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DOMENIUL TEHNIC

Prezenta inventie se refera la saruri si forme cristaline de 2-(3-(8-amino-
6(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida, care
sunt inhibitori ai PI3K, utili in tratamentul cancerului si a altor boli.

BAZELE INVENTIEI

Compusul 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-
3,3,3trifluoro-2-hidroxipropanamida avand Formula A:
NH,
N=

o}

H,N
HO CF; A)

este un inhibotor de fosfoinozitida 3-kinaza (PI3K), util in tratamentul a diferite boli, incluzénd
cancerul. Pentru dezvoltarea unui medicament, este de obicei avantajos sa se utilizeze o forma
de medicament care are proprietatile dorite in raport cu prepararea, purificarea,
reproductibilitatea, stabilitatea, biodisponibilitatea, si alte caracteristici ale sale. n consecinta,
sarurile si formele cristaline ale compusului cu formula A, furnizate aici, se adreseaza necesitatii
continue de a dezvolta inhibitori de PI3K pentru tratamentul bolilor grave.

WO 2017/223414 se refera la compusi heterociclici care moduleaza activitatea
fosfoinozitidei 3-kinaza-gama (PI3Ky).

REZUMATUL INVENTIEI

Prezenta inventie furnizeaza saruri si forme cristaline ale compusului cu Formula A:
NH,
N=

o)

HoN
HO CF; (A).

Prezenta inventie mai furnizeaza o compozitie cuprinzand sarurile si formele cristaline ale
compusului cu formula A furnizat aici si cel putin un purtator acceptabil farmaceutic.

Prezenta inventie mai furnizeaza un procedeu pentru prepararea sarurilor si formelor
cristaline ale inventiei.

Prezenta inventie mai furnizeazd o metoda de inhibare a activitatii kinazei P13Ky,
cuprinzand punerea in contact ex vivo a kinazei cu o sare sau forma cristalina a inventiei; optional
in care respectiva forma cristalina este un inhibitor selectiv pentru P13Ky in raport cu una sau
mai multe dintre P13Ka, PI3K, si PI3Ka.

Prezenta inventie mai furnizeaza saruri si forme cristaline ale inventiei pentru utilizare in
tratarea unei boli sau tulburari la un pacient, in care respectiva boala sau tulburare este asociata
Cu expresia anormala sau activitatea kinazei PI3Ky, in care boala sau tulburarea este:

0] o0 boala sau tulburare autoimuna, cancer, boala cardiovasculara, sau boala
neurodegenerativa;
(ii) cancer pulmonar, melanom, cancer pancreatic, cancer la san, cancer la prostata,

cancer hepatic, cancer la colon, cancer endometrial, cancer la vezica, cancer la piele,
cancer de uter, cancer renal, cancer gastric, seminom, teratocarcinom, astrocitom,
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neuroblastom, gliom, sau sarcom; in care optional sarcomul este tumoare Askin, sarcom
botrioid, condrosarcom, sarcom Ewing, hemangioendoteliom malign, schwanom malign,
osteosarcom, sarcom alveolar partial moale, angiosarcom, cistosarcom filodian,
dermatofibrosarcom protuberans, tumoare desmoida, tumoare desmoplastica cu celule
rotunde mici, sarcom epitelioid, condrosarcom extrascheletal, osteosarcom
extrascheletal, fibrosarcom, tumoare stromala gastrointestinala (GIST),
hemangiopericitom, hemangiosarcom, sarcom Kaposi, leiomiosarcom, liposarcom,
limfangiosarcom, limfosarcom, tumoare maligna a tecii nervilor periferici (MPNST),
neurofibrosarcom, rabdomiosarcom, sarcom sinovial, sau sarcom pleomorfic
nediferentiat;

(iii) leucemie mieloida acuta, leucemie monocitara acuta, limfom limfocitar mic,
leucemie limfocitara cronica (CLL), leucemie mielogena cronica (CML), mielom multiplu,
leucemie limfoblastica acuta cu celule T (T-ALL), limfom cutanat cu celule T, leucemie
limfocitara cu granule mari, neoplasm cu celule T (periferice) mature (PTCL), limfom
anaplazic cu celule mari (ALCL), sau limfom limfoblastic; in care optional, neoplasmul cu
celule T (periferice) mature (PTCL) este leucemie prolimfocitara cu celule T, leucemie
limfocitara granulara cu celule T, leucemie agresiva cu celule NK, micoza
fungoida/sindrom Sezary, limfom anaplazic cu celule mari (de tip celule T), limfom de tip
enteropatic cu celule T, leucemie/limfom cu celule T la adult, sau limfom
angioimunoblastic cu celule T; in care optional, limfomul anaplazic cu celule mari (ALCL)
este ALCL sistemic sau ALCL cutanat primar;

(iv) limfom Burkitt, leucemie mieloblastica acuta, leucemie mieloida cronica, limfom
nonHodgkin, limfom Hodgkin, leucemie cu celule paroase, limfom cu celule de manta,
limfom limfocitar mic, limfom folicular, xeroderom pigmentos, keratoacantom, limfom
limfoplasmacitar, limfom extranodal al zonei marginale, macroglobulinemie Waldenstrom,
leucemie prolimfocitara, leucemie limfoblastica acuta, mielofibroza, limfom al tesutului
limfatic asociat cu mucoasa (MALT), limfom mediastinal (timic) cu celule B mari,
granulomatoza limfomatoida, limfom splenic al zonei marginale, limfom primar cu
efuziune, limfom intravascular cu celule B mari, leucemie a celulelor plasmatice,
plasmocitom extramedular, mielom mocnit (alias limfom asimptomatic), gamopatie
monoclonald de semnificatie nedeterminata (MGUS), sau limfom difuz cu celule B mari;
in care optional:

(a) limfomul non-Hodgkin (NHL) este NHL recidivat, NHL refractar, NHL
folicular recurent, NHL indolent (iNHL), sau NHL agresiv (aNHL);

(b) limfomul difuz cu celule B mari este limfom difuz cu celule B mari (ABC) de
tip celule B activate, sau limfom difuz cu celule B mari (GBC) al celulelor B din
centrul germinal; sau

(© limfomul Burkitt este limfom Burkitt endemic, limfom Burkitt sporadic, sau
limfom asemanator cu Burkitt;

(V) artritd reumatoida, scleroza multipla, lupus eritematos sistemic, astm, alergie,
rinitd alergica, pancreatita, psoriazis, anafilaxie, glomerulonefrita, boala inflamatorie
intestinala, tromboza, meningita, encefalita, retinopatie diabetica, hipertrofie benigna a
prostatei, miastenia gravis, sindrom Sjogren, osteoartrita, restenoza, sau ateroscleroza;
sau

(vi) hipertrofie cardiaca, disfunctie miocitara cardiaca, sindrom coronarian acut, boala
pulmonara obstructiva cronica (BPOC), bronsita cronica, presiune sanguina ridicata,
ischemie, ischemie-reperfuzie, vasoconstrictie, anemie, infectie bacteriana, infectie virala,
respingerea grefei, boala renala, fibroza de soc anafilactic, atrofie a mugchilor scheletici,
hipertrofie a muschilor scheletici, angiogeneza, septicemie, boala grefa-versus-gazda,
transplant alogeneic sau xenogeneic, glomeruloscleroza, fibroza renala progresiva,
purpura trombocitopenica idiopatica (ITP), anemie hemolitica autoimuna, vasculita, lupus
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eritematos sistemic, nefrita lupica, pemfigus, sau nefropatie membranoasa; in care
optional

(a) purpura trombocitopenica idiopatica (ITP) este ITP recidivata sau ITP
refractara;

(b) vasculita este boala Behcet, sindrom Cogan, arterita cu celule gigant,
polimialgie reumatica (PMR), arterita Takayasu, boala Buerger (tromboangeita
obliteranta), vasculita a sistemului nervos central, boald Kawasaki, poliarterita
nodoasa, sindrom Churg-Strauss, vasculitd crioglobulinemica amestecata
(indusa de virusul esential sau al hepatitei C (HCV)), purpura Henoch-
Schoénlein (HSP), vasculita de hipersensibilitate, poliangeita microscopica,
granulomatoza Wegener, sau vasculita sistemica (AASV) asociata cu anticorpi
citoplasmatici anti-neutrofili (ANCA); sau

(c) boala sau tulburarea este boala Alzheimer, trauma a sistemului nervos central,
sau accident vascular cerebral.

SCURTA DESCRIERE A DESENELOR

Figura 1 prezinta un tipar XRPD pentru 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin3-il)-
4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida, Forma cristalina IA.

Figura 2 prezinta rezultatele unui experiment DSC pentru 2-(3-(8-amino-
6-
(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida, Forma
cristalina 1A.

Figura 3 prezintd rezultatele unui experiment TGA pentru 2-(3-(8-amino-
6-
(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida, Forma
cristalina 1A.

Figura 4 prezinta un tipar XRPD pentru 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin3-il)-
4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida, Forma cristalina I1A.

Figura 5 prezinta rezultatele unui experiment DSC pentru 2-(3-(8-amino-
6-
(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida, Forma
cristalina I1A.

Figura 6 prezintd rezultatele unui experiment TGA pentru 2-(3-(8-amino-
6-
(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida, Forma
cristalina llA.

Figura 7 prezinta un tipar XRPD pentru 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin3-il)-
4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida, Forma cristalina Il1A.

Figura 8 prezinta rezultatele unui experiment DSC pentru 2-(3-(8-amino-
6-
(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida, Forma
cristalina IllA.

Figura 9 prezintd rezultatele unui experiment TGA pentru 2-(3-(8-amino-
6-
(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida, Forma
cristalina IllA.

Figura 10 prezinta un tipar XRPD pentru 8-amino-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-(2-metil-5(1,1,1-
trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamida, = Forma cristalina IB.
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Figura 11 prezinta rezultatele unui experiment DSC pentru 8-amino-N-(2-hidroxi-2metilpropil)-3-
(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil) imidazo[1,2-a]pirazin-6carboxamida, Forma
cristalina 1B.

Figura 12 prezinta un tipar XRPD pentru 8-amino-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-(2-metil-5(1,1,1-
trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamida, = Forma cristalina 11B.

Figura 13 prezinta rezultatele unui experiment DSC pentru 8-amino-N-(2-hidroxi-2metilpropil)-3-
(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil) imidazo[1,2-a]pirazin-6carboxamida, Forma
cristalina 11B.

Figura 14 prezinta un tipar XRPD pentru 8-amino-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-(2-(metil-ds)5-
(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamida, Forma
cristalina IC.

Figura 15 prezinta rezultatele unui experiment DSC pentru 8-amino-N-(2-hidroxi-2metilpropil)-3-
(2-(metil-ds)-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil) imidazo[1,2-a]pirazin6-carboxamida,
Forma cristalina IC.

Figura 16A prezinta unitatea cristalind asimetrica a sarii acidului bromhidric de 2-(3-(8amino-6-
(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-

hidroxipropanamida, forma de solvat de metanol, cu elipsoide termice trasate la nivelul de
probabilitate de 30%.

Figura 16B prezinta o unitate cristalina a sarii acidului bromhidric de 2-(3-(8-amino-
6(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida,  cu
elipsoide termice trasate la nivelul de probabilitate de 30%.

DESCRIERE DETALIATA

Prezenta inventie se refera la, inter alia, saruri si forme cristaline ale inhibitorului PI3K de
2_
(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-
2hidroxipropanamida avand Formula A:
NH,
N=

0]

HoN
HO CF3 (A)

care sunt utile, de exemplu, in prepararea de forme de dozare solide ale compusului de mai sus,
pentru tratamentul a diferite boli, incluzand cancerul.

