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DESCRIPCION
Formas y composiciones de un inhibidor de ERK
Campo de la invencion

La presente invencién proporciona varias formas y composiciones Utiles como inhibidores de las quinasas ERK, por
ejemplo, una o ambas de las quinasas ERK1 y ERK2.

Antecedentes de la invencion

La busqueda de nuevos agentes terapéuticos ha sido ayudada mucho en los ultimos afios por un mejor entendimiento
de la estructura de enzimas y otras biomoléculas asociadas con enfermedades. Una clase importante de enzimas que
ha sido el objeto de estudio extenso es la de proteinas quinasas.

Las proteinas quinasas constituyen una gran familia de enzimas estructuralmente relacionadas que son responsables
del control de una variedad de procesos de transduccién de sefiales en la célula. Se piensa que las proteinas quinasas
han evolucionado de un gen ancestral comun debido a la conservacion de su estructura y funcién catalitica. Casi todas
las quinasas contienen un dominio catalitico similar de 250-300 aminoacidos. Las quinasas se pueden clasificar en
familias por los sustratos que fosforilan (por ejemplo, proteina-tirosina, proteina-serina/treonina, lipidos, etc.).

Los procesos implicados en el crecimiento, evolucion y metastasis tumoral estan mediados por rutas de sefializacion
que se activan en células cancerosas. La ruta de la MAPK o Raf-Mek-ERK desempefia un papel central en regular el
crecimiento de células de mamifero que depende de sefiales extracelulares de receptores tirosina quinasas de la
superficie celular unidos a ligandos tal como la familia erbB, receptores tirosina quinasas de PDGF, FGF y VEGF. La
activacion de la ERK se produce a través de una cascada de sucesos de fosforilacion que empieza con la activacion
de Ras. La activacion de Ras produce el reclutamiento y activacion de Raf, un serina-treonina quinasa. Raf activada
después fosforila y activa MEK1/2, que después fosforila y activa una o ambas de ERK1 y ERK2. Cuando estan
activadas, una o ambas de ERK1 y ERK2 fosforila varias dianas posteriores implicadas en una multitud de sucesos
celulares incluyendo cambios citoesqueléticos y activacion transcripcional. La ruta ERK/MAPK es una de las mas
importantes para la proliferacion celular, y datos de tumores humanos sugieren que la ruta ERK/MAPK esta activada
con frecuencia en muchos tumores. Los genes Ras, que estan antes de una o ambas de ERK1 y ERK2, estan mutados
en varios canceres incluyendo tumores colorrectales, melanoma, de mama, pulmoén y pancreatico. La alta actividad
de Ras esta acompafada por elevada actividad ERK en muchos tumores humanos. Ademas, mutaciones activadoras
de BRAF, una serina-treonina quinasa de la familia Raf, se asocian con actividad quinasa incrementada de RAF, MEK
y ERK. Los tipos tumorales con las mutaciones mas frecuentes en BRAF incluyen melanomas (60%), canceres de
tiroides (mayor del 40%) y canceres colorrectales.

Muchas enfermedades estan asociadas con respuestas celulares andémalas, proliferacion y evasion de la muerte
celular programada, desencadenadas por sucesos mediados por proteinas quinasa como se ha descrito
anteriormente. Segun esto, permanece una necesidad para encontrar inhibidores de proteinas quinasas utiles como
agentes terapéuticos.

Resumen de la invencion

Se ha encontrado ahora que formas novedosas de la presente invencién, y composiciones de las mismas, son Utiles
como inhibidores de una o mas proteinas quinasas y muestran caracteristicas deseables para las mismas. En general,
las formas de sal o formas de base libre, y composiciones farmacéuticamente aceptables de las mismas, son utiles
para tratar o disminuir la gravedad de una variedad de enfermedades o trastornos como se describe en detalle en el
presente documento.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 representa un patrén de XRPD de la forma A del compuesto 1.

La figura 2 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma A del compuesto 1.

La figura 3 representa un grafico de DVS de la forma A del compuesto 1.

La figura 4 representa un patron de XRPD de la forma B del compuesto 1.

La figura 5 representa un termograma de DSC de la forma B del compuesto 1.

La figura 6 representa una curva de TGA de la forma B del compuesto 1.

La figura 7 representa un patron de XRPD de la forma C del compuesto 1.
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La figura 8 representa un termograma de DSC de la forma C del compuesto 1.
La figura 9 representa una curva de TGA de la forma C del compuesto 1.

La figura 10 representa un patron de XRPD de la forma D del compuesto 1.

La figura 11 representa un termograma de DSC de la forma D del compuesto 1.
La figura 12 representa una curva de TGA de la forma D del compuesto 1.

La figura 13 representa un patron de XRPD de la forma A del compuesto 2.

La figura 14 representa un termograma de DSC de la forma A del compuesto 2.
La figura 15 representa una curva de TGA de la forma A del compuesto 2.

La figura 16 representa un grafico de DVS de la forma A del compuesto 2.

La figura 17 representa un patron de XRPD de la forma B del compuesto 2.

La figura 18 representa un termograma de DSC de la forma B del compuesto 2.
La figura 19 representa una curva de TGA de la forma B del compuesto 2.

La figura 20 representa un grafico de DVS de la forma B del compuesto 2.

La figura 21 representa un patron de XRPD de la forma C del compuesto 2.

La figura 22 representa un termograma de DSC de la forma C del compuesto 2.
La figura 23 representa una curva de TGA de la forma C del compuesto 2.

La figura 24 representa un grafico de DVS de la forma C del compuesto 2.

La figura 25 representa un patron de XRPD de la forma D del compuesto 2.

La figura 26 representa un termograma de DSC de la forma D del compuesto 2.
La figura 27 representa una curva de TGA de la forma D del compuesto 2.

La figura 28 representa un patron de XRPD de la forma A del compuesto 3.

La figura 29 representa un termograma de DSC de la forma A del compuesto 3.
La figura 30 representa una curva de TGA de la forma A del compuesto 3.

La figura 31 representa un grafico de DVS de la forma A del compuesto 3.

La figura 32 representa un patron de XRPD de la forma A del compuesto 4.

La figura 33 representa un termograma de DSC de la forma A del compuesto 4.
La figura 34 representa una curva de TGA de la forma A del compuesto 4.

La figura 35 representa un grafico de DVS de la forma A del compuesto 4.

La figura 36 representa un patron de XRPD de la forma B del compuesto 4.

La figura 37 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma B del compuesto 4.

La figura 38 representa un patron de XRPD de la forma C del compuesto 4.
La figura 39 representa un termograma de DSC de la forma C del compuesto 4.

La figura 40 representa un patron de XRPD de la forma D del compuesto 4.
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La figura 41 representa un termograma de DSC de la forma D del compuesto 4.

La figura 42 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma D del compuesto 4.
La figura 43 representa un grafico de DVS de la forma D del compuesto 4.

La figura 44 representa un patron de XRPD de la forma E del compuesto 4.

La figura 45 representa un termograma de DSC de la forma E del compuesto 4.

La figura 46 representa un patron de XRPD de la forma F del compuesto 4.

La figura 47 representa un termograma de DSC de la forma F del compuesto 4.

La figura 48 representa un patron de XRPD de la forma G del compuesto 4.

La figura 49 representa un termograma de DSC de la forma G del compuesto 4.

La figura 50 representa un patron de XRPD de la forma H del compuesto 4.

La figura 51 representa un termograma de DSC de la forma H del compuesto 4.

La figura 52 representa un patron de XRPD de la forma | del compuesto 4.

La figura 53 representa un patron de XRPD de la forma A del compuesto 5.

La figura 54 representa un termograma de DSC de la forma A del compuesto 5.

La figura 55 representa una curva de TGA de la forma A del compuesto 5.

La figura 56 representa un grafico de DVS de la forma A del compuesto 5.

La figura 57 representa un patron de XRPD de la forma B del compuesto 5.

La figura 58 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma B del compuesto 5.
La figura 59 representa un patron de XRPD de la forma C del compuesto 5.

La figura 60 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma C del compuesto 5.
La figura 61 representa un patron de XRPD de la forma D del compuesto 5.

La figura 62 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma D del compuesto 5.
La figura 63 representa un patron de XRPD de la forma E del compuesto 5.

La figura 64 representa un termograma de DSC de la forma E del compuesto 5.

La figura 65 representa un grafico de DVS de la forma E del compuesto 5.

La figura 66 representa un patron de XRPD de la forma A del compuesto 6.

La figura 67 representa un termograma de DSC de la forma A del compuesto 6.

La figura 68 representa una curva de TGA de la forma A del compuesto 6.

La figura 69 representa un grafico de DVS de la forma A del compuesto 6.

La figura 70 representa un patron de XRPD de la forma B del compuesto 6.

La figura 71 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma B del compuesto 6.
La figura 72 representa un patron de XRPD de la forma C del compuesto 6.

La figura 73 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma C del compuesto 6.
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La figura 74 representa un patron de XRPD de la forma A del compuesto 7.

La figura 75 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma A del compuesto 7.
La figura 76 representa un grafico de DVS de la forma A del compuesto 7.

La figura 77 representa un patron de XRPD de la forma A del compuesto 8.

La figura 78 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma A del compuesto 8.
La figura 79 representa un patron de XRPD de la forma B del compuesto 8.

La figura 80 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma B del compuesto 8.
La figura 81 representa un patron de XRPD de la forma C del compuesto 8.

La figura 82 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma C del compuesto 8.
La figura 83 representa un grafico de DVS de la forma C del compuesto 8.

La figura 84 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma D del compuesto 8.
La figura 85 representa un patron de XRPD de la forma A del compuesto 9.

La figura 86 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma A del compuesto 9.
La figura 87 representa un grafico de DVS de la forma A del compuesto 9.

La figura 88 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma B del compuesto 9.
La figura 89 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma A del compuesto 10.
La figura 90 representa un patron de XRPD de la forma B del compuesto 10.

La figura 91 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma B del compuesto 10.
La figura 92 representa un patron de XRPD de la forma A del compuesto 11.

La figura 93 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma A del compuesto 11.
La figura 94 representa un patron de XRPD de la forma A del compuesto 12.

La figura 95 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma A del compuesto 12.
La figura 96 representa un patron de XRPD de la forma B del compuesto 12.

La figura 97 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma B del compuesto 12.
La figura 98 representa un patron de XRPD de la forma C del compuesto 12.

La figura 99 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma C del compuesto 12.
La figura 100A representa los datos PK en perros en condiciones de ayuno.

La figura 100B representa los datos PK en perros en condiciones de alimentacion.

Descripcion detallada de la invencién

Descripcion general de ciertos aspectos de la invencion:

La solicitud de patente PCT con numero de serie PCT/US14/15256, presentada el 7 de febrero, 2014 y publicada
como WO 2014/124230 el 14 de agosto, 2014 (“la publicacion 230”) describe ciertos compuestos inhibidores de ERK
que inhiben covalente e irreversiblemente la actividad de una o ambas de las quinasas ERK1 y ERK2. Tales

compuestos incluyen el compuesto 1:
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El compuesto 1, N-(2-((2-((2-metoxi-5-metilpiridin-4-il)amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-4-il)amino)-5-
metilfenil)acrilamida, se designa como compuesto nimero |-90 en la publicacion 230 y la sintesis del compuesto 1 se
describe en detalle en el ejemplo 94 de la publicacion ‘230, y se reproduce en el presente documento para facilidad
de referencia.

El compuesto 1 es activo en una variedad de ensayos y modelos terapéuticos que demuestran la inhibicion covalente,
irreversible de una o ambas de las quinasas ERK1 y ERK2 (véase, por ejemplo, la tabla A de la publicacion 230).
Segun esto, el compuesto 1 es Util para tratar uno o mas trastornos asociados con la actividad de una o ambas de
ERK1y ERK2.

Seria deseable proporcionar una forma sélida del compuesto 1 (por ejemplo, como una base libre del mismo o sal del
mismo) que imparta caracteristicas tales como solubilidad acuosa mejorada, estabilidad y facilidad de formulacién.
Segun esto, la presente invencion proporciona tanto formas de base libre como formas de sal del compuesto 1.

Formas de base libre del compuesto 1

Se contempla que el compuesto 1 pueda existir en una variedad de formas fisicas. Por ejemplo, el compuesto 1 puede
estar en solucién, suspensién, o en forma soélida. En ciertas formas de realizacion, el compuesto 1 esta en forma
sélida. Cuando el compuesto 1 esta en forma soélida, dicho compuesto puede ser amorfo, cristalino o una mezcla de
los mismos. Las formas sélidas ejemplares se describen en mas detalle posteriormente.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona una forma del compuesto 1 sustancialmente libre
de impurezas. Como se usa en el presente documento, el término “sustancialmente libre de impurezas” significa que
el compuesto no contiene cantidades significativas de materia extrafia. Tal materia extrafia puede incluir diferentes
formas del compuesto 1, solventes residuales, o cualquier otra impureza que pueda resultar de la preparacion, y/o el
aislamiento, del compuesto 1. En ciertas formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 95% en
peso de una forma del compuesto 1. En aun otras formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el
99% en peso de una forma del compuesto 1.

Segun una forma de realizacion, una forma del compuesto 1 esta presente en una cantidad de al menos
aproximadamente el 97, 97,5, 98,0, 98,5, 99, 99,5, 99,8 por ciento en peso donde los porcentajes se basan en el peso
total de la composicion. Segun otra forma de realizacién, una forma del compuesto 1 contiene no mas de
aproximadamente el 3,0 por ciento en area de HPLC de impurezas organicas totales y, en ciertas formas de
realizacion, no mas de aproximadamente el 1,5 por ciento de area de HPLC de impurezas organicas totales relativa
al area total del cromatograma de HPLC. En otras formas de realizacién, una forma del compuesto 1 contiene no mas
de aproximadamente el 1,0% en area de HPLC de cualquier impureza individual; no mas de aproximadamente el 0,6
por ciento de area de HPLC de cualquier impureza individual y, en ciertas formas de realizacién, no mas de
aproximadamente el 0,5 por ciento de area de HPLC de cualquier impureza individual, relativo al area total del
cromatograma de HPLC.

La estructura representada para una forma del compuesto 1 también se pretende que incluya todas las formas
tautoméricas del compuesto 1. Ademas, también se pretende que las estructuras representadas aqui incluyan
compuestos que se diferencian solo en la presencia de uno o mas atomos isotdpicamente enriquecidos. Por ejemplo,
compuestos que tienen la presente estructura excepto por la sustitucion de hidrégeno por deuterio o ftritio, o la
sustitucion de un carbono por un carbono enriquecido en '3C o C también estan dentro del ambito de esta invencion.

Se ha encontrado que el compuesto 1 puede existir en una variedad de formas sélidas. Tales formas ejemplares
incluyen polimorfos tal como los descritos en el presente documento.

Como se usa en el presente documento, el término “polimorfo” se refiere a las diferentes estructuras cristalinas en las
que un compuesto, o una sal del mismo, puede cristalizar.

En ciertas formas de realizacion, el compuesto 1 es un sélido cristalino. En otras formas de realizacion, el compuesto
1 es un solido cristalino sustancialmente libre de compuesto 1 amorfo. Como se usa en el presente documento, el
término “sustancialmente libre de compuesto 1 amorfo” significa que el compuesto no contiene cantidad significativa
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de compuesto 1 amorfo. En ciertas formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 95% en peso
de compuesto 1 cristalino. En aln otras formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 99% en
peso de compuesto 1 cristalino.

Se ha encontrado que el compuesto 1 puede existir en al menos cuatro formas polimorficas distintas. En ciertas formas
de realizacion, la presente invencion proporciona una forma polimérfica del compuesto 1 denominada en el presente
documento forma A. En ciertas formas de realizacion, la presente invencién proporciona una forma polimorfica del
compuesto 1 denominada en el presente documento forma B. En ciertas formas de realizacion, la presente invencion
proporciona una forma polimérfica del compuesto 1 denominada en el presente documento forma C. En ciertas formas
de realizacion, la presente invencion proporciona una forma polimérfica del compuesto 1 denominada en el presente
documento forma D.

En algunas formas de realizacion el compuesto 1 es amorfo. En algunas formas de realizacién el compuesto 1 es
amorfo, y esta sustancialmente libre de compuesto 1 cristalino.

Forma A del compuesto 1

En algunas formas de realizacion, la forma A del compuesto 1 tiene al menos 1, 2, 3, 4 o 5 pico(s) espectral(es)
seleccionados de los picos enumerados en la tabla 1 a continuacion.

Tabla 1 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma A del compuesto 1

Posicion (°24) | Posicion (°26)
8,6 21,2
9,0 21,5
11,6 21,9
14,1 22,9
15,3 23,40
15,4 23,9
17,2 25,3
18,5 25,8
20,4 26,1
20,6 27,0

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

En algunas formas de realizacion, la forma A del compuesto 1 se caracteriza en que tiene uno o mas picos en su
patron de difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 8,6, 17,2 y 18,5. En algunas
formas de realizacion, la forma A del compuesto 1 se caracteriza en que tiene dos o mas picos en su patron de
difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 8,6, 17,2 y 18,5. En algunas formas de
realizacion, la forma A del compuesto 1 se caracteriza en que tiene los tres picos en su patrén de difraccion de rayos
X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 8,6, 17,2 y 18,5. Como se usa en el presente documento, €l
término “aproximadamente”, cuando se usa en referencia a un valor de grados 2-theta se refiere al valor expresado *
0,2 grados 2-theta.

En ciertas formas de realizacion, el patron de difraccion de rayos X de polvo es sustancialmente similar al XRPD
proporcionado en la figura 1.

Los métodos para preparar la forma A del compuesto 1 se describen posteriormente.
Forma B del compuesto 1

En algunas formas de realizacion, la forma B del compuesto 1 tiene al menos 1, 2, 3, 4 o 5 pico(s) espectral(es)
seleccionados de los picos enumerados en la tabla 2 a continuacion.

Tabla 2 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma B del compuesto 1

Posicion (°24) | Posicion (°26)
4,6 17,7
7,2 18,7
8,3 21,0
9,3 21,3
11,6 23,2
13,6 23,5
14,4 24,4
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| 16,5 | 27,5 |
'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

En algunas formas de realizacion, la forma B del compuesto 1 se caracteriza en que tiene uno o mas picos en su
patrén de difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 7,2, 9,3 y 17,7. En algunas formas
de realizacion, la forma B del compuesto 1 se caracteriza en que tiene dos o mas picos en su patréon de difraccion de
rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 7,2, 9,3 y 17,7. En algunas formas de realizacion, la
forma B del compuesto 1 se caracteriza en que tiene los tres picos en su patrén de difraccion de rayos X de polvo
seleccionados de esos a aproximadamente 7,2, 9,3y 17,7.

En ciertas formas de realizacion, el patron de difraccion de rayos X de polvo es sustancialmente similar al XRPD
proporcionado en la figura 4.

Los métodos para preparar la forma B del compuesto 1 se describen posteriormente.
Forma C del compuesto 1

En algunas formas de realizacion, la forma C del compuesto 1 tiene al menos 1, 2, 3, 4 o 5 pico(s) espectral(es)
seleccionados de los picos enumerados en la tabla 3 a continuacion.

Tabla 3 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma C del compuesto 1

Posicion (°24) | Posicion (°26)
7,6 20,1
8,8 21,0
9,6 22,8
11,7 23,4
12,3 23,8
14,5 24,7
15,3 25,2
15,9 25,5
17,5 26,4
18,0 27,7

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

En algunas formas de realizacion, la forma C del compuesto 1 se caracteriza en que tiene uno o mas picos en su
patron de difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 7,6, 15,3 y 15,9. En algunas
formas de realizacion, la forma C del compuesto 1 se caracteriza en que tiene dos o mas picos en su patrén de
difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 7,6, 15,3 y 15,9. En algunas formas de
realizacion, la forma C del compuesto 1 se caracteriza en que tiene los tres picos en su patrén de difraccion de rayos
X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 7,6, 15,3 y 15,9.

En ciertas formas de realizacion, el patron de difraccion de rayos X de polvo es sustancialmente similar al XRPD
proporcionado en la figura 7.

Los métodos para preparar la forma C del compuesto 1 se describen posteriormente.
Forma D del compuesto 1

En algunas formas de realizacion, la forma D del compuesto 1 tiene al menos 1, 2, 3, 4 o 5 pico(s) espectral(es)
seleccionados de los picos enumerados en la tabla 4 a continuacion.

Tabla 4 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma D del compuesto 1

Posicion (°24) | Posicion (°26)
8,2 21,1
8,9 22,0
9,56 22,4
9,6 23,7
10,6 24,7
15,0 25,2
17,3 25,9
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17,7 26,5
19,1 28,6
20,2 35,1

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

En algunas formas de realizacion, la forma D del compuesto 1 se caracteriza en que tiene uno o mas picos en su
patrén de difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 10,6, 15,0 y 17,3. En algunas
formas de realizacion, la forma D del compuesto 1 se caracteriza en que tiene dos o mas picos en su patrén de
difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 10,6, 15,0 y 17,3. En algunas formas de
realizacion, la forma D del compuesto 1 se caracteriza en que tiene los tres picos en el patrén de difraccion de rayos
X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 10,6, 15,0y 17,3.

En ciertas formas de realizacion, el patron de difraccion de rayos X de polvo es sustancialmente similar al XRPD
proporcionado en la figura 10.

Los métodos para preparar la forma D del compuesto 1 se describen posteriormente.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 1:

H
/\‘(
o
H O/
FSC/N Y
L
H

Compuesto 1
en donde dicho compuesto es cristalino.

En algunas formas de realizacion, la presente invencién proporciona compuesto 1, en donde dicho compuesto esta
sustancialmente libre de compuesto 1 amorfo.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 1, en donde dicho compuesto esta
sustancialmente libre de impurezas.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 1, en donde dicho compuesto tiene
uno o mas picos en su XRPD seleccionados de esos a aproximadamente 8,6, aproximadamente 17,2 y
aproximadamente 18,5 grados 2-theta. En algunas de tales formas de realizacion, la presente invencién proporciona
compuesto 1, en donde dicho compuesto tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a
aproximadamente 8,6, aproximadamente 17,2 y aproximadamente 18,5 grados 2-theta. En algunas de tales formas
de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 1, en donde dicho compuesto es de forma A.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 1, en donde dicho compuesto tiene
un XRPD sustancialmente similar al representado en la figura 1.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 1, en donde dicho compuesto tiene
uno o mas picos en su XRPD seleccionados de esos a aproximadamente 7,2, aproximadamente 9,3 y
aproximadamente 17,7 grados 2-theta. En algunas de tales formas de realizacion, la presente invencién proporciona
compuesto 1, en donde dicho compuesto tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a
aproximadamente 7,2, aproximadamente 9,3 y aproximadamente 17,7 grados 2-theta. En algunas de tales formas de
realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 1, en donde dicho compuesto es de forma B.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 1, en donde dicho compuesto tiene
un XRPD sustancialmente similar al representado en la figura 4.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 1, en donde dicho compuesto tiene
uno o mas picos en su XRPD seleccionados de esos a aproximadamente 7,6, aproximadamente 15,3 y
aproximadamente 15,9 grados 2-theta. En algunas de tales formas de realizacion, la presente invencién proporciona
compuesto 1, en donde dicho compuesto tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a
aproximadamente 7,6, aproximadamente 15,3 y aproximadamente 15,9 grados 2-theta. En algunas de tales formas
de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 1, en donde dicho compuesto es de forma C.
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En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 1, en donde dicho compuesto tiene
un XRPD sustancialmente similar al representado en la figura 7.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 1, en donde dicho compuesto tiene
uno o mas picos en su XRPD seleccionados de esos a aproximadamente 10,6, aproximadamente 15,0 y
aproximadamente 17,3 grados 2-theta. En algunas de tales formas de realizacion, la presente invencién proporciona
compuesto 1, en donde dicho compuesto tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a
aproximadamente 10,6, aproximadamente 15,0 y aproximadamente 17,3 grados 2-theta. En algunas de tales formas
de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 1, en donde dicho compuesto es de forma D.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 1, en donde dicho compuesto tiene
un XRPD sustancialmente similar al representado en la figura 10.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona una composicion que comprende compuesto 1y
un soporte o excipiente farmacéuticamente aceptable.

En algunas formas de realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto o composicion para uso en inhibir
una o ambas de ERK1 y ERK2 en un paciente, el uso comprende administrar a dicho paciente compuesto 1 o una
composicion del mismo.

En algunas formas de realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto o composicion para uso en tratar
un trastorno mediado por ERK1 o0 ERK2 en un paciente, el uso comprende administrar a dicho paciente compuesto 1
0 una composicion del mismo. En algunas de tales formas de realizacion, el trastorno mediado por ERK1 o0 ERK2 se
selecciona de cancer, ictus, diabetes, hepatomegalia, enfermedad cardiovascular incluyendo cardiomegalia,
enfermedad de Alzheimer, fibrosis quistica, enfermedad virica, enfermedades autoinmunitarias, ateroesclerosis,
restenosis, psoriasis, trastornos alérgicos incluyendo asma, inflamacion, trastornos neuroldgicos y enfermedades
relacionadas con las hormonas.

Formas salinas del compuesto 1

En algunas formas de realizacién, un acido y el compuesto 1 se unen de forma iénica para formar uno de los
compuestos 2 a 12, descritos posteriormente. Se contempla que los compuestos 2 a 12 pueden existir en una variedad
de formas fisicas. Por ejemplo, los compuestos 2 a 12 pueden estar en solucion, suspension, o en forma sélida. En
ciertas formas de realizacion, los compuestos 2 a 12 estan en forma sélida. Cuando los compuestos 2 a 12 estan en
forma solida, dichos compuestos pueden ser amorfos, cristalinos, o una mezcla de los mismos. Tales formas sdlidas
ejemplares de los compuestos 2 a 12 se describen en mas detalle posteriormente.

Compuesto 2 (sales fosfato del compuesto 1)

Segun una forma de realizacion, la presente invencion proporciona una sal fosfato del compuesto 1, representada por
el compuesto 2:

H O
e "ok
HO” 1 “OH
O jij// OH
HN 0
FaC
~
NN

El experto en la materia apreciara que el acido fosférico y el compuesto 1 se unen de forma iénica para formar el
compuesto 2. Se contempla que el compuesto 2 pueda existir en una variedad de formas fisicas. Por ejemplo, el
compuesto 2 puede estar en solucién, suspension, o en forma sélida. En ciertas formas de realizacién, el compuesto
2 esta en forma sélida. Cuando el compuesto 2 esta en forma sélida, dicho compuesto puede ser amorfo, cristalino, o
una mezcla de los mismos. Tales formas sélidas ejemplares se describen en mas detalle posteriormente.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 2 sustancialmente libre de impurezas.
Como se usa en el presente documento, el término “sustancialmente libre de impurezas” significa que el compuesto
no contiene cantidad significativa de materia extrafia. Tal materia extrafia puede incluir acido fosférico en exceso,
compuesto 1 en exceso, solventes residuales, o cualquier otra impureza que pueda resultar de la preparacion, y/o el
aislamiento, del compuesto 2. En ciertas formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 95% en
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peso de compuesto 2. En aun otras formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 99% en peso
de compuesto 2.

Segun una forma de realizacion, el compuesto 2 esta presente en una cantidad de al menos aproximadamente el 97,
97,5, 98,0, 98,5, 99, 99,5, 99,8 por ciento en peso donde los porcentajes se basan en el peso total de la composicion.
Segun otra forma de realizacion, el compuesto 2 contiene no mas de aproximadamente el 3,0 por ciento en area de
HPLC de impurezas organicas totales y, en ciertas formas de realizaciéon, no mas de aproximadamente el 1,5 por
ciento de area de HPLC de impurezas organicas totales relativa al area total del cromatograma de HPLC. En otras
formas de realizacion, el compuesto 2 contiene no mas de aproximadamente el 1,0% en area de HPLC de cualquier
impureza individual; no mas de aproximadamente el 0,6 por ciento de area de HPLC de cualquier impureza individual
y, en ciertas formas de realizacion, no mas de aproximadamente el 0,5 por ciento de area de HPLC de cualquier
impureza individual, relativo al area total del cromatograma de HPLC.

La estructura representada para el compuesto 2 también se pretende que incluya todas las formas tautoméricas del
compuesto 2. Ademas, también se pretende que las estructuras representadas aqui incluyan compuestos que se
diferencian solo en la presencia de uno o mas atomos isotdpicamente enriquecidos. Por ejemplo, compuestos que
tienen la presente estructura excepto por la sustitucion de hidrégeno por deuterio o tritio, o la sustitucién de un carbono
por un carbono enriquecido en 3C o C también estan dentro del ambito de esta invencion.

Se ha encontrado que el compuesto 2 puede existir en una variedad de formas sélidas. Tales formas ejemplares
incluyen polimorfos tal como los descritos en el presente documento.

En ciertas formas de realizacion, el compuesto 2 es un sélido cristalino. En otras formas de realizacion, el compuesto
2 es un sdlido cristalino sustancialmente libre de compuesto 2 amorfo. Como se usa en el presente documento, el
término “sustancialmente libre de compuesto 2 amorfo” significa que el compuesto no contiene cantidad significativa
de compuesto 2 amorfo. En ciertas formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 95% en peso
de compuesto 2 cristalino. En aln otras formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 99% en
peso de compuesto 2 cristalino.

Se ha encontrado que el compuesto 2 puede existir en al menos cuatro formas polimorficas distintas. En ciertas formas
de realizacion, la presente invencion proporciona una forma polimérfica del compuesto 2 denominada en el presente
documento forma A. En ciertas formas de realizacion, la presente invencién proporciona una forma polimorfica del
compuesto 2 denominada en el presente documento forma B. En ciertas formas de realizacion, la presente invencion
proporciona una forma polimoérfica del compuesto 2 denominada en el presente documento forma C. En ciertas formas
de realizacion, la presente invencion proporciona una forma polimérfica del compuesto 2 denominada en el presente
documento forma D.

En algunas formas de realizacion el compuesto 2 es amorfo. En algunas formas de realizacion, el compuesto 2 es
amorfo, y esta sustancialmente libre de compuesto 2 cristalino.

Forma A del compuesto 2

En algunas formas de realizacion, la forma A del compuesto 2 tiene al menos 1, 2, 3, 4 o 5 pico(s) espectral(es)
seleccionados de los picos enumerados en la tabla 5 a continuacion.

Tabla 5 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma A del compuesto 2

Posicion (°24) | Posicion (°26)
5,9 21,3
6,3 22,2
6,8 23,0
9,8 23,3
10,1 23,6
11,1 24,0
13,8 24,7
14,4 25,5
15,4 26,0
16,0 26,8
16,6 27,4
17,3 27,9
17,9 28,4
18,9 29,2
19,2 30,5
19,7 31,3
20,3 31,8
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| 20,8 | |
'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

En algunas formas de realizacion, la forma A del compuesto 2 se caracteriza en que tiene uno o mas picos en su
patron de difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 6,8, 10,1 y 20,8. En algunas
formas de realizacion, la forma A del compuesto 2 se caracteriza en que tiene dos o mas picos en su patron de
difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 6,8, 10,1 y 20,8. En algunas formas de
realizacion, la forma A del compuesto 2 se caracteriza en que tiene los tres picos en su patron de difraccion de rayos
X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 6,8, 10,1y 20,8.

En ciertas formas de realizacion, el patron de difraccion de rayos X de polvo es sustancialmente similar al XRPD
proporcionado en la figura 13.

Los métodos para preparar la forma A del compuesto 2 se describen posteriormente.
Forma B del compuesto 2

En algunas formas de realizacion, la forma B del compuesto 2 tiene al menos 1, 2, 3, 4 o 5 pico(s) espectral(es)
seleccionados de los picos enumerados en la tabla 6 a continuacion.

Tabla 6 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma B del compuesto 2

Posicion (°24) | Posicion (°26)
3,6 22,9
7,3 23,4
8,6 241
9,56 24,9
10,7 25,3
12,0 25,7
13,5 26,3
14,6 26,9
15,0 27,8
15,7 28,7
16,6 29,5
18,2 30,2
19,2 31,8
19,9 34,2
20,3 36,1
21,6 37,1
22,0 38,8
22,5 39,3

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

En algunas formas de realizacion, la forma B del compuesto 2 se caracteriza en que tiene uno o mas picos en su
patrén de difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 3,6, 7,3 y 15,0. En algunas formas
de realizacion, la forma B del compuesto 2 se caracteriza en que tiene dos o mas picos en su patréon de difraccion de
rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 3,6, 7,3 y 15,0. En algunas formas de realizacion, la
forma B del compuesto 2 se caracteriza en que tiene los tres picos en el patréon de difraccion de rayos X de polvo
seleccionados de esos a aproximadamente 3,6, 7,3 y 15,0.

En ciertas formas de realizacion, el patron de difraccion de rayos X de polvo es sustancialmente similar al XRPD
proporcionado en la figura 17.

Los métodos para preparar la forma B del compuesto 2 se describen posteriormente.
Forma C del compuesto 2

En algunas formas de realizacion, la forma C del compuesto 2 tiene al menos 1, 2, 3, 4 o 5 pico(s) espectral(es)
seleccionados de los picos enumerados en la tabla 7 a continuacion.

Tabla 7 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma C del compuesto 2
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Posicion (°24) | Posicion (°26)
4,2 16,5
6,8 18,7
8,4 19,4
9,3 20,5
11,6 22,0
12,5 22,7
12,7 24,5
13,7 25,2
15,3 26,2
15,8 32,0

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

En algunas formas de realizacion, la forma C del compuesto 2 se caracteriza en que tiene uno o mas picos en su
patrén de difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 8,4, 9,3 y 16,5. En algunas formas
de realizacion, la forma C del compuesto 2 se caracteriza en que tiene dos 0 mas picos en su patron de difraccion de
rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 8,4, 9,3 y 16,5. En algunas formas de realizacion, la
forma C del compuesto 2 se caracteriza en que tiene los tres picos en el patron de difraccion de rayos X de polvo
seleccionados de esos a aproximadamente 8,4, 9,3 y 16,5.

En ciertas formas de realizacion, el patron de difraccion de rayos X de polvo es sustancialmente similar al XRPD
proporcionado en la figura 21.

Los métodos para preparar la forma C del compuesto 2 se describen posteriormente.
Forma D del compuesto 2

En algunas formas de realizacion, la forma D del compuesto 2 tiene al menos 1, 2, 3, 4 o 5 pico(s) espectral(es)
seleccionados de los picos enumerados en la tabla 8 a continuacion.

Tabla 8 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma D del compuesto 2

Posicion (°24) | Posicion (°26)
7,1 21,0
8,1 22,1
9,1 22,7
10,4 24,5
10,6 25,1
11,2 26,4
12,9 27,4
13,9 27,8
15,8 28,7
16,4 29,1
17,2 31,0
17,7 31,5
18,7 33,8
19,0 36,3
20,2 37,0
20,7 38,0

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

En algunas formas de realizacion, la forma D del compuesto 2 se caracteriza en que tiene uno o mas picos en su
patron de difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 9,1, 10,4 y 25,1. En algunas
formas de realizacion, la forma D del compuesto 2 se caracteriza en que tiene dos o mas picos en su patrén de
difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 9,1, 10,4 y 25,1. En algunas formas de
realizacion, la forma D del compuesto 2 se caracteriza en que tiene los tres picos en su patrén de difraccion de rayos
X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 9,1, 10,4 y 25,1.

En ciertas formas de realizacion, el patron de difraccion de rayos X de polvo es sustancialmente similar al XRPD
proporcionado en la figura 25.

Los métodos para preparar la forma D del compuesto 2 se describen posteriormente.
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En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 2:

H Q
N °
/\( /P\
HO™ | "OH
HN @)
FsC
~
NN

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 2, en donde dicho compuesto es
cristalino.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 2, en donde dicho compuesto es un
sélido cristalino sustancialmente libre de compuesto 2 amorfo.

En algunas formas de realizacion, la presente invencién proporciona compuesto 2, en donde dicho compuesto esta
sustancialmente libre de impurezas.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 2, en donde dicho compuesto tiene
uno o mas picos en su XRPD seleccionados de esos a aproximadamente 6,8, aproximadamente 10,1 y
aproximadamente 20,8 grados 2-theta. En algunas de tales formas de realizacion, la presente invencion proporciona
compuesto 2, en donde dicho compuesto tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a
aproximadamente 6,8, aproximadamente 10,1 y aproximadamente 20,8 grados 2-theta. En algunas de tales formas
de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 2, en donde dicho compuesto es de forma A.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 2, en donde dicho compuesto tiene
un XRPD sustancialmente similar al representado en la figura 13.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 2, en donde dicho compuesto tiene
uno o mas picos en su XRPD seleccionados de esos a aproximadamente 3,6, aproximadamente 7,3 y
aproximadamente 15,0 grados 2-theta. En algunas de tales formas de realizacion, la presente invencion proporciona
compuesto 2, en donde dicho compuesto tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a
aproximadamente 3,6, aproximadamente 7,3 y aproximadamente 15,0 grados 2-theta. En algunas de tales formas de
realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 2, en donde dicho compuesto es de forma B.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 2, en donde dicho compuesto tiene
un XRPD sustancialmente similar al representado en la figura 17.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 2, en donde dicho compuesto tiene
uno o mas picos en su XRPD seleccionados de esos a aproximadamente 8,4, aproximadamente 9,3 y
aproximadamente 16,5 grados 2-theta. En algunas de tales formas de realizacion, la presente invencion proporciona
compuesto 2, en donde dicho compuesto tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a
aproximadamente 8,4, aproximadamente 9,3 y aproximadamente 16,5 grados 2-theta. En algunas de tales formas de
realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 2, en donde dicho compuesto es de forma C.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 2, en donde dicho compuesto tiene
un XRPD sustancialmente similar al representado en la figura 21.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 2, en donde dicho compuesto tiene
uno o mas picos en su XRPD seleccionados de esos a aproximadamente 9,1, aproximadamente 10,4 y
aproximadamente 25,1 grados 2-theta. En algunas de tales formas de realizacion, la presente invencion proporciona
compuesto 2, en donde dicho compuesto tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a
aproximadamente 9,1, aproximadamente 10,4 y aproximadamente 25,1 grados 2-theta. En algunas de tales formas
de realizacion, la presente invencién proporciona compuesto 2, en donde dicho compuesto es de forma D.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 2, en donde dicho compuesto tiene
un XRPD sustancialmente similar al representado en la figura 25.
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En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona una composicion que comprende compuesto 2 y
un soporte o excipiente farmacéuticamente aceptable.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto o composicion para uso en inhibir
una o ambas de ERK1 y ERK2 en un paciente, el uso comprende administrar a dicho paciente compuesto 2 o una
composicion del mismo.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto o composicion para uso en tratar
un trastorno mediado por ERK1 0 ERK2 en un paciente, el uso comprende administrar a dicho paciente compuesto 2
0 una composicion del mismo. En algunas de tales formas de realizacion, el trastorno mediado por ERK1 o0 ERK2 se
selecciona de cancer, ictus, diabetes, hepatomegalia, enfermedad cardiovascular incluyendo cardiomegalia,
enfermedad de Alzheimer, fibrosis quistica, enfermedad virica, enfermedades autoinmunitarias, ateroesclerosis,
restenosis, psoriasis, trastornos alérgicos incluyendo asma, inflamacion, trastornos neuroldgicos y enfermedades
relacionadas con las hormonas.

