farmacéutica comprende de
aproximadamente 1-5 % en peso de AC-DI-SOL®.

8. La composicién farmacéutica de la reivindicaciéon 1, en donde la composicién farmacéutica comprende
aproximadamente un 40-60 % en peso de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, o una sal, isotopdlogo, o forma sdélida de la misma farmacéuticamente
aceptable, o

en donde la composicion farmacéutica comprende aproximadamente un 15 % en peso de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-
il)piridin-3-il)-1-((frans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(H)-ona, o una sal, isotopodlogo, o forma
sélida de la misma farmacéuticamente aceptable, o

en donde la composicién farmacéutica comprende la Forma A de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-
metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

9. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, que comprende ademas estearato de magnesio,
opcionalmente

en donde la composicion farmacéutica comprende de aproximadamente un 0,5-3 % en peso de estearato de
magnesio, 0

en donde la composicion farmacéutica comprende de aproximadamente un 1 % en peso de estearato de magnesio.

10. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde la composicion farmacéutica se formula como un
comprimido.

11. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 10, en donde el comprimido esta recubierto con una pelicula,
opcionalmente en donde el recubrimiento de pelicula es aproximadamente un 4 % en peso del comprimido.

12. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 1 para uso en un método para tratar o prevenir cancer, una
afeccion inflamatoria, una afeccion inmunoldgica, una enfermedad neurodegenerativa, diabetes, obesidad, un
trastorno neuroldgico, una enfermedad relacionada con la edad, una afeccion cardiovascular, o una afeccion tratable
o prevenible por la inhibicién de una ruta de quinasa, en donde el método comprende administrar una cantidad
efectiva de la composicion farmacéutica a un sujeto que lo necesita.

13. La composicion farmacéutica para uso de la reivindicacion 12, en donde la ruta de quinasa es la ruta de la
quinasa TOR.
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Método: 20 a 300, 10 cpm Fecha de Operacién: 02—-Mar-2012 11:01
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Fecha: 03/02/2012 10:37 Paso: 0,020° Tiempo Cnt: 0,500 Seq.
Intervalo: 1,50-40,00 (Grad) veloc. Escaneo Paso: 2,40 Grad/min.
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Intervalo: 1,50-40.00 (Grad.) veloc Escaneo Paso: 2,40 Grad/min.
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Intervalo: 1,50-40,00 (Grad) veloc Escaneo Paso: 2,40 Grad/min.
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Intervalo: 1,50-40,00 (Grad) veloc Escaneo Paso: 2,40 Grad/min.
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