De obicei, diferitele forme cristaline ale aceleiasi substante au cea mai mare parte a
proprietatilor diferite cu privire la, de exemplu, higroscopicitate, solubilitate, stabilitate, si altele
asemenea. Formele cu puncte de topire ridicate, au adesea o0 buna stabilitate termodinamica,
ceea ce este avantajos in prelungirea perioadei de valabilitate a formularilor medicamentoase
care contin forma solida. Formele cu puncte de topire mai scazute, sunt adesea mai putin stabile
termodinamic, dar sunt avantajoase prin aceea ca ele au o solubilitate crescuta in apa, care se
traduce printr-o biodisponibilitate crescutd a medicamentului. Formele care sunt slab
higroscopice, sunt dorite datorita stabilitatii lor termice si la umiditate si sunt rezistente la
degradare in timpul depozitarii indelungate. Formele anhidre sunt adesea dorite, deoarece ele
pot fi realizate consistent fara preocuparea pentru variatia in greutate sau compozitie din cauza
continutului variabil de solvent sau apa. Pe de alta parte, formele hidratate sau solvatate, pot fi
avantajoase prin aceea ca ele sunt mai putin probabil sa fie higroscopice gi pot prezenta stabilitate
imbunatatita la umiditate sub conditii de depozitare.
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Asa cum s-a utilizat in acest document, ,forma cristalind” se intelege ca se refera la o
anumita configuratie structurala a unei substante cristaline. Diferite forme cristaline ale aceleiagi
substante, au de obicei diferite structuri cristaline (de exemplu, celule unitare) care sunt atribuite
diferitelor proprietati fizice care sunt caracteristice fiecareia dintre formele cristaline. In unele
cazuri, diferite configuratji structurale au continuturi diferite de apa sau solvent. Diferitele structuri
cristaline pot fi identificate prin metode de caracterizare a starii solide, cum ar fi difractia cu raze
X pe pulbere (XRPD). Alte metode de caracterizare, cum ar fi calorimetria cu scanare diferentiala
(DSC), analiza termogravimetrica (TGA), sorbtia dinamica a vaporilor (DVS), RMN fin stare solida,
si altele asemenea, ajuta in plus la identificarea formei cristaline precum si la determinarea
stabilitatii si a continutului de solvent/apa.

Formele cristaline ale unei substante includ atat formele solvatate (de exemplu, hidratate)
cat si formele nesolvatate (de exemplu, anhidre). O forma hidratata este o forma cristalina care
include apa in structura cristalina. Formele hidratate pot fi hidrati stoichiometrici, unde apa este
prezent in structura intr-un anumit raport apa/molecula, cum ar fi pentru hemihidrati, monohidrati,
dihidrati, etc. Formele hidratate pot fi de asemenea nestoichiometrice, unde continutul de apa
este variabil si dependent de conditiile externe, cum ar fi umiditatea.

Formele cristaline sunt cel mai frecvent caracterizate prin XRPD. Un tipar XRPD de reflexii
(maxime), este considerat de obicei o amprenta a unei anumite forme cristaline. Este bine
cunoscut ca intensitatile relative ale maximelor XRPD pot varia pe larg depinzand de, inter alia,
tehnica prepararii mostrei, distributia dimensiunii cristalului, filtre, procedura de montare a
mostrei, si instrumentele particulare utilizate. In unele cazuri, pot fi obsevate noi maxime, sau
maximele existente pot sa disapara, depinzand de tipul instrumentului sau de setari (de exemplu,
daca este utilizat sau nu un filtru Ni). Asa cum s-a utilizat Th acest document, termenul ,maxim”
se refera la o reflexie avand o inal{ime/intensitate relativa de cel putin aproximativ 4% din
inaltimeal/intensitatea varfului maxim. Mai mult, variatia instrumentului si alti factori, pot afecta
valorile 2-teta. Astfel, atribuirile maximelor, cum ar fi cele raportate aici, pot varia cu plus sau
minus aproximativ 0,2° (2teta), si termenul ,substantial” asa cum s-a utilizat in contextul de XRPD
de aici, se intelege ca cuprinde variatiile mai sus mentionate.

In acelasi mod, citirile de temperatura in legatura cu DSC, TGA, sau cu alte experimente
termice, pot varia cu aproximativ +4°C depinzand de instrument, setarile particulare, prepararea
mostrei, etc. De exemplu, cu DSC se cunoaste ca temperaturile observate vor depinde de viteza
de modificare a temperaturii, precum si de tehnica de preparare a mostrei si de instrumentul
particular utilizat. Astfel, valorile raportate aici in legatura cu termogramele DSC pot varia, cum s-
a indicat mai sus, cu +4°C. Corespunzator, o forma cristalina raportata aici avand o termograma
DSC ,substantial” agsa cum se arata in oricare dintre figuri, se intelege ca contine o astfel de
variatie.

Forme cristaline ale compusului cu Formula A

Compusul cu Formula A poate fi izolat in numeroase forme cristaline, incluzand, de
exemplu, forme cristaline care sunt anhidre, si/sau nesolvatate sau solvatate. In unele realizari,
formele cristaline ale compusului cu Formula A sunt solvatate. n unele realizari, formele cristaline
ale compusului cu Formula A sunt anhidre. In unele realizari, formele cristaline ale compusului cu
Formula A sunt nesolvatate. In unele realizari, formele cristaline ale compusului cu Formula A
sunt anhidre si nesolvatate. Prin ,anhidrd”, se intelege ca forma cristalind a compusului cu
Formula A nu contine in esenta apa legata in structura cristalului, adicd, compusul nu formeaza
un hidrat cristalin.

in unele realizari, prezenta cerere de brevet furnizeaza un procedeu de preparare a unei
forme cristaline a compusului 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil) imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-
4metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida. In unele realizari, procedeul cuprinde dizolvarea
2-
(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropanamidei intr-un solvent pentru a forma un amestec si cristalizarea compusului din
amestec.
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in unele realizari, solventul cuprinde acetat de izopropil. in unele realizari, solventul
cuprinde in plus heptan.

In unele realizari, solventul cuprinde metanol.

in unele realizari, procedeul cuprinde in plus incalzirea amestecului pana la o temperatura
de la aproximativ 70°C péna la aproximativ 90°C.

Tn unele realizari, procedeul cuprinde in plus incélzirea amestecului pana la o temperatura
de la aproximativ 50°C pana la aproximativ 70°C.

Tn unele realizéri, procedeul cuprinde in plus ricirea amestecului la temperatura camerei.

Prezenta cerere de brevet mai furnizeaza o forma cristalind a compusului 2-(3-(8-amino-
6(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida, care
este preparata in conformitate cu un procedeu furnizat aici. in unele realizari, forma cristalina este
Forma IA cum s-a descris aici. In unele realizari, forma cristalind este Forma IIA cum s-a descris
aici. In unele realizari, forma cristalina este Forma IlIA cum s-a descris aici.

In unele realizéari, prezenta cerere de brevet furnizeaza un procedeu de prepararea a sarii
acidului  bromhidric al compusului 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-
Ametilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida. In unele realizari, procedeul cuprinde dizolvarea
compusului cu Formula A intr-un solvent pentru a forma un amestec si adaugarea acidului
bromhidric la amestec.

In unele realizéri ale procedeului de preparare a sarii acidului bromhidric, solventul
cuprinde metanol.

Tn unele realizéri ale procedeului de preparare a sarii acidului bromhidric, acidul bromhidric
se adauga la amestec ca o0 solutie apoasa de acid bromhidric.

In unele realizari ale procedeului de preparare a sérii acidului bromhidric, la amestec se
adauga o cantitate in exces de acid bromhidric, pe baza a 1 echivalent de 2-(3-(8-amino-
6(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida.

In unele realizari ale procedeului de preparare a sérii acidului bromhidric, la amestec se
adauga aproximativ 1,1 pana la aproximativ 1,5 echivalen{i de acid bromhidric, pe baza a 1
echivalent de 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a] pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-
trifluoro2-hidroxipropanamida.

In unele realizéri ale procedeului de preparare a sarii acidului bromhidric, procedeul
cuprinde in plus izolarea substantiala a sarii acidului bromhidric de 2-(3-(8-amino-6-
(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida.

In unele realizari ale procedeului de preparare a sarii acidului bromhidric, sarea acidului
bromhidric de 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-
trifluoro2-hidroxipropanamida este izolata ca o forma cristalina.

in unele realizari ale procedeului de preparare a sarii acidului bromhidric, sarea acidului
bromhidric de 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-
trifluoro2-hidroxipropanamida este izolata ca forma cristalina de solvat de metanol.

In unele realizari, prezenta cerere de brevet mai furnizeaza o sare a acidului bromhidric
de
2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropanamidé, care este preparata in conformitate cu un procedeu furnizat aici. In unele
realizari, sarea acidului bromhidric este cristalind. In unele realizari, sarea acidului bromhidric
este 0 forma cristalind solvatatd. In unele realizéri, sarea acidului bromhidric este o forma
cristalina de solvat de metanol.

In unele realizari, formele cristaline ale inventiei sunt substantial izolate. Prin ,substantial
izolata” se intelege ca o anumita forma cristalina a compusului cu Formula A este cel putin partial
izolata de impuritati. De exemplu, n unele realizari, o forma cristalina a inventiei cuprinde mai
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putin de aproximativ 50%, mai putin de aproximativ 40%, mai putin de aproximativ 30%, mai putin
de aproximativ 20%, mai putin de aproximativ 15%, mai putin de aproximativ 10%, mai putin de
aproximativ 5%, mai putin de aproximativ 2,5%, mai putin de aproximativ 1%, sau mai putin de
aproximativ 0,5% din impuritati. Impuritatile includ in general orice care nu este forma cristalina
substantial izolata incluzand, de exemplu, alte forme cristaline si alte substante.

Tn unele realizari, o formé cristalind a compusului cu Formula A este substantial fara alte
forme cristaline. Exprimarea ,substantial fara alte forme cristaline” inseamna ca o anumita forma
cristalina a compusului cu Formula A contine mai mult decat aproximativ 80%, mai mult decat
aproximativ 90%, mai mult decat aproximativ 95%, mai mult decat aproximativ 98%, mai mult
decat aproximativ 99% sau mai mult decat aproximativ 99,5% din masa formei cristaline
particulare.

Forma cristalina |1A a compusului cu Formula A

in unele realizari, forma cristalind a compusului cu Formula A este Forma IA. in unele
realizari, forma cristalina IA a compusului cu Formula A este anhidra si nesolvatata. Prepararea
compusului compusului cu Forma IA a compusului cu Formula A este descrisa in Exemplul 1.
Forma cristalina 1A a compusului cu Formula A poate fi preparata in general cum s-a descris in
Exemplul 2.

Forma cristalina IA a compusului cu Formula A poate fi identificata prin semnaturi unice
cu privire la, de exemplu, difractia cu raze X pe pulbere (XRPD), calorimetria cu scanare
diferentiala (DSC), si analiza termogravimetricad (TGA). In unele realizari, Forma cristalina 1A a
compusului cu Formula A este caracterizata printr-un tipar XRPD asa cum se arata in Figura 1.
Varfurile din tiparul XRPD sunt listate in Tabelul 1.

In unele realizari, Forma cristalind 1A a compusului cu Formula A este caracterizata
printrun tipar XRPD care contine un varf, in termeni de 26, la 8,6° + 0,2°. Tn unele realizéri, Forma
cristalina |1A a compusului cu Formula A este caracterizata printr-un tipar XRPD care contine un
varf, in termeni de 26, la 9,5° + 0,2°. In unele realiz&ri, Forma cristalina IA a compusului cu
Formula A este caracterizata printr-un tipar XRPD care contine un varf, in termeni de 26, la 10,3°
+ 0,2°. In unele realizari, Forma cristalind IA a compusului cu Formula A este caracterizata printr-
un tipar XRPD care contine un varf, in termeni de 26, la 14,9° + 0,2°.

In unele realizari, Forma cristalind IA a compusului cu Formula A are un tipar XRPD care
contine urmatoarele varfuri, in termeni de 26: 8,6° + 0,2°; 9,5° £ 0,2°; 10,3° £ 0,2°; 13,0° £ 0,2°%;
13,6° + 0,2° 14,2° + 0,2°; si 14,9° + 0,2°. In unele realizari,Forma cristalini IA a compusului cu
Formula A are un tipar XRPD care contine urmatoarele varfuri, in termeni de 20: 8,6° + 0,2°; 9,5°
+
0,2°;10,3° £ 0,2°; 14,9° £ 0,2°; 17,3° £ 0,2°; 17,8° £ 0,2°; 19,0° £ 0,2°; 19,2° + 0,2°; 20,1° £ 0,2°;
20,6°+0,2°21,2° £ 0,2° 22,2 °+ 0,2°; 24,0° £ 0,2°; 26,8° + 0,2°; 5i 28,7 °+ 0,2°. In unele realizari,
Forma cristalind IA a compusului cu Formula A are un tipar XRPD care contine urmatoarele
varfuri, in termeni de 26: 10,3° £ 0,2°; 14,9° £ 0,2°; 17,3° £ 0,2°; 19,2° + 0,2°; si 24,0° £ 0,2°.