Compuesto 3 (complejos bisfosfato del compuesto 1)

Segun una forma de realizacién, la presente invencion proporciona un complejo bisfosfato del compuesto 1,
representado por el compuesto 3:

H Q
N .
/\n/ 2 /P\
HO” 1 “OH
Ojg// OH
HN o)
FsC
TN O
~
NN
H
3.

El experto en la materia apreciara que una molécula de acido fosforico y el compuesto 1 se unen de forma iénica,
mientras que la segunda molécula de acido fosférico y el compuesto 1 probablemente estan unidos por un enlace de
hidrégeno para formar el compuesto 3. Se contempla que el compuesto 3 pueda existir en una variedad de formas
fisicas. Por ejemplo, el compuesto 3 puede estar en solucién, suspension, o en forma solida. En ciertas formas de
realizacion, el compuesto 3 esta en forma sélida. Cuando el compuesto 3 esta en forma sélida, dicho compuesto puede
ser amorfo, cristalino, o una mezcla de los mismos. Se describen en mas detalle formas soélidas ejemplares
posteriormente. Para fines de claridad, se entendera que el compuesto 3, un complejo bisfosfato del compuesto 1,
comprende dos moléculas de acido fosférico por molécula de compuesto 1.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 3 sustancialmente libre de impurezas.
Como se usa en el presente documento, el término “sustancialmente libre de impurezas” significa que el compuesto
no contiene cantidad significativa de materia extrafia. Tal materia extrafia puede incluir acido fosférico en exceso,
compuesto 1 en exceso, solventes residuales, o cualquier otra impureza que pueda resultar de la preparacion, y/o el
aislamiento, del compuesto 3. En ciertas formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 95% en
peso de compuesto 3. En aun otras formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 99% en peso
de compuesto 3.

Segun una forma de realizacion, el compuesto 3 esta presente en una cantidad de al menos aproximadamente el 97,
97,5, 98,0, 98,5, 99, 99,5, 99,8 por ciento en peso donde los porcentajes se basan en el peso total de la composicion.
Segun otra forma de realizacion, el compuesto 3 contiene no mas de aproximadamente el 3,0 por ciento en area de
HPLC de impurezas organicas totales y, en ciertas formas de realizacion, no mas de aproximadamente el 1,5 por
ciento de area de HPLC de impurezas organicas totales relativa al area total del cromatograma de HPLC. En otras
formas de realizacion, el compuesto 3 contiene no mas de aproximadamente el 1,0% en area de HPLC de cualquier
impureza individual; no mas de aproximadamente el 0,6 por ciento de area de HPLC de cualquier impureza individual
y, en ciertas formas de realizaciéon, no mas de aproximadamente el 0,5 por ciento de area de HPLC de cualquier
impureza individual, relativo al area total del cromatograma de HPLC.

La estructura representada para el compuesto 3 también se pretende que incluya todas las formas tautoméricas del
compuesto 3. Ademas, también se pretende que las estructuras representadas aqui incluyan compuestos que se
diferencian solo en la presencia de uno o mas atomos isotopicamente enriquecidos. Por ejemplo, compuestos que
tienen la presente estructura excepto por la sustitucion de hidrégeno por deuterio o tritio, o la sustitucién de un carbono
por un carbono enriquecido en 3C o C también estan dentro del ambito de esta invencion.
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En ciertas formas de realizacion, el compuesto 3 es un sélido cristalino. En otras formas de realizacion, el compuesto
3 es un sdlido cristalino sustancialmente libre de compuesto 3 amorfo. Como se usa en el presente documento, el
término “sustancialmente libre de compuesto 3 amorfo” significa que el compuesto no contiene cantidad significativa
de compuesto 3 amorfo. En ciertas formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 95% en peso
de compuesto 3 cristalino. En alin otras formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 99% en
peso de compuesto 3 cristalino.

Se ha encontrado que el compuesto 3 puede existir en al menos una forma cristalina distinta. En ciertas formas de
realizacién, la presente invencion proporciona una forma cristalina del compuesto 3 denominada en el presente
documento forma A.

En algunas formas de realizacion el compuesto 3 es amorfo. En algunas formas de realizacién el compuesto 3 es
amorfo, y esta sustancialmente libre de compuesto 3 cristalino.

Forma A del compuesto 3

En algunas formas de realizacion, la forma A del compuesto 3 tiene al menos 1, 2, 3, 4 o 5 pico(s) espectral(es)
seleccionados de los picos enumerados en la tabla 9 a continuacion.

Tabla 9 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma A del compuesto 3

Posicion (°24) | Posicion (°26)
5,7 17,7
7,1 18,4
8,9 19,4
10,3 19,9
11,0 20,6
11,4 20,8
13,2 22,1
14,2 22,5
14,5 24,3
17,2 25,5

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

En algunas formas de realizacion, la forma A del compuesto 3 se caracteriza en que tiene uno o mas picos en su
patron de difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 8,9, 10,3 y 11,0. En algunas
formas de realizacion, la forma A del compuesto 3 se caracteriza en que tiene dos o mas picos en su patron de
difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 8,9, 10,3 y 11,0. En algunas formas de
realizacion, la forma A del compuesto 3 se caracteriza en que tiene los tres picos en su patron de difraccion de rayos
X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 8,9, 10,3 y 11,0.

En ciertas formas de realizacion, el patron de difraccion de rayos X de polvo es sustancialmente similar al XRPD
proporcionado en la figura 28.

Los métodos para preparar la forma A del compuesto 3 se describen posteriormente.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 3:

H Q
N °
/\n/ 2 /P\
HO” 1 “OH
Ojg// OH
HN o)
FsC
TN O
~
NN
H
3.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 3, en donde dicho compuesto es
cristalino.
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En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 3, en donde dicho compuesto es un
sélido cristalino sustancialmente libre de compuesto 3 amorfo.

En algunas formas de realizacion, la presente invencién proporciona compuesto 3, en donde dicho compuesto esta
sustancialmente libre de impurezas.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 3, en donde dicho compuesto tiene
uno o mas picos en su XRPD seleccionados de esos a aproximadamente 8,9, aproximadamente 10,3 y
aproximadamente 11,0 grados 2-theta. En algunas de tales formas de realizacion, la presente invencion proporciona
compuesto 3, en donde dicho compuesto tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a
aproximadamente 8,9, aproximadamente 10,3 y aproximadamente 11,0 grados 2-theta. En algunas de tales formas
de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 3, en donde dicho compuesto es de forma A.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 3, en donde dicho compuesto tiene
un XRPD sustancialmente similar al representado en la figura 28.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona una composicion que comprende el compuesto
3 y un soporte o excipiente farmacéuticamente aceptable.

En algunas formas de realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto o composicion para uso en inhibir
una o ambas de ERK1 y ERK2 en un paciente, el uso comprende administrar a dicho paciente compuesto 3 o una
composicion del mismo. En algunas formas de realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto o
composiciéon para uso en tratar un trastorno mediado por ERK1 o ERK2 en un paciente, el uso comprende administrar
a dicho paciente compuesto 3 o una composicién del mismo. En algunas de tales formas de realizacion, el trastorno
mediado por ERK1 o ERK2 se selecciona de cancer, ictus, diabetes, hepatomegalia, enfermedad cardiovascular
incluyendo cardiomegalia, enfermedad de Alzheimer, fibrosis quistica, enfermedad virica, enfermedades
autoinmunitarias, ateroesclerosis, restenosis, psoriasis, trastornos alérgicos incluyendo asma, inflamacion, trastornos
neurolégicos y enfermedades relacionadas con las hormonas.

Compuesto 4 (sales HCI del compuesto 1)

Segun una forma de realizacion, la presente invencion proporciona una sal clorhidrato del compuesto 1, representada
por el compuesto 4:

H
/\‘(N * HCI

0]
HN o~
FiC
~
N N N
H
4.

El experto en la materia apreciara que el acido clorhidrico y el compuesto 1 se unen de forma iénica para formar el
compuesto 4. Se contempla que el compuesto 4 pueda existir en una variedad de formas fisicas. Por ejemplo, el
compuesto 4 puede estar en solucién, suspension, o en forma sélida. En ciertas formas de realizacién, el compuesto
4 esta en forma sélida. Cuando el compuesto 4 esta en forma sélida, dicho compuesto puede ser amorfo, cristalino, o
una mezcla de los mismos. Se describen formas sélidas ejemplares en mas detalle posteriormente.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 4 sustancialmente libre de impurezas.
Como se usa en el presente documento, el término “sustancialmente libre de impurezas” significa que el compuesto
no contiene cantidad significativa de materia extrafa. Tal materia extrafia puede incluir acido clorhidrico en exceso,
compuesto 1 en exceso, solventes residuales, o cualquier otra impureza que pueda resultar de la preparacion, y/o el
aislamiento, del compuesto 4. En ciertas formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 95% en
peso de compuesto 4. En aun otras formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 99% en peso
de compuesto 4.

Segun una forma de realizacion, el compuesto 4 esta presente en una cantidad de al menos aproximadamente el 97,
97,5, 98,0, 98,5, 99, 99,5, 99,8 por ciento en peso donde los porcentajes se basan en el peso total de la composicion.
Segun otra forma de realizacion, el compuesto 4 contiene no mas de aproximadamente el 3,0 por ciento en area de
HPLC de impurezas organicas totales y, en ciertas formas de realizacion, no mas de aproximadamente el 1,5 por
ciento de area de HPLC de impurezas organicas totales relativa al area total del cromatograma de HPLC. En otras
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formas de realizacion, el compuesto 4 contiene no mas de aproximadamente el 1,0% en area de HPLC de cualquier
impureza individual; no mas de aproximadamente el 0,6 por ciento de area de HPLC de cualquier impureza individual
y, en ciertas formas de realizaciéon, no mas de aproximadamente el 0,5 por ciento de area de HPLC de cualquier
impureza individual, relativo al area total del cromatograma de HPLC.

La estructura representada para el compuesto 4 también se pretende que incluya todas las formas tautoméricas del
compuesto 4. Ademas, también se pretende que las estructuras representadas aqui incluyan compuestos que se
diferencian solo en la presencia de uno o mas atomos isotdpicamente enriquecidos. Por ejemplo, compuestos que
tienen la presente estructura excepto por la sustitucion de hidrégeno por deuterio o tritio, o la sustitucién de un carbono
por un carbono enriquecido en 3C o C también estan dentro del ambito de esta invencion.

Se ha encontrado que el compuesto 4 puede existir en una variedad de formas sélidas. Tales formas ejemplares
incluyen polimorfos tal como los contemplados por la presente invencion.

En ciertas formas de realizacion, el compuesto 4 es un sélido cristalino. En otras formas de realizacion, el compuesto
4 es un sdlido cristalino sustancialmente libre de compuesto 4 amorfo. Como se usa en el presente documento, el
término “sustancialmente libre de compuesto 4 amorfo” significa que el compuesto no contiene cantidad significativa
de compuesto 4 amorfo. En ciertas formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 95% en peso
de compuesto 4 cristalino. En aln otras formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 99% en
peso de compuesto 4 cristalino.

Se ha encontrado que el compuesto 4 puede existir en al menos nueve formas polimoérficas distintas. En algunas
formas de realizacion, la presente invencion proporciona una forma polimérfica del compuesto 4 denominada en el
presente documento forma A. En ciertas formas de realizacién, la presente invencién proporciona una forma
polimdérfica del compuesto 4 denominada en el presente documento forma B. En ciertas formas de realizacion, la
presente invencién proporciona una forma polimaérfica del compuesto 4 denominada en el presente documento forma
C. En ciertas formas de realizacion, la presente invencion proporciona una forma polimérfica del compuesto 4
denominada en el presente documento forma D. En ciertas formas de realizacién, la presente invencion proporciona
una forma polimoérfica del compuesto 4 denominada en el presente documento forma E. En ciertas formas de
realizacién, la presente invencion proporciona una forma polimoérfica del compuesto 4 denominada en el presente
documento forma F. En ciertas formas de realizacion, la presente invencion proporciona una forma polimorfica del
compuesto 4 denominada en el presente documento forma G. En ciertas formas de realizacion, la presente invencion
proporciona una forma polimoérfica del compuesto 4 denominada en el presente documento forma H. En ciertas formas
de realizacion, la presente invencion proporciona una forma polimérfica del compuesto 4 denominada en el presente
documento forma |.

En algunas formas de realizacion el compuesto 4 es amorfo. En algunas formas de realizacién el compuesto 4 es
amorfo, y esta sustancialmente libre de compuesto 4 cristalino.

Forma A del compuesto 4

En algunas formas de realizacion, la forma A del compuesto 4 tiene al menos 1, 2, 3, 4 o 5 pico(s) espectral(es)
seleccionados de los picos enumerados en la tabla 10 a continuacion.

Tabla 10 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma A del compuesto 4

Posicion (°26) | Posicion (°26)
7,5 22,6
9,3 22,8
11,2 23,4
11,9 24,6
14,2 24,8
15,0 25,2
15,3 26,4
15,7 26,8
214 30,5
21,9 34,1

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

En algunas formas de realizacion, la forma A del compuesto 4 se caracteriza en que tiene uno o mas picos en su
patron de difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 9,3, 15,7 y 24,8. En algunas
formas de realizacion, la forma A del compuesto 4 se caracteriza en que tiene dos o mas picos en su patron de
difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 9,3, 15,7 y 24,8. En algunas formas de
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realizacion, la forma A del compuesto 4 se caracteriza en que tiene los tres picos en su patron de difraccion de rayos
X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 9,3, 15,7 y 24,8.

En ciertas formas de realizacion, el patron de difraccion de rayos X de polvo es sustancialmente similar al XRPD
proporcionado en la figura 32.

Los métodos para preparar la forma A del compuesto 4 se describen posteriormente.
Forma B del compuesto 4

En algunas formas de realizacion, la forma B del compuesto 4 tiene al menos 1, 2, 3, 4 o 5 pico(s) espectral(es)
seleccionados de los picos enumerados en la tabla 11 a continuacion.

Tabla 11 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma B del compuesto 4

Posicion (°264) | Posicion (°26)
8,0 20,4
8,4 20,9
9,1 23,7
11,0 23,9
11,8 24,7
12,7 254
16,2 25,6
17,2 25,9
17,8 29,2
18,9 30,7

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

En algunas formas de realizacion, la forma B del compuesto 4 se caracteriza en que tiene uno o mas picos en su
patron de difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 8,4, 12,7, y 17,8. En algunas
formas de realizacion, la forma B del compuesto 4 se caracteriza en que tiene dos o mas picos en su patron de
difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 8,4, 12,7, y 17,8. En algunas formas de
realizacion, la forma B del compuesto 4 se caracteriza en que tiene los tres picos en el patrén de difraccion de rayos
X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 8,4, 12,7,y 17,8.

En ciertas formas de realizacion, el patron de difraccion de rayos X de polvo es sustancialmente similar al XRPD
proporcionado en la figura 36.

Los métodos para preparar la forma B del compuesto 4 se describen posteriormente.
Forma C del compuesto 4

En algunas formas de realizacion, la forma C del compuesto 4 tiene al menos 1, 2, 3, 4 o 5 pico(s) espectral(es)
seleccionados de los picos enumerados en la tabla 12 a continuacion.

Tabla 12 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma C del compuesto 4

Posicion (°26) | Posicion (°26)
7,7 16,4
8,2 18,4
9,0 21,0
9,6 21,3
10,2 23,1
12,1 23,4
12,4 23,7
12,6 24,2
13,5 25,5
15,3 25,7

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

En algunas formas de realizacion, la forma C del compuesto 4 se caracteriza en que tiene uno o mas picos en su
patrén de difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 7,7, 8,2, y 9,0. En algunas formas
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de realizacion, la forma C del compuesto 4 se caracteriza en que tiene dos 0 mas picos en su patrén de difraccion de
rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 7,7, 8,2, y 9,0. En algunas formas de realizacion, la forma
C del compuesto 4 se caracteriza en que tiene los tres picos en el patron de difraccion de rayos X de polvo
seleccionados de esos a aproximadamente 7,7, 8,2, y 9,0.

En ciertas formas de realizacion, el patron de difraccion de rayos X de polvo es sustancialmente similar al XRPD
proporcionado en la figura 38.

Los métodos para preparar la forma C del compuesto 4 se describen posteriormente.
Forma D del compuesto 4

En algunas formas de realizacion, la forma D del compuesto 4 tiene al menos 1, 2, 3, 4 o 5 pico(s) espectral(es)
seleccionados de los picos enumerados en la tabla 13 a continuacion.

Tabla 13 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma D del compuesto 4

Posicion (°264) | Posicion (°26)
7,1 22,0
9,1 22,4
11,2 22,8
12,7 23,7
14,0 24,8
14,4 25,3
14,6 25,5
17,0 28,0
17,2 34,2
21,7 35,7

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

En algunas formas de realizacion, la forma D del compuesto 4 se caracteriza en que tiene uno o mas picos en su
patron de difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 7,1, 9,1, y 11,2. En algunas
formas de realizacion, la forma D del compuesto 4 se caracteriza en que tiene dos o mas picos en su patrén de
difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 7,1, 9,1, y 11,2. En algunas formas de
realizacion, la forma D del compuesto 4 se caracteriza en que tiene los tres picos en su patron de difraccion de rayos
X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 7,1, 9,1, y 11,2.

En ciertas formas de realizacion, el patron de difraccion de rayos X de polvo es sustancialmente similar al XRPD
proporcionado en la figura 40.

Los métodos para preparar la forma D del compuesto 4 se describen posteriormente.
Forma E del compuesto 4

En algunas formas de realizacion, la forma E del compuesto 4 tiene al menos 1, 2, 3, 4 o 5 pico(s) espectral(es)
seleccionados de los picos enumerados en la tabla 14 a continuacion.

Tabla 14 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma E del compuesto 4

Posicion (°24) | Posicion (°26)
7,7 23,1
9,0 24,4
10,7 24,6
14,4 25,0
15,5 27,0
17,1 27,3
18,2 28,1
19,8 30,9
20,4 31,2
21,5 37,6

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.
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En algunas formas de realizacion, la forma E del compuesto 4 se caracteriza en que tiene uno o mas picos en su
patron de difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 7,7, 10,7 y 17,1. En algunas
formas de realizacion, la forma E del compuesto 4 se caracteriza en que tiene dos o mas picos en su patron de
difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 7,7, 10,7 y 17,1. En algunas formas de
realizacion, la forma E del compuesto 4 se caracteriza en que tiene los tres picos en su patrén de difraccion de rayos
X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 7,7, 10,7 y 17,1.

En ciertas formas de realizacion, el patron de difraccion de rayos X de polvo es sustancialmente similar al XRPD
proporcionado en la figura 44.

Los métodos para preparar la forma E del compuesto 4 se describen posteriormente.
Forma F del compuesto 4

En algunas formas de realizacion, la forma F del compuesto 4 tiene al menos 1, 2, 3, 4 o 5 pico(s) espectral(es)
seleccionados de los picos enumerados en la tabla 15 a continuacion.

Tabla 15 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma F del compuesto 4

Posicion (°26) | Posicion (°26)
6,1 22,6
7,7 22,9
11,3 23,1
12,4 23,6
13,8 24,9
15,4 25,7
16,9 26,1
17,7 30,2
18,6 34,2
19,5 35,0

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

En algunas formas de realizacion, la forma F del compuesto 4 se caracteriza en que tiene uno o mas picos en su
patron de difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 6,1, 11,3, y 18,6. En algunas
formas de realizacioén, la forma F del compuesto 4 se caracteriza en que tiene dos o mas picos en su patron de
difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 6,1, 11,3, y 18,6. En algunas formas de
realizacion, la forma F del compuesto 4 se caracteriza en que tiene los tres picos en el patron de difraccion de rayos
X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 6,1, 11,3, y 18,6.

En ciertas formas de realizacion, el patron de difraccion de rayos X de polvo es sustancialmente similar al XRPD
proporcionado en la figura 46.

Los métodos para preparar la forma F del compuesto 4 se describen posteriormente.
Forma G del compuesto 4

En algunas formas de realizacion, la forma G del compuesto 4 tiene al menos 1, 2, 3, 4 o 5 pico(s) espectral(es)
seleccionados de los picos enumerados en la tabla 16 a continuacion.

Tabla 16 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma G del compuesto 4

Posicion (°24) | Posicion (°26)
5,2 21,9
8,5 22,2
8,7 23,3
10,5 25,7
14,8 27,0
15,6 27,4
19,0 29,6
19,5 30,7
20,7 31,3
21,0

'En esta y todas las tablas posteriores,
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la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

En algunas formas de realizacion, la forma G del compuesto 4 se caracteriza en que tiene uno o mas picos en su
patron de difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 5,2, 8,7, y 19,5. En algunas
formas de realizacion, la forma G del compuesto 4 se caracteriza en que tiene dos 0 mas picos en su patrén de
difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 5,2, 8,7, y 19,5. En algunas formas de
realizacion, la forma G del compuesto 4 se caracteriza en que tiene los tres picos en el patron de difraccion de rayos
X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 5,2, 8,7,y 19,5.

En ciertas formas de realizacion, el patron de difraccion de rayos X de polvo es sustancialmente similar al XRPD
proporcionado en la figura 48.

Los métodos para preparar la forma G del compuesto 4 se describen posteriormente.
Forma H del compuesto 4

En algunas formas de realizacion, la forma H del compuesto 4 tiene al menos 1, 2, 3, 4 o 5 pico(s) espectral(es)
seleccionados de los picos enumerados en la tabla 17 a continuacion.

Tabla 17 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma H del compuesto 4

Posicion (°24) | Posicion (°26)
7,2 21,0
8,5 21,7
9,1 22,5
10,2 23,3
13,1 24,2
14,5 24,6
15,8 25,3
18,1 25,8
18,8 28,8
20,5 29,9

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

En algunas formas de realizacion, la forma H del compuesto 4 se caracteriza en que tiene uno o mas picos en su
patron de difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 8,5, 9,1, y 10,2. En algunas
formas de realizacion, la forma H del compuesto 4 se caracteriza en que tiene dos o mas picos en su patrén de
difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 8,5, 9,1, y 10,2. En algunas formas de
realizacion, la forma H del compuesto 4 se caracteriza en que tiene los tres picos en su patron de difraccion de rayos
X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 8,5, 9,1, y 10,2.

En ciertas formas de realizacion, el patron de difraccion de rayos X de polvo es sustancialmente similar al XRPD
proporcionado en la figura 50.

Los métodos para preparar la forma H del compuesto 4 se describen posteriormente.
Forma | del compuesto 4

En algunas formas de realizacion, la forma | del compuesto 4 tiene al menos 1, 2, 3, 4 o 5 pico(s) espectral(es)
seleccionados de los picos enumerados en la tabla 18 a continuacion.

Tabla 18 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma | del compuesto 4

Posicion (°26) | Posicion (°26)
4,7 20,3
7,1 21,1
9,3 22,2
10,8 23,1
11,9 23,5
14,1 24,2
15,0 254
16,7 26,0
18,8 29,1

'En esta y todas las tablas posteriores,
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la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

En algunas formas de realizacion, la forma | del compuesto 4 se caracteriza en que tiene uno o mas picos en su patron
de difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 4,7, 7,1, y 9,3. En algunas formas de
realizacion, la forma | del compuesto 4 se caracteriza en que tiene dos o mas picos en su patrén de difraccion de rayos
X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 4,7, 7,1, y 9,3. En algunas formas de realizacion, la forma | del
compuesto 4 se caracteriza en que tiene los tres picos en su patrén de difraccion de rayos X de polvo seleccionados
de esos a aproximadamente 4,7, 7,1,y 9,3.

En ciertas formas de realizacion, el patron de difraccion de rayos X de polvo es sustancialmente similar al XRPD
proporcionado en la figura 52.

Los métodos para preparar la forma | del compuesto 4 se describen posteriormente.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 4:

H
/\‘(N * HCI

0]
HN o~
FiC
~
N H N

4.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 4, en donde dicho compuesto es
cristalino.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 4, en donde dicho compuesto es un
sélido cristalino sustancialmente libre de compuesto 4 amorfo.

En algunas formas de realizacion, la presente invencién proporciona compuesto 4, en donde dicho compuesto esta
sustancialmente libre de impurezas.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 4, en donde dicho compuesto tiene
uno o mas picos en su XRPD seleccionados de esos a aproximadamente 9,3, aproximadamente 15,7 y
aproximadamente 24,8 grados 2-theta. En algunas de tales formas de realizacion, la presente invencion proporciona
compuesto 4, en donde dicho compuesto tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a
aproximadamente 9,3, aproximadamente 15,7 y aproximadamente 24,8 grados 2-theta. En algunas de tales formas
de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 4, en donde dicho compuesto es de forma A.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 4, en donde dicho compuesto tiene
un XRPD sustancialmente similar al representado en la figura 32.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 4, en donde dicho compuesto tiene
uno o mas picos en su XRPD seleccionados de esos a aproximadamente 8,4, aproximadamente 12,7 y
aproximadamente 17,8 grados 2-theta. En algunas de tales formas de realizacion, la presente invencion proporciona
compuesto 4, en donde dicho compuesto tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a
aproximadamente 8,4, aproximadamente 12,7 y aproximadamente 17,8 grados 2-theta. En algunas de tales formas
de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 4, en donde dicho compuesto es de forma B.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 4, en donde dicho compuesto tiene
un XRPD sustancialmente similar al representado en la figura 36.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 4, en donde dicho compuesto tiene
uno o mas picos en su XRPD seleccionados de esos a aproximadamente 7,7, aproximadamente 8,2 y
aproximadamente 9,0 grados 2-theta. En algunas de tales formas de realizacion, la presente invencién proporciona
compuesto 4, en donde dicho compuesto tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a
aproximadamente 7,7, aproximadamente 8,2 y aproximadamente 9,0 grados 2-theta. En algunas de tales formas de
realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 4, en donde dicho compuesto es de forma C.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 4, en donde dicho compuesto tiene
un XRPD sustancialmente similar al representado en la figura 38.
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En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 4, en donde dicho compuesto tiene
uno o mas picos en su XRPD seleccionados de esos a aproximadamente 7,1, aproximadamente 9,1 y
aproximadamente 11,2 grados 2-theta. En algunas de tales formas de realizacion, la presente invencion proporciona
compuesto 4, en donde dicho compuesto tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a
aproximadamente 7,1, aproximadamente 9,1 y aproximadamente 11,2 grados 2-theta. En algunas de tales formas de
realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 4, en donde dicho compuesto es de forma D.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 4, en donde dicho compuesto tiene
un XRPD sustancialmente similar al representado en la figura 40.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 4, en donde dicho compuesto tiene
uno o mas picos en su XRPD seleccionados de esos a aproximadamente 7,7, aproximadamente 10,7 y
aproximadamente 17,1 grados 2-theta. En algunas de tales formas de realizacion, la presente invencion proporciona
compuesto 4, en donde dicho compuesto tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a
aproximadamente 7,7, aproximadamente 10,7 y aproximadamente17,1grados 2-theta. En algunas de tales formas de
realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 4, en donde dicho compuesto es de forma E.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 4, en donde dicho compuesto tiene
un XRPD sustancialmente similar al representado en la figura 44.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 4, en donde dicho compuesto tiene
uno o mas picos en su XRPD seleccionados de esos a aproximadamente 6,1, aproximadamente 11,3 y
aproximadamente 18,6 grados 2-theta. En algunas de tales formas de realizacién, la presente invencion proporciona
compuesto 4, en donde dicho compuesto tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a
aproximadamente 6,1, aproximadamente 11,3 y aproximadamente 18,6 grados 2-theta. En algunas de tales formas
de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 4, en donde dicho compuesto es de forma F.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 4, en donde dicho compuesto tiene
un XRPD sustancialmente similar al representado en la figura 46.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 4, en donde dicho compuesto tiene
uno o mas picos en su XRPD seleccionados de esos a aproximadamente 5,2, aproximadamente 8,7 y
aproximadamente 19,5 grados 2-theta. En algunas de tales formas de realizacion, la presente invencion proporciona
compuesto 4, en donde dicho compuesto tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a
aproximadamente 5,2, aproximadamente 8,7 y aproximadamente 19,5 grados 2-theta. En algunas de tales formas de
realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 4, en donde dicho compuesto es de forma G.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 4, en donde dicho compuesto tiene
un XRPD sustancialmente similar al representado en la figura 48.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 4, en donde dicho compuesto tiene
uno o mas picos en su XRPD seleccionados de esos a aproximadamente 8,5, aproximadamente 9,1 y
aproximadamente 10,2 grados 2-theta. En algunas de tales formas de realizacion, la presente invencion proporciona
compuesto 4, en donde dicho compuesto tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a
aproximadamente 8,5, aproximadamente 9,1 y aproximadamente 10,2 grados 2-theta. En algunas de tales formas de
realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 4, en donde dicho compuesto es de forma H.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 4, en donde dicho compuesto tiene
un XRPD sustancialmente similar al representado en la figura 50.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 4, en donde dicho compuesto tiene
uno o mas picos en su XRPD seleccionados de esos a aproximadamente 4,7, aproximadamente 7,1 y
aproximadamente 9,3 grados 2-theta. En algunas de tales formas de realizacion, la presente invencién proporciona
compuesto 4, en donde dicho compuesto tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a
aproximadamente 4,7, aproximadamente 7,1 y aproximadamente 9,3 grados 2-theta. En algunas de tales formas de
realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 4, en donde dicho compuesto es de forma I.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 4, en donde dicho compuesto tiene
un XRPD sustancialmente similar al representado en la figura 52.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona una composicion que comprende compuesto 4 'y
un soporte o excipiente farmacéuticamente aceptable.
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En algunas formas de realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto o composiciéon para uso en inhibir
una o ambas de ERK1 y ERK2 en un paciente, el uso comprende administrar a dicho paciente compuesto 4 o una
composicion del mismo.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto o composicion para uso en tratar
un trastorno mediado por ERK1 0 ERK2 en un paciente, el uso comprende administrar a dicho paciente compuesto 4
0 una composicion del mismo. En algunas de tales formas de realizacion, el trastorno mediado por ERK1 o0 ERK2 se
selecciona de cancer, ictus, diabetes, hepatomegalia, enfermedad cardiovascular incluyendo cardiomegalia,
enfermedad de Alzheimer, fibrosis quistica, enfermedad virica, enfermedades autoinmunitarias, ateroesclerosis,
restenosis, psoriasis, trastornos alérgicos incluyendo asma, inflamacion, trastornos neuroldgicos y enfermedades
relacionadas con las hormonas.

Compuesto 5 (sales HBr del compuesto 1)

Segun una forma de realizacion, la presente invencion proporciona una sal bromhidrato del compuesto 1, representada
por el compuesto 5:

H
N

/\n/ ®* HBr
o) l l
HN o~

FsC X

| )N\
"N
H

N
|

7\

N
5.

El experto en la materia apreciara que el acido bromhidrico y el compuesto 1 se unen de forma iénica para formar el
compuesto 5. Se contempla que el compuesto 5 pueda existir en una variedad de formas fisicas. Por ejemplo, el
compuesto 5 puede estar en solucién, suspension, o en forma sélida. En ciertas formas de realizacién, el compuesto
5 esta en forma solida. Cuando el compuesto 5 esta en forma soélida, dicho compuesto puede ser amorfo, cristalino, o
una mezcla de los mismos. Se describen formas sélidas ejemplares en mas detalle posteriormente.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 5 sustancialmente libre de impurezas.
Como se usa en el presente documento, el término “sustancialmente libre de impurezas” significa que el compuesto
no contiene cantidad significativa de materia extrafia. Tal materia extrafia puede incluir acido bromhidrico en exceso,
compuesto 1 en exceso, solventes residuales, o cualquier otra impureza que pueda resultar de la preparacion, y/o el
aislamiento, del compuesto 5. En ciertas formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 95% en
peso de compuesto 5. En aun otras formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 99% en peso
de compuesto 5.

Segun una forma de realizacion, el compuesto 5 esta presente en una cantidad de al menos aproximadamente el 97,
97,5, 98,0, 98,5, 99, 99,5, 99,8 por ciento en peso donde los porcentajes se basan en el peso total de la composicion.
Segun otra forma de realizacion, el compuesto 5 contiene no mas de aproximadamente el 3,0 por ciento en area de
HPLC de impurezas organicas totales y, en ciertas formas de realizacion, no mas de aproximadamente el 1,5 por
ciento de area de HPLC de impurezas organicas totales relativa al area total del cromatograma de HPLC. En otras
formas de realizacion, el compuesto 5 contiene no mas de aproximadamente el 1,0% en area de HPLC de cualquier
impureza individual; no mas de aproximadamente el 0,6 por ciento de area de HPLC de cualquier impureza individual
y, en ciertas formas de realizacion, no mas de aproximadamente el 0,5 por ciento de area de HPLC de cualquier
impureza individual, relativo al area total del cromatograma de HPLC.

La estructura representada para el compuesto 5 también se pretende que incluya todas las formas tautoméricas del
compuesto 5. Ademas, también se pretende que las estructuras representadas aqui incluyan compuestos que se
diferencian solo en la presencia de uno o mas atomos isotdpicamente enriquecidos. Por ejemplo, compuestos que
tienen la presente estructura excepto por la sustitucion de hidrégeno por deuterio o tritio, o la sustitucién de un carbono
por un carbono enriquecido en 3C o *C también estan dentro del ambito de esta invencion.

Se ha encontrado que el compuesto 5 puede existir en una variedad de formas sélidas. Tales formas ejemplares
incluyen polimorfos tal como los contemplados por la presente invencion.

En ciertas formas de realizacion, el compuesto 5 es un sélido cristalino. En otras formas de realizacion, el compuesto
5 es un sdlido cristalino sustancialmente libre de compuesto 5 amorfo. Como se usa en el presente documento, el
término “sustancialmente libre de compuesto 5 amorfo” significa que el compuesto no contiene cantidad significativa
de compuesto 5 amorfo. En ciertas formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 95% en peso
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de compuesto 5 cristalino. En aun otras formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 99% en
peso de compuesto 5 cristalino.

Se ha encontrado que el compuesto 5 puede existir en al menos cinco formas polimoérficas distintas. En algunas formas
de realizacion, la presente invencion proporciona una forma polimérfica del compuesto 5 denominada en el presente
documento forma A. En ciertas formas de realizacion, la presente invencién proporciona una forma polimorfica del
compuesto 5 denominada en el presente documento forma B. En ciertas formas de realizacion, la presente invencion
proporciona una forma polimoérfica del compuesto 5 denominada en el presente documento forma C. En ciertas formas
de realizacion, la presente invencion proporciona una forma polimérfica del compuesto 5 denominada en el presente
documento forma D. En ciertas formas de realizacion, la presente invencién proporciona una forma polimorfica del
compuesto 5 denominada en el presente documento forma E.

En algunas formas de realizacion el compuesto 5 es amorfo. En algunas formas de realizacién el compuesto 5 es
amorfo, y esta sustancialmente libre de compuesto 5 cristalino.

Forma A del compuesto 5

En algunas formas de realizacion, la forma A del compuesto 5 tiene al menos 1, 2, 3, 4 o 5 pico(s) espectral(es)
seleccionados de los picos enumerados en la tabla 19 a continuacion.

Tabla 19 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma A del compuesto 5

Posicion (°24) | Posicion (°26)
7,5 20,9
9,56 21,6
11,3 22,6
13,0 23,2
14,3 23,7
14,7 24,8
15,0 26,0
15,7 28,8
17,3 30,5
20,3 33,8

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

En algunas formas de realizacion, la forma A del compuesto 5 se caracteriza en que tiene uno o mas picos en su
patron de difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 9,5, 22,6 y 24,8. En algunas
formas de realizacion, la forma A del compuesto 5 se caracteriza en que tiene dos o mas picos en su patron de
difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 9,5, 22,6 y 24,8. En algunas formas de
realizacion, la forma A del compuesto 5 se caracteriza en que tiene los tres picos en su patrén de difraccion de rayos
X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 9,5, 22,6 y 24,8.

En ciertas formas de realizacion, el patron de difraccion de rayos X de polvo es sustancialmente similar al XRPD
proporcionado en la figura 53.

Los métodos para preparar la forma A del compuesto 5 se describen posteriormente.
Forma B del compuesto 5

En algunas formas de realizacion, la forma B del compuesto 5 tiene al menos 1, 2, 3, 4 o 5 pico(s) espectral(es)
seleccionados de los picos enumerados en la tabla 20 a continuacion.

Tabla 20 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma B del compuesto 5

Posicion (°24) | Posicion (°26)
8,3 20,8
11,8 21,1
12,3 23,8
14,2 24,5
16,2 25,5
17,9 25,7
18,7 26,3
18,9 29,2
20,3 30,7
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| 20,5 | 31,9 |
'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

En algunas formas de realizacioén, la forma B del compuesto 5 se caracteriza en que tiene uno o mas picos en su
patron de difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 8,3, 17,9, y 25,5. En algunas
formas de realizacion, la forma B del compuesto 5 se caracteriza en que tiene dos o mas picos en su patron de
difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 8,3, 17,9, y 25,5. En algunas formas de
realizacion, la forma B del compuesto 5 se caracteriza en que tiene los tres picos en el patrén de difraccion de rayos
X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 8,3, 17,9, y 25,5.

En ciertas formas de realizacion, el patron de difraccion de rayos X de polvo es sustancialmente similar al XRPD
proporcionado en la figura 57.

Los métodos para preparar la forma B del compuesto 5 se describen posteriormente.
Forma C del compuesto 5

En algunas formas de realizacién, la forma C del compuesto 5 tiene al menos 1, 2, 3, 4 o 5 pico(s) espectral(es)
seleccionados de los picos enumerados en la tabla 21 a continuacion.

Tabla 21 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma C del compuesto 5

Posicion (°24) | Posicion (°26)
7,4 22,6
8,4 23,2
10,5 24,2
15,4 24,5
15,8 25,9
17,4 26,6
20,1 29,0
20,8 31,8
22,1 33,8
22,3 37,7

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

En algunas formas de realizacion, la forma C del compuesto 5 se caracteriza en que tiene uno o mas picos en su
patron de difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 7,4, 8,4, y 10,5. En algunas
formas de realizacion, la forma C del compuesto 5 se caracteriza en que tiene dos o mas picos en su patrén de
difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 7,4, 8,4, y 10,5. En algunas formas de
realizacion, la forma C del compuesto 5 se caracteriza en que tiene los tres picos en el patrén de difraccion de rayos
X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 7,4, 8,4,y 10,5.