In unele realizari, Forma cristalind IA a compusului cu Formula A are un tipar XRPD care
contine 2 sau mai multe, 3 sau mai multe, sau 4 sau mai multe dintre urmatoarele varfuri, n
termeni de 26: 8,6° + 0,2°; 9,5° £ 0,2°; 10,3° £ 0,2°; 13,0° £ 0,2°; 13,6° £ 0,2°; 14,2° £ 0,2°; 14,9°
+0,2°% 17,3° £ 0,2°; 19,2° + 0,2°; 20,6° + 0,2°; 24,0° + 0,2°; si 28,7° + 0,2°. in unele realizari,
Forma cristalina IA a compusului cu Formula A are un tipar XRPD care contine 2 sau mai multe,
3 sau mai multe, sau 4 sau mai multe dintre urmatoarele varfuri, in termeni de 26: 8,6° + 0,2°;
9,5°+0,2°%
10,3° £ 0,2°; 14,9° £ 0,2°; 17,3° £ 0,2°; 17,8° £ 0,2°; 19,0° + 0,2°; 19,2° £ 0,2°; 20,1° + 0,2°; 20,6°
+0,2° 21,2° £ 0,2°; 22,2 °+ 0,2°; 24,0° + 0,2°; 26,8° + 0,2°; si 28,7 °+ 0,2°. in unele realizri,
Forma cristalina IA a compusului cu Formula A are un tipar XRPD care contine 2 sau mai multe,
3 sau mai multe, sau 4 sau mai multe dintre urmatoarele varfuri, in termeni de 26: 9,5° + 0,2°;
10,3° £ 0,2°; 14,9° £ 0,2°; 17,3° £ 0,2°; 19,2° £ 0,2°; 20,6° £ 0,2°; 24,0° £ 0,2°; si 28,7° £ 0,2°.
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in unele realizari, Forma IA a compusului cu Formula A este caracterizatd printr-o
termograma DSC care contine un varf endotermic avand un maxim la aproximativ 193°C. In unele
realizari, Forma cristalina IA a compusului cu Formula A are o termograma DSC asa cum se arata
in Figura 2.

In unele realiz&ri, Forma cristalind IA a compusului cu Formula A are o urma TGA asa
cum se arata in Figura 3.

Forma cristalina |IA a compusului cu Formula A

In unele realizari, forma cristalind a compusului cu Formula A este Forma llA. In unele
realizari, Forma cristalina IlA a compusului cu Formula A este anhidra si nesolvatata. Aceasta
forma cristalind poate fi preparata in general asa cum s-a descris in Exemplul 3.

Forma cristalina IIA a compusului cu Formula A poate fi identificatd prin semnaturi unice
cu privire la, de exemplu, difractia cu raze X pe pulbere (XRPD), calorimetria cu scanare
diferentiala (DSC), si analiza termogravimetricd (TGA). in unele realizari, Forma cristalina lIA a
compusului cu Formula A este caracterizata printr-un tipar XRPD asa cum se arata in Figura 4.
Varfurile din tiparul XRPD sunt listate in Tabelul 2.

In unele realizari, Forma cristalind IIA a compusului cu Formula A este caracterizata
printrun tipar XRPD care contine un varf, in termeni de 26, la 9,1 + 0,2°. In unele realiz&ri, Forma
cristalina 1l1A a compusului cu Formula A este caracterizata printr-un tipar XRPD care contine un
varf, in termeni de 26, la 11,1° + 0,2°. in unele realizari, Forma cristalina 1A a compusului cu
Formula A este caracterizata printr-un tipar XRPD care contine un varf, in termeni de 26, la 21,9°
+0,2°. In unele realizari, Forma cristalina 1A a compusului cu Formula A este caracterizata printr-
un tipar XRPD care contine un varf, in termeni de 26, la 9,1° £ 0,2° si 12,6° + 0,2°. in unele
realizari, Forma cristalina lIA a compusului cu Formula A este caracterizata printr-un tipar XRPD
care contine un varf, in termeni de 26, la 9,1° £ 0,2° gi 13,5° + 0,2°. In unele realizari, Forma
cristalina 1A a compusului cu Formula A este caracterizata printr-un tipar XRPD care contine un
varf, in termeni de 26, la 18,0° + 0,2°. In unele realiz&ri, Forma cristalind IIA a compusului cu
Formula A este caracterizata printr-un tipar XRPD care contine un varf, in termeni de 26, la 19,0°
+0,2°.

Tn unele realiz&ri, Forma cristalina 11A a compusului cu Formula A are un tipar XRPD care
contine urmatoarele varfuri, in termeni de 206: 9,1° + 0,2°; 11,1° £ 0,2°; 12,6° £ 0,2°; i 13,5°
0,2°. In unele realiz&ri, Forma cristalina Il1A a compusului cu Formula A are un tipar XRPD care
contine urmatoarele varfuri, in termeni de 26: 9,1° £ 0,2°; 11,1° £ 0,2°; 12,6° £ 0,2°; 13,5° £ 0,2°%;
16,1° £ 0,2°; 16,9° + 0,2°; 18,0° £ 0,2°; 18,4° £ 0,2°; 19,0° £ 0,2°; 19,7° £ 0,2°; 20,1° £ 0,2°; 20,5°
+0,2°%
21,9° £ 0,2°; 23,7° £ 0,2°; 23,8° + 0,2° 25,1° + 0,2°; 25,3° + 0,2°; 25,8° + 0,2°; si 27,3° + 0,2°. In
unele realizari, Forma cristalina IIA a compusului cu Formula A are un tipar XRPD care contine
urmatoarele varfuri, in termeni de 26: 12,6° + 0,2°; 18,0° £ 0,2°; 19,0° £ 0,2°; si 21,9° £ 0,2°.

Tn unele realiz&ri, Forma cristalina 11A a compusului cu Formula A are un tipar XRPD care
contine 2 sau mai multe, 3 sau mai multe, sau 4 sau mai multe dintre urmatoarele varfuri, in
termeni de 26: 9,1°+£0,2°; 11,1°+£0,2°; 12,6° £ 0,2°; 13,5° £ 0,2°; 18,0° £ 0,2°; 19,0° £ 0,2°; 20,5°
+0,2° si 21,9° + 0,2°. In unele realizari, Forma cristalina Il1A a compusului cu Formula A are un
tipar XRPD care contine 2 sau mai multe, 3 sau mai multe, sau 4 sau mai multe dintre urmatoarele
varfuri, in termeni de 26: 9,1° £ 0,2°; 11,1° £ 0,2°; 12,6° £ 0,2°; 13,5° + 0,2°; 16,1° £ 0,2°; 16,9°
0,2°;18,0° £ 0,2°; 18,4° + 0,2°; 19,0° £ 0,2°; 19,7° + 0,2°; 20,1° £ 0,2°; 20,5° + 0,2°; 21,9° + 0,2°;
23,7°+0,2° 23,8°+0,2° 25,1° £ 0,2° 25,3° + 0,2°; 25,8° + 0,2°; si 27,3° + 0,2°. In unele realizari,
Forma cristalina 1A a compusului cu Formula A are un tipar XRPD care contine 2 sau mai multe,
3 sau mai multe, sau 4 sau mai multe dintre urmatoarele maxime, in termeni de 26: 12,6° + 0,2°;
18,0° £ 0,2°; 19,0° £ 0,2°; 20,5° £ 0,2°; si 21,9° £ 0,2°.

in unele realizari, Forma IIA a compusului cu Formula A este caracterizatd printr-o
termograma DSC care contine un varf endotermic avand un maxim la aproximativ 180°C. In unele
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realizari, Forma cristalina 1l1A a compusului cu Formula A are o termograma DSC asa cum se
arata in Figura 5.

In unele realizari, Forma cristalina 1IA a compusului cu Formula A are o urma TGA asa
cum se arata in Figura 6.

Forma cristalina IllA a compusului cu Formula A

in unele realizari, forma cristalind a compusului cu Formula A este Forma llIA. In unele
realizari, Forma cristalina IlIA a compusului cu Formula A este anhidra si nesolvatata. Aceasta
forma cristalina poate fi preparata in general cum s-a descris in Exemplul 4.

Forma cristalina Il1A a compusului cu Formula A poate fi identificata prin semnaturi unice
cu privire la, de exemplu, difractia cu raze X pe pulbere (XRPD), calorimetria cu scanare
diferentiala (DSC), si analiza termogravimetricd (TGA). in unele realiz&ri, Forma cristalina IlIA a
compusului cu Formula A este caracterizata printr-un tipar XRPD asa cum se arata in Figura 7.
Varfurile din tiparul XRPD sunt listate in Tabelul 3.

In unele realizari, Forma cristalind 1lIA a compusului cu Formula A este caracterizaté
printrun tipar XRPD care contine un varf, in termeni de 26, 1a 8,1° £ 0,2°. Tn unele realizri, Forma
cristalina IlIA a compusului cu Formula A este caracterizata printr-un tipar XRPD care contine un
varf, in termeni de 26, la 10,6° + 0,2°. In unele realizari, Forma cristalina IllA a compusului cu
Formula A este caracterizata printr-un tipar XRPD care contine un varf, in termeni de 26, la 13,5°
+0,2°. Tn unele realizari, Forma cristalina ll1A a compusului cu Formula A este caracterizata printr-
un tipar XRPD care contine un varf, in termeni de 26, la 14,2° £ 0,2°. In unele realizari, Forma
cristalina IllA a compusului cu Formula A este caracterizata printr-un tipar XRPD care contine un
varf, in termeni de 26, la 20,3° + 0,2°.

Tn unele realizari, Forma cristalina 1l1A a compusului cu Formula A are un tipar XRPD
care contine urmatoarele varfuri, in termeni de 20: 8,1° £ 0,2°; 10,6° £ 0,2°; 13,5° £ 0,2°; si
14,2° + 0,2°. In unele realizari, Forma cristalina IlIA a compusului cu Formula A are un tipar
XRPD care contine urmatoarele varfuri, in termeni de 26: 10,6° £ 0,2°; 13,5° £ 0,2°; 14,2° +
0,2°;16,4°£0,2°;17,1° £ 0,2°; 17,9° £ 0,2°; 20,3° £ 0,2°; 20,8° £ 0,2°; 24,1° £ 0,2°; 24,6°
0,2° 24,8° + 0,2°; si 27,5° + 0,2°. In unele realizari, Forma cristalind Il1A a compusului cu
Formula A are un tipar XRPD care contine urmatoarele varfuri, in termeni de 26: 10,6° + 0,2°,
13,5° £ 0,2°; 14,2° £ 0,2°; si 20,3° £ 0,2°.

In unele realizéri, Forma cristalina lllIA a compusului cu Formula A are un tipar XRPD care
contine 2 sau mai multe, 3 sau mai multe, sau 4 sau mai multe dintre urmatoarele varfuri, in
termeni de 206: 8,1° £0,2°; 10,6° £ 0,2°; 13,5° £ 0,2°; 14,2° £ 0,2°; 16,4° £ 0,2°; 17,1° £ 0,2°; 17,9°
+ 0,2°; 20,3° + 0,2°% si 24,1° + 0,2°. In unele realizari, Forma cristalina IlIA a compusului cu
Formula A are un tipar XRPD care contine 2 sau mai multe, 3 sau mai multe, sau 4 sau mai multe
dintre urmatoarele varfuri, in termeni de 26: 10,6° + 0,2°; 13,5° £ 0,2°; 14,2° + 0,2°; 16,4° + 0,2°;
17,1° £ 0,2°; 17,9° £ 0,2°; 20,3° £ 0,2°; 20,8° £ 0,2°; 24,1° £ 0,2°; 24,6° = 0,2°; 24,8° £ 0,2°; si
27,5°+ 0,2°. In unele realizari, Forma cristalina Il1A a compusului cu Formula A are un tipar XRPD
care contine 2 sau mai multe, 3 sau mai multe, sau 4 sau mai multe dintre urmatoarele varfuri, in
termeni de 26:
10,6° £ 0,2°; 13,5° £ 0,2°; 14,2° £ 0,2°; 16,4° £ 0,2°; 17,1° £ 0,2°; 17,9° £ 0,2°; 20,3° £ 0,2°; si
24,1° +£0,2°.

in unele realizari, Forma IlIA a compusului cu Formula A este caracterizata printr-o
termograma DSC care contine un varf endotermic avand un maxim la aproximativ 143°C. In unele
realizari, Forma cristalina Ill1A a compusului cu Formula A are o termograma DSC asa cum se
arata in Figura 8.

In unele realizari, Forma cristalind 1lIA a compusului cu Formula A are o urma TGA asa
cum se arata in Figura 9.
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Sare a acidului bromhidric cu Formula A

in unele realizari, prezenta cerere de brevet furnizeaza o sare a acidului bromhidric a
compusului cu Formula A. Tn unele realizari, sarea acidului bromhidric a compusului cu Formula
A este un raport stoichiometric 1:1 dintre 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-
il)-4metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida si acidul bromhidric. Forma de sare a acidului
bromhidric poate fi preparata in general cum s-a descris in Exemplul 11.

In unele realizari, sarea acidului bromhidric a compusului cu Formula A este cristalina. n
unele realizari, sarea acidului bromhidric a compusului cu Formula A este o forma cristalina
solvatata. Tn unele realizari, sarea acidului bromhidric a compusului cu Formula A este o forma
cristalina de solvat de metanol.

Forme cristaline ale compusului cu Formula B (nu fac parte din revendicari)

Compusul cu Formula B poate fi izolat in humeroase forme cristaline, incluzand, de
exemplu, formele cristaline care sunt anhidre si/sau nesolvatate. In unele realizari, formele
cristaline ale compusului cu Formula B sunt anhidre. In unele realizari, formele cristaline ale
compusului cu Formula B sunt nesolvatate. in unele realizari, formele cristaline ale compusului
cu Formula B sunt anhidre si nesolvatate. Prin ,anhidra” se intelege ca forma cristalina a
compusului cu Formula B nu contine in esenta apa legata la structura retelei cristaline, adica,
compusul nu formeaza un hidrat cristalin.

In unele realizari, formele cristaline furnizate aici, pot fi preparate, de exemplu, printr-un
procedeu care cuprinde dizolvarea 8-amino-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-(2-metil-5-(1,1,1-
trifluoro2-hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamidei intr-un solvent pentru a
forma un amestec si cristalizarea compusului din amestec.

n unele realizéri, procedeul cuprinde in plus incélzirea amestecului la o temperatura de
la aproximativ 70°C pana la aproximativ 90°C. In unele realizari, procedeul cuprinde in plus
racirea amestecului la temperatura camerei.

In unele realizari, solventul cuprinde acetat de izopropil. in unele realizari, solventul
cuprinde in plus heptan.

in unele realizari, prezenta cerere de brevet furnizeaza o forma cristalind a compusului
8amino-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-
iNfenil)imidazo[1,2a]pirazin-6-carboxamida, care este preparata in conformitate cu un procedeu
furnizat aici. In unele realizari, forma cristalind este Forma IB cum s-a descris aici. in unele
realizari, forma cristalina este Forma |IB cum s-a descris aici.

In unele realizari, formele cristaline ale inventiei sunt substantial izolate. Prin ,substantial
izolatd” se intelege ca o anumita forma cristalina a compusului cu Formula B este cel putin izolata
partial de impuritati. De exemplu, in unele realizari, o forma cristalina a inventiei cuprinde mai
putin de aproximativ 50%, mai putin de aproximativ 40%, mai putin de aproximativ 30%, mai putin
de aproximativ 20%, mai putin de aproximativ 15%, mai putin de aproximativ 10%, mai putin de
aproximativ 5%, mai putin de aproximativ 2,5%, mai putin de aproximativ 1%, sau mai putin de
aproximativ 0,5% din impuritati. Impuritatile includ in general orice care nu este forma cristalina
substantial izolata incluzand, de exemplu, alte forme cristaline si alte substante.

In unele realizéri, o forma cristalinad compusului cu Formula B este substantial fara alte
forme cristaline. Exprimarea ,substantial fara alte forme cristaline” inseamna ca o anumita forma
cristalina a compusului cu Formula B contine mai mult decat aproximativ 80%, mai mult decat
aproximativ 90%, mai mult decat aproximativ 95%, mai mult decat aproximativ 98%, mai mult
decat aproximativ 99% sau mai mult decat aproximativ 99,5% din masa formei cristaline
particulare.

Forma cristalina 1B a compusului cu Formula B (nu face parte din revendicari)

In unele realizari, forma cristalind a compusului cu Formula B este Forma IB. in unele
realizari, Forma cristalina 1B a compusului cu Formula B este anhidra gi nesolvatata. Prepararea
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compusului cu Formula B este descrisa in Exemplele 5 si 6. Forma cristalina 1B poate fi preparata
in general cum s-a descris in Exemplul 7.

Forma cristalina IB a compusului cu Formula B poate fi identificata prin semnaturi unice
cu privire la, de exemplu, difractia cu raze X pe pulbere (XRPD) si calorimetria cu scanare
diferentiald (DSC). In unele realizari, forma cristalind IB a compusului cu Formula B este
caracterizata printr-un tipar XRPD substantial asa cum se arata in Figura 10. Varfurile din tiparul
XRPD sunt listate inh Tabelul 4.

Tn unele realizari, forma cristalina IB a compusului cu Formula B este caracterizata printr-
un tipar XRPD care contine un varf, in termeni de 26, la 6,2° £ 0,2°. In unele realizari, forma
cristalina 1B a compusului cu Formula B este caracterizata printr-un tipar XRPD care contine un
varf, in termeni de 26, la 15,6° + 0,2°. In unele realizari, Forma cristalind IB a compusului cu
Formula B este caracterizata printr-un tipar XRPD care contine un varf, in termeni de 26, la 20,7°
+ 0,2°. In unele realizari, Forma cristalind IB a compusului cu Formula B are un tipar XRPD care
contine urmatoarele varfuri, in termeni de 206: 6,2° £ 0,2°; 15,6° £ 0,2°; 16,7° £ 0,2°; 20,7° £ 0,2°%;
si 23,2° + 0,2°. In unele realizari, Forma cristalind IB a compusului cu Formula B are un tipar
XRPD care contine urmatoarele varfuri, in termeni de 26: 6,2° £ 0,2°; 10,4° £ 0,2°; 11,4° £ 0,2°%;
11,6°+0,2°;12,0° £ 0,2° 13,9° + 0,2°; 14,4° £ 0,2°; 15,6° + 0,2°; 16,0° £ 0,2°; 16,7° £ 0,2°; 20,7°
+ 0,2° si 23,2° £ 0,2°. In unele realizari, Forma cristalina IB a compusului cu Formula B are un
tipar XRPD care contine urmatoarele varfuri, in termeni de 26: 6,2° £ 0,2°; 12,0 ° £ 0,2°; 15,6° =
0,2° 16,0° + 0,2° 16,7° + 0,2°; 19,3° + 0,2°; 20,7° + 0,2°; 23,2° + 0,2°; si 27,1° + 0,2°. In unele
realizari, Forma cristalina IB a compusului cu Formula B are un tipar XRPD care contine
urmatoarele varfuri, in termeni de 20: 6,2° + 0,2°; 10,4° + 0,2°; 11,4° £ 0,2°; 11,6° £ 0,2°; 12,0° +
0,2°;13,9° £ 0,2° si 14,4° £ 0,2°.

Tn unele realizari, Forma cristalind 1B a compusului cu Formula B are un tipar XRPD care
contine 2 sau mai multe, 3 sau mai multe, sau 4 sau mai multe dintre urmatoarele varfuri, in
termeni de 26: 26: 6,2° £ 0,2°; 10,4° £ 0,2°; 11,4° £ 0,2°; 11,6° £ 0,2°; 12,0° £ 0,2°; 13,9° + 0,2°;
14,4° +0,2° 15,6° + 0,2°; 16,0° + 0,2°; 16,7° + 0,2°; 20,7° + 0,2°; 5i 23,2° + 0,2°. In unele realizari,
Forma cristalind IB a compusului cu Formula B are un tipar XRPD care contine 2 sau mai multe,
3 sau mai multe, sau 4 sau mai multe dintre urmatoarele varfuri, in termeni de 26: 6,2° + 0,2°;
12,0 ° £ 0,2°; 15,6° £ 0,2°; 16,0° £ 0,2°; 16,7° £ 0,2°; 19,3° £ 0,2°; 20,7° + 0,2°; 23,2° + 0,2°; si
27,1° £ 0,2°. In unele realizari, Forma cristalina 1B a compusului cu Formula B are un tipar XRPD
care contine 2 sau mai multe, 3 sau mai multe, sau 4 sau mai multe dintre urmatoarele varfuri, in
termeni de 20: 6,2° + 0,2°; 15,6° + 0,2° 16,0° + 0,2°; 16,7° + 0,2°; 20,7° + 0,2°; i 23,2° £ 0,2°. In
unele realizari, Forma cristalind 1B a compusului cu formula B are un tipar XRPD care contine 2
sau mai multe, 3

sau mai multe, sau 4 sau mai multe dintre urmatoarele varfuri, in termeni de 26: 6,2° + 0,2°; 10,4°
+0,2° 11,4°£0,2°;,11,6° £ 0,2°; 12,0° £ 0,2°; 13,9° £ 0,2°; si 14,4° £ 0,2°.

In unele realizari, Forma IB a compusului cu Formula B este caracterizata printr-o
termograma DSC care contine un varf endotermic avand un maxim la aproximativ 174°C. In unele
realizari, Forma cristalina 1B a compusului cu Formula B are o termograma DSC substantial asa
cum se arata in Figura 11.

Forma cristalina ||IB a compusului cu Formula B (nu face parte din revendicari)

In unele realizari, forma cristalind a compusului cu Formula B este Forma 1IB. Tn unele
realizari, Forma cristalina 11B a compusului cu Formula B este anhidra si nesolvatata. Aceasta
forma cristalina poate fi preparata in general cum s-a descris in Exemplul 8.

Forma cristalina 1I1B a compusului cu Formula B poate fi identificata prin semnaturile unice
cu privire la, de exemplu, difractia cu raze X pe pulbere (XRPD) si calorimetria cu scanare
diferentiala (DSC). In unele realizéri, Forma cristalind 1B a compusului cu Formula B este
caracterizata printr-un tipar XRPD substantial asa cum se arata in Figura 12. Varfurile din tiparul
XRPD sunt listate in Tabelul 5.
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In unele realizari, Forma cristalind 1B a compusului cu Formula B este caracterizata
printrun tipar XRPD care contine un varf, in termeni de 26, la 4,2° + 0,2°. in unele realizari, Forma
cristalina 11B a compusului cu Formula B este caracterizata printr-un tipar XRPD care contine un
varf, in termeni de 26, la 7,4° + 0,2°. In unele realizari, Forma cristalind 1B a compusului cu
Formula B este caracterizata printr-un tipar XRPD care contine un varf, in termeni de 26, la 13,3°
+0,2°. In unele realizari, Forma cristalind [IB a compusului cu Formula B este caracterizata printr-
un tipar XRPD care contine un varf, in termeni de 26, la 20,1° £ 0,2°. In unele realizari, Forma
cristalina 11B a compusului cu Formula B este caracterizata printr-un tipar XRPD care contine un
varf, in termeni de 26, la 17,0° + 0,2°. in unele realizari, Forma cristalina 1B a compusului cu
Formula B este caracterizata printr-un tipar XRPD care contine un varf, in termeni de 26, la 18,8°
+0,2°.