En ciertas formas de realizacion, el patron de difraccion de rayos X de polvo es sustancialmente similar al XRPD
proporcionado en la figura 59.

Los métodos para preparar la forma C del compuesto 5 se describen posteriormente.
Forma D del compuesto 5

En algunas formas de realizacion, la forma D del compuesto 5 tiene al menos 1, 2, 3, 4 o 5 pico(s) espectral(es)
seleccionados de los picos enumerados en la tabla 22 a continuacion.

Tabla 22 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma D del compuesto 5

Posicion (°24) | Posicion (°26)
7,2 23,7
9,4 24,3
10,8 24,7
11,8 25,5
15,1 26,1
16,9 29,0
18,9 30,3
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20,4 30,6
21,6 32,1
22,3 35,2

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

En algunas formas de realizacion, la forma D del compuesto 5 se caracteriza en que tiene uno o mas picos en su
patron de difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 7,2, 10,8, y 24,3. En algunas
formas de realizacion, la forma D del compuesto 5 se caracteriza en que tiene dos o mas picos en su patrén de
difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 7,2, 10,8, y 24,3. En algunas formas de
realizacion, la forma D del compuesto 5 se caracteriza en que tiene los tres picos en su patron de difraccion de rayos
X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 7,2, 10,8, y 24,3.

En ciertas formas de realizacion, el patron de difraccion de rayos X de polvo es sustancialmente similar al XRPD
proporcionado en la figura 61.

Los métodos para preparar la forma D del compuesto 5 se describen posteriormente.
Forma E del compuesto 5

En algunas formas de realizacion, la forma E del compuesto 5 tiene al menos 1, 2, 3, 4 o 5 pico(s) espectral(es)
seleccionados de los picos enumerados en la tabla 23 a continuacion.

Tabla 23 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma E del compuesto 5

Posicion (°26) | Posicion (°26)
7,8 23,8
8,7 24,3
10,0 25,2
11,6 25,8
15,0 28,8
16,4 29,1
17,5 30,3
18,7 31,7
21,5 33,7
22,8 36,8

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

En algunas formas de realizacion, la forma E del compuesto 5 se caracteriza en que tiene uno o mas picos en su
patrén de difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 7,8, 8,7 y 16,4. En algunas formas
de realizacion, la forma E del compuesto 5 se caracteriza en que tiene dos o mas picos en su patrén de difraccion de
rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 7,8, 8,7 y 16,4. En algunas formas de realizacion, la
forma E del compuesto 5 se caracteriza en que tiene los tres picos en su patrén de difraccion de rayos X de polvo
seleccionados de esos a aproximadamente 7,8, 8,7 y 16,4.

En ciertas formas de realizacion, el patron de difraccion de rayos X de polvo es sustancialmente similar al XRPD
proporcionado en la figura 63.

Los métodos para preparar la forma E del compuesto 5 se describen posteriormente.
En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 5:

H
N * HBr

)

HN o~
FsC | Sy A
|

N/)\N NS
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En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 5, en donde dicho compuesto es
cristalino.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 5, en donde dicho compuesto es un
sélido cristalino sustancialmente libre de compuesto 5 amorfo.

En algunas formas de realizacion, la presente invencién proporciona compuesto 5, en donde dicho compuesto esta
sustancialmente libre de impurezas.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 5, en donde dicho compuesto tiene
uno o mas picos en su XRPD seleccionados de esos a aproximadamente 9,5, aproximadamente 22,6 y
aproximadamente 24,8 grados 2-theta. En algunas de tales formas de realizacion, la presente invencién proporciona
compuesto 5, en donde dicho compuesto tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a
aproximadamente 9,5, aproximadamente 22,6 y aproximadamente 24,8 grados 2-theta. En algunas de tales formas
de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 5, en donde dicho compuesto es de forma A.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 5, en donde dicho compuesto tiene
un XRPD sustancialmente similar al representado en la figura 53.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 5, en donde dicho compuesto tiene
uno o mas picos en su XRPD seleccionados de esos a aproximadamente 8,3, aproximadamente 17,9 y
aproximadamente 25,5 grados 2-theta. En algunas de tales formas de realizacion, la presente invencion proporciona
compuesto 5, en donde dicho compuesto tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a
aproximadamente 8,3, aproximadamente 17,9 y aproximadamente 25,5 grados 2-theta. En algunas de tales formas
de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 5, en donde dicho compuesto es de forma B.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 5, en donde dicho compuesto tiene
un XRPD sustancialmente similar al representado en la figura 57.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 5, en donde dicho compuesto tiene
uno o mas picos en su XRPD seleccionados de esos a aproximadamente 7,4, aproximadamente 8,4 y
aproximadamente 10,5 grados 2-theta. En algunas de tales formas de realizacion, la presente invencion proporciona
compuesto 5, en donde dicho compuesto tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a
aproximadamente 7,4, aproximadamente 8,4 y aproximadamente 10,5 grados 2-theta. En algunas de tales formas de
realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 5, en donde dicho compuesto es de forma C.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 5, en donde dicho compuesto tiene
un XRPD sustancialmente similar al representado en la figura 59.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 5, en donde dicho compuesto tiene
uno o mas picos en su XRPD seleccionados de esos a aproximadamente 7,2, aproximadamente 10,8 y
aproximadamente 24,3 grados 2-theta. En algunas de tales formas de realizacion, la presente invencion proporciona
compuesto 5, en donde dicho compuesto tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a
aproximadamente 7,2, aproximadamente 10,8 y aproximadamente 24,3 grados 2-theta. En algunas de tales formas
de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 5, en donde dicho compuesto es de forma D.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 5, en donde dicho compuesto tiene
un XRPD sustancialmente similar al representado en la figura 61.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 5, en donde dicho compuesto tiene
uno o mas picos en su XRPD seleccionados de esos a aproximadamente 7,8, aproximadamente 8,7 y
aproximadamente 16,4 grados 2-theta. En algunas de tales formas de realizacion, la presente invencién proporciona
compuesto 5, en donde dicho compuesto tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a
aproximadamente 7,8, aproximadamente 8,7 y aproximadamente 16,4 grados 2-theta. En algunas de tales formas de
realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 5, en donde dicho compuesto es de forma E.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 5, en donde dicho compuesto tiene
un XRPD sustancialmente similar al representado en la figura 63.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona una composicion que comprende compuesto 5y
un soporte o excipiente farmacéuticamente aceptable.

En algunas formas de realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto o composicion para uso en inhibir

una o ambas de ERK1 y ERK2 en un paciente, el uso comprende administrar a dicho paciente compuesto 5 o una
composicion del mismo.
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En algunas formas de realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto o composicion para uso en tratar
un trastorno mediado por ERK1 0 ERK2 en un paciente, el uso comprende administrar a dicho paciente compuesto 5
0 una composicion del mismo. En algunas de tales formas de realizacion, el trastorno mediado por ERK1 o0 ERK2 se
selecciona de cancer, ictus, diabetes, hepatomegalia, enfermedad cardiovascular incluyendo cardiomegalia,
enfermedad de Alzheimer, fibrosis quistica, enfermedad virica, enfermedades autoinmunitarias, ateroesclerosis,
restenosis, psoriasis, trastornos alérgicos incluyendo asma, inflamacion, trastornos neuroldgicos y enfermedades
relacionadas con las hormonas.

Compuesto 6 (sales sulfato del compuesto 1)

Segun una forma de realizacion, la presente invencion proporciona una sal sulfato del compuesto 1, representada por
el compuesto 6:

H
Y
o)
HN o~
FiC
~
NTONTY
H
6.

El experto en la materia apreciara que el acido sulfurico y el compuesto 1 se unen de forma idnica para formar el
compuesto 6. Se contempla que el compuesto 6 pueda existir en una variedad de formas fisicas. Por ejemplo, el
compuesto 6 puede estar en solucién, suspension, o en forma sélida. En ciertas formas de realizacién, el compuesto
6 esta en forma solida. Cuando el compuesto 6 esta en forma soélida, dicho compuesto puede ser amorfo, cristalino, o
una mezcla de los mismos. Se describen formas sélidas ejemplares en mas detalle posteriormente.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 5 sustancialmente libre de impurezas.
Como se usa en el presente documento, el término “sustancialmente libre de impurezas” significa que el compuesto
no contiene cantidad significativa de materia extrafia. Tal materia extrafia puede incluir acido sulfdrico en exceso,
compuesto 1 en exceso, solventes residuales, o cualquier otra impureza que pueda resultar de la preparacion, y/o el
aislamiento, del compuesto 6. En ciertas formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 95% en
peso de compuesto 6. En aun otras formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 99% en peso
de compuesto 6.

Segun una forma de realizacion, el compuesto 6 esta presente en una cantidad de al menos aproximadamente el 97,
97,5, 98,0, 98,5, 99, 99,5, 99,8 por ciento en peso donde los porcentajes se basan en el peso total de la composicion.
Segun otra forma de realizacion, el compuesto 6 contiene no mas de aproximadamente el 3,0 por ciento en area de
HPLC de impurezas organicas totales y, en ciertas formas de realizaciéon, no mas de aproximadamente el 1,5 por
ciento de area de HPLC de impurezas organicas totales relativa al area total del cromatograma de HPLC. En otras
formas de realizacion, el compuesto 6 contiene no mas de aproximadamente el 1,0% en area de HPLC de cualquier
impureza individual; no mas de aproximadamente el 0,6 por ciento de area de HPLC de cualquier impureza individual
y, en ciertas formas de realizacion, no mas de aproximadamente el 0,5 por ciento de area de HPLC de cualquier
impureza individual, relativo al area total del cromatograma de HPLC.

La estructura representada para el compuesto 6 también se pretende que incluya todas las formas tautoméricas del
compuesto 6. Ademas, también se pretende que las estructuras representadas aqui incluyan compuestos que se
diferencian solo en la presencia de uno o mas atomos isotopicamente enriquecidos. Por ejemplo, compuestos que
tienen la presente estructura excepto por la sustitucion de hidrégeno por deuterio o tritio, o la sustitucién de un carbono
por un carbono enriquecido en 3C o C también estan dentro del ambito de esta invencion.

Se ha encontrado que el compuesto 6 puede existir en una variedad de formas sélidas. Tales formas ejemplares
incluyen polimorfos tal como los contemplados por la presente invencion.

En ciertas formas de realizacion, el compuesto 6 es un sélido cristalino. En otras formas de realizacion, el compuesto
6 es un sdlido cristalino sustancialmente libre de compuesto 6 amorfo. Como se usa en el presente documento, el
término “sustancialmente libre de compuesto 6 amorfo” significa que el compuesto no contiene cantidad significativa
de compuesto 6 amorfo. En ciertas formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 95% en peso
de compuesto 6 cristalino. En aln otras formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 99% en
peso de compuesto 6 cristalino.
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Se ha encontrado que el compuesto 6 puede existir en al menos tres formas polimoérficas distintas. En algunas formas
de realizacion, la presente invencion proporciona una forma polimérfica del compuesto 6 denominada en el presente
documento forma A. En ciertas formas de realizacion, la presente invencién proporciona una forma polimorfica del
compuesto 6 denominada en el presente documento forma B. En ciertas formas de realizacion, la presente invencion
proporciona una forma polimérfica del compuesto 6 denominada en el presente documento forma C.

En algunas formas de realizacion el compuesto 6 es amorfo. En algunas formas de realizacién el compuesto 6 es
amorfo, y esta sustancialmente libre de compuesto 6 cristalino.

Forma A del compuesto 6

En algunas formas de realizacion, la forma A del compuesto 6 tiene al menos 1, 2, 3, 4 o 5 pico(s) espectral(es)
seleccionados de los picos enumerados en la tabla 24 a continuacion.

Tabla 24 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma A del compuesto 6

Posicion (°264) | Posicion (°26)
6,2 21,4
7,1 23,4
9,9 23,9
14,2 24,3
14,7 24,8
19,4 25,3
19,5 26,0
20,1 26,9
20,2 28,7
20,7 29,8

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

En algunas formas de realizacion, la forma A del compuesto 6 se caracteriza en que tiene uno o mas picos en su
patrén de difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 6,2, 7,1y 21,4. En algunas formas
de realizacion, la forma A del compuesto 6 se caracteriza en que tiene dos o mas picos en su patrén de difraccion de
rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 6,2, 7,1 y 21,4. En algunas formas de realizacion, la
forma A del compuesto 6 se caracteriza en que tiene los tres picos en su patrén de difraccion de rayos X de polvo
seleccionados de esos a aproximadamente 6,2, 7,1y 21,4.

En ciertas formas de realizacion, el patron de difraccion de rayos X de polvo es sustancialmente similar al XRPD
proporcionado en la figura 66.

Los métodos para preparar la forma A del compuesto 6 se describen posteriormente.
Forma B del compuesto 6

En algunas formas de realizacion, la forma B del compuesto 6 tiene al menos 1, 2, 3, 4 o 5 pico(s) espectral(es)
seleccionados de los picos enumerados en la tabla 25 a continuacion.

Tabla 25 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma B del compuesto 6

Posicion (°24) | Posicion (°26)
7,1 18,7
7,6 18,7
10,1 20,3
11,4 21,7
11,6 22,9
12,4 241
13,7 254
15,2 26,0
17,3 29,7
17,8 34,7

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.
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En algunas formas de realizacion, la forma B del compuesto 6 se caracteriza en que tiene uno o mas picos en su
patron de difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 7,6, 15,2, y 22,9. En algunas
formas de realizacion, la forma B del compuesto 6 se caracteriza en que tiene dos o mas picos en su patron de
difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 7,6, 15,2, y 22,9. En algunas formas de
realizacion, la forma B del compuesto 6 se caracteriza en que tiene los tres picos en el patrén de difraccion de rayos
X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 7,6, 15,2, y 22,9.

En ciertas formas de realizacion, el patron de difraccion de rayos X de polvo es sustancialmente similar al XRPD
proporcionado en la figura 70.

Los métodos para preparar la forma B del compuesto 6 se describen posteriormente.
Forma C del compuesto 6

En algunas formas de realizacion, la forma C del compuesto 6 tiene al menos 1, 2, 3, 4 o 5 pico(s) espectral(es)
seleccionados de los picos enumerados en la tabla 26 a continuacion.

Tabla 26 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma C del compuesto 6

Posicion (°26) | Posicion (°26)
7,1 20,2
7,6 20,5
8,3 20,9
9,3 21,2
12,6 23,1
13,5 24,4
14,2 25,1
17,4 26,2
18,1 27,9
19,6 29,9

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

En algunas formas de realizacion, la forma C del compuesto 6 se caracteriza en que tiene uno o mas picos en su
patron de difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 7,1, 7,6, y 23,1. En algunas
formas de realizacion, la forma C del compuesto 6 se caracteriza en que tiene dos o mas picos en su patrén de
difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 7,1, 7,6, y 23,1. En algunas formas de
realizacion, la forma C del compuesto 6 se caracteriza en que tiene los tres picos en el patrén de difraccion de rayos
X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 7,1, 7,6, y 23,1.

En ciertas formas de realizacion, el patron de difraccion de rayos X de polvo es sustancialmente similar al XRPD
proporcionado en la figura 72.

Los métodos para preparar la forma C del compuesto 6 se describen posteriormente.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 6:

/YH@/ * HS04

OHN o~

F5C | N N
NN

o

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 6, en donde dicho compuesto es
cristalino.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 6, en donde dicho compuesto es un
sélido cristalino sustancialmente libre de compuesto 6 amorfo.
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En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 6, en donde dicho compuesto esta
sustancialmente libre de impurezas.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 6, en donde dicho compuesto tiene
uno o mas picos en su XRPD seleccionados de esos a aproximadamente 6,2, aproximadamente 7,1 y
aproximadamente 21,4 grados 2-theta. En algunas de tales formas de realizacion, la presente invencion proporciona
compuesto 6, en donde dicho compuesto tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a
aproximadamente 6,2, aproximadamente 7,1 y aproximadamente 21,4 grados 2-theta. En algunas de tales formas de
realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 6, en donde dicho compuesto es de forma A.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 6, en donde dicho compuesto tiene
un XRPD sustancialmente similar al representado en la figura 66.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 6, en donde dicho compuesto tiene
uno o mas picos en su XRPD seleccionados de esos a aproximadamente 7,6, aproximadamente 15,2 y
aproximadamente 22,9 grados 2-theta. En algunas de tales formas de realizacion, la presente invencion proporciona
compuesto 6, en donde dicho compuesto tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a
aproximadamente 7,6, aproximadamente 15,2 y aproximadamente 22,9 grados 2-theta. En algunas de tales formas
de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 6, en donde dicho compuesto es de forma B.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 6, en donde dicho compuesto tiene
un XRPD sustancialmente similar al representado en la figura 70.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 6, en donde dicho compuesto tiene
uno o mas picos en su XRPD seleccionados de esos a aproximadamente 7,1, aproximadamente 7,6 y
aproximadamente 23,1 grados 2-theta. En algunas de tales formas de realizacion, la presente invencion proporciona
compuesto 6, en donde dicho compuesto tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a
aproximadamente 7,1, aproximadamente 7,6 y aproximadamente 23,1 grados 2-theta. En algunas de tales formas de
realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 6, en donde dicho compuesto es de forma C.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 6, en donde dicho compuesto tiene
un XRPD sustancialmente similar al representado en la figura 72.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona una composicion que comprende el compuesto
6 y un soporte o excipiente farmacéuticamente aceptable.

En algunas formas de realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto o composicion para uso en inhibir
una o ambas de ERK1 y ERK2 en un paciente, el uso comprende administrar a dicho paciente compuesto 6 o una
composicion del mismo.

En algunas formas de realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto o composicion para uso en tratar
un trastorno mediado por ERK1 0 ERK2 en un paciente, el uso comprende administrar a dicho paciente compuesto 6
0 una composicion del mismo. En algunas de tales formas de realizacion, el trastorno mediado por ERK1 o ERK2 se
selecciona de cancer, ictus, diabetes, hepatomegalia, enfermedad cardiovascular incluyendo cardiomegalia,
enfermedad de Alzheimer, fibrosis quistica, enfermedad virica, enfermedades autoinmunitarias, ateroesclerosis,
restenosis, psoriasis, trastornos alérgicos incluyendo asma, inflamacion, trastornos neuroldgicos y enfermedades
relacionadas con las hormonas.

Compuesto 7 (sales bis-sulfato del compuesto 1)

Segun una forma de realizacion, la presente invencion proporciona una sal bis-sulfato del compuesto 1, representada
por el compuesto 7:

H
/\(Nj@/ * 2H,S0q
o)
HN o~
FsC
~
NTONTS
H
7.
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El experto en la materia apreciara que el acido sulfurico y el compuesto 1 se unen de forma idnica para formar el
compuesto 7. Se contempla que el compuesto 7 pueda existir en una variedad de formas fisicas. Por ejemplo, el
compuesto 7 puede estar en solucién, suspension, o en forma soélida. En ciertas formas de realizacion, el compuesto
7 esta en forma solida. Cuando el compuesto 7 esta en forma soélida, dicho compuesto puede ser amorfo, cristalino, o
una mezcla de los mismos. Se describen formas sélidas ejemplares en mas detalle posteriormente.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 7 sustancialmente libre de impurezas.
Como se usa en el presente documento, el término “sustancialmente libre de impurezas” significa que el compuesto
no contiene cantidad significativa de materia extrafia. Tal materia extrafia puede incluir acido sulfarico en exceso,
compuesto 1 en exceso, solventes residuales, o cualquier otra impureza que pueda resultar de la preparacion, y/o el
aislamiento, del compuesto 7. En ciertas formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 95% en
peso de compuesto 7. En aun otras formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 99% en peso
de compuesto 7.

Segun una forma de realizacion, el compuesto 7 esta presente en una cantidad de al menos aproximadamente el 97,
97,5, 98,0, 98,5, 99, 99,5, 99,8 por ciento en peso donde los porcentajes se basan en el peso total de la composicion.
Segun otra forma de realizacion, el compuesto 7 contiene no mas de aproximadamente el 3,0 por ciento en area de
HPLC de impurezas organicas totales y, en ciertas formas de realizaciéon, no mas de aproximadamente el 1,5 por
ciento de area de HPLC de impurezas organicas totales relativa al area total del cromatograma de HPLC. En otras
formas de realizacion, el compuesto 7 contiene no mas de aproximadamente el 1,0% en area de HPLC de cualquier
impureza individual; no mas de aproximadamente el 0,6 por ciento de area de HPLC de cualquier impureza individual
y, en ciertas formas de realizacion, no mas de aproximadamente el 0,5 por ciento de area de HPLC de cualquier
impureza individual, relativo al area total del cromatograma de HPLC.

La estructura representada para el compuesto 7 también se pretende que incluya todas las formas tautoméricas del
compuesto 7. Ademas, también se pretende que las estructuras representadas aqui incluyan compuestos que se
diferencian solo en la presencia de uno o mas atomos isotopicamente enriquecidos. Por ejemplo, compuestos que
tienen la presente estructura excepto por la sustitucion de hidrégeno por deuterio o tritio, o la sustitucién de un carbono
por un carbono enriquecido en 3C o C también estan dentro del ambito de esta invencion.

En ciertas formas de realizacion, el compuesto 7 es un sélido cristalino. En otras formas de realizacion, el compuesto
7 es un solido cristalino sustancialmente libre de compuesto 7 amorfo. Como se usa en el presente documento, el
término “sustancialmente libre de compuesto 7 amorfo” significa que el compuesto no contiene cantidad significativa
de compuesto 7 amorfo. En ciertas formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 95% en peso
de compuesto 7 cristalino. En aln otras formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 99% en
peso de compuesto 7 cristalino.

Se ha encontrado que el compuesto 7 puede existir en al menos una forma cristalina distinta. En algunas formas de
realizacién, la presente invencion proporciona una forma cristalina del compuesto 7 denominada en el presente
documento forma A.

En algunas formas de realizacion el compuesto 7 es amorfo. En algunas formas de realizacién el compuesto 7 es
amorfo, y esta sustancialmente libre de compuesto 7 cristalino.

Forma A del compuesto 7

En algunas formas de realizacion, la forma A del compuesto 7 tiene al menos 1, 2, 3, 4 o 5 pico(s) espectral(es)
seleccionados de los picos enumerados en la tabla 27 a continuacion.

Tabla 27 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma A del compuesto 7

Posicion (°24) | Posicion (°26)
7,3 20,5
8,7 20,7
9,6 21,0
11,4 22,2
11,5 23,5
14,1 24,3
17,9 24,3
18,2 27,5
19,0 28,6
19,2 31,1

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.
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En algunas formas de realizacion, la forma A del compuesto 7 se caracteriza en que tiene uno o mas picos en su
patron de difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 7,3, 8,7, y 23,5. En algunas
formas de realizacion, la forma A del compuesto 7 se caracteriza en que tiene dos o mas picos en su patron de
difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 7,3, 8,7, y 23,5. En algunas formas de
realizacion, la forma A del compuesto 7 se caracteriza en que tiene los tres picos en su patron de difraccion de rayos
X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 7,3, 8,7, y 23,5.

En ciertas formas de realizacion, el patron de difraccion de rayos X de polvo es sustancialmente similar al XRPD
proporcionado en la figura 74.

Los métodos para preparar la forma A del compuesto 7 se describen posteriormente.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 7:
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En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 7, en donde dicho compuesto es
cristalino.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 7, en donde dicho compuesto es un
sélido cristalino sustancialmente libre de compuesto 7 amorfo.

En algunas formas de realizacion, la presente invencién proporciona compuesto 7, en donde dicho compuesto esta
sustancialmente libre de impurezas.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 7, en donde dicho compuesto tiene
uno o mas picos en su XRPD seleccionados de esos a aproximadamente 7,3, aproximadamente 8,7 y
aproximadamente 23,5 grados 2-theta. En algunas de tales formas de realizacion, la presente invencion proporciona
compuesto 7, en donde dicho compuesto tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a
aproximadamente 7,3, aproximadamente 8,7 y aproximadamente 23,5 grados 2-theta. En algunas de tales formas de
realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 7, en donde dicho compuesto es de forma A.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 7, en donde dicho compuesto tiene
un XRPD sustancialmente similar al representado en la figura 74.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona una composicion que comprende compuesto 7'y
un soporte o excipiente farmacéuticamente aceptable.

En algunas formas de realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto o composicion para uso en inhibir
una o ambas de ERK1 y ERK2 en un paciente, el uso comprende administrar a dicho paciente compuesto 7 o una
composicion del mismo.

En algunas formas de realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto o composicion para uso en tratar
un trastorno mediado por ERK1 0 ERK2 en un paciente, el uso comprende administrar a dicho paciente compuesto 7
0 una composicion del mismo. En algunas de tales formas de realizacion, el trastorno mediado por ERK1 o0 ERK2 se
selecciona de cancer, ictus, diabetes, hepatomegalia, enfermedad cardiovascular incluyendo cardiomegalia,
enfermedad de Alzheimer, fibrosis quistica, enfermedad virica, enfermedades autoinmunitarias, ateroesclerosis,
restenosis, psoriasis, trastornos alérgicos incluyendo asma, inflamacion, trastornos neuroldgicos y enfermedades
relacionadas con las hormonas.

Compuesto 8 (sales tosilato del compuesto 1)

Segun una forma de realizacion, la presente invencion proporciona una sal tosilato del compuesto 1, representada por
el compuesto 8:
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Mediante “tosilato” se quiere decir p-toluenosulfonato, es decir, la forma iénica del acido p-toluenosulfénico. El experto
en la materia apreciara que el acido p-toluenosulfénico y el compuesto 1 se unen de forma i6nica para formar el
compuesto 8. Se contempla que el compuesto 8 pueda existir en una variedad de formas fisicas. Por ejemplo, el
compuesto 8 puede estar en solucién, suspension, o en forma sélida. En ciertas formas de realizacién, el compuesto
8 esta en forma solida. Cuando el compuesto 8 esta en forma soélida, dicho compuesto puede ser amorfo, cristalino, o
una mezcla de los mismos. Se describen formas sélidas ejemplares en mas detalle posteriormente.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 8 sustancialmente libre de impurezas.
Como se usa en el presente documento, el término “sustancialmente libre de impurezas” significa que el compuesto
no contiene cantidad significativa de materia extrafa. Tal materia extrafia puede incluir acido p-toluenosulfénico en
exceso, compuesto 1 en exceso, solventes residuales, o cualquier otra impureza que pueda resultar de la preparacion,
y/o el aislamiento, del compuesto 8. En ciertas formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el
95% en peso de compuesto 8. En aun otras formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 99%
en peso de compuesto 8.

Segun una forma de realizacion, el compuesto 8 esta presente en una cantidad de al menos aproximadamente el 97,
97,5, 98,0, 98,5, 99, 99,5, 99,8 por ciento en peso donde los porcentajes se basan en el peso total de la composicion.
Segun otra forma de realizacion, el compuesto 8 contiene no mas de aproximadamente el 3,0 por ciento en area de
HPLC de impurezas organicas totales y, en ciertas formas de realizacion, no mas de aproximadamente el 1,5 por
ciento de area de HPLC de impurezas organicas totales relativa al area total del cromatograma de HPLC. En otras
formas de realizacion, el compuesto 8 contiene no mas de aproximadamente el 1,0% en area de HPLC de cualquier
impureza individual; no mas de aproximadamente el 0,6 por ciento de area de HPLC de cualquier impureza individual
y, en ciertas formas de realizacion, no mas de aproximadamente el 0,5 por ciento de area de HPLC de cualquier
impureza individual, relativo al area total del cromatograma de HPLC.

La estructura representada para el compuesto 8 también se pretende que incluya todas las formas tautoméricas del
compuesto 8. Ademas, también se pretende que las estructuras representadas aqui incluyan compuestos que se
diferencian solo en la presencia de uno o mas atomos isotopicamente enriquecidos. Por ejemplo, compuestos que
tienen la presente estructura excepto por la sustitucion de hidrégeno por deuterio o tritio, o la sustitucién de un carbono
por un carbono enriquecido en 3C o C también estan dentro del ambito de esta invencion.

Se ha encontrado que el compuesto 8 puede existir en una variedad de formas sélidas. Tales formas ejemplares
incluyen polimorfos tal como los contemplados por la presente invencion.

En ciertas formas de realizacion, el compuesto 8 es un sélido cristalino. En otras formas de realizacion, el compuesto
8 es un sdlido cristalino sustancialmente libre de compuesto 8 amorfo. Como se usa en el presente documento, el
término “sustancialmente libre de compuesto 8 amorfo” significa que el compuesto no contiene cantidad significativa
de compuesto 8 amorfo. En ciertas formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 95% en peso
de compuesto 8 cristalino. En aln otras formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 99% en
peso de compuesto 8 cristalino.

En ciertas formas de realizacion, el compuesto 8 es un sélido amorfo. En ciertas formas de realizacion, esta presente
al menos aproximadamente el 95% en peso de compuesto 8 amorfo. En aun otras formas de realizacion, esta presente
al menos aproximadamente el 99% en peso de compuesto 8 amorfo.

Se ha encontrado que el compuesto 8 puede existir en al menos cuatro formas polimérficas distintas. En algunas
formas de realizacion, la presente invencion proporciona una forma polimérfica del compuesto 8 denominada en el
presente documento forma A. En ciertas formas de realizacién, la presente invenciéon proporciona una forma
polimdérfica del compuesto 8 denominada en el presente documento forma B. En ciertas formas de realizacion, la
presente invencién proporciona una forma polimérfica del compuesto 8 denominada en el presente documento forma
C. En ciertas formas de realizacion, la presente invencion proporciona una forma polimérfica del compuesto 8
denominada en el presente documento forma D.
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En algunas formas de realizacion el compuesto 8 es amorfo. En algunas formas de realizacién el compuesto 8 es
amorfo, y esta sustancialmente libre de compuesto 8 cristalino.

Forma A del compuesto 8

En algunas formas de realizacion, la forma A del compuesto 8 tiene al menos 1, 2, 3, 4 o 5 pico(s) espectral(es)
seleccionados de los picos enumerados en la tabla 28 a continuacion.

Tabla 28 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma A del compuesto 8

Posicion (°24) | Posicion (°26)
8,6 19,1
9,0 20,0
12,4 20,5
12,8 22,9
13,4 23,5
16,1 23,7
16,4 23,8
16,6 24,8
17,0 27,8
17,9 30,7

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

En algunas formas de realizacion, la forma A del compuesto 8 se caracteriza en que tiene uno o mas picos en su
patron de difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 9,0, 23,8, y 24,8. En algunas
formas de realizacion, la forma A del compuesto 8 se caracteriza en que tiene dos o mas picos en su patron de
difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 9,0, 23,8, y 24,8. En algunas formas de
realizacion, la forma A del compuesto 8 se caracteriza en que tiene los tres picos en su patrén de difraccion de rayos
X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 9,0, 23,8, y 24,8.

En ciertas formas de realizacion, el patron de difraccion de rayos X de polvo es sustancialmente similar al XRPD
proporcionado en la figura 77.

Los métodos para preparar la forma A del compuesto 8 se describen posteriormente.
Forma B del compuesto 8

En algunas formas de realizacion, la forma B del compuesto 8 tiene al menos 1, 2, 3, 4 o 5 pico(s) espectral(es)
seleccionados de los picos enumerados en la tabla 29 a continuacion.

Tabla 29 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma B del compuesto 8

Posicion (°26) | Posicion (°26)
8,6 20,1
8,9 23,1
12,2 23,4
16,2 23,6
16,5 24,6
16,9 24,7
17,2 25,1
17,9 26,3
19,0 27,6
19,1 28,2

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

En algunas formas de realizacion, la forma B del compuesto 8 se caracteriza en que tiene uno o mas picos en su
patron de difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 8,9, 23,4, y 27,6. En algunas
formas de realizacion, la forma B del compuesto 8 se caracteriza en que tiene dos o mas picos en su patron de
difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 8,9, 23,4, y 27,6. En algunas formas de
realizacion, la forma B del compuesto 8 se caracteriza en que tiene los tres picos en el patrén de difraccion de rayos
X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 8,9, 23,4, y 27,6.
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En ciertas formas de realizacion, el patron de difraccion de rayos X de polvo es sustancialmente similar al XRPD
proporcionado en la figura 79.

Los métodos para preparar la forma B del compuesto 8 se describen posteriormente.
Forma C del compuesto 8

En algunas formas de realizacién, la forma C del compuesto 8 tiene al menos 1, 2, 3, 4 o 5 pico(s) espectral(es)
seleccionados de los picos enumerados en la tabla 30 a continuacion.

Tabla 30 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma C del compuesto 8

Pico No. | Posicion (°26)
8,8 23,1
9,5 23,8
12,5 24,2
13,3 24,6
14,2 25,2
16,9 26,3
17,4 30,3
17,8 31,1
18,9 31,8
20,1 38,0

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

En algunas formas de realizacion, la forma C del compuesto 8 se caracteriza en que tiene uno o mas picos en su
patron de difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 8,8, 16,9, y 24,2. En algunas
formas de realizacion, la forma C del compuesto 8 se caracteriza en que tiene dos o mas picos en su patrén de
difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 8,8, 16,9, y 24,2. En algunas formas de
realizacion, la forma C del compuesto 8 se caracteriza en que tiene los tres picos en el patrén de difraccion de rayos
X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 8,8, 16,9, y 24,2.

En ciertas formas de realizacion, el patron de difraccion de rayos X de polvo es sustancialmente similar al XRPD
proporcionado en la figura 81.

Los métodos para preparar la forma C del compuesto 8 se describen posteriormente.
Forma D del compuesto 8

En algunas formas de realizacién, el compuesto 8 es un sdélido amorfo. Por ejemplo, en algunas formas de realizacion,
el compuesto 8 es de forma D.

En ciertas formas de realizacion, la forma D del compuesto 8 se caracteriza por tener un termograma de DSC
sustancialmente similar al de la figura 84.

En ciertas formas de realizacion, la forma D del compuesto 8 se caracteriza por tener una curva de TGA
sustancialmente similar a la de la figura 84.

Los métodos para preparar la forma D del compuesto 8 se describen posteriormente.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 8:
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En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 8, en donde dicho compuesto es
cristalino.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 8, en donde dicho compuesto es un
sélido cristalino sustancialmente libre de compuesto 8 amorfo.

En algunas formas de realizacion, la presente invencién proporciona compuesto 8, en donde dicho compuesto esta
sustancialmente libre de impurezas.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 8, en donde dicho compuesto tiene
uno o mas picos en su XRPD seleccionados de esos a aproximadamente 9,0, aproximadamente 23,8 y
aproximadamente 24,8 grados 2-theta. En algunas de tales formas de realizacion, la presente invencion proporciona
compuesto 8, en donde dicho compuesto tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a
aproximadamente 9,0, aproximadamente 23,8 y aproximadamente 24,8 grados 2-theta. En algunas de tales formas
de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 8, en donde dicho compuesto es de forma A.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 8, en donde dicho compuesto tiene
un XRPD sustancialmente similar al representado en la figura 77.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 8, en donde dicho compuesto tiene
uno o mas picos en su XRPD seleccionados de esos a aproximadamente 8,9, aproximadamente 23,4 y
aproximadamente 27,6 grados 2-theta. En algunas de tales formas de realizacion, la presente invencion proporciona
compuesto 8, en donde dicho compuesto tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a
aproximadamente 8,9, aproximadamente 23,4 y aproximadamente 24,6 grados 2-theta. En algunas de tales formas
de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 8, en donde dicho compuesto es de forma B.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 8, en donde dicho compuesto tiene
un XRPD sustancialmente similar al representado en la figura 79.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 8, en donde dicho compuesto tiene
uno o mas picos en su XRPD seleccionados de esos a aproximadamente 8,8, aproximadamente 16,9 y
aproximadamente 24,2 grados 2-theta. En algunas de tales formas de realizacion, la presente invencion proporciona
compuesto 8, en donde dicho compuesto tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a
aproximadamente 8,8, aproximadamente 16,9 y aproximadamente 24,2 grados 2-theta. En algunas de tales formas
de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 8, en donde dicho compuesto es de forma C.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 8, en donde dicho compuesto tiene
un XRPD sustancialmente similar al representado en la figura 81.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 8, en donde dicho compuesto tiene
un termograma de DSC sustancialmente similar a ese representado en la figura 84. En algunas de tales formas de
realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 8, en donde dicho compuesto es de forma D.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona una composicion que comprende compuesto 8 y
un soporte o excipiente farmacéuticamente aceptable.

En algunas formas de realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto o composicion para uso en inhibir
una o ambas de ERK1 y ERK2 en un paciente, el uso comprende administrar a dicho paciente compuesto 8 o una
composicion del mismo.

En algunas formas de realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto o composicion para uso en tratar
un trastorno mediado por ERK1 0 ERK2 en un paciente, el uso comprende administrar a dicho paciente compuesto 8
0 una composicion del mismo. En algunas de tales formas de realizacion, el trastorno mediado por ERK1 o0 ERK2 se
selecciona de cancer, ictus, diabetes, hepatomegalia, enfermedad cardiovascular incluyendo cardiomegalia,
enfermedad de Alzheimer, fibrosis quistica, enfermedad virica, enfermedades autoinmunitarias, ateroesclerosis,
restenosis, psoriasis, trastornos alérgicos incluyendo asma, inflamacion, trastornos neuroldgicos y enfermedades
relacionadas con las hormonas.

Compuesto 9 (sales besilato del compuesto 1)

Segun una forma de realizacion, la presente invencién proporciona una sal besilato del compuesto 1, representada
por el compuesto 9:

39



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2741785 T3

[ ]

Y K)/ “OH

o)

HN o~
F.C

~
NN
H
9.

El experto en la materia apreciara que el acido bencenosulfénico y el compuesto 1 se unen de forma iénica para formar
el compuesto 9. Se contempla que el compuesto 9 pueda existir en una variedad de formas fisicas. Por ejemplo, €l
compuesto 9 puede estar en solucién, suspensién, o en forma sélida. En ciertas formas de realizacién, el compuesto
9 esta en forma sélida. Cuando el compuesto 9 esta en forma sélida, dicho compuesto puede ser amorfo, cristalino, o
una mezcla de los mismos. Se describen formas sélidas ejemplares en mas detalle posteriormente.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 9 sustancialmente libre de impurezas.
Como se usa en el presente documento, el término “sustancialmente libre de impurezas” significa que el compuesto
no contiene cantidad significativa de materia extrafia. Tal materia extrafia puede incluir acido bencenosulfénico en
exceso, compuesto 1 en exceso, solventes residuales, o cualquier otra impureza que pueda resultar de la preparacion,
y/o el aislamiento, del compuesto 9. En ciertas formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el
95% en peso de compuesto 9. En aun otras formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 99%
en peso de compuesto 9.

Segun una forma de realizacion, el compuesto 9 esta presente en una cantidad de al menos aproximadamente el 97,
97,5, 98,0, 98,5, 99, 99,5, 99,8 por ciento en peso donde los porcentajes se basan en el peso total de la composicion.
Segun otra forma de realizacion, el compuesto 9 contiene no mas de aproximadamente el 3,0 por ciento en area de
HPLC de impurezas organicas totales y, en ciertas formas de realizacion, no mas de aproximadamente el 1,5 por
ciento de area de HPLC de impurezas organicas totales relativa al area total del cromatograma de HPLC. En otras
formas de realizacion, el compuesto 9 contiene no mas de aproximadamente el 1,0% en area de HPLC de cualquier
impureza individual; no mas de aproximadamente el 0,6 por ciento de area de HPLC de cualquier impureza individual
y, en ciertas formas de realizaciéon, no mas de aproximadamente el 0,5 por ciento de area de HPLC de cualquier
impureza individual, relativo al area total del cromatograma de HPLC.

La estructura representada para el compuesto 9 también se pretende que incluya todas las formas tautoméricas del
compuesto 9. Ademas, también se pretende que las estructuras representadas aqui incluyan compuestos que se
diferencian solo en la presencia de uno o mas atomos isotopicamente enriquecidos. Por ejemplo, compuestos que
tienen la presente estructura excepto por la sustitucion de hidrégeno por deuterio o tritio, o la sustitucién de un carbono
por un carbono enriquecido en 3C o C también estan dentro del ambito de esta invencion.

Se ha encontrado que el compuesto 9 puede existir en una variedad de formas sélidas. Tales formas ejemplares
incluyen polimorfos y formas amorfas tal como las contempladas por la presente invencion.

En ciertas formas de realizacion, el compuesto 9 es un sélido cristalino. En otras formas de realizacion, el compuesto
9 es un sdlido cristalino sustancialmente libre de compuesto 9 amorfo. Como se usa en el presente documento, el
término “sustancialmente libre de compuesto 9 amorfo” significa que el compuesto no contiene cantidad significativa
de compuesto 9 amorfo. En ciertas formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 95% en peso
de compuesto 9 cristalino. En aln otras formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 99% en
peso de compuesto 9 cristalino.

En ciertas formas de realizacion, el compuesto 9 es un sélido amorfo. En ciertas formas de realizacion, esta presente
al menos aproximadamente el 95% en peso de compuesto 9 amorfo. En aun otras formas de realizacion, esta presente
al menos aproximadamente el 99% en peso de compuesto 9 amorfo.

Se ha encontrado que el compuesto 9 puede existir en al menos dos formas distintas, una de las cuales es cristalina
y una que es amorfa. En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona una forma cristalina del
compuesto 9 denominada en el presente documento forma A. En ciertas formas de realizacion, la presente invencion
proporciona una forma amorfa del compuesto 9 denominada en el presente documento forma B.

En algunas formas de realizacion el compuesto 9 es amorfo. En algunas formas de realizacién el compuesto 9 es
amorfo, y esta sustancialmente libre de compuesto 9 cristalino.

Forma A del compuesto 9
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En algunas formas de realizacion, la forma A del compuesto 9 tiene al menos 1, 2, 3, 4 o 5 pico(s) espectral(es)
seleccionados de los picos enumerados en la tabla 31 a continuacion.

Tabla 31 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma A del compuesto 9

Pico No. | Posicion (°26)
8,9 23,6
12,5 24,0
13,2 25,2
15,6 25,5
17,6 26,1
18,0 27,0
18,5 27,9
19,1 29,6
20,6 30,3
21,7 39,5

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

En algunas formas de realizacion, la forma A del compuesto 9 se caracteriza en que tiene uno o mas picos en su
patron de difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 8,9, 18,5, y 25,2. En algunas
formas de realizacion, la forma A del compuesto 9 se caracteriza en que tiene dos o mas picos en su patron de
difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 8,9, 18,5, y 25,2. En algunas formas de
realizacion, la forma A del compuesto 9 se caracteriza en que tiene los tres picos en su patrén de difraccion de rayos
X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 8,9, 18,5, y 25,2.

En ciertas formas de realizacion, el patron de difraccion de rayos X de polvo es sustancialmente similar al XRPD
proporcionado en la figura 85.

Los métodos para preparar la forma A del compuesto 9 se describen posteriormente.
Forma B del compuesto 9

En algunas formas de realizacién, el compuesto 9 es un sélido amorfo. Por ejemplo, en algunas formas de realizacion,
el compuesto 9 es de forma B.

En ciertas formas de realizacion, la forma B del compuesto 9 se caracteriza por tener un termograma de DSC
sustancialmente similar a ese de la figura 88.

En ciertas formas de realizacion, la forma B del compuesto 9 se caracteriza por tener una curva de TGA
sustancialmente similar a esa de la figura 88.

Los métodos para preparar la forma B del compuesto 9 se describen posteriormente.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 9:
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En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 9, en donde dicho compuesto es
cristalino.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 9, en donde dicho compuesto es un
sélido cristalino sustancialmente libre de compuesto 9 amorfo.
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En algunas formas de realizacion, la presente invencién proporciona compuesto 9, en donde dicho compuesto esta
sustancialmente libre de impurezas.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 9, en donde dicho compuesto tiene
uno o mas picos en su XRPD seleccionados de esos a aproximadamente 8,9, aproximadamente 18,5 y
aproximadamente 25,2 grados 2-theta. En algunas de tales formas de realizacion, la presente invencion proporciona
compuesto 9, en donde dicho compuesto tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a
aproximadamente 8,9, aproximadamente 18,5 y aproximadamente 25,2 grados 2-theta. En algunas de tales formas
de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 9, en donde dicho compuesto es de forma A.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 9, en donde dicho compuesto tiene
un XRPD sustancialmente similar al representado en la figura 85.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 9, en donde dicho compuesto tiene
un termograma de DSC sustancialmente similar a ese representado en la figura 88. En algunas de tales formas de
realizacion, la presente invencién proporciona compuesto 9, en donde dicho compuesto es de forma B.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona una composicion que comprende compuesto 9y
un soporte o excipiente farmacéuticamente aceptable.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto o composicion para uso en inhibir
una o ambas de ERK1 y ERK2 en un paciente, el uso comprende administrar a dicho paciente compuesto 9 o una
composicion del mismo.

En algunas formas de realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto o composicion para uso en tratar
un trastorno mediado por ERK1 0 ERK2 en un paciente, el uso comprende administrar a dicho paciente compuesto 9
0 una composicion del mismo. En algunas de tales formas de realizacion, el trastorno mediado por ERK1 o0 ERK2 se
selecciona de cancer, ictus, diabetes, hepatomegalia, enfermedad cardiovascular incluyendo cardiomegalia,
enfermedad de Alzheimer, fibrosis quistica, enfermedad virica, enfermedades autoinmunitarias, ateroesclerosis,
restenosis, psoriasis, trastornos alérgicos incluyendo asma, inflamacion, trastornos neuroldgicos y enfermedades
relacionadas con las hormonas.

Compuesto 10 (sales mesilato del compuesto 1)

Segun una forma de realizacion, la presente invencion proporciona una sal mesilato del compuesto 1, representada
por el compuesto 10:

’
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El experto en la materia apreciara que el acido metanosulfénico y el compuesto 1 se unen de forma iénica para formar
el compuesto 10. Se contempla que el compuesto 10 pueda existir en una variedad de formas fisicas. Por ejemplo, el
compuesto 10 puede estar en solucién, suspension, o en forma sélida. En ciertas formas de realizacion, el compuesto
10 esta en forma solida. Cuando el compuesto 10 esta en forma sélida, dicho compuesto puede ser amorfo, cristalino,
o una mezcla de los mismos. Se describen formas soélidas ejemplares en mas detalle posteriormente.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 10 sustancialmente libre de
impurezas. Como se usa en el presente documento, el término “sustancialmente libre de impurezas” significa que el
compuesto no contiene cantidad significativa de materia extrafia. Tal materia extrafia puede incluir acido
metanosulfénico en exceso, compuesto 1 en exceso, solventes residuales, o cualquier otra impureza que pueda
resultar de la preparacion, y/o el aislamiento, del compuesto 10. En ciertas formas de realizacion, esta presente al
menos aproximadamente el 95% en peso de compuesto 10. En aun otras formas de realizacion, esta presente al
menos aproximadamente el 99% en peso de compuesto 10.

Segun una forma de realizacion, el compuesto 10 esta presente en una cantidad de al menos aproximadamente el 97,

97,5, 98,0, 98,5, 99, 99,5, 99,8 por ciento en peso donde los porcentajes se basan en el peso total de la composicion.
Segun otra forma de realizacion, el compuesto 10 contiene no mas de aproximadamente el 3,0 por ciento en area de
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HPLC de impurezas organicas totales y, en ciertas formas de realizaciéon, no mas de aproximadamente el 1,5 por
ciento de area de HPLC de impurezas organicas totales relativa al area total del cromatograma de HPLC. En otras
formas de realizacién, el compuesto 10 contiene no mas de aproximadamente el 1,0% en area de HPLC de cualquier
impureza individual; no mas de aproximadamente el 0,6 por ciento de area de HPLC de cualquier impureza individual
y, en ciertas formas de realizacion, no mas de aproximadamente el 0,5 por ciento de area de HPLC de cualquier
impureza individual, relativo al area total del cromatograma de HPLC.

La estructura representada para el compuesto 10 también se pretende que incluya todas las formas tautoméricas del
compuesto 10. Ademas, también se pretende que las estructuras representadas aqui incluyan compuestos que se
diferencian solo en la presencia de uno o mas atomos isotdpicamente enriquecidos. Por ejemplo, compuestos que
tienen la presente estructura excepto por la sustitucion de hidrégeno por deuterio o tritio, o la sustitucién de un carbono
por un carbono enriquecido en 3C o C también estan dentro del ambito de esta invencion.

Se ha encontrado que el compuesto 10 puede existir en una variedad de formas solidas. Tales formas ejemplares
incluyen formas parcialmente cristalinas y formas amorfas tal como las contempladas por la presente invencion.

En ciertas formas de realizacion, el compuesto 10 es un sélido cristalino. En otras formas de realizacién, el compuesto
10 es un solido cristalino sustancialmente libre de compuesto 10 amorfo. Como se usa en el presente documento, el
término “sustancialmente libre de compuesto 10 amorfo” significa que el compuesto no contiene cantidad significativa
de compuesto 10 amorfo. En ciertas formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 95% en peso
de compuesto 10 cristalino. En aun otras formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 99% en
peso de compuesto 10 cristalino.

En algunas formas de realizacion, el compuesto 10 es un solido parcialmente cristalino.

En ciertas formas de realizacion, el compuesto 10 es un sélido amorfo. En ciertas formas de realizacion, esta presente
al menos aproximadamente el 95% en peso de compuesto 10 amorfo. En aun otras formas de realizacion, esta
presente al menos aproximadamente el 99% en peso de compuesto 10 amorfo.

Se ha encontrado que el compuesto 10 puede existir en al menos dos formas, una de las cuales es amorfa y la otra
que es parcialmente cristalina. En algunas formas de realizacion, la presente invencién proporciona una forma amorfa
del compuesto 10 denominada en el presente documento forma A. En ciertas formas de realizacion, la presente
invencion proporciona una forma parcialmente cristalina del compuesto 10 denominada en el presente documento
forma B.

En algunas formas de realizacion el compuesto 10 es amorfo. En algunas formas de realizacion el compuesto 10 es
amorfo, y esta sustancialmente libre de compuesto 10 cristalino.

Forma A del compuesto 10

En algunas formas de realizacion, el compuesto 10 es un solido amorfo. Por ejemplo, en algunas formas de realizacion,
el compuesto 10 es de forma A.

En ciertas formas de realizacion, la forma A del compuesto 10 se caracteriza por tener un termograma de DSC
sustancialmente similar a ese de la figura 89.

En ciertas formas de realizacién, la forma A del compuesto 10 se caracteriza por tener una curva de TGA
sustancialmente similar a esa de la figura 89.

Los métodos para preparar la forma A del compuesto 10 se describen posteriormente.
Forma B del compuesto 10

En algunas formas de realizacion, la forma B del compuesto 10 tiene al menos 1, 2, 3, 4 o 5 pico(s) espectral(es)
seleccionados de los picos enumerados en la tabla 32 a continuacion.

Tabla 32 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma B del compuesto 10

Posicion (°26)
6,1
7,9
8,3
16,3
22,6
'En esta y todas las tablas posteriores,
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la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

En algunas formas de realizacion, la forma B del compuesto 10 se caracteriza en que tiene uno o mas picos en su
patrén de difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 6,1, 8,3 y 22,6. En algunas formas
de realizacion, la forma B del compuesto 10 se caracteriza en que tiene dos 0 mas picos en su patrén de difraccion de
rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 6,1, 8,3 y 22,6. En algunas formas de realizacion, la
forma B del compuesto 10 se caracteriza en que tiene los tres picos en su patrén de difraccion de rayos X de polvo
seleccionados de esos a aproximadamente 6,1, 8,3 y 22,6.

En ciertas formas de realizacion, el patron de difraccion de rayos X de polvo es sustancialmente similar al XRPD
proporcionado en la figura 90.

Los métodos para preparar la forma B del compuesto 10 se describen posteriormente.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 10:

En algunas formas de realizacion, la presente invenciéon proporciona compuesto 10, en donde dicho compuesto es
cristalino. En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 10, en donde dicho
compuesto es parcialmente cristalino

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 10, en donde dicho compuesto es un
sélido cristalino sustancialmente libre de compuesto 10 amorfo.

En algunas formas de realizacion, la presente invencién proporciona compuesto 10, en donde dicho compuesto esta
sustancialmente libre de impurezas.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 10, en donde dicho compuesto tiene
un termograma de DSC sustancialmente similar a ese representado en la figura 89. En algunas de tales formas de
realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 10, en donde dicho compuesto es de forma A.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 10, en donde dicho compuesto tiene
uno o mas picos en su XRPD seleccionados de esos a aproximadamente 6,1, aproximadamente 8,3 y
aproximadamente 22,6 grados 2-theta. En algunas de tales formas de realizacion, la presente invencion proporciona
compuesto 10, en donde dicho compuesto tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a
aproximadamente 6,1, aproximadamente 8,3 y aproximadamente 22,6 grados 2-theta. En algunas de tales formas de
realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 10, en donde dicho compuesto es de forma B.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 10, en donde dicho compuesto tiene
un XRPD sustancialmente similar al representado en la figura 90.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 10, en donde dicho compuesto tiene
un termograma de DSC sustancialmente similar a ese representado en la figura 91.

En algunas formas de realizacion, la presente invencién proporciona una composicion que comprende compuesto 10
y un soporte o excipiente farmacéuticamente aceptable.

En algunas formas de realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto o composicion para uso en inhibir
una o ambas de ERK1 y ERK2 en un paciente, el uso comprende administrar a dicho paciente compuesto 10 o una
composicion del mismo.

En algunas formas de realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto o composicion para uso en tratar
un trastorno mediado por ERK1 o ERK2 en un paciente, el uso comprende administrar a dicho paciente compuesto
10 o una composicion del mismo. En algunas de tales formas de realizacion, el trastorno mediado por ERK1 o ERK2
se selecciona de cancer, ictus, diabetes, hepatomegalia, enfermedad cardiovascular incluyendo cardiomegalia,
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enfermedad de Alzheimer, fibrosis quistica, enfermedad virica, enfermedades autoinmunitarias, ateroesclerosis,
restenosis, psoriasis, trastornos alérgicos incluyendo asma, inflamacion, trastornos neuroldgicos y enfermedades
relacionadas con las hormonas.

Compuesto 11 (sales maleato del compuesto 1)

Segun una forma de realizacion, la presente invencion proporciona una sal maleato del compuesto 1, representada
por el compuesto 11:

El experto en la materia apreciara que el acido maleico y el compuesto 1 se unen de forma iénica para formar el
compuesto 11. Se contempla que el compuesto 11 pueda existir en una variedad de formas fisicas. Por ejemplo, €l
compuesto 11 puede estar en solucién, suspension, o en forma sélida. En ciertas formas de realizacion, el compuesto
11 esta en forma solida. Cuando el compuesto 11 esta en forma sélida, dicho compuesto puede ser amorfo, cristalino,
0 una mezcla de los mismos. Se describen formas soélidas ejemplares en mas detalle posteriormente.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 11 sustancialmente libre de
impurezas. Como se usa en el presente documento, el término “sustancialmente libre de impurezas” significa que el
compuesto no contiene cantidad significativa de materia extrafia. Tal materia extrafia puede incluir acido maleico en
exceso, compuesto 1 en exceso, solventes residuales, o cualquier otra impureza que pueda resultar de la preparacion,
y/o el aislamiento, del compuesto 11. En ciertas formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el
95% en peso de compuesto 11. En aun otras formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 99%
en peso de compuesto 11.

Segun una forma de realizacion, el compuesto 11 esta presente en una cantidad de al menos aproximadamente el 97,
97,5, 98,0, 98,5, 99, 99,5, 99,8 por ciento en peso donde los porcentajes se basan en el peso total de la composicion.
Segun otra forma de realizacion, el compuesto 11 contiene no mas de aproximadamente el 3,0 por ciento en area de
HPLC de impurezas organicas totales y, en ciertas formas de realizacion, no mas de aproximadamente el 1,5 por
ciento de area de HPLC de impurezas organicas totales relativa al area total del cromatograma de HPLC. En otras
formas de realizacion, el compuesto 11 contiene no mas de aproximadamente el 1,0% en area de HPLC de cualquier
impureza individual; no mas de aproximadamente el 0,6 por ciento de area de HPLC de cualquier impureza individual
y, en ciertas formas de realizacion, no mas de aproximadamente el 0,5 por ciento de area de HPLC de cualquier
impureza individual, relativo al area total del cromatograma de HPLC.

La estructura representada para el compuesto 11 también se pretende que incluya todas las formas tautoméricas del
compuesto 11. Ademas, también se pretende que las estructuras representadas aqui incluyan compuestos que se
diferencian solo en la presencia de uno o mas atomos isotopicamente enriquecidos. Por ejemplo, compuestos que
tienen la presente estructura excepto por la sustitucion de hidrégeno por deuterio o tritio, o la sustitucién de un carbono
por un carbono enriquecido en 3C o C también estan dentro del ambito de esta invencion.

En ciertas formas de realizacion, el compuesto 11 es un sélido cristalino. En otras formas de realizacién, el compuesto
11 es un solido cristalino sustancialmente libre de compuesto 11 amorfo. Como se usa en el presente documento, el
término “sustancialmente libre de compuesto 11 amorfo” significa que el compuesto no contiene cantidad significativa
de compuesto 11 amorfo. En ciertas formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 95% en peso
de compuesto 11 cristalino. En aun otras formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 99% en
peso de compuesto 11 cristalino.

Se ha encontrado que el compuesto 11 puede existir en al menos una forma cristalina distinta. En algunas formas de
realizacion, la presente invenciéon proporciona una forma cristalina del compuesto 11 denominada en el presente
documento forma A.

En algunas formas de realizacion el compuesto 11 es amorfo. En algunas formas de realizacion el compuesto 11 es
amorfo, y esta sustancialmente libre de compuesto 11 cristalino.
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Forma A del compuesto 11

En algunas formas de realizacion, la forma A del compuesto 11 tiene al menos 1, 2, 3, 4 o 5 pico(s) espectral(es)
seleccionados de los picos enumerados en la tabla 33 a continuacion.

Tabla 33 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma A del compuesto 11

Posicion (°24) | Posicion (°26)
5,2 20,9
8,9 23,0
9,2 23,2
10,4 23,9
12,0 24,6
13,3 25,6
13,4 26,1
15,3 26,3
16,1 26,7
18,7 27,0

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

En algunas formas de realizacion, la forma A del compuesto 11 se caracteriza en que tiene uno o mas picos en su
patron de difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 8,9, 9,2, y 16,1. En algunas
formas de realizacion, la forma A del compuesto 11 se caracteriza en que tiene dos o mas picos en su patrén de
difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 8,9, 9,2, y 16,1. En algunas formas de
realizacion, la forma A del compuesto 11 se caracteriza en que tiene los tres picos en su patron de difraccion de rayos
X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 8,9, 9,2, y 16,1.

En ciertas formas de realizacion, el patron de difraccion de rayos X de polvo es sustancialmente similar al XRPD
proporcionado en la figura 92.

Los métodos para preparar la forma A del compuesto 11 se describen posteriormente.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 11:

En algunas formas de realizacion, la presente invenciéon proporciona compuesto 11, en donde dicho compuesto es
cristalino.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 11, en donde dicho compuesto es un
sélido cristalino sustancialmente libre de compuesto 11 amorfo.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 11, en donde dicho compuesto esta
sustancialmente libre de impurezas.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 11, en donde dicho compuesto tiene
uno o mas picos en su XRPD seleccionados de esos a aproximadamente 8,9, aproximadamente 9,2 y
aproximadamente 16,1 grados 2-theta. En algunas de tales formas de realizacion, la presente invencién proporciona
compuesto 11, en donde dicho compuesto tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a
aproximadamente 8,9, aproximadamente 9,2 y aproximadamente 16,2 grados 2-theta. En algunas de tales formas de
realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 11, en donde dicho compuesto es de forma A.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 11, en donde dicho compuesto tiene
un XRPD sustancialmente similar al representado en la figura 92.
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En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona una composicion que comprende compuesto 11
y un soporte o excipiente farmacéuticamente aceptable.

En algunas formas de realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto o composicion para uso en inhibir
una o ambas de ERK1 y ERK2 en un paciente, el uso comprende administrar a dicho paciente compuesto 11 o una
composicion del mismo.

En algunas formas de realizacion, la presente invencioén proporciona un compuesto o composicion para uso en tratar
un trastorno mediado por ERK1 o ERK2 en un paciente, el uso comprende administrar a dicho paciente compuesto
11 o una composicion del mismo. En algunas de tales formas de realizacion, el trastorno mediado por ERK1 o ERK2
se selecciona de cancer, ictus, diabetes, hepatomegalia, enfermedad cardiovascular incluyendo cardiomegalia,
enfermedad de Alzheimer, fibrosis quistica, enfermedad virica, enfermedades autoinmunitarias, ateroesclerosis,
restenosis, psoriasis, trastornos alérgicos incluyendo asma, inflamacion, trastornos neuroldgicos y enfermedades
relacionadas con las hormonas.

Compuesto 12 (sales oxalato del compuesto 1)

Segun una forma de realizacion, la presente invencion proporciona una sal oxalato del compuesto 1, representada por
el compuesto 12:
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El experto en la materia apreciara que el acido oxalico y el compuesto 1 se unen de forma iénica para formar el
compuesto 12. Se contempla que el compuesto 12 pueda existir en una variedad de formas fisicas. Por ejemplo, €l
compuesto 12 puede estar en solucién, suspension, o en forma sélida. En ciertas formas de realizacion, el compuesto
12 esta en forma solida. Cuando el compuesto 12 esta en forma sélida, dicho compuesto puede ser amorfo, cristalino,
o una mezcla de los mismos. Se describen formas soélidas ejemplares en mas detalle posteriormente.

En algunas formas de realizacidon, la presente invencion proporciona compuesto 12 sustancialmente libre de
impurezas. Como se usa en el presente documento, el término “sustancialmente libre de impurezas” significa que el
compuesto no contiene cantidad significativa de materia extrafia. Tal materia extrafia puede incluir acido oxalico en
exceso, compuesto 1 en exceso, solventes residuales, o cualquier otra impureza que pueda resultar de la preparacion,
y/o el aislamiento, del compuesto 12. En ciertas formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el
95% en peso de compuesto 12. En aun otras formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 99%
en peso de compuesto 12.

Segun una forma de realizacion, el compuesto 12 esta presente en una cantidad de al menos aproximadamente el 97,
97,5, 98,0, 98,5, 99, 99,5, 99,8 por ciento en peso donde los porcentajes se basan en el peso total de la composicion.
Segun otra forma de realizacion, el compuesto 12 contiene no mas de aproximadamente el 3,0 por ciento en area de
HPLC de impurezas organicas totales y, en ciertas formas de realizacion, no mas de aproximadamente el 1,5 por
ciento de area de HPLC de impurezas organicas totales relativa al area total del cromatograma de HPLC. En otras
formas de realizacion, el compuesto 12 contiene no mas de aproximadamente el 1,0% en area de HPLC de cualquier
impureza individual; no mas de aproximadamente el 0,6 por ciento de area de HPLC de cualquier impureza individual
y, en ciertas formas de realizacion, no mas de aproximadamente el 0,5 por ciento de area de HPLC de cualquier
impureza individual, relativo al area total del cromatograma de HPLC.

La estructura representada para el compuesto 12 también se pretende que incluya todas las formas tautoméricas del
compuesto 12. Ademas, también se pretende que las estructuras representadas aqui incluyan compuestos que se
diferencian solo en la presencia de uno o mas atomos isotopicamente enriquecidos. Por ejemplo, compuestos que
tienen la presente estructura excepto por la sustitucion de hidrégeno por deuterio o tritio, o la sustitucién de un carbono
por un carbono enriquecido en 3C o C también estan dentro del ambito de esta invencion.

Se ha encontrado que el compuesto 12 puede existir en una variedad de formas soélidas. Tales formas ejemplares
incluyen polimorfos tal como los contemplados por la presente invencion.
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En ciertas formas de realizacion, el compuesto 12 es un sélido cristalino. En otras formas de realizacién, el compuesto
12 es un solido cristalino sustancialmente libre de compuesto 12 amorfo. Como se usa en el presente documento, el
término “sustancialmente libre de compuesto 12 amorfo” significa que el compuesto no contiene cantidad significativa
de compuesto 12 amorfo. En ciertas formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 95% en peso
de compuesto 12 cristalino. En aun otras formas de realizacion, esta presente al menos aproximadamente el 99% en
peso de compuesto 12 cristalino.

Se ha encontrado que el compuesto 12 puede existir en al menos tres formas polimoérficas distintas. En algunas formas
de realizacion, la presente invencién proporciona una forma polimérfica del compuesto 12 denominada en el presente
documento forma A. En ciertas formas de realizacion, la presente invencién proporciona una forma polimorfica del
compuesto 12 denominada en el presente documento forma B. En ciertas formas de realizacion, la presente invencion
proporciona una forma polimérfica del compuesto 12 denominada en el presente documento forma C.

En algunas formas de realizacién el compuesto 12 es amorfo. En algunas formas de realizacion el compuesto 12 es
amorfo, y esta sustancialmente libre de compuesto 12 cristalino.

Forma A del compuesto 12

En algunas formas de realizacion, la forma A del compuesto 12 tiene al menos 1, 2, 3, 4 o 5 pico(s) espectral(es)
seleccionados de los picos enumerados en la tabla 34 a continuacion.

Tabla 34 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma A del compuesto 12

Posicion (°24) | Posicion (°26)
5,4 17,7
5,8 20,3
6,8 22,0
9,7 23,4
10,3 23,7
12,3 24,9
13,4 25,2
14,4 26,9
16,4 30,2
17,4 354

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

En algunas formas de realizacion, la forma A del compuesto 12 se caracteriza en que tiene uno o mas picos en su
patron de difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 5,4, 5,8, y 22,0. En algunas
formas de realizacion, la forma A del compuesto 12 se caracteriza en que tiene dos o mas picos en su patrén de
difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 5,4, 5,8, y 22,0. En algunas formas de
realizacion, la forma A del compuesto 12 se caracteriza en que tiene los tres picos en su patron de difraccion de rayos
X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 5,4, 5,8, y 22,0.

En ciertas formas de realizacion, el patron de difraccion de rayos X de polvo es sustancialmente similar al XRPD
proporcionado en la figura 94.

Los métodos para preparar la forma A del compuesto 12 se describen posteriormente.
Forma B del compuesto 12

En algunas formas de realizacion, la forma B del compuesto 12 tiene al menos 1, 2, 3, 4 o 5 pico(s) espectral(es)
seleccionados de los picos enumerados en la tabla 35 a continuacion.

Tabla 35 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma B del compuesto 12

Posicion (°24) | Posicion (°26)
5,0 17,4
5,8 20,3
8,3 21,7
9,1 24,8
9,9 25,3
12,5 26,3
13,4 26,8
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14,8 28,1
15,2 29,2
16,7 30,6

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

En algunas formas de realizacion, la forma B del compuesto 12 se caracteriza en que tiene uno o mas picos en su
patron de difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 5,0, 9,9, y 23,6. En algunas
formas de realizacion, la forma B del compuesto 12 se caracteriza en que tiene dos o mas picos en su patrén de
difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 5,0, 9,9, y 23,6. En algunas formas de
realizacion, la forma B del compuesto 12 se caracteriza en que tiene los tres picos en el patrén de difraccion de rayos
X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 5,0, 9,9, y 23,6.

En ciertas formas de realizacion, el patron de difraccion de rayos X de polvo es sustancialmente similar al XRPD
proporcionado en la figura 96.

Los métodos para preparar la forma B del compuesto 12 se describen posteriormente.
Forma C del compuesto 12

En algunas formas de realizacion, la forma C del compuesto 12 tiene al menos 1, 2, 3, 4 o 5 pico(s) espectral(es)
seleccionados de los picos enumerados en la tabla 36 a continuacion.

Tabla 36 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma C del compuesto 12

Posicion (°26) | Posicion (°26)
5,6 17,5
5,8 18,5
8,4 21,8
9,3 22,2
10,1 23,4
12,4 25,2
13,4 25,9
14,9 26,3
16,2 26,9
16,6 36,5

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

En algunas formas de realizacion, la forma C del compuesto 12 se caracteriza en que tiene uno o mas picos en su
patrén de difraccion de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 5,6, 5,8, y 8,4. En algunas formas
de realizacioén, la forma C del compuesto 12 se caracteriza en que tiene dos o mas picos en su patrén de difraccion
de rayos X de polvo seleccionados de esos a aproximadamente 5,6, 5,8, y 8,4. En algunas formas de realizacion, la
forma C del compuesto 12 se caracteriza en que tiene los tres picos en el patron de difraccion de rayos X de polvo
seleccionados de esos a aproximadamente 5,6, 5,8, y 8,4.

En ciertas formas de realizacion, el patron de difraccion de rayos X de polvo es sustancialmente similar al XRPD
proporcionado en la figura 98.

Los métodos para preparar la forma C del compuesto 12 se describen posteriormente.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 12:

H OOH
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En algunas formas de realizacion, la presente invenciéon proporciona compuesto 12, en donde dicho compuesto es
cristalino.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 12, en donde dicho compuesto es un
sélido cristalino sustancialmente libre de compuesto 12 amorfo.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 12, en donde dicho compuesto esta
sustancialmente libre de impurezas.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 12, en donde dicho compuesto tiene
uno o mas picos en su XRPD seleccionados de esos a aproximadamente 5,4, aproximadamente 5,8 y
aproximadamente 22,0 grados 2-theta. En algunas de tales formas de realizacion, la presente invencion proporciona
compuesto 12, en donde dicho compuesto tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a
aproximadamente 5,4, aproximadamente 5,8 y aproximadamente 22,0 grados 2-theta. En algunas de tales formas de
realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 12, en donde dicho compuesto es de forma A.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 12, en donde dicho compuesto tiene
un XRPD sustancialmente similar al representado en la figura 94.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 12, en donde dicho compuesto tiene
uno o mas picos en su XRPD seleccionados de esos a aproximadamente 5,0, aproximadamente 9,9 y
aproximadamente 26,3 grados 2-theta. En algunas de tales formas de realizacion, la presente invencion proporciona
compuesto 12, en donde dicho compuesto tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a
aproximadamente 5,0, aproximadamente 9,9 y aproximadamente 26,3 grados 2-theta. En algunas de tales formas de
realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 12, en donde dicho compuesto es de forma B.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 12, en donde dicho compuesto tiene
un XRPD sustancialmente similar al representado en la figura 96.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 12, en donde dicho compuesto tiene
uno o mas picos en su XRPD seleccionados de esos a aproximadamente 5,6, aproximadamente 5,8 y
aproximadamente 8,4 grados 2-theta. En algunas de tales formas de realizacion, la presente invencién proporciona
compuesto 12, en donde dicho compuesto tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a
aproximadamente 5,6, aproximadamente 5,8 y aproximadamente 8,4 grados 2-theta. En algunas de tales formas de
realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 12, en donde dicho compuesto es de forma C.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona compuesto 12, en donde dicho compuesto tiene
un XRPD sustancialmente similar al representado en la figura 98.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona una composicion que comprende compuesto 12
y un soporte o excipiente farmacéuticamente aceptable.

En algunas formas de realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto o composicion para uso en inhibir
una o ambas de ERK1 y ERK2 en un paciente, el uso comprende administrar a dicho paciente compuesto 12 o una
composicion del mismo.

En algunas formas de realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto o composicion para uso en tratar
un trastorno mediado por ERK1 o ERK2 en un paciente, el uso comprende administrar a dicho paciente compuesto
12 o una composicion del mismo. En algunas de tales formas de realizacion, el trastorno mediado por ERK1 o ERK2
se selecciona de cancer, ictus, diabetes, hepatomegalia, enfermedad cardiovascular incluyendo cardiomegalia,
enfermedad de Alzheimer, fibrosis quistica, enfermedad virica, enfermedades autoinmunitarias, ateroesclerosis,
restenosis, psoriasis, trastornos alérgicos incluyendo asma, inflamacion, trastornos neuroldgicos y enfermedades
relacionadas con las hormonas.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto seleccionado de: compuesto 1,
forma A, compuesto 1, forma B, compuesto 1, forma C, compuesto 1, forma D, compuesto 2, forma A, compuesto 2,
forma B, compuesto 2, forma C, compuesto 2, forma D, compuesto 3, forma A, compuesto 4, forma A, compuesto 4,
forma B, compuesto 4, forma C, compuesto 4, forma D, compuesto 4, forma E, compuesto 4, forma F, compuesto 4,
forma G, compuesto 4, forma H, compuesto 4, forma |, compuesto 5, forma A, compuesto 5, forma B, compuesto 5,
forma C, compuesto 5, forma D, compuesto 5, forma E, compuesto 6, forma A, compuesto 6, forma B, compuesto 6,
forma C, compuesto 7, forma A, compuesto 8, forma A, compuesto 8, forma B, compuesto 8, forma C, compuesto 8,
forma D, compuesto 9, forma A, compuesto 9, forma B, compuesto 10, forma A, compuesto 10, forma B, compuesto
11, forma A, compuesto 12, forma A, compuesto 12, forma B, y compuesto 12, forma C. En alguna de tales formas de
realizacioén, la presente invenciéon proporciona una composiciéon que comprende una de las formas de compuestos
anteriores y un soporte o excipiente farmacéuticamente aceptable. En algunas de tales formas de realizacion, la
presente invencion proporciona un compuesto o composicion para uso en inhibir una o ambas de ERK1 y ERK2 en
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un paciente, el uso comprende administrar a dicho paciente una de las formas de compuestos anteriores o una
composicion del mismo. En algunas formas de realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto o
composiciéon para uso en tratar un trastorno mediado por ERK1 o ERK2 en un paciente, el uso comprende administrar
a dicho paciente una de las formas de compuestos anteriores o una composicion del mismo. En algunas de tales
formas de realizacion, el trastorno mediado por ERK1 o ERK2 se selecciona de cancer, ictus, diabetes, hepatomegalia,
enfermedad cardiovascular incluyendo cardiomegalia, enfermedad de Alzheimer, fibrosis quistica, enfermedad virica,
enfermedades autoinmunitarias, ateroesclerosis, restenosis, psoriasis, trastornos alérgicos incluyendo asma,
inflamacion, trastornos neuroldgicos y enfermedades relacionadas con las hormonas.

Métodos generales de proporcionar un compuesto salino
El compuesto 1 se prepara segun los métodos descritos en detalle en la publicacion 230. Los compuestos salinos de

férmula general A, formula que abarca, entre otros, los compuestos salinos 2 a 12, y/o formas particulares de los
mismos, se preparan a partir del compuesto 1, segun el esquema general siguiente.

* [Acido]

compuesto 1 compuesto salino A

Por ejemplo, cada uno de los compuestos 2 a 12, y formas de los mismos, se preparan a partir del compuesto 1,
combinando el compuesto 1 con un acido apropiado para forma una sal de dicho acido. Por tanto, otro aspecto de la
presente invencion proporciona un método para preparar los compuestos 2 a 12, y formas de los mismos.

Como se ha descrito en general anteriormente, en algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona
un método para preparar un compuesto salino de la férmula general A:

H -
/\H/N = | * [Acido]
@]
HN X ?/
Facng P
\
N/)\” X

compuesto salino A
que comprende las etapas de:

combinar el compuesto 1:

H
/\[(N
0

HN o~
F3C\@\ 4 lN
NTONTY
H

compuesto 1

con un acido adecuado y opcionalmente un solvente adecuado en condiciones adecuadas para formar un compuesto
salino de la formula general A.

51



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2741785 T3

En algunas formas de realizacion, un acido adecuado es acido fosforico. En algunas formas de realizacion, la presente
invencion proporciona un método de hacer una sal fosfato del compuesto 1. En algunas formas de realizacion, la sal
fosfato del compuesto 1, es una sal monofosfato. En ciertas formas de realizacion, la sal fosfato del compuesto 1, es
el compuesto 2. En ciertas formas de realizacion, la sal fosfato del compuesto 1, es la forma A del compuesto 2. En
ciertas formas de realizacion, la sal fosfato del compuesto 1, es la forma B del compuesto 2. En ciertas formas de
realizacion, la sal fosfato del compuesto 1, es la forma C del compuesto 2. En ciertas formas de realizacion, la sal
fosfato del compuesto 1, es la forma D del compuesto 2. En algunas formas de realizacion, la sal fosfato del compuesto
1, es un complejo bisfosfato. En ciertas formas de realizacién, el complejo fosfato del compuesto 1, es el compuesto
3. En ciertas formas de realizacion, el complejo fosfato del compuesto 1, es la forma A del compuesto 3.

En algunas formas de realizacion, un acido adecuado es acido clorhidrico. En algunas formas de realizacion, la
presente invencién proporciona un método de hacer una sal clorhidrato del compuesto 1. En ciertas formas de
realizacion, la sal clorhidrato del compuesto 1, es el compuesto 4. En ciertas formas de realizacion, la sal clorhidrato
del compuesto 1, es la forma A del compuesto 4. En ciertas formas de realizacion, la sal clorhidrato del compuesto 1,
es la forma B del compuesto 4. En ciertas formas de realizacién, la sal clorhidrato del compuesto 1, es la forma C del
compuesto 4. En ciertas formas de realizacion, la sal clorhidrato del compuesto 1, es la forma D del compuesto 4. En
ciertas formas de realizacion, la sal clorhidrato del compuesto 1, es la forma E del compuesto 4. En ciertas formas de
realizacion, la sal clorhidrato del compuesto 1, es la forma F del compuesto 4. En ciertas formas de realizacion, la sal
clorhidrato del compuesto 1, es la forma G del compuesto 4. En ciertas formas de realizacién, la sal clorhidrato del
compuesto 1, es la forma H del compuesto 4. En ciertas formas de realizacion, la sal clorhidrato del compuesto 1, es
la forma | del compuesto 4.