Tn unele realiz&ri, Forma cristalina 11B a compusului cu Formula B are un tipar XRPD care
contine urmatoarele varfuri, in termeni de 20: 4,3° £ 0,2°; 7,4° £ 0,2°; 13,3° £ 0,2°; i 15,3° £ 0,2°.
In unele realiz&ri, forma cristalin 11B a compusului cu Formula B are un tipar XRPD care contine
urmatoarele varfuri, in termeni de 26: 4,3° + 0,2°; 7,4° £ 0,2°; 15,3° £ 0,2°; 17,0° + 0,2°; 18,8° +
0,2°; i 20,1° £ 0,2°. n unele realizari, Forma cristalina 11B a compusului cu formula B are un tipar
XRPD care contine urmatoarele varfuri, in termeni de 20: 4,3° + 0,2°; 7,4° + 0,2°; 13,3° £ 0,2°%;
15,3° £0,2°; 15,5° £ 0,2°; 17,0° £ 0,2°; 17,2° £ 0,2°; 18,1° + 0,2°; 18,8° £ 0,2°; 19,6° + 0,2°; 20,1°
+0,2° 21,4° £ 0,2° 23,5° £ 0,2°; 25,8° £ 0,2°; 26,2° + 0,2°; si 27,3° £ 0,2°.

Tn unele realiz&ri, Forma cristalina 11B a compusului cu Formula B are un tipar XRPD care
contine 2 sau mai multe, 3 sau mai multe, sau 4 sau mai multe dintre urmatoarele varfuri, in
termeni de 26: 4,3° + 0,2°; 7,4° £ 0,2°; 13,3° £ 0,2°; 15,3° £ 0,2°; 15,5° + 0,2°; 17,0° £ 0,2°; 17,2°
+0,2°%
18,1°+0,2°; 18,8° £ 0,2°; 19,6° £ 0,2°; 20,1° + 0,2°; 21,4° + 0,2°; 23,5° + 0,2°; 25,8° + 0,2°; 26,2°
+ 0,2°%; si 27,3° £ 0,2°. Tn unele realizari, Forma cristalind 1IB a compusului cu Formula B are un
tipar XRPD care contine 2 sau mai multe, 3 sau mai multe, sau 4 sau mai multe dintre urmatoarele
varfuri, n termeni de 20: 4,3° + 0,2°; 7,4° £ 0,2°; 13,3° £ 0,2°; 15,3° + 0,2°; 15,5° £ 0,2°; 17,0° +
0,2°;17,2° £0,2°, 18,8° £ 0,2°; si 20,1° £ 0,2°.

In unele realizéri, Forma IIB a compusului cu Formula B este caracterizatd printr-o
termogramé& DSC care contine un varf endotermic avand un maxim la aproximativ 165°C. in unele
realizari, Forma cristalina IIB a compusului cu Formula B are o termograma DSC asa cum se
arata in Figura 13.

Forme cristaline ale compusului cu formula C (nu fac parte din revendicari)

Compusul cu Formula C poate fi izolat Tn numeroase forme cristaline, incluzand, de
exemplu, formele cristaline care sunt anhidre si/sau nesolvatate. In unele realizari, formele
cristaline ale compusului cu Formula C sunt anhidre. in unele realizari, formele cristaline ale
compusului cu Formula C sunt nesolvatate. In unele realizari, formele cristaline ale compusului
cu Formula C sunt anhidre si nesolvatate. Prin ,anhidra” se intelege ca forma cristalina a
compusului cu Formula C nu contine in esenta apa legata in structura retelei cristaline, adica,

compusul nu formeaza un hidrat cristalin.

in unele realizari, prezenta cerere de brevet furnizeaza un procedeu de preparare a unei
forme cristaline a compusului 8-amino-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-(2-(metil-ds)-5-(1,1,1-trifluoro-
2hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamida. In unele realizari, procedeul
cuprinde dizolvarea 8-amino-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-(2-(metil-ds)-5-(1,1, 1-trifluoro-2-
hidroxipropan-2il)fenil)imidazo[1,2-a] pirazin-6-carboxamidei intr-un solvent pentru a forma un
amestec, si cristalizarea compusului din amestec.

in unele realizari, procedeul cuprinde in plus incélzirea amestecului la o temperatura de
la aproximativ 70°C pana la aproximativ 90°C. In unele realizari, procedeul cuprinde in plus
racirea amestecului la temperatura camerei.

in unele realizari, solventul cuprinde acetat de izopropil. in unele realizari, solventul
cuprinde in plus heptan.
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Prezenta cerere de brevet mai furnizeaza o forma cristalina a compusului 8-amino-N-
(2hidroxi-2-metilpropil)-3-(2-(metil-ds)-5-(1,1, 1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)
fenil)imidazo[1,2a]pirazin-6-carboxamida, care este preparatd conform unui procedeu furnizat
aici. In unele realizari, forma cristalind este Forma IC cum s-a descris aici.

In unele realizari, aceste forme cristaline ale inventiei sunt substantial izolate. Prin
»Substantial izolata” se intelege ca o anumita forma cristalina a compusului cu Formula C este cel
putin partial izolata de impuritati. De exemplu, ih unele realizari o forma cristalina a inventjei
cuprinde mai putin de aproximativ 50%, mai putin de aproximativ 40%, mai putin de aproximativ
30%, mai putin de aproximativ 20%, mai putin de aproximativ 15%, mai putin de aproximativ 10%,
mai putin de aproximativ 5%, mai putin de aproximativ 2,5%, mai putin de aproximativ 1%, sau
mai putin de aproximativ 0,5% din impuritati. Impuritatile includ in general orice care nu este forma
cristalina substantial izolata, incluzand de exemplu, alte forme cristaline si alte substante.

In unele realizari, o formé cristalind a compusului cu Formula C este substantial fara alte
forme cristaline. Exprimarea ,substantial fara alte forme cristaline” inseamna ca o anumita forma
cristalind a compusului cu Formula C cuprinde mai mult decat aproximativ 80%, mai mult decat
aproximativ 90%, mai mult decat aproximativ 95%, mai mult decat aproximativ 98%, mai mult
decat aproximativ 99% sau mai mult decat aproximativ 99,5% din masa formei cristaline
particulare.

Forma cristalina IC a compusului cu Formula C (nu face parte din revendicari)

In unele realizari, forma cristalind a compusului cu Formula C este Forma cristalina IC. Tn
unele realizari, Forma cristalind IC a compusului cu Formula C este anhidra si nesolvatata.
Prepararea compusului cu Formula C a compusului cu Formula C este descrisa in Exemplul 9.
Forma cristalina IC a compusului cu Formula C poate fi preparata in general cum s-a descris in
Exemplul 10.

Forma cristalina IC a compusului cu Formula C poate fi identificata prim semnaturi unice
cu privire la, de exemplu, difractia cu raze X pe pulbere (XRPD) si calorimetria cu scanare
diferentiala (DSC). In unele realizari, Forma cristalind IC a compusului cu Formula C este
caracterizata printrun tipar XRPD asa cum se arata in Figura 14. Varfurile din tiparul XRPD sunt
listate in Tabelul 6.

In unele realizéri, Forma cristalind IC a compusului cu Formula C este caracterizatd
printrun tipar XRPD care contine un varf, in termeni de 26, 1a 6,2° + 0,2°. Tn unele realizéri, Forma
cristalina IC a compusului cu Formula C este caracterizata printr-un tipar XRPD care contine un
varf, in termeni de 26, la 11,9° + 0,2°. In unele realizari, Forma cristalind IC a compusului cu
Formula C este caracterizata printr-un tipar XRPD care contine un varf, in termeni de 26, la 16,7°
+ 0,2°. In unele realizari, Forma cristalina IC a compusului cu Formula C are un tipar XRPD care
contine urmatoarele varfuri, in termeni de 20: 6,2° £ 0,2°; 15,6° + 0,2°; 16,0° £ 0,2°; 16,7° £ 0,2°;
18,8° +0,2° 19,9° + 0,2° 20,7° + 0,2°; 21,2° + 0,2°; 22,3° + 0,2°; 23,2° + 0,2% si 27,0° + 0,2°. In
unele realizari, Forma cristalind IC a compusului cu Formula C are un tipar XRPD care contine
urmatoarele varfuri, in termeni de 20: 6,2° + 0,2°; 15,6° £ 0,2°; 16,0° £ 0,2°; 16,7° £ 0,2°; si 21,2°
+ 0,2°. In unele realizari, Forma cristalind IC a compusului cu Formula C are un tipar XRPD care
contine urmatoarele varfuri, in termeni de 26: 6,2° + 0,2°; 10,4° £ 0,2°; 11,3° £ 0,2°; 11,9° £ 0,2°;
si12,5° £ 0,2°.

Tn unele realizari, Forma cristalind IC a compusului cu Formula C are un tipar XRPD care
contine 2 sau mai multe, 3 sau mai multe, sau 4 sau mai multe dintre urmatoarele varfuri, n
termeni de 26: 6,2° £ 0,2°; 15,6° £ 0,2°; 16,0° £ 0,2°; 16,7° £ 0,2°; 18,8° £ 0,2°; 19,9° £ 0,2°; 20,7°
+0,2° 21,2°+0,2° 22,3° + 0,2°; 23,2° + 0,2° si 27,0 ° + 0,2°. In unele realizari, Forma cristalina
IC a compusului cu Formula C are un tipar XRPD care contine 2 sau mai multe, 3 sau mai multe,
sau 4 sau mai multe dintre urmatoarele varfuri, in termeni de 26: 6,2° + 0,2°; 10,4° + 0,2°; 11,3°
+0,2°%
11,9°+£0,2° 12,5° £ 0,2°, 13,8° £ 0,2°; 14,4° £ 0,2°; 15,6° £ 0,2°; 16,0° £ 0,2°; 16,7° £ 0,2°; 20,7°
+ 0,2% si 21,2° + 0,2°. Tn unele realizari, Forma cristalin IC a compusului cu formula C are un
tipar XRPD care contine 2 sau mai multe, 3 sau mai multe, sau 4 sau mai multe dintre urmatoarele
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varfuri, in termeni de 26: 6,2° + 0,2°; 15,6° £ 0,2°; 16,0° £ 0,2°; 16,7° £ 0,2°; 20,7° £ 0,2°; si 21,2°
+0,2°

In unele realizéri, Forma IC a compusului cu Formula C este caracterizatd printr-o
termograma DSC care contine un varf endotermic avand un maxim la aproximativ 179°C. In unele
realizari, Forma cristalina IC a compusului cu Formula C are o termograma DSC asa cum se
arata in Figura 15. Metode de utilizare

Domeniul inventiei este definit prin revendicari. Orice referiri in descriere la metode de
tratament se refera la compusii, compozitiile farmaceutice si medicamentele din prezenta inventie
pentru utilizare intr-o metoda de tratament a corpului uman (sau animal) prin terapie (sau pentru
diagnostic).

Compusii (de exemplu, sarurile si formele cristaline) inventiei descrisi aici inhiba
activitatea kinazei PI3Ky. Corespunzator, sarurile si formele cristaline ale inventiei descrise aici
pot fi utilizate in metode de inhibare a kinazei P13Ky prin punerea in contact cu kinaza. In unele
realizari, sarurile si formele cristaline ale inventiei pot fi utilizate in metode de inhibare a activitaji
PI3Ky la un individ/pacient care are nevoie de inhibare prin administrarea unei cantitati eficiente
dintr-o sare sau forma cristalina descrise aici. In unele realizari, modularea este inhibare. In unele
realizari, punerea in contact este in vivo. in unele realizari, punerea in contact este ex vivo. in
mod avantajos, formele cristaline cum s-au descris aici, demonstreaza o eficacitate mai buna si
profiluri de siguranta si toxicitate favorabile in studiile pe animale.

Tn unele realizari, P13Ky include o mutatie. O mutatie poate fi o nlocuire a unui aminoacid
cu un altul, sau o deletie a unuia sau mai multor aminoacizi. In astfel de realizari, mutatia poate
fi prezenta in domeniul kinazic al P13Ky.

In unele realizari, sarea sau forma cristalina inhib& suplimentar PI3Kd.

Sarurile si formele cristaline descrise aici pot fi selective. Prin ,selectivd” se intelege ca
sarea sau forma cristalind se leaga la, sau inhiba P13Ky, cu afinitate sau respectiv potenta mai
mare, in comparatie cu cel putin o alta kinaza. In unele realizari, sarurile si formele cristaline ale
divulgarii sunt inhibitori selectivi ai PI3Ky in raport cu PI3K3, PI3Ka, si PI3KB. Tn unele realizari,
sarurile si formele cristaline ale divulgarii sunt inhibitori selectivi ai PI3Ky in raport cu PI3Ka si
PI3K}. In unele realizari, selectivitatea poate fi de cel putin aproximativ 2 ori, 3 ori, 5 ori, 10 ori,
sau 20 de ori peste PI3Kd dupd cum s-a masurat prin testele descrise aici. In unele realizari,
selectivitatea poate fi testatd la 2 pM concentratie ATP a fiecarei enzime. In unele realizari,
selectivitatea sarurilor si a formelor cristaline ale divulgarii pot fi determinate prin teste celulare
asociate cu activitatea particulara a kinazei PI3K.