En algunas formas de realizacion, un acido adecuado es acido bromhidrico. En algunas formas de realizacion, la
presente invencion proporciona un método de hacer una sal bromhidrato del compuesto 1. En ciertas formas de
realizacion, la sal bromhidrato del compuesto 1, es el compuesto 5. En ciertas formas de realizacion, la sal bromhidrato
del compuesto 1, es la forma A del compuesto 5. En ciertas formas de realizacién, la sal bromhidrato del compuesto
1, es la forma B del compuesto 5. En ciertas formas de realizacion, la sal bromhidrato del compuesto 1, es la forma C
del compuesto 5. En ciertas formas de realizacion, la sal bromhidrato del compuesto 1, es la forma D del compuesto
5. En ciertas formas de realizacion, la sal bromhidrato del compuesto 1, es la forma E del compuesto 5.

En algunas formas de realizacion, un acido adecuado es acido sulfurico. En algunas formas de realizacion, la presente
invencion proporciona un método de hacer una sal sulfato del compuesto 1. En algunas formas de realizacion, la sal
sulfato del compuesto 1, es una sal monosulfato. En ciertas formas de realizacion, la sal sulfato del compuesto 1, es
el compuesto 6. En ciertas formas de realizacién, la sal sulfato del compuesto 1, es la forma A del compuesto 6. En
ciertas formas de realizacion, la sal sulfato del compuesto 1, es la forma B del compuesto 6. En ciertas formas de
realizacion, la sal sulfato del compuesto 1, es la forma C del compuesto 6. En algunas formas de realizacion, la sal
sulfato del compuesto 1, es una sal bis-sulfato. En ciertas formas de realizacion, la sal sulfato del compuesto 1, es el
compuesto 7. En ciertas formas de realizacion, la sal fosfato del compuesto 1, es la forma A del compuesto 7.

En algunas formas de realizacion, un acido adecuado es acido p-toluenosulfénico. En algunas formas de realizacion,
la presente invencién proporciona un método de hacer una sal tosilato del compuesto 1. En ciertas formas de
realizacion, la sal tosilato del compuesto 1, es el compuesto 8. En ciertas formas de realizacion, la sal tosilato del
compuesto 1, es la forma A del compuesto 8. En ciertas formas de realizacion, la sal tosilato del compuesto 1, es la
forma B del compuesto 8. En ciertas formas de realizacion, la sal tosilato del compuesto 1, es la forma C del compuesto
8. En ciertas formas de realizacion, la sal tosilato del compuesto 1, es la forma D del compuesto 8.

En algunas formas de realizacion, un acido adecuado es acido bencenosulfénico. En algunas formas de realizacion,
la presente invencién proporciona un método de hacer una sal besilato del compuesto 1. En ciertas formas de
realizacion, la sal besilato del compuesto 1, es el compuesto 9. En ciertas formas de realizacion, la sal besilato del
compuesto 1, es la forma A del compuesto 9. En ciertas formas de realizacién, la sal besilato del compuesto 1, es la
forma B del compuesto 9.

En algunas formas de realizacién, un acido adecuado es acido metanosulfénico. En algunas formas de realizacion, la
presente invenciéon proporciona un método de hacer una sal mesilato del compuesto 1. En ciertas formas de
realizacion, la sal mesilato del compuesto 1, es el compuesto 10. En ciertas formas de realizacion, la sal mesilato del
compuesto 1, es la forma A del compuesto 10. En ciertas formas de realizacion, la sal mesilato del compuesto 1, es la
forma B del compuesto 10.

En algunas formas de realizacién, un acido adecuado es acido maleico. En algunas formas de realizacion, la presente
invencion proporciona un método de hacer una sal maleato del compuesto 1. En ciertas formas de realizacion, la sal
maleato del compuesto 1, es el compuesto 11. En ciertas formas de realizacion, la sal maleato del compuesto 1, es la
forma A del compuesto 11.

En algunas formas de realizacién, un acido adecuado es acido oxalico. En algunas formas de realizacion, la presente
invencion proporciona un método de hacer una sal oxalato del compuesto 1. En ciertas formas de realizacion, la sal
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oxalato del compuesto 1, es el compuesto 12. En ciertas formas de realizacion, la sal oxalato del compuesto 1, es la
forma A del compuesto 12. En ciertas formas de realizacion, la sal oxalato del compuesto 1, es la forma B del
compuesto 12. En ciertas formas de realizacion, la sal oxalato del compuesto 1, es la forma C del compuesto 12.

Un solvente adecuado poder cualquier sistema solvente (por ejemplo, un solvente o una mezcla de solventes) en el
que el compuesto 1 y/o un acido sean solubles, o al menos parcialmente solubles.

Los ejemplos de solventes adecuados utiles en la presente invencion incluyen, pero no estan limitados a solventes
préticos, solventes apréticos, solvente aprético polar, o mezclas de los mismos. En ciertas formas de realizacion, los
solventes adecuados incluyen un éter, un éster, un alcohol, una cetona, o una mezcla de los mismos. En algunas
formas de realizacion, el solvente es uno o mas alcoholes organicos. En algunas formas de realizacion, el solvente
esta clorado. En algunas formas de realizacion, el solvente es un solvente aromatico.

En ciertas formas de realizacion, un solvente adecuado es metanol, etanol, isopropanol, o acetona en donde dicho
solvente es anhidro o esta en combinacién con agua o heptano. En algunas formas de realizacion, los solventes
adecuados incluyen tetrahidrofurano, dimetilformamida, dimetilsulféxido, glime (dimetoxietano), diglime (bis(2-
metoxietil) éter), metil t-butil éter, t-butanol, n-butanol, y acetonitrilo. En algunas formas de realizacion, un solvente
adecuado es etanol. En algunas formas de realizacion, un solvente adecuado es etanol anhidro. En algunas formas
de realizacion, el solvente adecuado es MTBE.

En algunas formas de realizacion, un solvente adecuado es acetato de etilo. En algunas formas de realizacion, un
solvente adecuado es una mezcla de metanol y cloruro de metileno. En algunas formas de realizacion, un solvente
adecuado es una mezcla de acetonitrilo y agua. En ciertas formas de realizacion, un solvente adecuado es acetato de
metilo, acetato de isopropilo, acetona, o tetrahidrofurano. En ciertas formas de realizacion, un solvente adecuado es
éter dietilico. En ciertas formas de realizacién, un solvente adecuado es agua. En ciertas formas de realizacion, un
solvente adecuado es metil etil cetona. En ciertas formas de realizacion, un solvente adecuado es tolueno.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona un método para preparar un compuesto salino
de la férmula general A, que comprende una o mas etapas de eliminar un solvente y afiadir un solvente. En algunas
formas de realizacion, un solvente afiadido es el mismo que el solvente eliminado. En algunas formas de realizacion,
un solvente afiadido es diferente que el solvente eliminado. Los medios de eliminacion de solvente se conocen en las
técnicas quimicas e incluyen, pero no estan limitados a, cualquiera de los descritos en el presente documento y en la
ejemplificacion.

En algunas formas de realizacion, un método para preparar un compuesto salino de la férmula general A comprende
una o mas etapas de calentar o enfriar una preparacion.

En algunas formas de realizacion, un método para preparar un compuesto salino de la férmula general A comprende
una o mas etapas de agitar o remover una preparacion.

En algunas formas de realizacion, un método para preparar un compuesto salino de la férmula general A comprende
una etapa de afadir un acido adecuado a una solucién o suspension del compuesto 1.

En algunas formas de realizacion, un método para preparar un compuesto salino de la férmula general A comprende
una etapa de calentar.

En ciertas formas de realizacién un compuesto salino de férmula A precipita de la mezcla. En otra forma de realizacion,
un compuesto salino de férmula A cristaliza de la mezcla. En otras formas de realizacién, un compuesto salino de
férmula A cristaliza de una solucién después de la siembra de la solucién (es decir, afiadir cristales de un compuesto
salino de formula A a la solucion).

Un compuesto salino de férmula A puede precipitar de la mezcla de reaccion, o se puede generar por la eliminacion
de parte o todo del solvente mediante métodos tales como evaporacion, destilacion, filiracion (ej. nanofiltracion,
ultrafiltracion), dsmosis inversa, absorcion y reaccion, afiadiendo un antisolvente tal como heptano, enfriando o por
diferentes combinaciones de estos métodos.

Como se ha descrito en general anteriormente, un compuesto salino de fdormula A opcionalmente se aisla. Se apreciara
que un compuesto salino de féormula A puede aislarse por cualquier medio fisico adecuado que conoce un experto en
la materia. En ciertas formas de realizaciéon, el compuesto salino sélido precipitado de férmula A se separa del
sobrenadante por filtracién. En otras formas de realizacion, el compuesto salino sélido precipitado de formula A se
separa del sobrenadante por decantacién del sobrenadante.

En ciertas formas de realizacion, un compuesto salino de férmula A se separa del sobrenadante por filtracion.

En ciertas formas de realizacién, un compuesto salino aislado de férmula A se seca al aire. En otras formas de
realizacién, un compuesto 2 aislado se seca a presion reducida, opcionalmente a temperatura elevada.
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Usos de los compuestos y composiciones farmacéuticamente aceptables

Como se ha descrito en general anteriormente, el compuesto 1, y sales farmacéuticamente aceptables del mismo
descritas en el presente documento, es un inhibidor de una o ambas de ERK1 y ERK2. Un experto en la materia
reconocera que ERK es uno de los componentes clave en la ruta de MAPK RAS-RAF-MEK-ERK y que ERK1 y ERK2
son nodos posteriores en la ruta de MAPK. Sin querer estar obligado por la teoria, debido a la localizacion posterior
de ERK1 y ERK2 en la ruta de MAPK, un inhibidor de ERK puede tratar una enfermedad o trastornos en los que la
activacion de la ruta de la MAPK a cualquier nivel (Ras-Raf-Mek-ERK) se sabe o sospecha que desempefia un papel,
incluyendo una o ambas de ERK1 y ERK2, asi como otros nodos en la ruta de la MAPK antes de ERK (tal como Ras,
Raf y Mek). Ademas, puesto de ERK es una diana posterior, se cree que los inhibidores de ERK son capaces de
superar, en algunos casos, la resistencia a farmacos inducida por inhibidores de dianas antes de ERK en la ruta de la
MAPK. Por ejemplo, inhibidores de molécula pequefia de RAF o MEK utilizados en el tratamiento de tumores mutantes
de K-RAS o B-RAF han producido tal resistencia a farmacos. De forma similar, la resistencia a farmacos se ha asociado
con otros tumores dirigidos por hiperactivacion de la ruta de la MAPK (tal como tumores mutantes de NF1). La
selectividad de quinasa se alcanzé mediante el silenciamiento de la Cys selectiva en una combinacion de las
interacciones entre los inhibidores covalentes de la invencion y aminoacidos unicos en el bolsillo de union a ATP.
Dirigirse a la Cys selectiva proporciona farmacodinamica prolongada en silenciar la actividad de ERK, asi como
menores dosis potenciales en el tratamiento del cancer, comparados con los inhibidores reversibles.

La actividad del compuesto 1, y sales farmacéuticamente aceptables del mismo, como un inhibidor de una o ambas
de una quinasa ERK1 y ERK2, o un mutante de las mismas, se puede ensayar in vitro, in vivo o en una linea celular.
Los ensayos in vitro incluyen determinar la inhibicion de fosforilacion posterior, cambios en la expresidon génica,
posteriores marcadores funcionales y consecuencias, y/o actividad quinasa de una o ambas de una quinasa ERK1 y
ERK2 activada, o un mutante de las mismas. Ensayos in vitro alternativos cuantifican la capacidad del compuesto de
prueba para unirse a una o ambas de ERK1 y ERK2. La unién del compuesto de prueba se puede medir por
radiomarcaje del compuesto de prueba antes de la unién, aislamiento de uno o ambos del complejo compuesto/ERK1
y el complejo compuesto/ERK2, y determinacion de la cantidad de radiomarcador unido. Alternativamente, la unién
del compuesto de prueba se puede determinar corriendo un experimento de competicion donde los compuestos de
prueba se incuban con una o ambas de la quinasa ERK1 y ERK2 unidas a radioligandos conocidos. La union del
compuesto de prueba se puede determinar por competicidon con una sonda covalente de ERK que es sensible a
funcionalizacion adicional con una sonda de deteccion, tal como, por ejemplo, un fluoréforo, conjugado de biotina,
radiomarcador, o cualquier otra sonda que facilita su cuantificacion. Las condiciones detalladas para ensayar un
compuesto utilizado en esta invencion como un inhibidor de una o ambas de ERK1 y ERK2, o una mutante de las
mismas, también se explican posteriormente y/o en los ejemplos de la publicacién ‘230.

El término “inhibir mensurablemente”, como se usa en el presente documento significa un cambio mensurable en una
o0 ambas de la actividad proteina quinasa de ERK1 y ERK2 entre una muestra que comprende una composicion
proporcionada, y una o ambas de una proteina quinasa ERK1 y ERK2 y una muestra equivalente que comprende una
o0 ambas de una proteina quinasa ERK1 y ERK2 en ausencia de una composicion proporcionada. Tales medidas de
actividad proteina quinasa las conoce un experto en la materia e incluyen esos métodos explicados en el presente
documento posteriormente y/o en los ejemplos de la publicacion ‘230.

Como se ha descrito anteriormente, en algunas formas de realizacion, el compuesto 1, y sales farmacéuticamente
aceptables del mismo, es un inhibidor de una o ambas de las proteinas quinasas ERK1 y ERK2, y ERK1 y ERK2 son
dianas posteriores en la ruta de la MAPK. Sin querer estar obligado por ninguna teoria particular, tales compuestos y
composiciones son particularmente Utiles para tratar o disminuir la gravedad de una enfermedad, afeccion, o trastorno
en el que la activacion de la ruta de la MAPK a cualquier nivel (Ras-Raf-Mek-ERK) se sabe o sospecha que desempefa
un papel. Tal enfermedad, afeccion, o trastorno se puede denominar en el presente documento asociado con la ruta
de la MAPK o alternativamente asociado con una o ambas de ERK1 yERK2. Tales enfermedades, afecciones o
trastornos también se pueden denominar en el presente documento una “enfermedad, afeccién o trastornos mediado
por ERK1 0 ERK2".

En algunas formas de realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto o composicion para uso en tratar
o disminuir la gravedad de una enfermedad, afeccién o trastorno donde la activacion de la ruta de la MAPK (a cualquier
nivel en Ras-Raf-Mek-ERK), incluyendo una o ambas de las proteinas quinasas ERK1 y ERK2, esta implicada en
dicha enfermedad, afeccion, o trastorno, en donde dicho uso comprende administrar a un paciente en necesidad de
ello un compuesto de la presente invencion.

En algunas formas de realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto o composicion para uso en inhibir
una o ambas de la actividad proteina quinasa de ERK1 y ER2 en un paciente, el uso comprende la etapa de administrar
a dicho paciente una composicién que comprende un compuesto de la presente invencion.

En otras formas de realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto o composiciéon para uso en tratar una
enfermedad, afeccion, o trastorno mediado por una o ambas de las quinasas ERK1 y ERK2, o un mutante de las
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mismas, en un paciente en necesidad de ello, el uso comprende la etapa de administrar a dicho paciente una
composicion de la presente invencion.

En ciertas formas de realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto o composiciéon para uso en superar
la resistencia a farmacos a inhibidores de Raf o MEK, el uso comprende la etapa de administrar a un paciente un
compuesto inhibidor de una o ambas de ERK1 y ERK2, tal como un compuesto de la presente invencion. En ciertas
formas de realizacion, el mecanismo de la resistencia a farmacos es mediante mutaciéon de una proteina diana o
reactivacion de la ruta de MAPK.

Como se usa en el presente documento, el término “resistencia” se puede referir a cambios en una secuencia de acido
nucleico de tipo salvaje que codifica una proteina diana, y/o a la secuencia de aminoacidos de la proteina diana y/o a
la secuencia de aminoacidos en otra proteina, cambios que, disminuyen o anulan el efecto inhibidor sobre la proteina
diana. El término “resistencia” también se puede referir a la sobreexpresion o silenciamiento de una proteina diferente
de una proteina diana que puede reactivar la ruta de la MAPK u otras rutas de supervivencia.

Como se usan en el presente documento, los términos “tratamiento”, “tratar” y “que trata” se refiere a revertir, aliviar,
retrasar el inicio de, o inhibir la evolucién de una enfermedad o un trastorno, o uno o mas sintomas del mismo, como
se describe en el presente documento. En algunas formas de realizacion, el tratamiento se administra después de que
se hayan desarrollado uno o mas sintomas. En otras formas de realizacion, el tratamiento se administra en ausencia
de sintomas. Por ejemplo, el tratamiento se administra a un individuo susceptible antes del inicio de los sintomas (por
ejemplo, a la luz de antecedentes de sintomas y/o a la luz de factores de susceptibilidad genéticos u otros). El
tratamiento también se sigue después de que los sintomas se hayan resuelto, por ejemplo, para prevenir, retrasar o
disminuir la gravedad de su recurrencia.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto o composicion para uso en tratar,
estabilizar o disminuir la gravedad o evolucidon de una o mas enfermedades o trastornos asociados con una ambas de
ERK1 y ERK2, el uso comprende administrar a un paciente en necesidad de ello una composiciéon que comprende un
compuesto de la presente invencion.

Las enfermedades, afecciones o trastornos generales tratadas por un compuesto de la presente invencion incluyen
cancer, un trastorno autoinmunitario, un trastorno neurodegenerativo o neurolégico, enfermedad hepatica, un trastorno
cardiaco, esquizofrenia, o un trastorno de huesos.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto o composicion para uso en tratar
o disminuir la gravedad de una enfermedad, afeccion, o trastorno seleccionado de cancer, ictus, diabetes,
hepatomegalia, enfermedad cardiovascular incluyendo cardiomegalia, enfermedad de Alzheimer, fibrosis quistica,
enfermedad virica, enfermedades autoinmunitarias, ateroesclerosis, restenosis, psoriasis, trastornos alérgicos
incluyendo asma, inflamacion, trastornos neurolégicos y enfermedades relacionadas con las hormonas, en donde el
uso comprende administrar a un paciente en necesidad de ello una composicién que comprende un compuesto de la
presente invencion.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto o composicién para uso en tratar
un cancer en donde el uso comprende administrar a un paciente en necesidad de ello una composiciéon que comprende
un compuesto de la presente invencion. En algunas formas de realizacion, el cancer es recurrente. En ciertas formas
de realizacion, el cancer es resistente. En algunas formas de realizacion, el cancer el metastasico. En algunas formas
de realizacion, el cancer es localmente avanzado.

En ciertas formas de realizacion, el cancer es un cancer resistente a inhibidor de RAF. En algunas de tales formas de
realizacion, el cancer resistente a inhibidor de RAF es un cancer resistente a inhibidor de BRAF.

En ciertas formas de realizacion, el cancer es un cancer resistente a inhibidor de MEK.
En ciertas formas de realizacion, el cancer es un cancer mediado por la ruta de la MAPK.

En algunas formas de realizacion, el cancer es un cancer mutado en BRAF. En ciertas formas de realizacién el cancer
mutado en BRAF es un cancer mutado en BRAFV6%, tal como BRAFV600E BRAFV600K BRAFVE00R 'y BRAFV600D,

En algunas formas de realizacioén, el cancer es un cancer mutado en RAS. En ciertas formas de realizacién, el RAS
mutado implica los codones 12, 13 o 61. En ciertas formas de realizacion, el cancer mutado en RAS es un cancer
mutado en KRAS incluyendo, pero no limitado a, KRAS®2¢PNV  KRASC3CD o KRAS®®'WHR En ciertas formas de
realizacion, el cancer mutado en RAS es un cancer mutado en NRAS incluyendo, pero no limitado a, NRAS®6'R,
NRAS®1K NRASIL o NRAS®'™H En ciertas formas de realizacion, el cancer mutado en RAS es un cadncer mutado
en HRAS incluyendo, pero no limitado a, HRAS®'?Y, HRAS®'R and HRAS®'12S,

En algunas formas de realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto o composicién para uso en tratar
un cancer en donde el uso comprende administrar a un paciente en necesidad de ello una composicidon que comprende
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un compuesto de la presente invencion, en donde el cancer se selecciona de mieloma multiple, mama, ovario, cuello
uterino, prostata, testiculos, aparato urogenital, es6fago, laringe, glioblastoma, neuroblastoma, estémago (gastrico),
piel, queratoacantoma, pulmoén, carcinoma epidermoide, carcinoma de células grandes, carcinoma de células
pequefias, pulmoén, hueso, colon, tiroides, adenoma, pancreas, adenocarcinoma, tiroides, carcinoma folicular,
carcinoma indiferenciado, carcinoma papilar, seminoma, melanoma (incluyendo melanoma uveal), sarcoma,
carcinoma de vejiga, carcinoma hepatico (por ejemplo, carcinoma hepatocelular (HCC)) y carcinoma de conducto
biliar), carcinoma de rifién, trastornos mieloides, trastornos linfoides, Hodgkin, células pilosas, cavidad bucal y faringe
(oral), labio, lengua, boca, faringe, intestino delgado, carcinoma colorrectal, intestino grueso, recto, cerebro y sistema
nervioso central, endometrial, mieloma mdltiple (MM), prostata, LMA y leucemia. En algunas de tales formas de
realizacion, el cancer es recidivante. En algunas formas de realizacion, el cancer es resistente. En algunas formas de
realizacion, el cancer es localmente avanzado. En algunas formas de realizacion, el cancer es metastasico.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto o composicién para uso en tratar
un cancer en donde el uso comprende administrar a un paciente en necesidad de ello una composiciéon que comprende
un compuesto de la presente invencion, en donde el cancer se selecciona de carcinoma, linfoma, blastoma, sarcoma,
y leucemia. En algunas formas de realizacion, un sarcoma es un sarcoma de tejido blando. En algunas formas de
realizacion, un linfoma es un linfoma no de Hodgkin. En algunas formas de realizacion, un linfoma es un linfoma
inmunoblastico de células grandes. En algunas formas de realizacion, el cancer se selecciona de adenocarcinoma;
adenoma; cancer corticosuprarrenal; cancer de vejiga; cancer de huesos; cancer cerebral; cancer de mama; cancer
de la cavidad bucal; cancer cervical; cancer de colon; cancer colorrectal; carcinoma endometrial o uterino; carcinoma
epidermoide; cancer esofagico; cancer ocular; carcinoma folicular; cancer de vesicula biliar; prostata, LMA, mieloma
multiple (MM), cancer gastrointestinal, tal como, por ejemplo, tumor estromal gastrointestinal; cancer del aparato
urogenital; glioblastoma; carcinoma de células pilosas; varios tipos de cancer de cabeza y cuello; carcinoma hepatico;
cancer hepatocelular; enfermedad de Hodgkin; queratoacantoma; cancer de rifion; carcinoma de células grandes;
cancer del intestino grueso; cancer de laringe; cancer de higado; cancer de pulmoén, tal como, por ejemplo,
adenocarcinoma del pulmon, carcinoma anaplasico del pulmén, adenocarcinoma pulmonar papilar, cancer de pulmén
microcitico, carcinoma escamoso del pulmoén, cancer de pulmén no microcitico; melanoma y cancer de piel no
melanoma; trastornos linfoides; trastornos mieloproliferativos tal como, por ejemplo, policitemia vera, trombocitemia
esencial, mielofibrosis idiopatica crénica, metaplasia mieloide con mielofibrosis, leucemia mieloide cronica (LMC),
leucemia mielomonocitica croénica, leucemia eosinofilica crénica, leucemia linfocitica cronica (LLC), sindrome
hipereosinofilico, enfermedad de células cebadas sistematica, LMC atipica, LMA, o leucemia mielomonocitica juvenil;
plasmacitoma; mieloma multiple; neuroblastoma; cancer ovarico; carcinoma papilar; cancer pancreatico; cancer del
peritoneo; cancer de prostata, incluyendo hiperplasia prostatica benigna; cancer rectal; carcinoma de glandulas
salivares; sarcoma; seminoma; cancer de células escamosas; carcinoma células pequefias; cancer del intestino
delgado; cancer del estdmago; cancer testicular; cancer de tiroides; carcinoma indiferenciado; y cancer vulval. En
algunas de tales formas de realizacion, el cancer es recidivante. En algunas formas de realizacion, el cancer es
resistente. En algunas formas de realizacion, el cancer es localmente avanzado. En algunas formas de realizacion, el
cancer es metastasico.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto o composicion para uso en tratar
un cancer en donde el uso comprende administrar a un paciente en necesidad de ello una composiciéon que comprende
un compuesto de la presente invencién, en donde el cancer se selecciona de melanoma, cancer pancreatico, cancer
tiroideo, cancer colorrectal, cancer de pulmon (por ejemplo, cancer de pulmén no microcitico), cancer de mama, cancer
endometrial, cancer de préstata, cancer ovarico, carcinoma hepatocelular (HCC), mieloma mdltiple (MM), y leucemia.
En algunas formas de realizaciéon, una leucemia es una leucemia aguda. En ciertas formas de realizacién, una
leucemia es leucemia mieloide aguda. En ciertas formas de realizacion, una leucemia es leucemia linfoblastica aguda.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto o composicion para uso en tratar
un cancer en donde el uso comprende administrar a un paciente en necesidad de ello una composiciéon que comprende
un compuesto de la presente invencién, en donde el cancer se selecciona de melanoma, cancer colorrectal, cancer
de pulmédn o pancreatico.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto o composicién para uso en tratar
un cancer en donde el uso comprende administrar a un paciente en necesidad de ello una composiciéon que comprende
un compuesto de la presente invencion, en donde el cancer es melanoma. En ciertas formas de realizacion el
melanoma es melanoma uveal. En algunas formas de realizacion, el melanoma es melanoma de la piel. En ciertas
formas de realizacion, el melanoma es localmente avanzado. En algunas formas de realizacion el melanoma es
metastasico. En algunas formas de realizacién el melanoma es recurrente. En algunas formas de realizacion, el
melanoma es melanoma mutado en BRAFY6%° En ciertas formas de realizacién, el melanoma es un melanoma mutado
en RAS. En algunas formas de realizacion, el melanoma es melanoma mutado en NRAS. En ciertas formas de
realizacion, el melanoma es de tipo salvaje para KRAS, NRAS o BRAF. En ciertas formas de realizacion, el melanoma
es un melanoma resistente a inhibidor de BRAF (por ejemplo, resistente a Vermufenib, resistente a dabrafenib, etc.).
En ciertas formas de realizacion el cancer es un melanoma mutado en BRAF VemR (es decir, resistente a Vermufenib).
En algunas formas de realizacion, el melanoma es recidivante. En algunas formas de realizacion el melanoma es
resistente.
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En algunas formas de realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto o composicion para uso en tratar
un cancer en donde el uso comprende administrar a un paciente en necesidad de ello una composiciéon que comprende
un compuesto de la presente invencion, en donde el cancer es cancer colorrectal. En ciertas formas de realizacion, el
cancer colorrectal es localmente avanzado. En ciertas formas de realizacion el cancer colorrectal es metastasico. En
ciertas formas de realizacion el cancer colorrectal es un cancer colorrectal mutado en BRAF. En ciertas formas de
realizacion el cancer colorrectal es un cancer colorrectal mutado en BRAFY8%. En ciertas formas de realizacion el
cancer colorrectal es un cancer colorrectal mutado en RAS. En ciertas formas de realizacion el cancer colorrectal es
un cancer colorrectal mutado en KRAS. En ciertas formas de realizacion el cancer colorrectal es un cancer colorrectal
mutado en NRAS. En algunas formas de realizacion, el cancer colorrectal es recidivante. En algunas formas de
realizacion, el cancer colorrectal es resistente.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto o composicion para uso en tratar
un cancer en donde el uso comprende administrar a un paciente en necesidad de ello una composicién que comprende
un compuesto de la presente invencion, en donde el cancer es cancer pancreatico. En ciertas formas de realizacion,
el cancer pancreatico es localmente avanzado. En ciertas formas de realizacién, el cancer pancreatico es metastasico.
En ciertas formas de realizacion, el cancer pancreatico es un adenocarcinoma ductal pancreatico (PDAC). En ciertas
formas de realizacion, el cancer pancreatico es un cancer pancreatico mutado en RAS. En ciertas formas de
realizacién, el cancer pancreatico es un cancer pancreatico mutado en KRAS. En ciertas formas de realizacion, el
cancer pancreatico es un cancer pancreatico mutado en KRAS incluyendo, pero no limitado a, KRASG!2C/DV,
KRAS®C13CD o KRAS®WHR En algunas formas de realizacion, el cancer pancreatico es recidivante. En algunas formas
de realizacion, el cancer pancreatico es resistente.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto o composicion para uso en tratar
un cancer en donde el uso comprende administrar a un paciente en necesidad de ello una composiciéon que comprende
un compuesto de la presente invencion, en donde el cancer es cancer tiroideo papilar. En ciertas formas de realizacion
el cancer tiroideo papilar es localmente avanzado. En ciertas formas de realizacion el cancer tiroideo papilar es
metastasico. En ciertas formas de realizacion el cancer tiroideo papilar es recurrente. En algunas formas de realizacion
el cancer tiroideo papilar es cancer tiroideo papilar mutado en BRAF. En algunas formas de realizacion el cancer
tiroideo papilar es cancer tiroideo papilar mutado en BRAF'6%. En algunas formas de realizacion el cancer tiroideo
papilar es recidivante. En algunas formas de realizacién el cancer tiroideo papilar es resistente. En algunas formas de
realizacion el cancer tiroideo papilar incluye histologia indiferenciada o desdiferenciada.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto o composicion para uso en tratar
un cancer en donde el uso comprende administrar a un paciente en necesidad de ello una composiciéon que comprende
un compuesto de la presente invencion, en donde el cancer es cancer de pulmén. En ciertas formas de realizacion, el
cancer de pulmén es cancer de pulmén no microcitico (NSCLC). En ciertas formas de realizacion, el cancer de pulmén
es localmente avanzado. En ciertas formas de realizacion, el cancer de pulmén es metastasico. En ciertas formas de
realizacion, el cancer de pulmoén es cancer de pulmén mutado en RAS. En ciertas formas de realizacion, el cancer de
pulmoén es cancer de pulmén mutado en KRAS. En ciertas formas de realizacion, el cancer de pulmoén es cancer de
pulmén mutado en KRAS incluyendo, pero no limitado a, KRASG12C/DV KRASG13CP o KRAS®®'WHR En algunas formas
de realizacién, el cancer de pulmén es recidivante. En algunas formas de realizacion, el cancer de pulmén es
resistente.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto o composicién para uso en tratar
un cancer en donde el uso comprende administrar a un paciente en necesidad de ello una composiciéon que comprende
un compuesto de la presente invencion, en donde el cancer es una leucemia. En algunas formas de realizacion, una
leucemia es una leucemia crénica. En ciertas formas de realizacion, una leucemia es leucemia mieloide crénica. En
algunas formas de realizacién, una leucemia es una leucemia aguda. En ciertas formas de realizacion, una leucemia
es leucemia mieloide aguda (LMA). En ciertas formas de realizacion, una leucemia es leucemia monocitica aguda
(LMoA o LMA-M5). En ciertas formas de realizacion, una leucemia es leucemia linfoblastica aguda (LLA). En ciertas
formas de realizacion, una leucemia es leucemia aguda de células T. En ciertas formas de realizacion, una leucemia
es leucemia mielomonoblastica. En ciertas formas de realizacion, una leucemia es leucemia de precursores de células
B humanas. En ciertas formas de realizacion, una leucemia tiene una mutacion o reorganizacion en Fit3. En algunas
formas de realizacion, la leucemia es recidivante. En algunas formas de realizacion, la leucemia es resistente.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto o composicién para uso en tratar
un cancer en donde el uso comprende administrar a un paciente en necesidad de ello una composiciéon que comprende
un compuesto de la presente invencion, en donde el cancer es un cancer del SNC, por ejemplo, tumores en el SNC.
En ciertas formas de realizacion, un tumor del SNC es un glioblastoma o glioblastoma multiforme (GBM). En algunas
formas de realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto o composicion para uso en tratar tumores y
canceres del estomago (gastrico) y esofagicos.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto o composicién para uso en tratar
un cancer en donde el uso comprende administrar a un paciente en necesidad de ello una composicién que comprende
un compuesto de la presente invencion, en donde el cancer es mieloma multiple (MM). En ciertas formas de
realizacion, el mieloma multiple es localmente avanzado. En ciertas formas de realizacion, el mieloma multiple es
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metastasico. En ciertas formas de realizacién, el mieloma multiple es un mieloma multiple mutado en RAS. En ciertas
formas de realizacion, el mieloma multiple es un mieloma multiple mutado en KRAS. En ciertas formas de realizacion,
el mieloma multiple es un mieloma multiple mutado en KRAS incluyendo, pero no limitado a, KRASG12¢/DV KRASC3CD,
0 KRAS®®1UHR En algunas formas de realizacion, el mieloma multiple es recidivante. En algunas formas de realizacion,
el mieloma mudltiple es resistente.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto o composicién para uso en tratar
un cancer en donde el uso comprende administrar a un paciente en necesidad de ello una composiciéon que comprende
un compuesto de la presente invencion, en donde el cancer es carcinoma hepatocelular (HCC). En ciertas formas de
realizacion, el HCC es localmente avanzado. En ciertas formas de realizaciéon, el HCC es metastasico. En ciertas
formas de realizacion, el HCC es un HCC mutado en RAS. En ciertas formas de realizacion, el HCC es un HCC mutado
en KRAS. En ciertas formas de realizacion, el HCC es un HCC mutado en KRAS incluyendo, pero no limitado a,
KRASC12CDN - KRASCCD o KRAS®IWHR En algunas formas de realizacion, el carcinoma hepatocelular es
recidivante. En algunas formas de realizacion, el carcinoma hepatocelular es resistente.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto o composicién para uso en tratar
un cancer en donde el uso comprende administrar a un paciente en necesidad de ello una composiciéon que comprende
un compuesto de la presente invencion, en donde el cancer se selecciona de mama, colorrectal, endometrial,
hematolégico, leucemia (por ejemplo, LMA), higado, pulmén, melanoma, ovarico, pancreatico, prostata, o tiroideo.

Composiciones farmacéuticamente aceptables

Los compuestos y composiciones, segun los usos de la presente invencion, se administran usando cualquier cantidad
y cualquier ruta de administracion eficaz para tratar o disminuir la gravedad de un trastorno proporcionado
anteriormente. La cantidad exacta requerida variara de sujeto a sujeto, dependiendo de la especie, edad, y estado
general del sujeto, la gravedad de la infeccion, el agente particular, su modo de administracion, y similares. Los
compuestos de la invencion preferiblemente se formulan en una forma farmacéutica unitaria para facilidad de
administracion y uniformidad de dosis. La expresion “forma farmacéutica unitaria” como se usa en el presente
documento se refiere a una unidad fisica discreta de agente apropiada para tratar al paciente. Sin embargo, se
entenderd, que el uso diario total de los compuestos y composiciones de la presente invencion la decidira el médico
dentro del ambito del juicio médico sdlido. El nivel de dosis eficaz especifico para cualquier paciente u organismo
particular dependera de una variedad de factores que incluyen el trastorno que se trata y la gravedad del trastorno; la
actividad del compuesto especifico empleado; la composicién especifica empleada; la edad, peso corporal, salud
general, sexo y dieta del paciente; el tiempo de administracion, via de administracion, y velocidad de excrecion del
compuesto especifico empleado; la duracion del tratamiento; farmacos usados en combinacién o coincidentes con el
compuesto especifico empleado, y factores similares bien conocidos en la artes médicas.

Las composiciones farmacéuticamente aceptables de esta invencion se pueden administrar a seres humanos y otros
animales, por via oral, rectal, parenteral, intrascisternal, intravaginal, intraperitoneal, tépica (como por polvos,
pomadas, o gotas), yugal, como un espray oral o nasal, o similares, dependiendo de la gravedad de la infeccion que
se trata. En ciertas formas de realizacion, los compuestos de la invencion se administran por via oral o parenteral a
niveles de dosis de aproximadamente 0,01 mg/kg hasta aproximadamente 50 mg/kg y preferiblemente desde
aproximadamente 1 mg/kg hasta aproximadamente 25 mg/kg, de peso corporal de sujeto al dia, una o mas veces al
dia, para obtener el efecto terapéutico deseado.

Las formas farmacéuticas liquidas para administracion oral incluyen, pero no estan limitadas a, emulsiones,
microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas de los
compuestos activos, la formas farmacéuticas liquidas pueden contener diluyentes inertes cominmente usados en la
técnica tal como, por ejemplo, agua u otros solventes, agentes solubilizantes y emulsionantes tal como alcohol etilico,
alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-
butilenglicol, dimetilformamida, aceites (en particular, aceites de semilla de algoddn, cacahuete, maiz, germen, oliva,
ricino y sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles, y ésteres de acidos grasos de sorbitano, y
mezclas de los mismos. Ademas de diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden incluir adyuvantes
tal como agentes humectantes, agentes emulsionantes y de suspension, edulcorantes, saborizantes, y agentes
perfumantes.

Las preparaciones inyectables, por ejemplo, suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables estériles se pueden
formular segun la técnica conocida que usa agentes dispersantes o humectantes adecuados y agentes de suspension.
La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucidn, suspension o emulsion inyectable estéril en un
diluyente o solvente parenteralmente aceptable no toxico, por ejemplo, una solucidon en 1,3-butanodiol. Entre los
vehiculos y solvente aceptables que se pueden emplear estan agua, solucién de Ringer, U.S.P. y solucién de cloruro
de sodio isotonica. Ademas, aceites no volatiles estériles, se usan convencionalmente como un solvente o medio de
suspension. Para este fin cualquier aceite no volatil suave se puede emplear incluyendo mono- o diglicéridos sintéticos.
Ademas, se usan acidos grasos tal como acido oleico en la preparacion de inyectables.
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Las formulaciones inyectables se pueden esterilizar, por ejemplo, por filtracion a través de un filtro que retiene
bacterias, o incorporando agentes esterilizantes en forma de composiciones soélidas estériles que se pueden disolver
o dispersar en agua estéril u otro medio inyectable estéril antes del uso.

Para prolongar el efecto de un compuesto de la presente invencion, con frecuencia es deseable ralentizar la absorcion
del compuesto de la inyeccion subcutanea o intramuscular. Esto se puede lograr mediante el uso de una suspension
liqguida de un material cristalino o amorfo con mala solubilidad en agua. La velocidad de absorcion del compuesto
depende entonces de su velocidad de disolucion que, a su vez, puede depender del tamafio del cristal y la forma
cristalina. Alternativamente, la absorcidon retrasada de un compuesto administrado por via parenteral se logra
disolviendo o suspendiendo el compuesto en un vehiculo oleaginoso. Las formas en depdsito inyectables se hacen
formando matrices microencapsuladas del compuesto en polimeros biodegradables tal como polilactida-poliglicolida.
Dependiendo de la proporcion de compuesto respecto al polimero y la naturaleza del polimero particular empleado, la
velocidad de liberacion del compuesto se puede controlar. Los ejemplos de otros polimeros biodegradables incluyen
poli(ortoésteres) y poli(anhidridos). Las formulaciones inyectables en depdsito también se preparan atrapando el
compuesto en liposomas o microemulsiones que son compatibles con los tejidos corporales.

Las composiciones para la administracion rectal o vaginal son preferiblemente supositorios que se pueden preparar
mezclando los compuestos de esta invencion con excipientes o soportes no irritantes adecuados tal como manteca
de cacao, polietilenglicol o una cera de supositorio que son sdlidos a temperatura ambiente, pero liquidos a la
temperatura corporal y, por tanto, se funden en el recto o la cavidad vaginal y liberan el compuesto activo.

Las formas farmacéuticas solidas para la administracion oral incluyen capsulas, comprimidos, pildoras, polvos, y
granulos. En tales formas farmacéuticas solidas, el compuesto activo se mezcla con al menos un excipiente o soporte
farmacéuticamente aceptable, inerte tal como citrato de sodio o fosfato dicalcico y/o a) rellenos o extensores tal como
almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol, y acido silicico, b) aglutinantes tal como, por ejemplo,
carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa, y goma arabiga, c¢) humectantes tal como
glicerol, d) agentes disgregantes tal como agar-agar, carbonato de calcio, fécula de patata o tapioca, acido alginico,
ciertos silicatos, y carbonato de sodio, e) agentes retardante de solucién tal como parafina, f) aceleradores de
absorcion tal como compuestos de amonio cuaternario, g) agentes de humedecimiento tal como, por ejemplo, alcohol
cetilico y monoestearato de glicerol, h) absorbentes tal como caolin y arcilla de bentonita, e i) lubricantes tal como
talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles solidos, lauril sulfato de sodio, y mezclas de los
mismos. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, la forma farmacéutica también puede comprender agentes
tamponantes.

También se pueden emplear composiciones sélidas de un tipo similar como rellenos en capsula de gelatina blandas y
duras rellenas usando tales excipientes como lactosa o lactosa, asi como polietilenglicoles de alto peso molecular y
similares. Las formas farmacéuticas solidas de comprimidos, grajeas, capsulas, pildoras y granulos se pueden
preparar con recubrimientos y caparazones tales como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos bien conocidos
en la técnica de la formulacion farmacéutica. Pueden contener opcionalmente agentes opacificantes y también pueden
ser de una composicion que libera el/los ingrediente(s) activo(s) solo, o preferentemente, en una cierta parte del tracto
intestinal, opcionalmente, de una forma retrasada. Los ejemplos de composiciones de inclusidon que se pueden usar
incluyen sustancias poliméricas y ceras. También se pueden emplear composiciones soélidas de un tipo similar como
rellenos en capsula de gelatina blandas y duras rellenas usando tales excipientes como lactosa o azucar de la leche,
asi como polietilenglicoles de alto peso molecular y similares.

Los compuestos activos también pueden estar en forma microencapsulada con uno o mas excipientes como se ha
indicado anteriormente. Las formas farmacéuticas solidas de comprimidos, grajeas, capsulas, pildoras y granulos se
pueden preparar con recubrimientos y caparazones tales como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos bien
conocidos en la técnica de la formulacién farmacéutica. En tales formas farmacéuticas sélidas el compuesto activo se
puede mezclar con la menos un diluyente inerte tal como sacarosa, lactosa o almidon. Tales formas farmacéuticas
también pueden comprender, como es practica normal, sustancias adicionales diferentes de diluyentes inertes, por
ejemplo, lubricantes de compresion y otros auxiliares de compresion tal como un estearato de magnesio y celulosa
microcristalina. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, las formas farmacéuticas también pueden comprender
agentes tamponantes. Pueden contener opcionalmente agentes opacificantes y también pueden ser de una
composicion que libera el/los ingrediente(s) activo(s) solo, o preferentemente, en una cierta parte del tracto intestinal,
opcionalmente, de una forma retrasada. Los ejemplos de composiciones de inclusiéon que se pueden usar incluyen
sustancias poliméricas y ceras.

Las formas de administracion tépica o transdérmica de un compuesto de esta invencion incluyen pomadas, pastas,
cremas, lociones, geles, polvos, soluciones, esprais, inhalantes o parches. El componente activo se mezcla en
condiciones estériles con un soporte farmacéuticamente aceptable y cualquier conservante o tampdén necesario segun
se requiera. También se contemplan formulacién oftalmica, gotas de oidos y gotas oculares como que estan dentro
del ambito de esta invencion. Ademas, la presente invencién contempla el uso de parches transdérmicos, que tienen
la ventaja afiadida de proporcionar administracion controlada de un compuesto al cuerpo. Tales formas farmacéuticas
se pueden hacer disolviendo o dispensando el compuesto en el medio apropiado. También se pueden usar
potenciadores de absorcion para incrementar el flujo del compuesto a través de la piel. La velocidad se puede controlar
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o bien proporcionando una membrana de control de la velocidad o dispersando el compuesto en una matriz polimérica
o gel.

Segun una forma de realizacion, la invencion se refiere a un compuesto o composicion para uso en inhibir la actividad
proteina quinasa en una muestra bioldgica, que comprende la etapa de poner en contacto dicha muestra bioldgica con
un compuesto de esta invencién, o una composicién que comprende dicho compuesto.

Segun otra forma de realizacion, la invencion se refiere a un compuesto o composicion para uso en inhibir una o ambas
de la actividad quinasa de ERK1 y ERK2, o un mutante de las mismas, en una muestra biolégica, el uso comprende
la etapa de poner en contacto dicha muestra biolégica con un compuesto de esta invencion, o una composicion que
comprende dicho compuesto. En ciertas formas de realizacion, la invencion se refiere a un compuesto o composicion
para uso en inhibir irreversiblemente una o ambas de la actividad quinasa de ERK1 y ERK2, o un mutante de las
mismas, en una muestra biolégica, el uso comprende la etapa de poner en contacto dicha muestra bioldgica con un
compuesto de esta invencién, o una composicién que comprende dicho compuesto.

El término “muestra biolégica”, como se usa en el presente documento, incluye, sin limitacion, cultivos celulares o
extractos de los mismos; material de biopsia obtenido de un mamifero o extractos del mismo; y sangre, saliva, orina,
heces, semen, lagrimas u otros fluidos corporales o extractos de los mismos.

La inhibicion de una o ambas de la actividad quinasa de ERK1 y ERK2, o un mutante de las mismas, en una muestra
bioldgica es util para una variedad de fines que conoce un experto en la materia. Los ejemplos de tales fines incluyen,
pero no estan limitados a, transfusiéon de sangre, trasplante de 6rganos, almacenamiento de muestras bioldgicas, y
ensayos bioldgicos.

Otra forma de realizacién de la presente invencién se refiere a un compuesto o composicion para uso en inhibir la
actividad proteina quinasa en un paciente, el uso comprende la etapa de administrar a dicho paciente un compuesto
de la presente invencion, o una composicion que comprende dicho compuesto.

Segun otra forma de realizacion, la invencion se refiere a un compuesto o composicion para uso en inhibir una o ambas
de la actividad quinasa de ERK1 y ERK2, o un mutante de las mismas, en un paciente, el uso comprende la etapa de
administrar a dicho paciente un compuesto de la presente invencién, o una composicion que comprende dicho
compuesto. Segun ciertas formas de realizacion, la invencion se refiere a un compuesto o composicidon para uso en
inhibir irreversiblemente una o ambas de la actividad quinasa de ERK1 y ERK2, o un mutante de las mismas, en un
paciente, el uso comprende la etapa de administrar a dicho paciente un compuesto de la presente invencién, o una
composicion que comprende dicho compuesto. En ciertas formas de realizacién, la actividad se inhibe
irreversiblemente modificando covalentemente la Cys 183 de ERK1. En ciertas formas de realizacion, la actividad se
inhibe irreversiblemente modificando covalentemente la Cys 166 de ERK2. En ciertas formas de realizacion, la
actividad se inhibe irreversiblemente modificando covalentemente la Cys 183 de ERK1 y la Cys 166 de ERK2. En otras
formas de realizacién, la presente invencién proporciona un compuesto o composicidon para uso en tratar una
enfermedad, trastorno o afeccién mediada por una o ambas de la quinasa ERK1 y ERK2, o un mutante de las mismas,
en un paciente en necesidad de ello, el uso comprende la etapa de administrar a dicho paciente un compuesto de la
presente invencién, o una composicidon farmacéuticamente aceptable del mismo. Tales trastornos se describen en
detalle en el presente documento.

Todas las caracteristicas de cada uno de los aspectos de la invenciéon se aplican a todos los otros aspectos mutatis
mutandis.

Para que la invencion descrita en el presente documento se pueda entender mas completamente, se muestran los
siguientes ejemplos. Se debe entender que estos ejemplos son para fines ilustrativos solo y no se deben considerar
como limitantes de esta invencién en modo alguno.

Ejemplificacion

Como se representa en los ejemplos siguientes, en ciertas formas de realizacion ejemplares, los compuestos se
preparan segun los siguientes procedimientos generales. Se apreciara que, aunque los métodos generales
representan la sintesis de ciertos compuestos de la presente invencion, los siguientes métodos generales, y otros
métodos que conoce el experto en la materia, se pueden aplicar a todos los compuestos y subclases y especies de
cada uno de estos compuestos, como se describe en el presente documento.

Procedimientos generales

Los patrones de difraccion de rayos X de polvo se recogieron en uno de dos instrumentos, un difractémetro de rayos
X de polvo PANanalytical Empyrean o un Rigaku XRD, ambos con radiacion de CuKa. El instrumento PANanalytical
Empyrean estaba equipado con un tubo de rayos X de foco fino. El voltaje y amperaje del generador de rayos X se
ajustaron a 45 kV y 40 mA, respectivamente. Las ranuras de divergencia se ajustaron a 1/16° y 1/18°, y las ranuras
receptoras se ajustaron a 1/16°. La radiacion difractada se midié usando un detector Pixel 2D. Un barrido continuo
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theta-dos theta se ajust6 al tamafio de etapa 0,013 0 0,026 de 3° a 40° 26 con la velocidad de rotacion de la muestra
de 4. Se us6 un estandar de alumina sinterizada para comprobar las posiciones de los picos. Los patrones de difraccion
medidos en el sistema Rigaku se obtuvieron en un Rigaku XRD; SmartLab con radiacién de CuKa y detector D/teX
Ultra.

Las muestras de polvo se depositaron en un soporte de muestra de silicio pulido de fondo cero y se rotaron durante la
medida. Las medidas se realizaron como sigue: potencia del tubo 40 kV/44 mA, tamafio de etapa 0,02° 26, 4 o 5°
26/min, e intervalo de barrido 3-40° 26.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de protdén ('"H RMN) se obtuvieron en un espectrometro de RMN
Bruker AVANCE-300 MHz. Se us6 DMSO deuterado como solvente.

Los datos de DSC se obtuvieron en un DSC TA Instruments Q1000, Q2000, o Serie Discover. Las muestras se pesaron
en platos de aluminio, plegados con tapas de aluminio con un agujero de alfiler, y se calentaron a una velocidad de
10°C/min. Se uso indio como el estandar de calibracion.

Los andlisis de TGA se realizaron en un instrumento TA Q500 o Discovery Series TGA. Se afadieron
aproximadamente de 2 a 10 mg a un plato de muestra de aluminio y se calenté a una velocidad de 10°C/min.

Los datos de TGA/DSC se obtuvieron en un Mettler Toledo TGA/DSC 1 Star System. Las muestras se cargaron en un
plato de muestra de aluminio y se calentaron a una velocidad de 10°C/min.

La higroscopicidad se determiné en un analizador Surface Measurement Systems DVS-1 o DVS-Advantage Dynamic
Vapor Sorption. Se cargd un tamafio de muestra tipico de 5 a 20 mg en el plato de muestra del instrumento de DVS 'y
la muestra se analizé en un analizador de sorcién automatizado de DVS a temperatura ambiente. La humedad relativa
(HR) se aumenté desde el 0 0 5% al 90 0 95% de HR en etapas del 5 0 10% de HR. La HR se disminuy6 después de
una manera similar para lograr un ciclo completo de absorcién/desorcion. En algunos casos se realizé un segundo
ciclo de absorcion/desorcion.

Ejemplo A

Preparacion general del compuesto 1

H
/\[(N
0

HN o~
FiC
31%1 )
NTONTY
H

compuesto 1
El compuesto del titulo se prepard segun las etapas e intermedios descritos a continuacion y en la publicacién ‘230.

Etapa 1: N-(2-(2-Cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-4-ilamino)5-metilfenil)acrilamida (Intermedio 1)

H
N
(@)
HN
FsC | N

N

A una solucion agitada de N-(2-amino-5-metilfenil)acrilamida (22,2 mmol) en dimetilacetamida (25 ml) se afhadié
carbonato de potasio (46,0 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agitdé durante 15 minutos. A esta mezcla de
reaccion, se afadid 2,4-dicloro-5-trifluorometilpirimidina (22,2 mmol) y la agitacion siguié a 60°C durante 1 h. Tras
completar, la mezcla de reaccion se diluyd con agua (2x50 ml) y se extrajo con EtOAc (2x100 ml). La fase organica se
seco sobre sulfato de sodio y se concentrd para obtener el producto crudo. Este crudo se purifico por cromatografia
en columna de gel de silice y posteriormente se purificd por HPLC prep para obtener el intermedio 1 deseado.

Cl
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Etapa 2: Método de acoplamiento catalizado por acido

A una solucion del intermedio 1 (2,923 mmol) en solucién de PTSA 0,04 M en 1,4 dioxano (20 ml) se afiadié 2-metoxi-
5-metilpiridin-4-amina (3,5076 mmol), y la mezcla se agit6é a 95°C durante 16 h. Tras completar, la mezcla de reaccion
se absorbié directamente en gel de silice y se purificd por cromatografia en columna. El producto resultante se agité
en una mezcla de DCM:EtOAc:éter dietilico (10 ml:10 ml:30 ml) durante 10 min, después se filtr6 y se seco al vacio
para obtener el compuesto deseado.

MS m/z 459,2 (ES+, M+H). "HRMN (DMSO-ds) & 2.10 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 5.78 (dd, 1H, J = 2.0, 10.0
Hz), 6.28 (dd, 1H, J = 2.0, 16.8 Hz), 6.45 (dd, 1H, J = 10.6, 16.8 Hz), 7.09 (br t, 3 H, J = 8.0 Hz), 7.50 (d, 1H, J = 8.4
Hz), 7.79 (s, 1H), 8.36 (s, 2H), 8.72 (s, 1H), 10.25 (s, 1H).

Etapa 2 alternativa: método de acoplamiento catalizado por Pd

Alternativamente, la etapa 2 se puede llevar a cabo anadiendo intermedio 1 a un comparfero de acoplamiento
adecuado en presencia de Na;COs, un solvente desgasificado (por ejemplo, alcohol tert-amilico), un catalizador de
paladio adecuado (por ejemplo, tris-dibencilamino dipaladio) y un ligando de fosfina adecuado (por ejemplo, Dave
Phos) en condiciones adecuadas para efectuar el acoplamiento.

Ejemplo 1

Preparacion de las formas base libre A-D del compuesto 1
H
N
N o~
F3C\ﬁN N
N/)\N N
H
Compuesto 1
El compuesto 1 se prepara segun el método descrito en detalle en el ejemplo 94 de la publicacion ‘230.
Forma A del compuesto 1

La forma A del compuesto 1 se prepardé como sigue.

Procedimiento A: La forma B del compuesto 1 se disperso en acetato de etilo a 30°C. Después de agitacion vigorosa
durante la noche, la reaccion se filtré y seco.

Procedimiento B: La forma B del compuesto 1 se calentd a una temperatura de 170°C, después se enfrié a temperatura
ambiente. Los sélidos se convirtieron a la forma A a una temperatura de 145°C.

La caracterizacion del material resultante demostré una forma A cristalina, anhidra.

La tabla 1, anteriormente, se reproduce a continuacion y muestra los picos de difraccion de rayos X observados para
la forma A del compuesto 1.

Tabla 1 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma A del compuesto 1

Posicion (°24) | Posicion (°26)
8,6 21,2
9,0 21,5
11,6 21,9
14,1 22,9
15,3 23,40
15,4 23,9
17,2 25,3
18,5 25,8
20,4 26,1
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| 20,6 | 27,0 |
'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

La figura 1 representa un patron de XRPD de la forma A del compuesto 1.

La figura 2 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma A del compuesto 1.

La figura 3 representa un grafico de DVS de la forma A del compuesto 1.

Forma B del compuesto 1

La forma B del compuesto 1 se prepardé como sigue.

Procedimiento A: El compuesto 1 se dispersé en 10 volimenes de metanol durante 8 horas a 20°C, se filtrd y seco.

Procedimiento B: El compuesto 1 se disolvio en MeOH/CH.Cl; (11,20 mg/ml), se secé con purga de nitrdgeno, después
se disperso en MeOH durante la noche, se filtré y seco en un horno de vacio a temperatura ambiente hasta el analisis.

La caracterizacion del material resultante demostré una forma B cristalina.

La tabla 2, anteriormente, se reproduce a continuaciéon y muestra los picos de difraccion de rayos X observados para
la forma B del compuesto 1.

Tabla 2 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma B del compuesto 1

Posicion (°24) | Posicion (°26)
4,6 17,7
7,2 18,7
8,3 21,0
9,3 21,3
11,6 23,2
13,6 23,5
14,4 24,4
16,5 27,5

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

La figura 4 representa un patron de XRPD de la forma B del compuesto 1.

La figura 5 representa un termograma de DSC de la forma B del compuesto 1.

La figura 6 representa una curva de TGA de la forma B del compuesto 1.

Analisis elemental — Calculado. C 57,64; H 4,62; N 18,33; determinado: C 57,46; H 4,58; N 18,36.
Titulacion de Karl Fisher: 0%.

Forma C del compuesto 1

La forma C del compuesto 1 se preparé como sigue.

Procedimiento A: La forma A del compuesto 1 se dispersé en acetato de metilo, acetona o tetrahidrofurano durante
siete dias a temperatura ambiente.

Procedimiento B: 6,8 g de la forma B base libre se cargaron a 41 ml de acetato de isopropilo y se dispersaron a 20°C
durante aproximadamente 1 hora. El lote de filtro, se lavd con 7 ml de acetato de isopropilo y se seco a presion reducida
para dar 6,4 g.

La caracterizacion del material resultante demostré una forma C cristalina, anhidra.

La tabla 3, anteriormente, se reproduce a continuaciéon y muestra los picos de difraccion de rayos X observados para
la forma C del compuesto 1.

Tabla 3 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma C del compuesto 1
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Posicion (°26) | Posicion (°26)
7,6 20,1
8,8 21,0
9,6 22,8
11,7 23,4
12,3 23,8
14,5 24,7
15,3 25,2
15,9 25,5
17,5 26,4
18,0 27,7

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

La figura 7 representa un patron de XRPD de la forma C del compuesto 1.

La figura 8 representa un termograma de DSC de la forma C del compuesto 1.
La figura 9 representa una curva de TGA de la forma C del compuesto 1.
Forma D del compuesto 1

La forma D del compuesto 1 se preparé como sigue.

Procedimiento: La forma B del compuesto 1 (400 mg) se cargé a un vial con 1,7 ml de tetrahidrofurano y 0,3 ml de
agua y se agito vigorosamente. Después de 24 horas, la suspension se filtrd y secé en un horno de vacio a 45°C.

La caracterizacion del material resultante demostré una forma D cristalina, anhidra.

La tabla 4, anteriormente, se reproduce a continuaciéon y muestra los picos de difraccion de rayos X observados para
la forma D del compuesto 1.

Tabla 4 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma D del compuesto 1

Posicion (°26) | Posicion (°26)
8,2 21,1
8,9 22,0
9,56 22,4
9,6 23,7
10,6 24,7
15,0 25,2
17,3 25,9
17,7 26,5
19,1 28,6
20,2 35,1

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

La figura 10 representa un patron de XRPD de la forma D del compuesto 1.
La figura 11 representa un termograma de DSC de la forma D del compuesto 1.
La figura 12 representa una curva de TGA de la forma D del compuesto 1.

Suspensiones competitivas de base libre:

Se realizaron tres experimentos de suspensiones competitivas:
1: Forma A (20,0 mg) + Forma C (20,4 mg) en 0,4 ml de acetato de etilo

2: Forma B (15,7 mg) + Forma C (15,6 mg) en 0,3 ml de acetato de etilo
3: Forma A (13,3 mg) + Forma B (11,5 mg) en 0,3 ml de acetato de etilo
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Las tres suspensiones se agitaron vigorosamente durante tres dias. Los sélidos se filiraron después y se secaron.
XPRD y DSC mostraron la conversion a la forma C para los tres experimentos.

Se agitaron aproximadamente 20 mg de forma C en metanol (~2 ml) a temperatura ambiente durante 24 horas. Los
solidos se filtraron y secaron. XRPD y DSC mostraron sélidos convertidos a la forma B.

La forma B del compuesto 1 se calenté a 5°C/min en un instrumento de XRD-DSC. Se registraron tanto XPRD como
DSC simultaneamente, indicando que la forma B experimentaba una transicion sélido-sélido entre 153°C y 160°C,
produciendo la forma A, que se fundia a aproximadamente 222°C y recristalizaba para volverse la forma C, que se
fundia a aproximadamente 235°C.

Ejemplo 2

Preparacion de las formas A-D del compuesto 2

H Q
N °

/\( /P\

HO” | “OH

o jij// OH
HN 0

FaC

TN O
~
NTONTY

Forma A del compuesto 2
La forma A del compuesto 2 se prepard como sigue.

Procedimiento A: El compuesto 1 se disolvié en tetrahidrofurano 15x. Se cargé un equivalente molar de acido fosférico
2 molar en acetonitrilo. El lote se dispersé a 20°C durante 1 a 2 horas. El solvente se eliminé a presion reducida. Los
solidos resultantes se dispersaron en acetona durante aproximadamente 16 horas a 20°C, se filtraron y secaron.

Procedimiento B: El compuesto 1 se disolvié en THF. Se cargé equivalente molar igual de acido fosférico 1,08 M en
acetonitrilo. La muestra se agité a temperatura ambiente a 200 RPM durante 1 hora. El solvente se eliminé con purga
de nitrégeno. Los solidos resultantes se dispersaron en acetona con una varilla de agitacion a temperatura ambiente
durante la noche, después se filtraron y secaron en horno de vacio a 30°C durante la noche.

Procedimiento C: El compuesto 1 se disolvi6 en THF (20x vol) a 20°C. Se cargaron semillas de la forma A del
compuesto 2 (5% en peso). Se carg6 una solucién 1 M de acido fosforico (1 eq. mol) en etanol. El lote se dej6 con
agitacion vigorosa durante dos horas. Se llevd a cabo intercambio de solvente a acetato de isopropilo con una
destilacién a volumen constante a presion reducida, con la temperatura sin superar 40°C. El lote se enfrié a 20°C. El
solvente se elimind con purga de nitrégeno. El lote se filtrd, lavo dos veces con acetato de isopropilo y se secé en un
horno de vacio a ~40°C durante la noche, con vacio con evacuacion de nitrégeno.

Procedimiento D: El compuesto 1 se disolvié en 9X vol THF/H20 (95:5 vol). Una solucion de H3PO4 (1,2 eq. mol) en
etanol se carg6 en un segundo matraz, se cargaron semillas de la forma A del compuesto 2 (5%) y se inici6 agitacion
vigorosa. La solucion del compuesto 1 se cargé a la solucion de HzsPO,4 (adicion inversa) a lo largo de una hora. La
suspension de envejecié durante una hora. Se inicio el intercambio de solvente a etanol (destilacion a vacio a volumen
constante con adicion continua de etanol, THF NMT final del 0,5%). El lote se enfrio a 20°C, se filtré y se secd en un
horno de vacio a ~40°C durante la noche, con vacio con evacuacion de nitrégeno.

Procedimiento E: El compuesto 1 se disolvié en 10X vol THF/H,0 (95:5 vol). Se cargé alcohol isopropilico (5x vol). Se
inicié destilacion a volumen constante, con adicion continua de alcohol isopropilico a presién atmosférica. El
intercambio de solvente se llevo a cabo hasta que el contenido en THF estuvo por debajo del 5%. El compuesto 1
recristalizé durante el intercambio de solvente. El lote se enfrié a 30°C. Se cargd una soluciéon 1M de HzPO,4 en IPA a
lo largo de 2 horas. Se cargaron después semillas de la forma A del compuesto 2 (1%). El lote se agit6é vigorosamente
durante la noche. El lote se filtr6 y se sec6 en un horno de vacio a ~40°C durante la noche, con vacio con evacuacion
de nitrégeno.

Procedimiento F: El compuesto 1 se disolvié en 9X vol THF/H20 (95:5 vol). Después de filtracion de pulido, se realizd

destilacién para reducir el volumen de 9x a 5x, seguido por adicion de acetato de etilo 8X para llevar el volumen total
a 13x. Se llevd a cabo intercambio de solvente a acetato de etilo, con destilacion a volumen constante (THF NMT final
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2%). La temperatura se redujo después a 30°C. Se cargaron después semillas del compuesto 2 (1% en peso). A
continuacion, se dosificd una solucion 1M de H3PO, (1,2 eq. mol) en etanol (5x) en mas de 2 horas. La temperatura
se redujo a 20°C, el lote se envejecioé durante 12 horas con agitacion vigorosa, después se filtro, se lavo dos veces
con acetato de etilo y se secé en un horno de vacio a ~40°C durante la noche, con vacio con evacuacion de nitrégeno.

Procedimiento G: El compuesto 1 se cargd a un reactor, después se cargaron etanol (4x vol) y acetato de etilo (6x). El
lote se agitd a 30°C. Se cargd una solucién 1M de H3PO4 (1,2 eq. mol) en etanol (2x vol) durante 2 horas. Se cargaron
semillas de la forma A del compuesto 2 (1%). El lote se filtrd, se lavo dos veces con acetato de etilo y se sec6 en un
horno de vacio a ~40°C durante la noche, con vacio con evacuacion de nitrégeno.

La caracterizacion del material resultante demostré una forma A cristalina, anhidra del compuesto 2. Se observé hasta
el 3,8% de absorcién de agua para esta forma a una humedad relativa del 95%.

La tabla 5, anteriormente, se reproduce a continuaciéon y muestra los picos de difraccion de rayos X observados para
la forma A del compuesto 2.

Tabla 5 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma A del compuesto 2

Posicion (°24) | Posicion (°26)
5,9 21,3
6,3 22,2
6,8 23,0
9,8 23,3
10,1 23,6
11,1 24,0
13,8 24,7
14,4 25,5
15,4 26,0
16,0 26,8
16,6 27,4
17,3 27,9
17,9 28,4
18,9 29,2
19,2 30,5
19,7 31,3
20,3 31,8
20,8

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

La figura 13 representa un patron de XRPD de la forma A del compuesto 2.

La figura 14 representa un termograma de DSC de la forma A del compuesto 2.

La figura 15 representa una curva de TGA de la forma A del compuesto 2.

La figura 16 representa un grafico de DVS de la forma A del compuesto 2.

Analisis elemental — Calculado; C 47,49; H 4,35; N 15,10; P 5,57; Determinado: C 47,09; H 4,33; N 14,90; P 5,57.
Titulacion del Karl Fisher: 0,22%.

Forma B del compuesto 2

La forma B del compuesto 2 se prepard como sigue.

Procedimiento: La sal fosfato del compuesto 1 se disolvié en tetrahidrofurano o etanol y se filtré6 usando un filtro de
jeringa. La solucion se evaporo a temperatura ambiente bajo una corriente de nitrégeno.

La caracterizacion del material resultante demostré una forma B cristalina del compuesto 2 en forma de un hidrato.

La tabla 6, anteriormente, se reproduce a continuacion y muestra los picos de difraccion de rayos X observados para
la forma B del compuesto 2.

Tabla 6 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma B del compuesto 2
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Posicion (°26) | Posicion (°26)
3,6 22,9
7,3 23,4
8,6 241
9,5 24,9
10,7 25,3
12,0 25,7
13,5 26,3
14,6 26,9
15,0 27,8
15,7 28,7
16,6 29,5
18,2 30,2
19,2 31,8
19,9 34,2
20,3 36,1
21,6 37,1
22,0 38,8
22,5 39,3

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

La figura 17 representa un patron de XRPD de la forma B del compuesto 2.

La figura 18 representa un termograma de DSC de la forma B del compuesto 2.

La figura 19 representa una curva de TGA de la forma B del compuesto 2.

La figura 20 representa un grafico de DVS de la forma B del compuesto 2.

Contenido en fosfato: 17,8% en peso

Titulacion de Karl Fisher: 3,1%.

Forma C del compuesto 2

La forma C del compuesto 2 se preparé como sigue.

Procedimiento: La sal fosfato del compuesto 1 se disolvio en etanol a temperatura ambiente y se filtré usando un filtro
de jeringa. Se afiadieron de tres a cinco volimenes de acetonitrilo como antisolvente. La mezcla se enfrié en una
nevera. Los sélidos precipitados se aislaron por filtracién y se secaron al aire.

La caracterizacion del material resultante demostré una forma C cristalina del compuesto 2.

La tabla 7, anteriormente, se reproduce a continuaciéon y muestra los picos de difraccion de rayos X observados para
la forma C del compuesto 2.

Tabla 7 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma C del compuesto 2

Posicion (°26) | Posicion (°26)
4,2 16,5
6,8 18,7
8,4 19,4
9,3 20,5
11,6 22,0
12,5 22,7
12,7 24,5
13,7 25,2
15,3 26,2
15,8 32,0

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.
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La figura 21 representa un patron de XRPD de la forma C del compuesto 2.

La figura 22 representa un termograma de DSC de la forma C del compuesto 2.

La figura 23 representa una curva de TGA de la forma C del compuesto 2.

La figura 24 representa un grafico de DVS de la forma C del compuesto 2.

Contenido en fosfato: 16,8% en peso

Titulaciéon de Karl Fisher: 0,14%.

Forma D del compuesto 2

La forma D del compuesto 2 se preparé como sigue.

Procedimiento: La sal fosfato del compuesto 1 (es decir, el compuesto 2, forma C) se calent6 a 140°C para obtener la
forma D del compuesto 2. Alternativamente, la base libre del compuesto 1 (3 g) se disolvié en aproximadamente 60
ml de THF. Se cargé acido fosforico (1 equiv. molar, 1 M en agua). La solucion se agité durante una hora seguido por
la eliminacion del solvente a presion reducida. Se cargé acetona (10 volumenes) al solido aislado y la suspension se
agitd durante la noche después de lo cual los sdlidos se recogieron y se secaron a presidon reducida a
aproximadamente 40°C.

La caracterizacion del material resultante demostré una forma D cristalina del compuesto 2.

La tabla 8, anteriormente, se reproduce a continuacion y muestra los picos de difraccion de rayos X observados para
la forma D del compuesto 2.

Tabla 8 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma D del compuesto 2

Posicion (°26) | Posicion (°26)
7,1 21,0
8,1 22,1
9,1 22,7
10,4 24,5
10,6 25,1
11,2 26,4
12,9 27,4
13,9 27,8
15,8 28,7
16,4 29,1
17,2 31,0
17,7 31,5
18,7 33,8
19,0 36,3
20,2 37,0
20,7 38,0

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

La figura 25 representa un patron de XRPD de la forma D del compuesto 2.

La figura 26 representa un termograma de DSC de la forma D del compuesto 2.
La figura 27 representa una curva de TGA de la forma D del compuesto 2.
Interconversiones de fosfato

Del cribado de polimorfos:

Forma(s) de partida | Solvente/Condicion Temperatura/Condicion | Resultado de XRPD

Forma B suspension en MeOH RT, 5 dias Base libre (forma B)

Forma B suspension en EtOH RT, 5 dias Forma A + base libre (forma C)
Forma B suspension en acetona RT, 5 dias Forma A

Forma B suspension en MeCN RT, 5 dias Forma A

68



10

15

20

25

30

35

40

ES 2741785 T3

| Forma B | suspensién en MeCN/agua (1:1) | RT, 5 dias | Base libre (forma D)

Ejemplo 3

Preparacion de la forma A del compuesto 3

H Q
N °
/\n/ 2 /P\
HO” 1 “OH
Ojg// OH
HN o)
FsC
TN O
~
NN
H
3

Forma A del compuesto 3

La forma A del compuesto 3 se prepar6é como sigue.

Procedimiento: El compuesto 1 se disolvié en 20 volumenes de isopropanol. Se cargaron ocho equivalentes molares
de acido fosférico. La reaccién se calentd a 60°C durante 24 horas, después se enfrié a 20°C, se filtrd, se lavé con 10
volumenes de isopropanol, y se seco a presion reducida a 40°C.

La caracterizacion del material resultante demostré una forma A cristalina, anhidra del compuesto 3.

La tabla 9, anteriormente, se reproduce a continuaciéon y muestra los picos de difraccion de rayos X observados para
la forma A del compuesto 3.

Tabla 9 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma A del compuesto 3

Posicion (°26) | Posicion (°26)
5,7 17,7
7,1 18,4
8,9 19,4
10,3 19,9
11,0 20,6
11,4 20,8
13,2 22,1
14,2 22,5
14,5 24,3
17,2 25,5

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

La figura 28 representa un patron de XRPD de la forma A del compuesto 3.

La figura 29 representa un termograma de DSC de la forma A del compuesto 3.

La figura 30 representa una curva de TGA de la forma A del compuesto 3.

La figura 31 representa un grafico de DVS de la forma A del compuesto 3.

Analisis elemental — Calculado: 40,38; H 4,16; N 12,84; P 9,47; Determinado: C 40,01; H 4,15; N 12,61; P 9,69.
Ejemplo 4

Preparacion de las formas A-l del compuesto 4
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H
/\‘(N * HCI

0]
HN o~
FiC
~
N H N

4
Forma A del compuesto 4
La forma A del compuesto 4 se prepar6é como sigue.

Procedimiento A: Dos gramos de la sal clorhidrato del compuesto 1 se disolvieron en 10 ml de metanol y se pasaron
a través de un filtro de 0,22 uM. La solucién se redujo en volumen a aproximadamente 3 ml y se agité durante
aproximadamente 16 horas a 23°C. Los solidos resultantes se recogieron por filtracion por succion y se secaron bajo
una corriente de nitrogeno.

Procedimiento B: Se mezclaron 507 mg del compuesto 1 con 8 ml de MeOH/CH,Cl» (1/1, v/v, premezclado), seguido
por la adicion de 1,1 ml de HCI 1 N (en éter dietilico). la solucién se agité durante 1 hora para que se volviera una
solucion transparente. La solucion se secoé en una campana de humos con purga de nitrdgeno. A continuacion, se
afnadié 1 ml de metanol al vial, que se agitd con voértex hasta que se observo precipitacion. El vial se tapd y se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche. Los sélidos se recuperaron mediante filtraciéon y se secaron en un horno de
vacio a temperatura ambiente.

La caracterizacion del material resultante demostré una forma A cristalina del compuesto 4 en forma de un hidrato.

La tabla 10, anteriormente, se reproduce a continuacion y muestra los picos de difraccion de rayos X observados para
la forma A del compuesto 4.

Tabla 10 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma A del compuesto 4

Posicion (°26) | Posicion (°26)
7,5 22,6
9,3 22,8
11,2 23,4
11,9 24,6
14,2 24,8
15,0 25,2
15,3 26,4
15,7 26,8
214 30,5
21,9 34,1

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

La figura 32 representa un patron de XRPD de la forma A del compuesto 4.

La figura 33 representa un termograma de DSC de la forma A del compuesto 4.

La figura 34 representa una curva de TGA de la forma A del compuesto 4.

La figura 35 representa un grafico de DVS de la forma A del compuesto 4.

Analisis elemental — Calculado: C 51,52; H 4,72; Cl 6,91; N 16,38; Determinado: C 51,89; H4,51; CI 7,11; N 16,52.
Titulaciéon de Karl Fisher: 2,56%

Forma B del compuesto 4

La forma B del compuesto 4 se prepardé como sigue.
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Procedimiento: El compuesto 1 se disolvio en tetrahidrofurano. Se cargd un equivalente molar igual de HCI 1 M en
éter dietilico. La muestra se agité a temperatura ambiente a 200 RPM durante 1 hora. El solvente se elimind con purga
de nitrdgeno. Los solidos resultantes se dispersaron en acetonitrilo con una varilla de agitacion a temperatura ambiente
durante la noche, después se filtrd y secé en un horno de vacio a 30°C durante la noche.

La caracterizacion del material resultante demostré una forma B cristalina del compuesto 4.

La tabla 11, anteriormente, se reproduce a continuacion y muestra los picos de difraccion de rayos X observados para
la forma B del compuesto 4.

Tabla 11 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma B del compuesto 4

Posicion (°26) | Posicion (°26)
8,0 20,4
8,4 20,9
9,1 23,7
11,0 23,9
11,8 24,7
12,7 254
16,2 25,6
17,2 25,9
17,8 29,2
18,9 30,7

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

La figura 36 representa un patron de XRPD de la forma B del compuesto 4.

La figura 37 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma B del compuesto 4.
Forma C del compuesto 4

La forma C del compuesto 4 se preparé como sigue.

Procedimiento: La forma B del compuesto 4 se dispersé en acetona durante 5 dias a temperatura ambiente.
La caracterizacion del material resultante demostré una forma C cristalina del compuesto 4.

La tabla 12, anteriormente, se reproduce a continuacion y muestra los picos de difraccion de rayos X observados para
la forma C del compuesto 4.

Tabla 12 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma C del compuesto 4

Posicion (°26) | Posicion (°26)
7,7 16,4
8,2 18,4
9,0 21,0
9,56 21,3
10,2 23,1
12,1 23,4
12,4 23,7
12,6 24,2
13,5 25,5
15,3 25,7

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

La figura 38 representa un patron de XRPD de la forma C del compuesto 4.
La figura 39 representa un termograma de DSC de la forma C del compuesto 4.
Forma D del compuesto 4

La forma D del compuesto 4 se preparé como sigue.
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Procedimiento: El compuesto 1 (3 g, 6,5 mmol) se cargd en un matraz de fondo redondo de 150 ml. Se cargd metanol
(15X). Se carg6 una solucion de HCI (3,27 ml, 6,54 mmol; 2 M en éter dietilico) al matraz. Los sélidos se disolvieron
por completo. La solucion se agitdé durante la noche, después se transfiri6 a una placa de cristalizacion para la
evaporacion lenta del solvente. Los sélidos se colocaron después para secarse en un horno de vacio con evacuacion
de nitrégeno a 40°C.