Un alt aspect din prezenta divulgare se refera la sarurile si formele cristaline ale inventiei
pentru utilizare in metode pentru tratarea unei boli sau tulburari asociate cu kinaza PI3Ky la un
individ (de exemplu, pacient) prin administrarea individului care are nevoie de un astfel de
tratament a unei cantitati eficiente terapeutic sau doze dintr-una sau mai multe saruri sau forme
cristaline din prezenta divulgare sau dintr-o compozitie farmaceutica a acestora. O boala sau
tulburare asociata cu P13Ky poate include orice boala, tulburare sau afectiune care este direct
sau indirect legata de expresia sau activitatea P13Ky, incluzand supraexprimarea si/sau nivelurile
anormale de activitate.

In unele realizari, boala sau tulburarea este o boald sau tulburare autoimuna, cancer,
boala cardiovasculara, sau boala neurodegenerativa.

In unele realizari, boala sau tulburarea este cancer pulmonar (de exemplu, cancer
pulmonar nonmicrocelular), melanom, cancer pancreatic, cancer la sén, cancer la prostata,
cancer hepatic, cancer la colon, cancer endometrial, cancer la vezica, cancer la piele, cancer de
uter, cancer renal, cancer gastric, sau sarcom. In unele realizari, sarcomul este tumoare Askin,
sarcom botrioid, condrosarcom, sarcom Ewing, hemangioendoteliom malign, schwanom malign,
osteosarcom, sarcom alveolar partial moale, angiosarcom, cistosarcom filodian,
dermatofibrosarcom protuberans, tumoare desmoida, tumoare desmoplastica cu celule rotunde
mici, sarom epitelioid, condrosarcom extrascheletal, osteosarcom extrascheletal, fibrosarcom,
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tumoare stromala gastrointestinala (GIST), hemangiopericitom, hemangiosarcom, sarcom
Kaposi, leiomiosarcom, liposarcom, limfangiosarcom, limfosarcom, tumoare maligna a tecii
nervului periferic (MPNST), neurofibrosarcom, rabdomiosarcom, sarcom sinovial, sau sarcom
pleomorfic nediferentjat.

In unele realizari, boala sau tulburarea este mezoteliom sau adrenocarcinom. In unele
realizari, boala sau tulburarea este mezoteliom. In unele realizari, boala sau tulburarea este
adrenocarcinom.

In unele realizari, boala sau tulburarea este leucemie mieloida acutd (de exemplu,
leucemie monocitara acuta), limfom limfocitar mic, leucemie limfocitara cronica (CLL), leucemie
mielogena cronica (CML), mielom multiplu, leucemie limfoblastica acuta cu celule T (T-ALL),
limfom cutanat cu celule T, leucemie limfocitara cu granule mari, neoplasm matur (periferic) cu
celule T (PTCL), limfom anaplazic cu celule mari (ALCL), sau limfom limfoblastic. in unele
realizari, neoplasmul matur (periferic) cu celule T (PTCL) este leucemie prolimfocitara cu celule
T, leucemie limfocitara granulara cu celule T, leucemie agresiva cu celule NK, micoza
fungoida/sindrom Sezary, limfom anaplazic cu celule mari (de tip cu celule T), limfom de tip
enteropatic cu celule T, leucemie/limfom cu celule T la adult, sau limfom angioimunoblastic cu
celule T. Tn unele realizari, limfomul anaplazic cu celule mari (ALCL) este ALCL sistemic sau
ALCL cutanat primar.

In unele realizari, boala sau tulburarea este limfom Burkitt, leucemie mieloblasticd acuta,
leucemie mieloida cronica, limfom non-Hodgkin, limfom Hodgkin, leucemie cu celule paroase,
limfom cu celule de manta, limfom limfocitar mic, limfom folicular, xeroderom pigmentos,
keratoacantom, limfom limfoplasmacitar, limfom extranodal al zonei marginale,
macroglobulinemie Waldenstrom, leucemie prolimfocitara, leucemie limfoblastica acuta,
mielofibroza, limfom al tesutului limfatic asociat cu mucoasa (MALT), limfom mediastinal (timic)
cu celule B mari, granulomatoza limfomatoida, limfom splenic al zonei marginale, limfom primar
cu efuziune, limfom intravascular cu celule B mari, leucemie a celulelor plasmatice, plasmacitom
extramedular, mielom mocnit (alias mielom asimptomatic), gamopatie monoclonala de
semnificatie nedeterminata (MGUS), sau limfom difuz cu celule B mari.

MDSC (celule supresoare derivate din mieloid) sunt un grup eterogen de celule imune de
descendentd mieloida (o familie de celule care provin din celulele stem ale maduvei osoase).
MDSC-urile se extind puternic in situatii patologice cum ar fi infectiile cronice si cancerul, ca
rezultat al unei hematopoieze alterate. MDSC-urile se deosebesc fatd de alte tipuri de celule
mieloide prin aceea ca ele poseda activitati imunosupresive puternice mai degraba decéat
proprietati imunostimulatoare. Similar cu alte celule mieloide, MDSC-urile interactioneaza cu alte
tipuri de celule imune incluzadnd celule T, celule dendritice, macrofage si celule ucigase natural
pentru reglarea functiilor lor. Tn unele realizari, compusii, etc. descrisi aici pot fi utilizati in metode
legate de tesutul canceros (de exemplu, tumori) cu infiltrare ridicata de MDSC-uri, incluzand
tumori solide cu nivel bazal ridicat de macrofage si/sau infiltrare de MDSC-uri.

Tn unele realizari, boala sau tulburarea este limfom Burkitt, leucemie mieloblastica acuta,
leucemie mieloida cronica, limfom non-Hodgkin, limfom Hodgkin, leucemie cu celule paroase,
limfom cu celule de manta, limfom limfocitar mic, limfom folicular, limfom limfoplasmacitar, limfom
extranodal al zonei marginale, macroglobulinemie Waldenstrom, leucemie prolimfocitara,
leucemie limfoblastica acuta, mielofibroza, limfom al tesutului limfatic asociat cu mucoasa
(MALT), limfom mediastinal (timic) cu celule B mari, granulomatoza limfomatoida, limfom splenic
al zonei marginale, limfom primar cu efuziune, limfom intravascular cu celule B mari, leucemie a
celulelor plasmatice, plasmacitom extramedular, mielom mocnit (alias mielom asimptomatic),
gamopatie monoclonald de semnificatie nedeterminata (MGUS), sau limfom difuz cu celule B
mari.

In unele realizari, limfomul non-Hodgkin (NHL) este NHL recidivat, NHL refractar, NHL
folicular recurent, NHL indolent (iNHL), sau NHL agresiv (aNHL).
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In unele realizari, limfomul difuz cu celule B mari este limfom difuz cu celule B mari de tip
celule B activate (ABC), sau limfom difuz cu celule B mari cu celule B ale centrului germinal
(GCB).

In unele realizari, limfomul Burkitt este limfom Burkitt endemic, limfom Burkitt sporadic,
sau limfom asemanator cu Burkitt.

In unele realizéri, boala sau tulburarea este artrita reumatoida, scleroza multipl&, lupus
eritematos sistemic, astm, alergie (de ex., rinita alergica), pancreatita, psoriazis, anafilaxie,
glomerulonefrita, boala inflamatorie intestinala (de exemplu, boala Crohn si colita ulcerativa),
tromboza, meningita, encefalita, retinopatie diabetica, hipertrofie benigna a prostatei, miastenia
gravis, sindrom Sjégren, osteoartrita, restenoza, sau ateroscleroza.

in unele realizari, boala sau tulburarea este hipertrofie cardiaca, disfunctie miocitara
cardiaca, sindrom coronarian acut, boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC), bronsita
cronica, presiune sanguina ridicata, ischemie, ischemie-reperfuzie, vasoconstrictie, anemie (de
exemplu, anemie hemoliticd, anemie aplazica, sau anemie pura a celulelor rosii), infectie
bacteriand, infectie virala, respingerea grefei, boala renala, fibrozad cu soc anafilactic, atrofie a
muschilor scheletici, hipertrofie a muschilor scheletici, angiogeneza, septicemie, boala grefa-
versus-gazda, transplant alogeneic sau xenogeneic, glomeruloscleroza, fibroza renala
progresiva, purpura trombocitopenica idiopatica (ITP), fibroza pulmonara idiopatica, anemie
hemolitica autoimuna, vasculita, nefrita lupica, pemfigus, sau nefropatie membranoasa.

In unele realizari, boala sau tulburarea este hipertrofie cardiaca, disfunctie miocitara
cardiaca, boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC), presiune sanguina ridicata, ischemie,
ischemie-reperfuzie, vasoconstrictie, anemie (de exemplu, anemie hemolitica, anemia aplazica,
sau anemie pura a celulelor rosii), infectie bacteriana, infectie virala, respingerea grefei, boala
renald, fibroza de soc anafilactic, atrofie a mugchilor scheletici, hipertrofie a muschilor scheletici,
angiogeneza, septicemie, respingerea grefei, glomeruloscleroza, fibroza renald progresiva,
purpura trombocitopenica idiopatica (ITP), anemie hemolitica autoimuna, vasculita, lupus
eritematos sistemic, nefrita lupica, pemfigus, sau nefropatie membranoasa.

n unele realizari, boala sau tulburarea este boald Alzheimer, trauma a sistemului nervos
central, sau accident vascular cerebral.

n unele realizari, purpura trombocitopenica idiopaticd (ITP) este ITP recidivatd sau ITP
refractara.

In unele realizari, vasculita este boald Behcet, sindrom Cogan, arteritd cu celule gigant,
polimialgie reumatica (PMR), arterita Takayasu, boala Buerger (tromboangeita obliteranta),
vasculita a sistemului nervos central, boalda Kawasaki, poliarterita nodoasa, sindrom Churg-
Strauss, vasculita crioglobulinemica amestecata (indusa de virusul esential sau al hepatitei C
(HCV)), purpura Henoch-Schonlein (HSP), vasculita de hipersensibilitate, poliangeita
microscopica, granulomatoza Wegener, sau vasculitd sistemica (ANCA) asociata cu anticorpi
citoplasmatici antineutrofili (AASV).

Prezenta divulgare mai furnizeaza o sare sau forma cristalina descrisa aici, pentru utilizare
in oricare din metodele descrise aici.

Prezenta divulgare furnizeaza in plus utilizarea unei forme cristaline descrise aici, sau a
unei saruri acceptabile farmaceutic a acesteia, pentru prepararea unui medicament pentru
utilizare Tn oricare din metodele descrise aici.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,punere in contact” se refera la aducerea
impreuna a radicalilor indicati intr-un sistem in vitro sau intr-un sistem in vivo. De exemplu,
,punerea in contact” a PI3K cu o sare sau forma cristalina a divulgarii include administrarea unei
forme cristaline din prezenta divulgare unui individ sau pacient, cum ar fi un om, avand PI3K,
precum si, de exemplu, introducerea unei saruri sau forme cristaline a divulgarii intr-o mostra care
contine o preparare celulara sau purificata care contine PI3K.
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Se crede ca acele saruri si forme cristaline furnizate aici, sau oricare din realizarile
acestora, pot poseda profile farmacologice satisfacatoare si proprietati biofarmaceutice
promitatoare, cum ar fi profilul toxicologic, metabolismul si proprietatile farmacocinetice,
solubilitatea, si permeabilitatea. Se va intelege ca determinarea proprietatilor biofarmaceutice
adecvate este de competenta unei persoane calificate in domeniu, de exemplu, determinarea
citotoxicitatii in celule sau inhibarea anumitor tinte sau canale pentru a determina potentiala
toxicitate.