La caracterizacion del material resultante demostré una forma D cristalina del compuesto 4.

La tabla 13, anteriormente, se reproduce a continuacion y muestra los picos de difraccion de rayos X observados para
la forma D del compuesto 4.

Tabla 13 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma D del compuesto 4

Posicion (°264) | Posicion (°26)
7,1 22,0
9,1 22,4
11,2 22,8
12,7 23,7
14,0 24,8
14,4 25,3
14,6 25,5
17,0 28,0
17,2 34,2
21,7 35,7

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

La figura 40 representa un patron de XRPD de la forma D del compuesto 4.

La figura 41 representa un termograma de DSC de la forma D del compuesto 4.

La figura 42 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma D del compuesto 4.
La figura 43 representa un grafico de DVS de la forma D del compuesto 4.

Titulaciéon de Karl Fisher: 1,21%.

Forma E del compuesto 4

La forma E del compuesto 4 se prepardé como sigue.

Procedimiento: La forma B del compuesto 4 se dispersé en acetonitrilo/agua (1:1) durante cinco dias a temperatura
ambiente.

La caracterizacion del material resultante demostré una forma E cristalina del compuesto 4.

La tabla 14, anteriormente, se reproduce a continuacion y muestra los picos de difraccion de rayos X observados para
la forma E del compuesto 4.

Tabla 14 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma E del compuesto 4

Posicion (°24) | Posicion (°26)
7,7 23,1
9,0 24,4
10,7 24,6
14,4 25,0
15,5 27,0
17,1 27,3
18,2 28,1
19,8 30,9
20,4 31,2
21,5 37,6

'En esta y todas las tablas posteriores,

72



10

15

20

25

30

35

40

ES 2741785 T3

la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.
La figura 44 representa un patron de XRPD de la forma E del compuesto 4.
La figura 45 representa un termograma de DSC de la forma E del compuesto 4.
Forma F del compuesto 4
La forma F del compuesto 4 se preparé como sigue.
Procedimiento: La forma B del compuesto 4 se dispersé en isopropanol durante cinco dias a temperatura ambiente.
La caracterizacion del material resultante demostré una forma F cristalina del compuesto 4.

La tabla 15, anteriormente, se reproduce a continuacion y muestra los picos de difraccion de rayos X observados para
la forma F del compuesto 4.

Tabla 15 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma F del compuesto 4

Posicion (°26) | Posicion (°26)
6,1 22,6
7,7 22,9
11,3 23,1
12,4 23,6
13,8 24,9
15,4 25,7
16,9 26,1
17,7 30,2
18,6 34,2
19,5 35,0

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

La figura 46 representa un patron de XRPD de la forma F del compuesto 4.

La figura 47 representa un termograma de DSC de la forma F del compuesto 4.

Forma G del compuesto 4

La forma G del compuesto 4 se preparé como sigue.

Procedimiento: La forma B del compuesto 4 se dispersé en acetonitrilo durante cinco dias a temperatura ambiente.
La caracterizacion del material resultante demostré una forma G cristalina del compuesto 4.

La tabla 16, anteriormente, se reproduce a continuacion y muestra los picos de difraccion de rayos X observados para
la forma G del compuesto 4.

Tabla 16 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma G del compuesto 4

Posicion (°24) | Posicion (°26)
5,2 21,9
8,5 22,2
8,7 23,3
10,5 25,7
14,8 27,0
15,6 27,4
19,0 29,6
19,5 30,7
20,7 31,3
21,0

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.
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La figura 48 representa un patron de XRPD de la forma G del compuesto 4.

La figura 49 representa un termograma de DSC de la forma G del compuesto 4.

Forma H del compuesto 4

La forma H del compuesto 4 se preparé como sigue.

Procedimiento: 1 g de la sal clorhidrato del compuesto 1 se disolvié en metanol (4 ml) y se filtrd a través de un filtro de
jeringa. El solvente se evapor6 lentamente bajo una corriente de nitrdgeno hasta que la mezcla de reaccion estuvo
ligeramente turbia. La solucion salina se agité a temperatura ambiente durante la noche, se filiré y se sec6 a
temperatura ambiente bajo una corriente de nitrégeno durante 15 minutos.

La caracterizacion del material resultante demostré una forma H cristalina del compuesto 4.

La tabla 17, anteriormente, se reproduce a continuacion y muestra los picos de difraccion de rayos X observados para
la forma H del compuesto 4.

Tabla 17 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma H del compuesto 4

Posicion (°24) | Posicion (°26)
7,2 21,0
8,5 21,7
9,1 22,5
10,2 23,3
13,1 24,2
14,5 24,6
15,8 25,3
18,1 25,8
18,8 28,8
20,5 29,9

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

La figura 50 representa un patron de XRPD de la forma H del compuesto 4.

La figura 51 representa un termograma de DSC de la forma H del compuesto 4.

Forma | del compuesto 4

La forma | del compuesto 4 se prepard como sigue.

Procedimiento: La forma H del compuesto 4 se dispers6 en agua durante dos horas a temperatura ambiente.
La caracterizacion del material resultante demostré una forma | cristalina del compuesto 4.

La tabla 18, anteriormente, se reproduce a continuacion y muestra los picos de difraccion de rayos X observados para
la forma | del compuesto 4.

Tabla 18 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma | del compuesto 4

Posicion (°26) | Posicion (°26)
4,7 20,3
7,1 21,1
9,3 22,2
10,8 23,1
11,9 23,5
14,1 24,2
15,0 254
16,7 26,0
18,8 29,1

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

La figura 52 representa un patron de XRPD de la forma | del compuesto 4.
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Ejemplo 5

Preparacion de las formas A-E del compuesto 5

N o~

FsC X

| )N\
"N
H

H
N * HBr
@)
H

N
|

7\

N
5

Forma A del compuesto 5
La forma A del compuesto 5 se prepar6é como sigue.
Procedimiento A: Se disolvieron 4,1 g del compuesto 1 en tetrahidrofurano (15X). Se cargdé acido bromhidrico (1
equivalente molar de HBr al 48% diluido a 2 M en acetonitrilo) y se agitd durante 2 horas a 20°C. El solvente se elimind
a presion reducida y los solidos resultantes se dispersaron en acetona durante 16 horas a 20°C, se filtraron y secaron
para dar 4,89 g de producto.
Procedimiento B: El compuesto 1 se disolvié en tetrahidrofurano. Se cargd equivalente molar igual de HBr 8,84 M en
agua. La muestra se agitd a temperatura ambiente a 200 RPM durante 1 hora. El solvente se elimin6 con purga de
nitrégeno. Los solidos resultantes se dispersaron en acetonitrilo (o acetona) con una varilla agitadora a temperatura
ambiente durante la noche, después se filtraron y secaron en un horno de vacio a 30°C durante la noche.

La caracterizacion del material resultante demostré una forma A cristalina, anhidra del compuesto 5.

La tabla 19, anteriormente, se reproduce a continuacion y muestra los picos de difraccion de rayos X observados para
la forma A del compuesto 5.

Tabla 19 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma A del compuesto 5

Posicion (°26) | Posicion (°26)
7,5 20,9
9,56 21,6
11,3 22,6
13,0 23,2
14,3 23,7
14,7 24,8
15,0 26,0
15,7 28,8
17,3 30,5
20,3 33,8

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

La figura 53 representa un patron de XRPD de la forma A del compuesto 5.

La figura 54 representa un termograma de DSC de la forma A del compuesto 5.

La figura 55 representa una curva de TGA de la forma A del compuesto 5.

La figura 56 representa un grafico de DVS de la forma A del compuesto 5.

Analisis elemental — Calculado: C 48,99; H 4,11; Br 14,81; N 15,58; Determinado: C 48,37; H 4,19; Br 15,34; N 15,28.
Titulaciéon de Karl Fisher: 0,35%.

Forma B del compuesto 5
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La forma B del compuesto 5 se prepardé como sigue.

Procedimiento: El compuesto 1 se disolvio en tetrahidrofurano. Se cargd equivalente molar igual de HBr 8,84 M en
agua. La muestra se agitd a temperatura ambiente a 200 RPM durante 1 hora. El solvente se elimind con purga de
nitrégeno. Los sélidos resultantes se dispersaron en metil etil cetona o tolueno con agitaciéon magnética a temperatura
ambiente durante la noche, después se filtraron y secaron en un horno de vacio a 30°C durante la noche.

La caracterizacion del material resultante demostré una forma B cristalina del compuesto 5.

La tabla 20, anteriormente, se reproduce a continuacion y muestra los picos de difraccion de rayos X observados para
la forma B del compuesto 5.

Tabla 20 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma B del compuesto 5

Posicion (°264) | Posicion (°26)
8,3 20,8
11,8 21,1
12,3 23,8
14,2 24,5
16,2 25,5
17,9 25,7
18,7 26,3
18,9 29,2
20,3 30,7
20,5 31,9

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

La figura 57 representa un patron de XRPD de la forma B del compuesto 5.

La figura 58 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma B del compuesto 5.

Forma C del compuesto 5

La forma C del compuesto 5 se preparé como sigue.

Procedimiento: El compuesto 1 (0,5 g, 1,091 mmol) se disolvié en THF (5 ml, 61,0 mmol) a temperatura ambiente. Se
afadié HBr (0,148 ml, 1,309 mmol) a la solucién para formar una solucién ligeramente opaca, que se agité a
temperatura ambiente durante 15 min. A continuacion, se afiadié acetonitrilo (5 ml). Se pasé una corriente de nitrogeno
sobre la solucién opaca hasta que el solvente se evaporé por completo. Se formé un sélido amarillo palido. El producto
se cargo con acetonitrilo (5 ml), se dispersé durante la noche, se filtré y secoé.

La caracterizacion del material resultante demostré una forma C cristalina del compuesto 5.

La tabla 21, anteriormente, se reproduce a continuacion y muestra los picos de difraccion de rayos X observados para
la forma C del compuesto 5.

Tabla 21 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma C del compuesto 5

Posicion (°24) | Posicion (°26)

7,46x 22,6
8,4 23,2
10,5 24,2
15,4 24,5
15,8 25,9
17,4 26,6
20,1 29,0
20,8 31,8
22,1 33,8
22,3 37,7

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.
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La figura 59 representa un patron de XRPD de la forma C del compuesto 5.

La figura 60 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma C del compuesto 5.

Forma D del compuesto 5

La forma D del compuesto 5 se preparé como sigue.

Procedimiento: El compuesto 1 (3,0 g, 6,54 mmol) se disolvié en 60 ml de tetrahidrofurano. Se cargd HBr (al 48%
diluido a 1 M con agua) en una proporcion 1:1. La solucion se agité durante una hora después de lo cual el solvente
se evaporo a presion reducida. Se cargod acetonitrilo (10x) y la suspension se agitd vigorosamente durante la noche.
Los sdlidos se filtraron y secaron en un horno de vacio a 40°C con evacuacion de nitrégeno.

La caracterizacion del material resultante demostré una forma D cristalina del compuesto 5.

La tabla 22, anteriormente, se reproduce a continuacion y muestra los picos de difraccion de rayos X observados para
la forma D del compuesto 5.

Tabla 22 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma D del compuesto 5

Posicion (°24) | Posicion (°26)
7,2 23,7
9,4 24,3
10,8 24,7
11,8 25,5
15,1 26,1
16,9 29,0
18,9 30,3
20,4 30,6
21,6 32,1
22,3 35,2

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

La figura 61 representa un patron de XRPD de la forma D del compuesto 5.

La figura 62 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma D del compuesto 5.

Forma E del compuesto 5

La forma E del compuesto 5 se prepardé como sigue.

Procedimiento: El compuesto 1 (3 g, 6,54 mmol) se disolvi6 en ~60 ml de tetrahidrofurano. Se cargé HBr (al 48%
diluido a ~1 M con agua) en una proporcién 1:1. La solucion se agité durante una hora después de lo cual el solvente
se evaporo a presion reducida. Se cargod acetonitrilo (10x) y la suspension se agitd vigorosamente durante la noche.
El solvente se elimind a presion reducida. Se cargd tetrahidrofurano (20X). La suspension se agitd vigorosamente,
después el tetrahidrofurano se eliminé a presion reducida para facilitar la eliminacion de agua. Se cargé acetonitrilo
(10X) y la suspension se agito otra vez vigorosamente durante la noche. Los solidos se filtraron y secaron en un horno
de vacio a 40°C con evacuacion de nitrogeno.

La caracterizacion del material resultante demostré una forma E cristalina del compuesto 5.

La tabla 23, anteriormente, se reproduce a continuacion y muestra los picos de difraccion de rayos X observados para
la forma E del compuesto 5.

Tabla 23 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma E del compuesto 5

Posicion (°24) | Posicion (°26)
7,8 23,8
8,7 24,3
10,0 25,2
11,6 25,8
15,0 28,8
16,4 29,1
17,5 30,3
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18,7 31,7
21,5 33,7
22,8 36,8

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

La figura 63 representa un patron de XRPD de la forma E del compuesto 5.

La figura 64 representa un termograma de DSC de la forma E del compuesto 5.
La figura 65 representa un grafico de DVS de la forma E del compuesto 5.
Ejemplo 6

Preparacion de las formas A-C del compuesto 6

H
Y
o)
HN o~
FiC
~
NTONTY
H
6

Forma A del compuesto 6
La forma A del compuesto 6 se prepardé como sigue.

Procedimiento A: Se disolvié compuesto 1 (4,1 g, 8,94 mmol) en tetrahidrofurano 15X. Se cargd un equivalente molar
de acido sulfurico 2 M en acetonitrilo. Los sélidos precipitaron segin se cargaba el acido. La suspension se agitd
durante 2 horas a 20°C, después el solvente se eliminé a presion reducida. Los sélidos resultantes se dispersaron en
acetato de etilo a 20°C durante aproximadamente 16 horas, se filtraron y secaron.

Procedimiento B: Se disolvié compuesto 1 en tetrahidrofurano. Se cargd un equivalente molar de H.SO4 1,18 M en
acetonitrilo. La muestra se agité a temperatura ambiente a 200 RPM durante 1 hora. El solvente se eliminé con purga
de nitrégeno. Los solidos resultantes se dispersaron en acetato de etilo con una varilla agitadora a temperatura
ambiente durante la noche, después se filtraron y secaron en un horno de vacio a 30°C durante la noche.

La caracterizacion del material resultante demostré una forma A cristalina, anhidra del compuesto 6.

La tabla 24, anteriormente, se reproduce a continuacion y muestra los picos de difraccion de rayos X observados para
la forma A del compuesto 6.

Tabla 24 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma A del compuesto 6

Posicion (°24) | Posicion (°26)
6,2 21,4
7,1 23,4
9,9 23,9
14,2 24,3
14,7 24,8
19,4 25,3
19,5 26,0
20,1 26,9
20,2 28,7
20,7 29,8

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

La figura 66 representa un patron de XRPD de la forma A del compuesto 6.
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La figura 67 representa un termograma de DSC de la forma A del compuesto 6.

La figura 68 representa una curva de TGA de la forma A del compuesto 6.

La figura 69 representa un grafico de DVS de la forma A del compuesto 6.

Analisis elemental — Calculado: C 47,48; H4,17; N 15,10; S 5,76; Determinado: C 46,89; H 4,31; N 14,73; S 6,05.
Titulaciéon de Karl Fisher: 0,69%

Forma B del compuesto 6

La forma B del compuesto 6 se prepardé como sigue.

Procedimiento A: Se disolvié compuesto 1 (3 g, 6,54 mmol) en ~60 ml de tetrahidrofurano. Se cargd H2SO4 (95%
diluido a ~1 M con agua). La solucion se agité durante mas de una hora, después de lo cual el solvente se eliminé a
presion reducida. Se cargo acetato de etilo (10x). La suspension se agité vigorosamente durante la noche, después
de lo cual los solidos se filtraron y secaron en un horno de vacio a 40°C con evacuacion de nitrégeno.

Procedimiento B: Se disolvié compuesto 1 en tetrahidrofurano. Se cargd equivalente molar igual de H,SO4 1,18 M en
acetonitrilo. La muestra se agité a temperatura ambiente a 200 RPM durante 1 hora. El solvente se eliminé con purga
de nitrogeno. Los solidos resultantes se dispersaron en acetona con una varilla agitadora a temperatura ambiente
durante la noche, después se filtraron y secaron en un horno de vacio a 30°C durante la noche.

La caracterizacion del material resultante demostré una forma B cristalina del compuesto 6.

La tabla 25, anteriormente, se reproduce a continuacion y muestra los picos de difraccion de rayos X observados para
la forma B del compuesto 6.

Tabla 25 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma B del compuesto 6

Posicion (°24) | Posicion (°26)
7,1 18,7
7,6 18,7
10,1 20,3
11,4 21,7
11,6 22,9
12,4 241
13,7 254
15,2 26,0
17,3 29,7
17,8 34,7

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

La figura 70 representa un patron de XRPD de la forma B del compuesto 6.

La figura 71 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma B del compuesto 6.

Forma C del compuesto 6

La forma C del compuesto 6 se preparé como sigue.

Procedimiento: Se disolvi6 compuesto 1 (3 g, 6,54 mmol) en tetrahidrofurano. Se cargd equivalente equimolar de
H2S04 1,18 M en acetonitrilo. La muestra se agité a temperatura ambiente a 200 RPM durante 1 hora. El solvente se
eliminé con purga de nitrogeno. Los sdlidos resultantes se dispersaron en metanol con una varilla agitadora a
temperatura ambiente durante la noche, después se filtraron y secaron en un horno de vacio a 30°C durante la noche.

La caracterizacion del material resultante demostré una forma C cristalina del compuesto 6.

La tabla 26, anteriormente, se reproduce a continuacion y muestra los picos de difraccion de rayos X observados para
la forma C del compuesto 6.

Tabla 26 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma C del compuesto 6
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Posicion (°24) | Posicion (°26)
7,1 20,2
7,6 20,5
8,3 20,9
9,3 21,2
12,6 23,1
13,5 24,4
14,2 25,1
17,4 26,2
18,1 27,9
19,6 29,9

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

La figura 72 representa un patron de XRPD de la forma C del compuesto 6.
La figura 73 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma C del compuesto 6.
Ejemplo 7

Preparacion de la forma A del compuesto 7

H
/\(Nj@/ * 2H,S0q
o)
HN o~
FsC
~
NTONTS
H
7

Forma A del compuesto 7

La forma A del compuesto 7 se prepar6é como sigue.

Procedimiento: Se diluyeron 0,22 g de acido sulfurico al 98% en 10 ml de acetonitrilo. Se cargaron 0,5 g de compuesto
1 en la solucién de acido sulfurico y se agité a 22°C durante 2 horas. Los solidos se filtraron, se lavaron tres veces,
cada una con 2 ml de acetonitrilo, y se secaron a presion reducida a 40°C para dar 0,61 g de la sal bis-sulfato.

La caracterizacion del material resultante demostré una forma A cristalina, anhidra del compuesto 7.

La tabla 27, anteriormente, se reproduce a continuacion y muestra los picos de difraccion de rayos X observados para
la forma A del compuesto 7.

Tabla 27 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma A del compuesto 7

Posicion (°24) | Posicion (°26)
7,3 20,5
8,7 20,7
9,6 21,0
11,4 22,2
11,5 23,5
14,1 24,3
17,9 24,3
18,2 27,5
19,0 28,6
19,2 31,1

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

La figura 74 representa un patron de XRPD de la forma A del compuesto 7.
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La figura 75 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma A del compuesto 7.

La figura 76 representa un grafico de DVS de la forma A del compuesto 7.

Analisis elemental — Calculado: C 40,37; H 3,85; N 12,84; S 9,80; Determinado: C 40,27; H 3,92; N 12,69; S 9,63.
Ejemplo 8

Preparacion de las formas A-D del compuesto 8

¥ Ry
[ ]
o)
HN o~
FAC
~
NTONTY
H
8

Forma A del compuesto 8

La forma A del compuesto 8 se prepard como sigue.

Procedimiento: Se disolvio compuesto 1 en tetrahidrofurano. Se cargé un equivalente molar igual de acido p-
toluenosulfénico monohidrato 1,3 M en metanol. La muestra se agitdé a temperatura ambiente a 200 RPM durante 1
hora. El solvente se elimind con purga de nitrogeno. Los sélidos resultantes se dispersaron en acetonitrilo con una
varilla agitadora a temperatura ambiente durante la noche, después se filtraron y secaron en un horno de vacio a 30°C
durante la noche.

La caracterizacion del material resultante demostré una forma A cristalina del compuesto 8.

La tabla 28, anteriormente, se reproduce a continuacion y muestra los picos de difraccion de rayos X observados para
la forma A del compuesto 8.

Tabla 28 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma A del compuesto 8

Posicion (°26) | Posicion (°26)
8,6 19,1
9,0 20,0
12,4 20,5
12,8 22,9
13,4 23,5
16,1 23,7
16,4 23,8
16,6 24,8
17,0 27,8
17,9 30,7

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

La figura 77 representa un patron de XRPD de la forma A del compuesto 8.

La figura 78 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma A del compuesto 8.

Forma B del compuesto 8

La forma B del compuesto 8 se prepardé como sigue.

Procedimiento: Se disolvio compuesto 1 en tetrahidrofurano. Se cargéd un equivalente molar igual de acido p-

toluenosulfénico monohidrato 1,3 M en metanol. La muestra se agitdé a temperatura ambiente a 200 RPM durante 1
hora. El solvente se eliminé con purga de nitrégeno. Los sélidos resultantes se dispersaron en acetona con una varilla
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agitadora a temperatura ambiente durante la noche, después se filtraron y secaron en un horno de vacio a 30°C
durante la noche.

La caracterizacion del material resultante demostré una forma B cristalina del compuesto 8.

La tabla 29, anteriormente, se reproduce a continuacion y muestra los picos de difraccion de rayos X observados para
la forma B del compuesto 8.

Tabla 29 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma B del compuesto 8

Posicion (°24) | Posicion (°26)
8,6 20,1
8,9 23,1
12,2 23,4
16,2 23,6
16,5 24,6
16,9 24,7
17,2 25,1
17,9 26,3
19,0 27,6
19,1 28,2

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

La figura 79 representa un patron de XRPD de la forma B del compuesto 8.

La figura 80 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma B del compuesto 8.

Forma C del compuesto 8

La forma C del compuesto 8 se preparé como sigue.

Procedimiento: Se disolvio compuesto 1 en tetrahidrofurano. Se cargéd un equivalente molar igual de acido p-
toluenosulfénico monohidrato 1,3 M en metanol. La muestra se agitdé a temperatura ambiente a 200 RPM durante 1
hora. El solvente se elimin6 con purga de nitrégeno. Los sélidos resultantes se dispersaron en metiletil cetona con una
varilla agitadora a temperatura ambiente durante la noche, después se filtraron y secaron en un horno de vacio a 30°C
durante la noche.

La caracterizacion del material resultante demostré una forma C cristalina, anhidra del compuesto 8.

La tabla 30, anteriormente, se reproduce a continuacion y muestra los picos de difraccion de rayos X observados para
la forma C del compuesto 8.

Tabla 30 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma C del compuesto 8

Pico No. | Posicion (°26)
8,8 23,1
9,5 23,8
12,5 24,2
13,3 24,6
14,2 25,2
16,9 26,3
17,4 30,3
17,8 31,1
18,9 31,8
20,1 38,0

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

La figura 81 representa un patron de XRPD de la forma C del compuesto 8.
La figura 82 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma C del compuesto 8.

La figura 83 representa un grafico de DVS de la forma C del compuesto 8.
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Analisis elemental — Calculado: C 55,23; H 4,64; N 13,33; S 5,08; Determinado: C 54,78; H 4,58; N 13,18; S 5,35.
Forma D del compuesto 8

La forma D del compuesto 8 se preparé como sigue.

Procedimiento: Se disolvio compuesto 1 en MeOH/CH.Cl» (1/1 v/v, premezclado). Se cargd un equivalente molar igual
de acido p-toluenosulfénico monohidrato 0,31 M en metanol. La muestra se agité a temperatura ambiente a 200 RPM
durante 1 hora. El solvente se elimind con purga de nitrdgeno. Los sélidos resultantes se dispersaron en metanol con
una varilla agitadora a temperatura ambiente durante la noche. No se obtuvieron sélidos. La solucion se secé con
purga de nitrégeno, después se afiadié metil tert-butil éter, y la solucion se disperso durante la noche. No se obtuvieron
solidos. La solucion se seco después, se afiadié hexano, y la solucion se dispersé durante la noche, después se seco
en un horno de vacio.

La caracterizacion del material resultante demostré una forma D amorfa del compuesto 8.

La figura 84 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma D del compuesto 8.

Ejemplo 9

Preparacion de las formas A-B del compuesto 9

H \Y72
[ ]
Y Kj/ ©/ “OH
(@)
HN o~
FsC
~
N N N
H
9

Forma A del compuesto 9

La forma A del compuesto 9 se prepardé como sigue.

Procedimiento: Se disolvio compuesto 1 en tetrahidrofurano. Se cargd un equivalente molar igual de acido
bencenosulfénico 1,25 M en metanol. La muestra se agité a temperatura ambiente a 200 RPM durante 1 hora. El
solvente se elimind con purga de nitrégeno. Los sélidos resultantes se dispersaron en metil etil cetona (o acetona) con
una varilla agitadora a temperatura ambiente durante la noche, después se filtraron y secaron en un horno de vacio a
30°C durante la noche.

La caracterizacion del material resultante demostré una forma A cristalina, anhidra del compuesto 9.

La tabla 31, anteriormente, se reproduce a continuacion y muestra los picos de difraccion de rayos X observados para
la forma A del compuesto 9.

Tabla 31 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma A del compuesto 9

Pico No. | Posicion (°26)
8,9 23,6
12,5 24,0
13,2 25,2
15,6 25,5
17,6 26,1
18,0 27,0
18,5 27,9
19,1 29,6
20,6 30,3
21,7 39,5

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.
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La figura 85 representa un patron de XRPD de la forma A del compuesto 9.

La figura 86 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma A del compuesto 9.

La figura 87 representa un grafico de DVS de la forma A del compuesto 9.

Analisis elemental — Calculado: C 54,54; H 4,41; N 13,63; S 5,20; Determinado: C 54,20; H 4,38; N 13,60; S 5,59.
Forma B del compuesto 9

La forma B del compuesto 9 se prepar6 como sigue.

Procedimiento: Se disolvio compuesto 1 en MeOH/CH.Cl» (1/1 v/v, premezclado). Se cargd un equivalente molar igual
de acido bencenosulfonico 0,14 M en metanol. La muestra se agit6 a temperatura ambiente a 200 RPM durante 1
hora. El solvente se elimin6 con purga de nitrégeno. Los soélidos resultantes se dispersaron en metanol a temperatura
ambiente durante la noche, no se obtuvieron sélidos. Asi se secd con purga de nitrogeno, después se afadié metil
tert-butil éter, y se disperso durante la noche, después se secé en un horno de vacio.

La caracterizacion del material resultante demostré una forma B amorfa del compuesto 9.

La figura 88 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma B del compuesto 9.

Ejemplo 10

Preparacion de las formas A-B del compuesto 10

N L4 Q\/o
Y P4
9] _ OH
HN 0]

Forma A del compuesto 10

La forma A del compuesto 10 se preparé como sigue.

Procedimiento: Se disolvié compuesto 1 en MeOH/CH.Cl» (1/1 v/v, premezclado). Se cargd un equivalente molar igual
de acido metanosulfénico 0,31 M en acetonitrilo. La muestra se agité a temperatura ambiente a 200 RPM durante 1
hora. El solvente se elimind con purga de nitrégeno. Los soélidos resultantes se dispersaron en metanol a temperatura
ambiente durante la noche, no se obtuvieron soélidos. El material se secé con purga de nitrégeno, seguido por la adicion
de metil tert-butil éter, suspensién durante la noche, filtracion y secado en un horno de vacio.

La caracterizacion del material resultante demostré una forma A amorfa del compuesto 10.

La figura 89 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma A del compuesto 10.

Forma B del compuesto 10

La forma B del compuesto 10 se preparé como sigue.

Procedimiento: Se disolvié compuesto 1 en MeOH/CHCl» (1/1 v/v, premezclado). Se cargd un equivalente molar igual
de acido metanosulfénico 0,31 M en acetonitrilo. La muestra se agité a temperatura ambiente a 200 RPM durante 1
hora. El solvente se eliminé con purga de nitrégeno. Se cargd acetonitrilo/agua (1/1 v/v) y se disperso durante la noche,
no se obtuvieron sélidos. Se seco y disperso en hexano durante la noche y después se seco en horno de vacio.

La caracterizacion del material resultante demostré una forma B parcialmente cristalina del compuesto 10.

La tabla 32, anteriormente, se reproduce a continuacion y muestra los picos de difraccion de rayos X observados para
la forma B del compuesto 10.
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Tabla 32 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma B del compuesto 10

Posicion (°26)
6,1
7,9
8,3
16,3
22,6

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

La figura 90 representa un patron de XRPD de la forma B del compuesto 10.

La figura 91 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma B del compuesto 10.

Ejemplo 11

Preparacion de la forma A del compuesto 11

H OH O
~y L
o)
HN o~
FC
2
NN
H
1

Forma A del compuesto 11

La forma A del compuesto 11 se preparé como sigue.

Procedimiento: Se disolvié compuesto 1 en MeOH/CHCl» (1/1 v/v, premezclado). Se cargd un equivalente molar igual
de acido maleico 0,25 M en metanol. La muestra se agitdé a temperatura ambiente a 200 RPM durante 1 hora. El
Los sdlidos resultantes se dispersaron en acetato de etilo a temperatura

solvente se eliminé con purga de nitrégeno.

ambiente durante la noche, después se filtraron y secaron en un horno de vacio a temperatura ambiente.

La caracterizacion del material resultante demostré una forma A cristalina, anhidra del compuesto 11.

La tabla 33, anteriormente, se reproduce a continuacion y muestra los picos de difraccion de rayos X observados para

la forma A del compuesto 11.

Tabla 33 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma A del compuesto 11

Posicion (°24) | Posicion (°26)
5,2 20,9
8,9 23,0
9,2 23,2
10,4 23,9
12,0 24,6
13,3 25,6
13,4 26,1
15,3 26,3
16,1 26,7
18,7 27,0

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

La figura 92 representa un patron de XRPD de la forma A del compuesto 11.
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La figura 93 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma A del compuesto 11.
Analisis elemental — Calculado: C 54,54; H 4,41; N 13,63; S 5,20; Determinado: C 54,20; H 4,38; N 13,60; S 5,59.
Ejemplo 12

Preparacion de las formas A-C del compuesto 12

H i OH
[ ]
/\n/jij/ HO)J\H/
o o)
HN o~
FsC
N O
~
NN
H
12

Forma A del compuesto 12

La forma A del compuesto 12 se preparé como sigue.

Procedimiento: Se disolvié compuesto 1 en MeOH/CH.Cl» (1/1 v/v, premezclado). Se cargd un equivalente molar igual
de acido oxalico 0,15 M en metanol. La muestra se agitd a temperatura ambiente a 200 RPM durante 1 hora. El
solvente se elimind con purga de nitrégeno. Los sdlidos resultantes se dispersaron en acetonitrilo a temperatura
ambiente durante la noche, después se filtraron y secaron en un horno de vacio a temperatura ambiente.

La caracterizacion del material resultante demostré una forma A cristalina, anhidra del compuesto 12.

La tabla 34, anteriormente, se reproduce a continuacion y muestra los picos de difraccion de rayos X observados para
la forma A del compuesto 12.

Tabla 34 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma A del compuesto 12

Posicion (°26) | Posicion (°26)
5,4 17,7
5,8 20,3
6,8 22,0
9,7 23,4
10,3 23,7
12,3 24,9
13,4 25,2
14,4 26,9
16,4 30,2
17,4 354

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

La figura 94 representa un patron de XRPD de la forma A del compuesto 12.

La figura 95 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma A del compuesto 12.

Forma B del compuesto 12

La forma B del compuesto 12 se preparé como sigue.

Procedimiento: Se disolvio compuesto 1 en MeOH/CH.Cl» (1/1 v/v, premezclado). Se cargd un equivalente molar igual
de acido oxalico 0,15 M en MeOH. La muestra se agitd a temperatura ambiente a 200 RPM durante 1 hora. El solvente
se elimind con purga de nitrégeno. Los solidos resultantes se llevaron a suspension en acetona a temperatura

ambiente durante la noche, después se filtraron y secaron en un horno de vacio a temperatura ambiente.

La caracterizacion del material resultante demostré una forma B cristalina del compuesto 12.
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La tabla 35, anteriormente, se reproduce a continuacion y muestra los picos de difraccion de rayos X observados para
la forma B del compuesto 12.

Tabla 35 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma B del compuesto 12

Posicion (°24) | Posicion (°26)
5,0 17,4
5,8 20,3
8,3 21,7
9,1 24,8
9,9 25,3
12,5 26,3
13,4 26,8
14,8 28,1
15,2 29,2
16,7 30,6

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

La figura 96 representa un patron de XRPD de la forma B del compuesto 12.

La figura 97 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma B del compuesto 12.

Forma C del compuesto 12

La forma C del compuesto 12 se preparé como sigue.

Procedimiento: Se disolvié compuesto 1 en MeOH/CH.Cl» (1/1 v/v, premezclado). Se cargd un equivalente molar igual
de acido oxalico 0,15 M en metanol. La muestra se agitd a temperatura ambiente a 200 RPM durante 1 hora. El
solvente se elimind con purga de nitrégeno. Los sdlidos resultantes se dispersaron en acetato de etilo a temperatura
ambiente durante la noche, después se filtraron y secaron en un horno de vacio a temperatura ambiente.

La caracterizacion del material resultante demostré una forma C cristalina, anhidra del compuesto 12.

La tabla 36, anteriormente, se reproduce a continuacion y muestra los picos de difraccion de rayos X observados para
la forma C del compuesto 12.

Tabla 36 — Posiciones de los picos de XRPD de la forma C del compuesto 12

Posicion (°24) | Posicion (°26)
5,6 17,5
5,8 18,5
8,4 21,8
9,3 22,2
10,1 234
12,4 25,2
13,4 25,9
14,9 26,3
16,2 26,9
16,6 36,5

'En esta y todas las tablas posteriores,
la posicion 26 esta dentro de £ 0,2.

La figura 98 representa un patron de XRPD de la forma C del compuesto 12.

La figura 99 representa un termograma de DSC y una curva de TGA de la forma C del compuesto 12.

Ejemplo 13

Solubilidad en agua a temperatura ambiente

Se pesaron cada uno de los compuestos 1 a 9 en viales de vidrio transparente de 8 ml separados. Después de la

adicion de 3,2 ml de agua, los viales se taparon y agitaron en un agitador orbital a 300 RPM a temperatura ambiente
durante 24 horas. Las muestras se retiraron del agitador y se midio6 el pH de cada una usando un pH-metro calibrado.
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A continuacion, se saco una porciéon de cada muestra y se filtré usando un filiro de jeringa de membrana de PVDF. El
filtrado se analizé usando HPLC/UV con dilucion apropiada. La solubilidad se describié como valor equivalente de la
base libre porque la base libre se usé como el estandar para el analisis por HPLC. El resto de las muestras se agitaron
durante otras 24 horas para una medida de solubilidad de 48 horas usando el mismo procedimiento. Después de haber
corrido las pruebas de solubilidad de 48 horas, los residuos solidos se recuperaron mediante filtracion usando filtros
de tubo de centrifuga con membrana de nailon de 0,22 ym a 14000 RPM durante 5 min y se analizaron usando XRPD.

Para el complejo bis-fosfato y la sal bis-sulfato, las medidas solo se realizaron en el punto de 24 horas. Los resultados
se muestran en la tabla 37, a continuacion.

Tabla 37 — Solubilidad en agua a temperatura ambiente

Conc. (ug/ml) alas | Conc. (ug/ml) a las
Muestra 24 horas 48 horas pH a las 48 horas
Compuesto 1
(base libre) 0,07 0,05 6.33
Compuesto 2 19,40 91,69 2,48
(sal fosfato)
Compuesto 3 113 No No
(complejo bis-fosfato) Determinada Determinado
Compuesto 4
(sal HCI) 162,33 134,08 2,29
Compuesto 5
(sal HBr) 190,63 207,42 2,27
Compuesto 6 560,02 409,83 1,8
(sal sulfato)
Compuesto 7 1170 No No
(sal bis-sulfato) Determinada Determinado
Compuesto 8 218,34 184,83 2,00
(sal tosilato)
Compuesto 9 173,63 143,49 2,10
(sal besilato)

Ejemplo 14

Un estudio farmacocinético (PK) de una tnica dosis oral en perros con varias formas de sal y base libre del
compuesto 1.

La farmacocinética del compuesto 1 (base libre, administrado al grupo de dosis 1), compuesto 2 (sal fosfato,
administrado al grupo de dosis 4), compuesto 4 (sal clorhidrato, administrado al grupo de dosis 2), compuesto 5 (sal
bromuro, administrado al grupo de dosis 5), y compuesto 6 (sal sulfato, administrado al grupo de dosis 3) se evaluaron
en perros (2/sexo/grupo) en un estudio de disefio paralelo. Ademas, también se evalud el efecto del alimento en la
exposicion sistémica a los compuestos 1, 2, 4, 5 y 6. Los compuestos 1, 2, 4, 5 y 6 se administraron por via oral a 15
mg/kg a perros en un estado de ayuno (ayuno durante la noche) el dia 1 y se administraron en condiciones de
alimentacion (se suministré una comida una hora antes de la dosis) el dia 9. Las dosis se administraron como una
suspension en Captisol al 5%/Tween 80 al 0,2%/tampodn citrato 0,05 M (compuesto 1) y Captisol al 5%/Tween 80 al
0,2% (compuestos 2, 4, 5 y 6). Los animales se habituaron (dias 2 a 8) a consumir su racion diaria entera (~ 400 g)
en 1 hora. Las muestras farmacocinéticas se recogieron los dias 1 y9alas 0, 0,5, 1, 2, 4, 6, 8,12 y 24 horas después
de la dosis. El resumen de los parametros farmacocinéticos se muestra en la tabla 38 a continuacion.

Tabla 38 — Parametros farmacocinéticos en perros Media (DE)

Tipo de sal Dia 1 (Ayunas) Dia 9 (Alimentado)
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Cmax AUCIast Cmax AUCIast
ng/ml (ng-h/ml) ng/ml (ng-h/ml)
Compuesto 1, 98,1 286 293 1890
Forma C (51,9) (162) (112) (980)
Compuesto 4, 323 856 818 3350
Forma A (135) (285) (47) (839)
Compuesto 2, 345 1080 790 3880
Forma A (78) (511) (218) (1250)
Compuesto 6, 364 1120 740 5590
Forma A (204) (597) (433) (2480)
Compuesto 5, 393 1680 826 5030
Forma A 171) (1210) (211) (1020)

Los compuestos 2, 4, 5 y 6 demostraron biodisponibilidad oral aumentada en perros comparados con el compuesto 1
en condiciones tanto de ayunas como alimentados aumentando su exposicion sistémica media (AUCiast) respecto al
compuesto 1 en aproximadamente de 3 a 6 veces (en ayunas; véase la figura 100(a)) o de 2 a 3 veces (alimentados;
véase la figura 100(b)).