Asa cum s-a utlizat in acest document, termenii ,individ® sau ,pacient’, utilizati
interschimbabil, se refera la orice animal, incluzand mamifere, preferabil soareci, sobolani, alte
rozatoare, iepuri, caini, pisici, porci, vite, oi, cai, sau primate, si cel mai preferabil oameni.

Asa cum s-a utilizat in acest document, exprimarea ,cantitate eficienta terapeutic’ se
refera la cantitatea de sare activa, forma cristalind, sau agent farmaceutic care declanseaza
raspunsul biologic sau medicinal care este cautat intr-un tesut, sistem, animal, individ sau om de
catre un cercetator, veterinarian, medic sau alt clinician.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,tratarea” sau ,tratament” se poate referi
la una sau mai multe dintre (1) inhibarea bolii; de exemplu, inhibarea unei boli, afectiuni sau
tulburari la un individ care experimenteaza sau afiseaza patologia sau simptomatologia bolii,
afectiunii sau tulburarii (adica, oprirea dezvoltarii Tn continuare a patologiei si/sau
simptomatologiei); si (2) ameliorarea bolii; de exemplu, ameliorarea unei boli, afectiuni sau
tulburari la un individ care experimenteaza sau afiseaza patologia sau simptomatologia bolii,
afectiunii sau tulburarii (adica, inversarea patologiei si/sau a simptomatologiei) cum ar fi scaderea
severitatii bolii.

In unele realizari, sarurile si formele cristaline ale inventiei sunt utile in prevenirea sau
reducerea riscului de a dezvolta oricare dintre bolile la care se face referire aici; de exemplu,
prevenirea sau reducerea riscului de dezvoltare a unei boli, afectiuni sau tulburari la un individ
care poate fi predispus la boala, afectiune sau tulburare, dar inca nu experimenteaza sau afiseaza
patologia sau simptomatologia bolii.

Terapii de combinatie

|. Terapii ale punctului de control imun

in unele realizéari, inhibitorii PI3Ky furnizati aici pot fi utilizati in combinatie cu unul sau mai
mulii inhibitori ai punctului de control imun pentru tratamentul cancerului cum s-a descris aici.
Intro realizare, combinatia cu unul sau mai muli inhibitori ai punctului de control imun cum s-a
descris aici, poate fi utilizata pentru tratamentul melanomului. Sarurile si formele cristaline din
prezenta divulgare pot fi utilizate in combinatie cu unul sau mai mulii inhibitori ai punctului de
control imun. Exemplele de inhibitori ai punctului de control imun includ inhibitori impotriva
moleculelor punctului de control imun cum ar fi CD20, CD28, CD40, CD122, CD96, CD73, CD47,
GITR, CSFI1R, JAK, delta PI3K, gama PI3K, TAM, arginaza, HPK1, CD137 (cunoscut de
asemenea ca 4-1BB), ICOS, B7-H3, B7-H4, BTLA, CTLA-4, LAG3, TIM3, VISTA, TIGIT, PD-1,
PD-L1 si PD-L2. Tn unele realizari, molecula punctului de control imun este o moleculd
stimulatoare a punctului de control selectata dintre CD27, CD28, CD40, ICOS, OX40, GITR si
CD137. in unele realizari, molecula punctului de control imun este o moleculd inhibitoare a
punctului de control selectata dintre A2AR, B7-H3, B7H4, BTLA, CTLA-4, IDO, KIR, LAG3, PD-
1, TIM3, TIGIT, si VISTA. In unele realizéri, sarurile si formele cristaline ale divulgarii furnizate
aici, pot fi utilizate in combinatie cu unul sau mai multi agenti selectati dintre inhibitori KIR,
inhibitori TIGIT, inhibitori LAIR1, inhibitori CD 160, inhibitori 2B4 si inhibitori beta TGFR.

In unele realizéari, inhibitorii PI3Ky furnizati aici pot fi utilizati in combinatie cu unul sau mai
multi agonisti ai moleculei punctului de control imun, de exemplu, OX40, CD27, OX40, GITR, si
CD 137 (cunoscut de asemenea ca 4-1BB).

In unele realizari, inhibitorul unei molecule a punctului de control imun este anticorpul
antiPD 1, anticorpul anti-PD-L1, sau anticorpul anti-CTLA-4.
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Tn unele realizari, inhibitorul unei molecule a punctului de control imun este un inhibitor al
PD-1, de exemplu, un anticorp monoclonal anti-PD-1. In unele realizari, anticorpul monoclonal
antiPD-1 este nivolumab, pembrolizumab (cunoscut de asemenea ca MK-3475), durvalumab
(Imfinzi®), pidilizumab, SHR-1210, PDR001, MGA012, PDR001, AB122, sau AMP-224. in unele
realizari, anticorpul monoclonal anti-PD-1 este nivolumab sau pembrolizumab. In unele realizari,
anticorpul anti-PD1 este pembrolizumab. In unele realizari, anticorpul monoclonal anti-PD-1 este
MGAO012. in unele realizari, anticorpul anti-PD1 este SHR-1210. Alti agenti anticancer includ
anticorpi terapeutici cum ar fi 4-1BB (de exemplu urelumab, utomilumab).

in unele realizari, inhibitorul unei molecule a punctului de cntrol imun este un inhibitor al
PD-
L1, de exemplu, un anticorp monoclonal anti-PD-L1. In unele realizari, anticorpul monoclonal
antiPD-L1 este BMS—935559, MEDI4736, MPDL3280A (cunoscut de asemenea ca RG7446), sau
MSBO0010718C. In unele realizari, anticorpul monoclonal anti-PD-L1 este MPDL3280A sau
MEDI4736.

Tn unele realizari, inhibitorul unei molecule a punctului de control imun este un inhibitor al
PD-1 si PD-L1, de exemplu, un anticorp monoclonal anti-PD-1/PD-L1. In unele realizari, anti-
PD1/PD-L1 este MCLA-136.

n unele realizari, inhibitorul este MCLA-145.

In unele realizari, inhibitorul unei molecule a punctului de control imun este un inhibitor al
CTLA-4, de exemplu, un anticorp anti-CTLA-4. In unele realizari, anticorpul anti-CTLA-4 este
ipilimumab, tremelimumab, AGEN1884, sau CP-675.206.

In unele realizari, inhibitorul unei molecule a punctului de control imun este un inhibitor al
LAG3, de exemplu, un anticorp anti-LAG3. In unele realizari, anticorpul anti-LAG3 este
BMS986016, LAG525, sau INCAGN2385.

n unele realizari, inhibitorul unei molecule a punctului de control imun este un inhibitor al
TIM3, de exemplu, un anticorp anti-TIM3. In unele realizari, anticorpul anti-TIM3 este
INCAGN2390, MBG453, sau TSR-022.

n unele realizari, inhibitorul unei molecule a punctului de control imun este un inhibitor al
GITR, de exemplu, un anticorp anti-GITR. In unele realiz&ri, anticorpul anti-GITR este TRX518,
MK4166, INCAGN1876, MK-1248, AMG228, BMS-986156, GWN323, sau MEDI1873.

Tn unele realizari, inhibitorul unei molecule a punctului de control imun este un agonist al
OX40, de exemplu, anticorpul agonist OX40 sau proteina de fuziune OX40L. In unele realizari,
anticorpul anti-OX40 este MEDIO562, MOXR-0916, PF-04518600, GSK3174998, sau
BMS986178. In unele realizari, proteina de fuziune OX40L este MEDI6383.

n unele realizari, inhibitorul unei molecule a punctului de control imun este un inhibitor al
CD20, de exemplu, un anticorp anti-CD20. In unele realizari, anticorpul anti-CD20 este
obinutuzumab sau rituximab.

Sérgrile si formele cristaline din prezenta divulgare pot fi utilizate in combinatie cu anticorpi
bispecifici. In unele realizari, una dintre domeniile anticorpului bispecific {inteste PD-1, PD-L1,
CTLA-4, GITR, OX40, TIM3, LAG3, CD137, ICOS, CD3 sau receptorul TGF{.

in unele realizéari, inhibitorii PI3Ky furnizati aici pot fi utilizati in combinatie cu unul sau mai
multi inhibitori enzimatici metabolici. In unele realizari, inhibitorul enzimatic metabolic este un
inhibitor al IDO1, TDO, sau al arginazei. Exemplele de inhibitori IDO1 includ epacadostat,
NLG919, BMS-986205, PF-06840003, IOM2983, RG-70099 si LY338196.

Asa cum sunt furnizati in continuare, compusii suplimentari, inhibitorii, agentii, etc. pot fi
combinati cu prezentul compus intr-o forma de dozare unica sau continua, sau ei pot fi
administrati simultan sau secvential ca forme de dozare separate.
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Il. Terapii impotriva cancerului

Cresterea celulei canceroase si supravietuirea pot fi impactate prin multiple cai de
semnalizare. Astfel, este util sa se combine diferiti inhibitori de enzime/proteine/receptori, care
prezinta diferite preferinte in {intele carora ei le moduleaza activitatile, pentru a trata astfel de
afectiuni. Tintirea a mai mult de o cale de semnalizare (sau a mai mult de o molecula biologica
implicata intr-o cale de semnalizare data) poate reduce probabilitatea de aparitie a rezistentei la
medicament intr-o populatie celulara, si/sau poate reduce toxicitatea tratamentului.

Sarurile si formele cristaline din prezenta divulgare pot fi utilizate in combinatie cu unul
sau mai multi alti inhibitori de enzime/proteine/receptori sau cu una sau mai multe terapii pentru
tratamentul bolilor, cum ar fi cancerul. Exemplele de boli si afectiuni tratabile cu terapii de
combinatie le includ pe cele cum s-au descris aici. Exemplele de cancere includ tumori solide si
tumori lichide, cum ar fi cancerele de sange.

Pot fi utilizati unul sau mai multi agenti farmaceutici suplimentari cum ar fi, de exemplu,
agenti chimioterapeutici, agenti antiinflamatori, steroizi, imunosupresive, agenti imunooncologici,
inhibitori enzimatici metabolici, inhibitori ai receptorului de chemokine, si inhibitori de fosfataza,
precum si terapiile tintite cum ar fi Ber-Abl, Flt-3, EGFR, HER2, JAK, c-MET, VEGFR, PDGFR,
cKit, IGF-1R, RAF si inhibitorii kinazei FAK cum ar fi, de exemplu, cei descrisi in WO
2006/056399. Alti agenti cum ar fi anticorpii terapeutici pot fi utilizati in combinatie cu sarurile gi
formele cristaline din prezenta divulgare pentru tratamentul bolilor, tulburari sau afectiunilor
asociate cu PI3K. Unul sau mai multi agenti farmaceutici suplimentari pot fi administrati unui
pacient simultan sau secvential.

De exemplu, sarurile si formele cristaline cum s-au divulgat aici, pot fi combinate cu unul
sau mai muli{i inhibitori ai urmatoarelor kinaze pentru tratamentul cancerului si a altor boli sau
tulburari descrise aici: Aktl, Akt2, Akt3, TGF-BR, PKA, PKG, PKC, CaM-kinaza, kinaza
fosforilaza, MEKK, ERK, MAPK, mTOR, EGFR, HER2, HER3, HER4, INS-R, IGF-1R, IR-R,
PDGFaR, PDGFBR, CSFIR, KIT, FLK-II, KDR/FLK-1, FLK-4, flt-1, FGFR1, FGFR2, FGFRS3,
FGFR4, c-Met, Ron, Sea, TRKA, TRKB, TRKC, FLT3, VEGFR/FIt2, Flt4, EphAl, EphA2, EphA3,
EphB2, EphB4, Tie2, Src, Fyn, Lck, Fgr, Btk, Fak, SYK, FRK, JAK, ABL, ALK si B-Raf. Exemple
nelimitative de inhibitori care pot fi combinati cu sarurile si formele cristaline din prezenta divulgare
pentru tratamentul cancerului si a altor boli si tulburari descrise aici includ un inhibitor FGFR
(FGFR1, FGFR2, FGFR3 sau FGFR4, de exemplu, INCB54828, INCB62079 si INCB63904), un
inhibitor al JAK (JAK1 si/sau JAK2, de exemplu, ruxolitinib, baricitinib sau INCB39110), un
inhibitor IDO (de exemplu, epacadostat, NLG919, sau BMS-986205), un inhibitor LSD1 (de
exemplu, INCB59872 si INCB60003), un inhibitor TDO, un inhibitor PI3K-delta (de exemplu,
INCB50797 si INCB50465), un inhibitor Pim, un inhibitor CSF1R, o tirozin kinaza a receptorului
TAM (Tyro-3, Axl, si Mer), un inhibitor al histon deacetilazei (HDAC) cum ar fi un inhibitor HDACS,
un inhibitor de angiogeneza, un inhibitor al receptorului de interleukina, inhibitori ai membrilor
familiei terminale bromo si extra (de exemplu, inhibitori de bromodomeniu sau inhibitori BET cum
ar fi INCB54329 si INCB57643) si un antagonist al receptorului de adenozina sau combinatii ale
acestora.