En perros, se observo un efecto positivo del alimento tanto con la base libre (compuesto 1) como con las formas
salinas (compuestos 2, 4, 5y 6). La exposicion sistémica aumento en aproximadamente de 3 a 7 veces en condiciones
de alimentacién comparado con las condiciones en ayunas.

Mientras que hemos descrito un nimero de formas de realizacién de esta invencion, es aparente que nuestros
ejemplos basicos se pueden alterar para proporcionar otras formas de realizacion que utilizan los compuestos y usos
de esta invencion. Por tanto, se apreciara que el ambito de esta invencién se debe definir por las reivindicaciones
adjuntas mas que por las formas de realizacion especificas que se han representado a modo de ejemplo.
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REIVINDICACIONES

Compuesto 2:

H 9
N °
/\n/ /P\
HO™ 1 "OH
O ji)// OH
HN O
FsC | N NN
I
7
N)\N N

El compuesto segun la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto es cristalino.

El compuesto segun las reivindicaciones 1 o 2, que tiene uno o mas picos en su XRPD seleccionado de esos a
6,8 + 0,2 grados 2-theta, 10,1 + 0,2 grados 2-theta, y 20,8 + 0,2 grados 2-theta, preferiblemente:

que tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a 6,8 + 0,2 grados 2-theta, 10,1 + 0,2 grados
2-theta, y 20,8 * 0,2 grados 2-theta, mas preferiblemente en donde dicho compuesto esta caracterizado por
los siguientes picos en su patron de difraccion de rayos X de polvo:

Posicion (°26* 0,2) | Posicion (°26% 0,2)
5,9 21,3
6,3 22,2
6,8 23,0
9,8 23,3
10,1 23,6
11,1 24,0
13,8 24,7
14,4 25,5
15,4 26,0
16,0 26,8
16,6 27,4
17,3 27,9
17,9 28,4
18,9 29,2
19,2 30,5
19,7 31,3
20,3 31,8
20,8

El compuesto segun las reivindicaciones 1 o 2, que tiene uno o mas picos en su XRPD seleccionado de esos a
3,6 £ 0,2 grados 2-theta, 7,3 + 0,2 grados 2-theta, y 15,0 + 0,2 grados 2-theta, preferiblemente:

que tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a 3,6 + 0,2 grados 2-theta, 7,3 £ 0,2 grados
2-theta, y 15,0 + 0,2 grados 2-theta, mas preferiblemente en donde dicho compuesto esta caracterizado por
los siguientes picos en su patron de difraccion de rayos X de polvo:

Posicion (°26* 0,2) | Posicion (°26% 0,2)
3,6 22,9
7,3 23,4
8,6 241
9,6 24,9
10,7 25,3
12,0 25,7
13,5 26,3
14,6 26,9
15,0 27,8
15,7 28,7
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16,6 29,5
18,2 30,2
19,2 31,8
19,9 34,2
20,3 36,1
21,6 37,1
22,0 38,8
22,5 39,3

El compuesto segun las reivindicaciones 1 o 2, que tiene uno o mas picos en su XRPD seleccionado de esos a
8,4 + 0,2 grados 2-theta, 9,3 + 0,2 grados 2-theta, y 16,5 + 0,2 grados 2-theta, preferiblemente:

que tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a 8,4 + 0,2 grados 2-theta, 9,3 £ 0,2 grados
2-theta, y 16,5 + 0,2 grados 2-theta, mas preferiblemente en donde dicho compuesto esta caracterizado por
los siguientes picos en su patron de difraccion de rayos X de polvo:

Posicion (°26* 0,2) | Posicion (°26% 0,2)
4,2 16,5
6,8 18,7
8,4 19,4
9,3 20,5
11,6 22,0
12,5 22,7
12,7 24,5
13,7 25,2
15,3 26,2
15,8 32,0

El compuesto segun las reivindicaciones 1 o 2, que tiene uno o mas picos en su XRPD seleccionado de esos a
9,1 £ 0,2 grados 2-theta, 10,4 + 0,2 grados 2-theta, y 25,1 + 0,2 grados 2-theta, preferiblemente:

que tiene al menos dos picos en su XRPD seleccionados de esos a 9,1 + 0,2 grados 2-theta, 10,4 + 0,2 grados
2-theta, y 25,1 1 0,2 grados 2-theta, mas preferiblemente en donde dicho compuesto esta caracterizado por
los siguientes picos en su patron de difraccion de rayos X de polvo:

Posicion (°26* 0,2) | Posicion (°26% 0,2)
7,1 21,0
8,1 22,1
9,1 22,7
10,4 24,5
10,6 25,1
11,2 26,4
12,9 27,4
13,9 27,8
15,8 28,7
16,4 29,1
17,2 31,0
17,7 31,5
18,7 33,8
19,0 36,3
20,2 37,0
20,7 38,0

Compuesto 1:
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en donde dicho compuesto es una forma sélida caracterizada por los siguientes picos en su patron de

ES 2741785 T3

difraccion de rayos X de polvo:

o:

en donde dicho compuesto es una forma sélida caracterizada por los siguientes picos en su patron de

LT
@ .

N

1

o
A\

H

Posicion (°26* 0,2)

Posicion (°26* 0,2)

4,6 17,7
7,2 18,7
8,3 21,0
9,3 21,3
11,6 23,2
13,6 23,5
14,4 24,4
16,5 27,5

difraccion de rayos X de polvo:

o:

en donde dicho compuesto es una forma sdlida caracterizada por los siguientes picos en su patron de

Posicion (°26* 0,2)

Posicion (°26 0,2)

7,6 201
8.8 21,0
9,6 22,8
11,7 23,4
12,3 23,8
14,5 24,7
15,3 25,2
15,9 25,5
17,5 26,4
18,0 27,7

difraccion de rayos X de polvo:

Compuesto 3:

Posicion (°26* 0,2)

Posicion (°26% 0,2)

8,2 211
8.9 22,0
9,6 22,4
9,6 23,7
10,6 24,7
15,0 25,2
17,3 25,9
17,7 26,5
19,1 28,6
20,2 35,1
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Compuesto 6:
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H OOH
[ ]
/\n/jij/ HO)J\H/
o o)
HN o~
FsC
N O
~
NN
H

Una composicion que comprende el compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 y un soporte o
excipiente farmacéuticamente aceptable.

Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o una composicion del mismo para uso en inhibir
una o ambas de ERK1 y ERK2 en una muestra bioldgica.

Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o una composicion del mismo para uso en tratar
un trastorno mediado por ERK1 o0 ERK2 en un paciente; en donde el trastorno se selecciona de cancer, ictus,
diabetes, hepatomegalia, enfermedad cardiovascular incluyendo cardiomegalia, enfermedad de Alzheimer,
fibrosis quistica, enfermedad virica, enfermedades autoinmunitarias, ateroesclerosis, restenosis, psoriasis,
trastornos alérgicos incluyendo asma, inflamacion, trastornos neuroldgicos y enfermedades relacionadas con
las hormonas.

Una composicién que comprende un compuesto segun la reivindicacion 1 y un soporte o excipiente

farmacéuticamente aceptable, en donde dicha composicién comprende al menos el 95% en peso de compuesto
2 cristalino.

95



ES 2741785 T3

0f

0¢

l Ol

(Qvy9) VLIHL T
02

000+30°0

§00+30°G

(sdo) QvQISNILNI

500+30°)

00+3¢')

96



ES 2741785 T3

(6/m) (OQYZITYWHON) ¥OTvD 3a orn4

04¢

¢ 9ld
(Do) VHNLYYIAINTL
mmm BN 181 @ mm_ﬁ m_:

68

47

0¢

071

061

A

9¢ 1

801

JoL1¥' 120 °001d 3 VeNLYY3dNIL

L —
0, 6/9'52Z ‘OI0INI 30 VN Lve3dNaL
6/ 67°20) :(VaVZITYWHON) VId TVLNS

0. 6078 -019NVD X

% Z1EFZP0°0 (OQVZITYINEON) Ol8INYD

0. 276101 01INVD X
%L109'} :(0QvZITYINYON) OlgIND
6w 78710 :o1gMvD

006

- 066

- 0°001

- 0601

00k

(%) 0S3d

97



ES 2741785 T3

€ Old

VNVIQ 0d/d % 70

00} 06 08 L 09 0¢ 0y 0¢ 07 v umm :
20
- 10
- 90
- 80

960°0% | -
. - )
JH0S3a? 001D -—=2—3H0S ¢ 01010 —~— 040S3d } 0700 --m-- JHOS} 0100 —o—

-0l

434 - (%) YSYW N3 01gINv0

98



ES 2741785 T3

(o) VIIHLZ

- 0009

- 00004

- 00061

- 0000¢

- 0006¢

- 0000¢

99



ES 2741785 T3

GOl

(D) VHNLYH3dINAL

0 052 02 05} 00l 05 0
R Rt .
-

0ul6HE2
IN..
orsg'z| | |, birass'l [
b1 65 L5 [,
0561 W oy N —J |
o

0,162

(6/m) ¥oTvo 3@ orn4

100



ES 2741785 T3

9 Ol

(D) vaN1VY3dNaL
00¢ 092 00¢ 0¢) 00} 0% 0
1 1 1 1 1 1 1 1 1 " 1 1 1 1 1 1 1 1 mm
X
// B D@
%L\
\ )
! e 00

501

(%) 0S3d

101



ES 2741785 T3

L 9l

((n)) 34802) [¥13HLZ.] NOIDISOd

0¢ 02 0l
PR — — it 0
R e T T 4 T
U R W T AR 0 7 ) o e
i (i I
g ! | /| w" m m
_ | L 0001
|
m_
- 0002

- 000€

102



ES 2741785 T3

8 Ol

(9.) VENLYHIdNTL
008 06 002 05} 00} 0 0
i i i 1 L i i i L L 1 i i i 1 ml
0. 19860
_ - &
m "
I %
il Bz .
i} s €767
e
) L

(B/0) ¥0Tv0 30 OPNT4

103



ES 2741785 T3

(9./%) 0S3d OIANYD Al¥3A

6 Ol

(9,) YN LYd3dINAL
00€ 067 002 08} 00} 08 0
—‘.Du i i i 1 i " i 1 1 i i L i i i 1 i i i 1 mw
- 06
- 6
- 00}
g0

501

(%) 0s3d

104



0l Ol

avyo
08¢ 0% 0c€ 06¢ 0% 0¢ 000 0L 0%l oW 08 09 07

ES 2741 785 T3

P R

b

.wm i

S O - -(9

T \.r?z.p.

.ﬁx
L0y

0201
-0yl
092}
(8}
005}
029}
-0vL)
(98}
(86}

Sd0

105



ES 2741785 T3

00€

i

09

Ol

(D) vENLYE3dNAL

00¢ 0%l 00} 05

i

biryze)
0:8) 162

.01 6E¢

2.£0°0¢¢

Birlyhe
202812

1’___,_—
IR,

6ir28°2
2.80022

085100

(/) ¥Owd 30 0rn4

106



ES 2 741 785 T3

¢l Ol

(0.) veNLYy3dNAL
00¢ 05} 00l

05

S ————
e ——

%9€L8'0

A

%

(%) 0S3d

107



ES 2741785 T3

¢l 9l

(QvY9) YL3HLT
W 06 0z

0l

SRR T

000+30°0

§00+30)

7004307

700+30°€

700+30%

$00+30°

7004309

(sdo) avYQISNILNI

108



ES 2741785 T3

7l Ol

(0.) veNLYS3dWAL
05¢ 002 08l 001

3:870¢

-

s

o0 TR

180l
2566}

e ———
O -

T
(]
'

T
——
'

(M) ¥ovo 3aorn4

109



ES 2741785 T3

gl Ol

(9,) veNLYe3dnaL

5 00z 051 00}

Q402!
\"s

110

(o)™
%110




ES 2741785 T3

91 Ol

VYNVIQ Od/d %

00!

O"0S3AZ 0TIV -—=—JH0S¢0TIID —=— J40S3A | 01010 --m-- JHOS | 01010 —o—

- ﬁou

434 - (%) VSYIN N3 OlgINvD

111



ES 2741785 T3

07

Ll Ol

(AVH9)VLIHLT
08 0¢ 0l
. . . 000+20
- 700+0)
- 700+9¢
- 700+9¢
- 70043

700+39

(sdo) AVAISNALNI

112



ES 2741785 T3

8l Ol

(2.)
062 6z 002 Gl 05} 6zl 00} W] 0 Gz
00 L6778 X ¥ [
A ]
i 0.9876X Y [
o g.mz% _“ i L
bk [N 0,969 00N i
L% {0, 61998) X [
.,«._x;vrt\\lx |
9. 00052V NIWI, 000} Higns--- |

113



ES 2741785 T3

6l Old

(2,)

08 001 08

6w 9z17°0- :(0avI¥NIS) OlENYD
% 78,6 (OQVZITYIWHON) OIgINYD

- 00°00€ ¥ NIN/D. 000} HiEgNS —

008

098

0°06

0001

0501

--- (%) 0S3d

114



ES 2741785 T3

0¢ Ol

YNVIA0d/id %
001 06 08 0L 09 08 OF 0¢

L 1 1 1 1 1 i 1

0 0 0

0¥0S3a | 01010 -=- JHOS | 01010 ——

IRINAREEL
Q. 672 -dN3L

434 - (%) YSYW N3 OIgiNvD

115



¢ Old

((nD) 34809) [¥L3HLZ.| NOIOISOd

ES 2741785 T3

- 0005

- 00001

116



ES 2741785 T3

05¢

¢¢ 9ld

.)
mmm o@m p_ﬁ om_ mm_ 2_: Gl 09 G
00684241 X Y i
D £65601 X ¥
s\\l_ll.ftl “ [
0:00'052 ¥ NIN/D, 0001 HIENS == ¢

gl

117



ES 2741785 T3

€¢ Ol

(2.)

067 00z 05} 001 05 0
L o0g
058
006
e Sk

b 99¢ 1 0--(0avIvNIS) OlgINYO !
% 292007 :(0QvZITYWHON) OIgINYD == wo.oe

9, 00008 ¥ NI, 0001 igns -- |

060}

--- (%) 083d

118



ES 2741785 T3

¢ Ol

YNVIQ Od/d %

001 06 08 0L 09 09 4 0¢ Q.-

‘ 040s3a 101010 -2~ JHOS | 01010 —o—

p0LEY 43I
Q0 67¢-dN3L

434 - (%) YSYIN NI 019NV

119



ES 2741785 T3

g¢ 9Ol

((n9) 34800 [¥13HLZ.] NOIDISOd
0 0z 0

TR TR W WY SN WA WY WA SN [N TR T N SN SO NN SRNNY SN SN [N U SR SN SN SN ST SN T S N S S

A AN o s

L2, Pa
WA Py
(R B

- 000}

- 000¢

- 000¢

- 0007

120



ES 2741785 T3

062

1

14
I

1

9¢ Ol

(9o)
054 4 004 L 08
| |

00¢ Gl)
L 'l _ _ 1 1 'l _ 1 1 1

Q. C8CELL X Y

e LE0C) XY 00 L86°GL XY

Qo ¥EC06) X Y

0. L6187} XY

05 GE98LL X Y

06 00092 ¥ NI/, 00°0} HIBNS —

121

— (Mw)y



ES 2741785 T3

002
|

I

L¢ Ol

Q)
08}
|

i 1 1 1 1

B £-8p/6'G- :(0QVIYNIS) OIGINYD
% L269820:(0QVZITYINEON) OIFINYD

0. 00°00€ v NINIJ- 00°01 HIans --

--- (%) 0s3d

122



ES 2741785 T3

Ge 0€

n 1 L 1 1

8¢ 9Ol

ﬁ

y

VL3HLC

7 R R e s e

\.\w} vy 4
d o, 0,
G i%&.. .\n«.,«_
T 1

P asenvreee

ARSI

0004

0002

000¢

(SYLNINO) AVAISNILNI

123



ES 2741785 T3

00¢ 04¢

002

6¢ Ol

(9,) vNLYY3dINTL

08}

00l

0¢

st g

NI
%y, B \\S\\\\“
YAt e b o
ut Ve HAEY

)

2800

5

g
|
!
__
,‘

birg ol
0:16'%)

(B) ¥OTWD 3@ OrNT4

124



ES 2741785 T3

00€

05¢

00c

0¢€ Ol

(9,) YeNLYH3IdNAL

05}

00} 0§

1 N " i 1

%e8520'0"

.%
..mw
.lom

- 001

G0l

() 0S3d

125



ES 2741785 T3

L€ Ol

YNVIQ Od/d %

Jd0S3A 0710 -—=—0"0S ¢ OTOI0 —+—0d0S3a | 0T3O --m-- JHOS | 01010 —o—

434 (%) YSYIN N3 OlginvD

126



ES 2741785 T3

14

0€

¢t Ol

(@v¥9)YI3HLZ

0¢

il

000+900

¥00+30°}

#00+80°C

$00+30°

700+0%

00+30°¢

¥00+20°9

(sdo) avaISNaLNI

127



ES 2741785 T3

€ Ol

(0,) VeNLYHIdNAL

n n 1

00€ 062 00¢ 0%}

n n n 1 ' L L 1 " 1 L

0.86°C6)

)

)
1

I
1
)
1
!
I
L}
I
]
I
I
t
]
I
I
I
1
I
1
)
I
1
I
]
]
|
I
i
I
1
}
1

A ey g 1)
Oh9 1)

128

(6/0) ¥ovo 30 orn14




ES 2741785 T3

00

y€ Ol

(9,) vaNLYS3dINIL

%0526

00}

(%) 0S3d

08

129



ES 2741785 T3

00}

Ge Ol

YNVIA 0d/d %

06 8 0L 09 08 0y 0¢ 07 0} 0
- G0

o )

9l Wk\
y, e
\\\\ ¢l
N@_@w\\
=7 = K
=il o7
687008
-0
040S30 207010 -—e—0M0S 7 01010 —e— MOSAA L 01010 --m-- DHOS } 01010 —o—

-G

434 - (%) YSYIN N3 Ol18INvO

130



ES 2741785 T3

07

0f

9¢€ Ol

(@VHD)YLIHLT

0¢

0

000+20°0

- 9004307

- P00+30%

- 700+80°9

(sto) QVQISNALNI

131



ES 2741785 T3

0¢¢

L€ Ol

(9:) VN LY 3dINT L

0L} 0zl 0/ 0¢

08

(%) 0S3d

00}

——— e —
——————
——

07

0, €991

G-

-
et T ST ———

0

2,651 00
\ 60
\ 01

\ G

-~ 07

L7

(Bm) ¥0¥2 30 OrNT4

132



ES 2741 785 T3

8¢ Ol

((n9) 34809} [¥13HL1Z.| NOIDISOd
06 0¢ 0l

MY S N ) S o

R ™ ,._ﬂm}uzéb; AT
Vo

i

Wm 1 000z
i '

- 0007

- 0009

133



ES 2741785 T3

00¢

6€ Ol

(0.)
082 002 05} 00} 0 0
i i i 1 1 1 i L 1 1 i 1 i 1 1 1 1 i 1 1 1 1 1 - Vﬁ
0, EV6'1GL X - G¢-
4
A
4
-Gl
1
-G (-
9, 00°008 ¥ NI/, 0001 MIgns — |

134



ES 2741785 T3

.........

0¥ Ol

((n3) 33900) [¥L3H1Z.I NOIDISOd

.........

......

- 000¢

- 000%

0009

135



ES 2741785 T3

¥ Old

(9,) YN LYEIdINAL
00€ omm o@N om_ 9.: Y

.86 761

0.16'16

0:6E65

136

(/) ¥OvD 3 0rNT14




ES 2741785 T3

(%) 0S3d

¢v Old

(9,) veNLYe3dINAL
022 0L 0z 0L 07
W g% — . ’ ¢
0:208
lvl
08 -
Birs 1))
......... . D518 - (
A !.:/
06 (Buigz0)
%259 N
y ey
(Bugg o) )
%807 .
00} _ : 7

(6jm) ¥ovo 3@ orn4

137



ES 2741785 T3

€y Ol

(%) YNIQ ¥H

00} 06 08 0L 09 0¢ 0y 0¢

[
&
=}
=
L o

0d0S3d |} 017019-a-240S L 01010 —-

434 - (%) YSYW N3 019NV

138



ES 2741785 T3

vv Ol

((n9) 34809 [¥13HLZ.| NOIDISOd

- 0009

- 00001

000G}

139



ES 2741785 T3

2 250

A x:189.093 °C
20

75

A x:164.418 °C
150

A x: 80.568 °C

SUBIR 10.00 “C/MIN A 250.00 °C

0.25

e A A e e ey o1
=} ') 7 Lo — Lo (v Lo o
< i [~ ~ ' ~

. '

— (Mw)y

140

FIG. 45



ES 2741785 T3

9% Ol

((n9) 3¥800) [¥13HL1Z.] NOIDISOd

]
0002
0009

141



ES 2741785 T3

00€ 05¢

Ly Ol

(9,)
00 S}

00} 09

0. E08°8YL X ¥

Qo PHB'GHL X Y

0 00100€ ¥ NI/, 000} HIENS —

g

142



ES 2741785 T3

8 'Ol

((n9) 39800 [¥13H1Z.) NQIDISOd
08 0 0

PR S S ST ST ST T ST S N S SUT ST U S T S T

N T T et e b ~ o g
AiaYan TN s
-

| AT
(- 1t

ﬁ_ - 0002

‘TR , L
_;_‘"_....\. w:"_ o x,._,_,\.rtf._ P
Crl f

- 0007

143



ES 2741785 T3

250

25

A x:189.093 °C

20

SUBIR 10.00 *C/MIN A 250.00 °C

(&
o
==}
[Z=}
e
[=1
O
o
=C

175

10 1.5_5(
FIG. 49

75

50

0.25

[

T
[Te) ¥ w .~ Lo Lo o o~

< d < ~ '

—(wy

2

144



ES 2741785 T3

0F

0

0§ Ol

((n9) 34809) [¥L3HLZ] NOIDISOd
0¢

0

- 0002

- 000y

- 0009

145



ES 2741785 T3

006

05

LG Ol

()
BN %_P 004 0§

VAT R

5 16006 X

. 00°00€ ¥ NI/, 000} HIENS —

146



ES 2741785 T3

¢S Ol

((n2) 34809) [¥L3HLZ.| NOIDISOd
08 0¢ 0l

Lo Lk N
€ Vh, g
YA «J,\;.

Lo

- 000K

147



ES 2741785 T3

4

0¢

€9 Ol

(@v¥9) YLIHLT
02

0

1000+80°0

£00+20°G

700+20)

§00+3¢)

(sdo) @vaISNALNI

148



ES 2741785 T3

¥S Ol

(0.) YENLYS3dWAL
052 007 05} 00} i

I

I
1)
I
I
I

I

I

i

}
1
L}
I
I
I
1
)

[}
!
1

!
1
I
I
[}
1
1
1
]
I
1]
1
I
I
i
1
I

S\_ﬁ:
V0.5

149

(6/p) ¥0v2 30 OrNT14

S, ——————




ES 2741785 T3

GG Ol

150

(%) 0S3d

(0.) veNLYYIdNAL
04¢ 00¢ 0S| 00}
A
(Buipp7)
%419)
Y \J
n
(Busg( )
%710




ES 2741785 T3

001

9¢ Ol4

YNVIQ Od/d %

06 08 0L 09 09 0F 0€ 0¢

J¥0S3A 01010 —=-2-0S ¢ O1010——-0H0S3d | OTIID -=- JHOS | 01010 —o—

r 001

000

- 00

-00°C

r00€

r 007

-00°

434 - (%) YSYI N3 OIgINYO

151



ES 2741785 T3

0y

0¢

LSOl

(Qve9)VL3HL-C
0¢

0

000+20

- 700+3)

- 700482

- 700+3E

(sdo) QvQISNILNI

152



ES 2741785 T3

(%) 0S3d

89 Ol

(9.) veNLyH3dWaL
02¢ 0L 0cl 0/ 0¢
@N L L 1 i 1 i i i L i i i 1 ; Vl
cw N __
..Ir...l IIIIIIIIIII | o
06
- {
001 —— -
(Bwyyo) T
%67 X |

(B ¥OWo 3a orn 4

153



ES 2741785 T3

0y

65 Ol

(@v4O)VYLIHLT
0€ 0¢ 0l
. - - 000+20°0
- £00+90°7
- £00+30'y

- £00+90°9

(sd0) QVQAISNALNI

154



ES 2741785 T3

09 Ol

(9,) YN LY3dNTL
02 0l - y )
0L _ .
aWee |
l Bt \\Illn_l..\l\\_bm_l_. |||||||||||||||||| __"
N, e ’ 69 " B
% e 0:567) m _
II....I w
’’’’’’’ ..ll.r m
/ 1
m // |
8 \ _ j
£ \
- 06 \
\
\
\
\
.I....I.II.... |_«
s %89 ~—

(Bim) Moo 3a orn4

155



ES 2741785 T3

14

0¢

19 Ol

(@v¥9) YL3HLZ
02

000+20

- 00+80°)

- 00+30°7

- 700+30°C

- 700+80'Y

(d2) QVQISNALNI

156



ES 2741785 T3

(%) 0S3d

0L

04

ON_N

¢9 9l

(9.) veNLYH3dWaL

oﬂ

0¢

.90

(B/m) ¥o1vd 3@ 0rnT4

157



€9 Ol

(@v¥9) VI3HLZ
02 0l

ES 2741785 T3

: : 000+30°0

- £00+30°G

- 700+30°)

(sd2) AVQISNILNI

- Y00+89

- 700+80°¢

158



ES 2741785 T3

(%) 0S3d

¥9 Ol

(2.) veNLvyadiNgaL
02z 0L} 07} 0L Omm
0 00890
4
! L 7-
S e brrg T \
08 T 0% __ -
, - !
\ !
/ _
\ m K
. \ “
(Buiog'1) \ !
o
05 950G / )
\
\
lftl.
\ 4 l...l.rl — um
y
(Bwz0)
i
" %67 )

(6m) ¥ovo 3a orn4

159



—o—CICLO 1SORC--=~ CICLO 1 DESORC—-2—CICLO 2SORC-s— CICLO2DESORC

ES 2741785 T3

100

434 - (%) YSYIN N3 OIgINvO

160

% P/Po DIANA

FIG. 65



ES 2741785 T3

4

0¢

99 Ol

(@vH9) Y13HL-T
0¢

1

0

000+80

- 00+9)

- 700+9¢

- p00+9¢

(sdo) QYQISNALNI

161



ES 2741785 T3

04¢

.9 Ol

(9,) VENLYY3dWAL
0%} 00} 0§

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

- 00

- 60

0

0
L @—.
- O—.

- mo-

(/M) ¥ovo 3a orn4

162



ES 2741785 T3

89 Ol

(9,) VENLYS3dWAL
0S¢ 002 0¢) 00}

163

(Buwgyq) +
%70




ES 2741785 T3

004

69 Ol

YNVIA 0d/d %

06 08 0L 09 09 0F 0¢ 0¢ 0l

J40s3d ¢ 01010 —=-040S ¢ OTII0—~-04d0S3A | 01010 -=--040S | 01010 —o—

T
—g—

- mD-

T
Lo
—

T
(]

T
L2
o~

-G¢

434~ (%) YSYIW NI O1gINYD

164



ES 2741785 T3

07

0¢

0/ 9l

(@v¥9) YLIHLT
07

0}

i

000+20°0

-00+80°G

- 700+90°)

(sd2) avaISNALNI

- 700+99)

- 700+90°7

165



ES 2741785 T3

(%) 0S3d

08

00}

0¢¢

0Ll

1/ Ol

(2.) venIvY3dNaL
0¢)

0L

0¢

G0

gl

gl

- m.o-

(6m) ¥owvo 3@ 0rn4

166



ES 2741785 T3

14

0¢

¢/ Ol

(@v¥9) Y13HLZ
0¢

1

000+80

- 00+91

- 700+3¢

(sdo) QVQISNALNI

167



ES 2741785 T3

€. Ol

(D) veNLYH3dWAL
00¢ 01 0cl 0/ 0¢

om 1 " . . 1 A . N 1 s x s 1 L L n m.
L. N‘
N I~ —-

M e T Biry o) .85 ,__

w s - .

o N 2% “

= [ S |
.f:lljl..ﬂul,ll.!./ _ -0

N
\
\
(Buigz 0) /
%G L N\ -_
\
\
N\
/Ifl_
00}

(Bip) OO 3@ OrNT4

168



ES 2741785 T3

07

v, Old

(QVHO)YL3HL-Z

0¢ 0¢ 0}

000+230°0

- 700+30°C

- 700+30Y

- 700+20°9

(sdo) QYQISNILNI

- 100+90°8

- G00+80°)

169



ES 2741785 T3

g, Ol

(Do) VENLYY3AdINTL

022 0L 0zl 0l
Ow 1 " " i 1 i " i 1 i " " L
0.6'6¢
_ \
| _
\ | _
N .l _
m S\ _
S 06 /:
= ¥
1
[\
LY
(Busgy) T |
%390

170

() ¥o1vo 30 ornT4

001



ES 2741785 T3

00}

9/ Ol

YNVIA Od/d %
06 08 0L 09 09 07 0f 02 00
. : ) _ Y |37 N —
L£T0008 xh....\.nwul..uh.w.ﬂﬂuﬁ\\wﬂ,u‘.

240S3a ¢ 01010 —a-JH0S ¢ 0T010—+—2d0S3A | OTII0 -=--040S | O1010——

434-(%) VSYIN N3 019Ny

T
[
e

L
=

171



ES 2741785 T3

0%

08

LL Ol

(@v¥9) Y13HLT
0¢

000+30
- $00+3)
=
m
&
007
00438

p00+3

172



ES 2741785 T3

(%) 0S3d

08

001

0c¢

0L}

8. Ol

(9.) veNLYS3dWAL

0cl

0

L

0¢

0.6 'Gp)

(B/) ¥Ow0 30 0PN

173



ES 2741785 T3

07

0¢

6, Ol

(@V49)VLIHLT

0¢

0

000+30

- ¥00+31

- ¥00+9¢

(sto) AYAISNILNI

174



ES 2741785 T3

(%) 0S3d

0¢e

08 Ol

(9,) N LyyadiNaL
0zl

0L

0¢

08

06 1

il L,

001

(6m) ¥ovo 3@ 0PN

175



18 Ol

(@v¥9)YL3HLZ
0¢ 0l

ES 2741785 T3

: : 000+30

- $00+3)

- $00+3¢

- 00+9¢

- v00+9F

#00+35

176

(sdo) avaISNALNI



ES 2741785 T3

144 0L}

¢8 Ol

(D) ¥HNLYYIdINTL
0Z)

0

L

07

08

06

(%) 0s3d

e ———
-

00}

B/0) 402 3 orNT4

177



ES 2741785 T3

00}

€8 Ol

YNVIA Od/d %

0¥0S3A ¢OT0I0 —=-0H0S ¢ O1010—+-040S3a | 01010 --=--0HOS | 01010 —o—

T
<o

434-(%) YSYIN N3 O19NYD

-0l

178



ES 2741785 T3

NIK % n NN !/

1 1 n

& (14 0% 0 0 (e

L A S . S S S S B S S
9,00% Q3N OLNNd
9. 1% “J14NI Ld
%718 OHOQ3LN
0.8807  0aZIALNN
W)y
’ % 06516 onas3y
B ggay (-
% 66999 0Svd ¢

179



ES 2741 785 T3

Oy

0¢

G8 Ol

(@vd9) ¥L3HL-C
0¢

0

000+30

- 700+9)

- $00+9¢

p00+3¢

(sto) avaisNALNI

180



ES 2741785 T3

02

98 Ol

(9.) VaNLYH3dNAL
0L 14} 04

0¢

06

5 1

(%) 0s3d

~
Sem -
bl d ST
-

2.5¥E

........ 0.592)

e ——

AR S —
%b0°0 %E10

001

(b/m) wovo3a 0PN

181



ES 2741785 T3

001

06

/8 Ol

YNVIQ Od/d %

0d0S3A ¢ O10I0 —=-JHOS ¢ 01010 —=—0d0S3d | 01010 -=--040S | 01010 —o—

434-(%) YSYW N3 OlgNvO

182



ES 2741785 T3

Nwe @ @ oo % % 9 a0 R A
%» B 0 o @ mo s W wo oo % 8 W
98000} OIDINI [
7000 GBNOINNd ALY
J.0081  OHOQ@ALM IO G80L onais3y ) a
2,08 OGN ST il
0,808 TN Bl OreR06 9% 0Svd ¢
ww ¢ ¢ @ 8% 4 4 i 0 AR .
9.06%  ENOINNd
D LVE6 TN
2.0 OHOQALAI
0,97 O ,
Bu 61 i
006 onasy 0
B g
AUk 0Svd

— !

183



ES 2741785 T3

68 Ol

we owooo@ 08 Y v._ 0 0l 9 / 0
oWoow  woomo w0 % W G U A
e LLEH OIOINI
,%%  CAINOINNd I 60
J.f67%  OHOQILAT | %68)8 oNas3d
U 023N MUEAL
0. 159 TN | 09594 OSvd

W %o @ %o % % 4oy 8 A
2.8 OQZI3LAM
bu gyt 7
0,80%  CGINOINN %686 ONaIs3
D005 TUNILd DU
L% OHOQ LI YO OSvd

I = S

184



ES 2741785 T3

07

0¢

06 Ol

(@9 YLIHLT
0¢

000+80°0

- €00+80°

- £00+20'Y

- €00+80'9

€00+0'8

AVAISNALNI

—_—

(sdo

185



ES 2741785 T3

NIN- % v a 07 Bl

% 082 1% 02 14
2577 OHOQ LI
%06%  OaZ3LNM
279 00l VNHONY
28570 10dvALX3 00Id
D7 95N 00d
SN0 0oLy
2. 5% ODINI
O 66%  OOVZIVIARION
gLl 92N

I

L
3
3
3
-

0.%1  OGZ3LAM
Buggee y
0.[£%  Q3INOINNd % Err e onasx | g
9% THNIL  Ougs s
0,789 OHOQALN L1871 OSvd

- ) |’Illhu|lf1|.l\.

186



ES 2741785 T3

0%

0¢

¢6 Old

(@vy9) YL3HL-T
0¢

000+20

- 700+9)

- 700+92

() QvaISNALNI

- 700496

- 700+9y

187



ES 2741785 T3

u 0 B %

% W m wm w0
1,671, 10dvHDAE 00Id

|
9,71 00ld
MBS OOIdVANLTY ™
00068 oHoaIWAM 9,000 ODINI Akl
%% OGAILAN 87l OQvZITYWHON {
9,100 OOVANHONY (U773 TN
A s v
9,650  Q3INOINNd
9,87 TENId
/T E T
0.078  GANOINNG L P
.88 THNILd . ,
0.6[07  OHOQILAT] . w%umu%w onais3d QN
s oman % EHNLSH oS
0 ,.H R UL ¥ -
50960078 onas3y . ' ..
bu 12981

1097 Ll OSvd

188



ES 2741785 T3

0%

¥6 'Ol

(@v49) YI3HLT
0¢ 0¢ 0l

- 000+30°0

- 7004307

$09) QVAISNALNI

RS

- 700+30°9

189



ES 2741785 T3

W% oowoo@ %4

%£099  OHOQALIAIM
%87, OdZ3LAN
%91 O0Id YdNHONY

3979} 710dvdX3 00id -0
2,019 00K _
AORB0 OOV
0o M1 Ol
il OQVZINEON
"W azse: TR93IN
W% % 0 % % % e 81
J W GENOINNG  D.WE)  daINOINNd
2,808 TN .57 TN 1d
%60% oHoaILAnm %78 OHOAALAN
9,87 0@AUAN 0.8 OTZIALN
fu 577y buggezy s
WikEs  onas:  wH%  onas 0
b ¢ro98gy 7 bu prezant
% LOLV OSvd

R A

190



ES 2741785 T3

0y

0¢

96 Ol

(Av49O) YI3HLZ
0¢

1

- 000+20°0

- £00+30°G

- 700+30°)

- 700+9C°)

(sdo) QvaISNALNI

191



ES 2741785 T3

/6 Ol

My %7 @ % % n oy b % 8 7
i) 0% 0% 4 072 0 0 09 ! i 00l 0 0 i
%068 TONIDACO 28 OHOGIWAI 1+ 5.0 ooIdvanLY
o 0L68) 0Jld Qo OQA3LAN 2% OO
SO OOIIVENITY 0, 65%) COKVMNHONY |- 67} OQVZIVARION
0,687 oHOa3LAIN 9,6, OINI [\ 24090, 10dveDA0d [WE7 0% TR93IN
0% o 3WAN WAEYS OavzZIveON |\ 0. 8450 00ld

3008 OOIdVANHONY  [WZ5L) TN

9,180 GANOINN b g

%% oHoawn  Bwiy

3o WS0H TN 1d %716 % OonaIs3y

.00 odz3Lnn YA OSvd

0
n

0

192



ES 2741785 T3

86 Ol

(Qv49) YLIHLZ
0F 0¢ 0¢ 0

- 000+30°0

00430 o
o
&
[w)
=

- 700+30°)

- 700+3G)

193



ES 2741785 T3

WY owooz %%

=1

%500 OHOQALINM
0,660 OQZIALAIM
2. OF8 OOIdVENHONY
2,7209) 10dvlXA3 00id
9, 8709} 00id
FOREYD  OOldVMENLTY
2, 69681 OIDINI
AOPSE e OOVZITVARON
Mgz TN

,ér" % w._ @.ﬁ 7! Il 0 g y { 0

2,198, CEINOLINN

97050} THNILd

%850 OHOQALAIN

0.00%,  OCZALAMT

bu geez g
0% ONas3y 0
Ou6a4 - '
% £69%7 ¢ OSvd

194



d00} 9l VY00l Ol

ES 2741785 T3

SIS0 30 0dNYD SISO 30 0dNY
£ 14 } 0 G b £ 14 | 0
1 1 1 1 O L 1 1 1 w D
o H ° o
. - 0001 0 5 - v - 0004
[} i v o . B
o 0007 0002
s i O¥NNOYE VS § i
= o 0ocE m Ov4INS VS ® 000t m
3 H - 0007 =B OLY4S04 VS € - 000y =
I = OLvdaHY0TO VS T i =
0008 S, | 0008 S,
° WEOWVIAIN= | 09 = Jan 3sve | WE01OVIdIN= | 009 2
SYMANGH © = SISO 30 0dN¥YO SYAENEH o =
soHovwe [ 000 soHowwe [ 000

- 0008 - 0008

195



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