In unele realizari, sarurile si formele cristaline descrise aici sunt administrate cu un
inhibitor PI3K3. In unele realizari, sarurile si formele cristaline descrise aici sunt administrate cu
un inhibitor al JAK. n unele realizari, sarurile si formele cristaline descrise aici sunt administrate
cu un inhibitor al JAK1 sau JAK2 (de exemplu, baricitinib sau ruxolitinib). Tn unele realizari, sarurile
si formele cristaline descrise aici sunt administrate cu un inhibitor al JAK1. In unele realizri,
sarurile si formele cristaline descrise aici sunt administrate cu un inhibitor al JAK1, care este
selectiv in raport cu JAK2.

Exemplele de anticorpi pentru utilizare in terapia de combinatie includ, dar nu sunt limitate
la, Trastuzumab (de exemplu anti-HER2), Ranibizumab (de exemplu anti-VEGF-A),
Bevacizumab (nume comercial Avastin, de exemplu anti-VEGF, Panitumumab (de exemplu anti-
EGFR), Cetuximab (de exemplu anti-EGFR), Rituxan (anti-CD20) si anticorpi directionati spre c-
MET.
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Unul sau mai multi din urmatorii agenti pot fi utilizati in combinatie cu sarurile si formele
cristaline din prezenta divulgare si sunt prezentati ca lista nelimitativa: un agent citostatic,
cisplatin, doxorubicina, taxoter, taxol, etoposida, irinotecan, camptostar, topotecan, paclitaxel,
docetaxel, epotilona, tamoxifen, 5-fluorouracil, metoxtrexat, temozolomida, ciclofosfamida, SCH
66336, R115777, L778,123, BMS 214662, IRESSA™(gefitinib), TARCEVA™ (erlotinib), anticorpi
la EGFR, intron, ara-C, adriamicina, citoxan, gemcitabind, mustar de uracil, clormetina,
ifosfamida, melfalan, clorambucil, pipobroman, trietilenmelamina, ftrietilentiofosforamina,
busulfan, carmustind, lomustina, streptozocina, dacarbazina, floxuridina, citarabina, 6-
mercaptopurind, 6-tioguanina, fosfat de fludarabina, oxaliplatind, leucovirind, ELOXATIN™
(oxaliplatind), pentostatina, vinblastina, vincristina, vindesina, bleomicina, dactinomicina,
daunorubicina, doxorubicina, epirubicina, idarubicina, mitramicina, deoxicoformicina, mitomicina-
C, L-asparaginaza, teniposida 17.alfa.etinilestradiol, dietilstilbestrol, testosteron, prednison,
fluoximesteron, propionat de dromostanolona, testolactona, megestrolacetat, metilprednisolon,
metiltestosteron, prednisolon, triamcinolon, clorotrianisena, hidroxiprogesteron,
aminoglutetimida, estramustind, medroxiprogesteroneacetat, leuprolid, flutamida, toremifena,
goserelin, carboplatin, hidroxiuree, amsacrina, procarbazina, mitotan, mitoxantrona, levamisol,
navelbena, anastrazol, letrazol, capecitabina, reloxafinda, droloxafina, hexametiimelamina,
avastin, HERCEPTIN™ (trastuzumab), BEXXAR™ (tositumomab), VELCADE™ (bortezomib),
ZEVALIN™ (ibritumomab tiuxetan), TRISENOX™ (trioxid de arsenic), XELODA™ (capecitabina),
vinorelbina, porfimer, ERBITUX™ (cetuximab), tiotepa, altretamina, melfalan, trastuzumab,
lerozol, fulvestrant, exemestan, ifosfomida, rituximab, C225 (cetuximab), Campath,
(alemtuzumab), clofarabina, cladribina, afidicolon, rituxan, sunitinib, dasatinib, tezacitabina, Smil1,
fludarabina, pentostatin, triapina, didox, trimidox, amidox, 3-AP, si MDL-101.731.

Sarurile si formele cristaline din prezenta divulgare pot fi in plus utilizate in combinatie cu
alte metode pentru tratarea cancerelor, de exemplu prin chimioterapie, terapie cu radiatii, terapie
tintita pe tumoare, terapie adjuvanta, imunoterapie sau chirurgie. Exemplele de imunoterapie
includ tratament cu citokine (de exemplu, interferoni, GM-CSF, G-CSF, IL-2), imunoterapie CRS-
207, vaccin impotriva cancerului, anticorpi monoclonali, transfer adoptiv de celule T, agonisti ai
receptorului Toll, agonisti STING, viroterapie oncoliticd $i molecule mici imunomodulatore,
incluzand talidomida sau inhibitor al JAK1/2 si altele asemenea. Sarurile si formele cristaline pot
fi administrate in combinatie cu unul sau mai multe medicamente contra cancerului, cum ar fi un
agent chimioterapeutic. Exemplele de agenti chimioterapeutici includ oricare dintre: abarelix,
aldesleukina, alemtuzumab, alitretinoin, alopurinol, altretamina, anastrozol, trioxid de arsenic,
asparaginaza, azacitidina, bevacizumab, bexaroten, baricitinib, bleomicina, bortezombi,
bortezomib, busulfan intravenos, busulfan oral, calusterond, capecitabina, carboplatina,
carmusting, cetuximab, clorambucil, cisplatina, cladribina, clofarabina, ciclofosfamida, citarabina,
dacarbazina, dactinomicina, dalteparin de sodiu, daunorubicind, decitabina, denileukina,
denileukind diftitox, dexrazoxan, docetaxel, doxorubicina, propionat de dromostanolon,
eculizumab, epirubicina, erlotinib, estramustina, fosfat de etoposida, etoposida, exemestan, citrat
de fentanil, filgrastim, floxuridina, fludarabina, fluorouracil, fulvestrant, gefitinib, gemcitabina,
gemtuzumab ozogamicind, acetat de goserelin, acetat de histrelin, ibritumomab tiuxetan,
idarubicina, ifosfamida, mesilat de imatinib, interferon alfa 2a, irinotecan, ditosilat de lapatinib,
lenalidomida, letrozol, leucovorin, acetat de leuprolid, levamisol, lomustind, mecloretamina,
acetat de megestrol, melfalan, mercaptopurina, metotrexat, metoxsalen, mitomicina C, mitotan,
mitoxantrond, fenpropionat de nandrolon, nelarabind, nofetumomab, olapariboxaliplating,
paclitaxel, pamidronat, panitumumab, pegaspargaza, pedfilgrastim, pemetrexed disodic,
pentostatin, pipobroman, plicamicind, procarbazina, chinacrind, rasburicaza, rituximab,
ruxolitinib, rucaparib, streptozocina, tamoxifen, temozolomida, teniposida, testolactona,
talidomida, tioguanina, tiotepa, topotecan, toremifena, tositumomab, trastuzumab, tretinaoin,
mustar de uracil, valrubicin, vinblastina, vincristina, vinorelbina, vorinostat, niraparib, veliparib,
talazoparib si zoledronat.

Exemplele suplimentare de agenti chimioterapeutici includ inhibitori de proteozom (de
exemplu, bortezomib), talidomida, revlimid, si agenti care deterioreaza ADN-ul cum ar fi melfalan,
doxorubicina, ciclofosfamida, vincristina, etoposida, carmustina, si altele asemenea.
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Exemplele de steroizi includ corticosteroizi cum ar fi dexametazona sau prednison.

Exemplele de inhibitori Bcr-Abli includ mesulat de imatinib (GLEEVAC™), nilotinib,
dasatinib, bosutinib, si ponatinib, si saruri acceptabile farmaceutic. Alte exemple adecvate de
inhibitori ai BecrAbli includ compusii, si sarurile acceptabile farmaceutic ale acestora, din genurile
si speciile divulgate in brevetul S.U.A. nr. 5.521.184, WO 04/005281, si U.S. cu nr. serial
60/578.491.

Exemplele de inhibitori Flt-3 adecvati includ midostaurin, lestaurtinib, linifanib, sunitinib,
maleat, sorafenib, chizartinib, crenolanib, pacritinib, tandutinib, PLX3397 si ASP2215, si sarurile
lor acceptabile farmaceutic. Alte exemple adecvate de inhibitori Flt-3 includ compusii, si sarurile
lor acceptabile farmaceutic, cum s-a divulgat in WO 03/037347, WO 03/099771, si WO
04/046120.

Exemplele adecvate de inhibitori RAF includ dabrafenib, sorafenib, si vemurafenib, si
sarurile lor acceptabile farmaceutic. Alte exemple adecvate de inhibitori RAF includ compusii, si
sarurile lor acceptabile farmaceutic, cum s-a divulgat in WO 00/09495 si WO 05/028444.

Exemplele adecvate de inhibitori FAK includ VS-4718, VS-5095, VS-6062, VS-6063,
BI1853520, si GSK2256098,si sarurile lor acceptabile farmaceutic. Alte exemple adecvate de
inhibitori FAK includ compusii, si sarurile lor acceptabile farmaceutic, cum s-a divulgat in WO
04/080980, WO 04/056786, WO 03/024967, WO 01/064655, WO 00/053595, si WO 01/014402.

In unele realizéri, sarurile si formele cristaline ale divulgarii pot fi utilizate in combinatie cu
unul sau mai mulii alti inhibitori ai kinazei incluzand imatinib, in special pentru tratarea pacientilor
rezistenti la imatinib sau la alti inhibitori ai kinazei.

Tn unele realizéri, sarurile si formele cristaline ale divulgarii pot fi utilizate in combinatie cu
un agent chimioterapeutic in tratamentul cancerului, si pot imbunatati raspunsul la tratament in
comparatie cu raspunsul la agentul chimioterapic singur, fara exacerbarea efectelor toxice ale
acestuia. In unele realizari, sarurile si formele cristaline ale divulgérii pot fi utilizate in combinatie
cu un agent chimioterapeutic furnizat aici. De exemplu, agentii farmaceutici suplimentari utilizati
in tratamentul mielomului multiplu, pot include, fara limitare, melfalan, melfalan plus prednison
[MP], doxorubicina, dexametazona, si Velcade (bortezomib). Alti agenti suplimentari utilizati in
tratamentul mielomului multiplu includ Bcer-Abl, FIt-3, RAF si inhibitori ai kinazei FAK. in unele
realizari, agentul este un agent de alchilare, un inhibitor de proteazom, un corticosteroid, sau un
agent imunomodulator. Exemplele unui agent de alchilare includ ciclofosfamida (CY), melfalan
(MEL), si bendamustina. Tn unele realizari, inhibitorul de proteazom este carfilzomib. Tn unele
realizari, corticosteroidul este dexametazona (DEX). In unele realizari, agentul imunomodulator
este lenalidomida (LEN) sau pomalidomida (POM). Efectele aditive sau sinergice sunt rezultate
dorite ale combinarii unui inhibitor al PI3K din prezenta divulgare cu un agent suplimentar.

Tn unele realiz&ri, sarurile si formele cristaline ale divulgérii pot fi utilizate in combinatie cu
un inhibitor al JAK sau al PI3K®a.

Agentii pot fi combinati cu prezentul compus intr-o forma de dozare unica sau continua,
sau agentii pot fi administrati simultan sau secventjal ca forme de dozare separate.

Sarurile si formele cristaline din prezenta divulgare pot fi utilizate in combinatie cu unul
sau mai multi alfi inhibitori sau cu una sau mai multe terapii pentru tratamentul infecfjilor.
Exemplele de infectji includ infectii virale, infectii bacteriene, infectii fungice sau infectii
parazitice.

Tn unele realizari, un corticosteroid cum ar fi dexametazona este administrat unui pacient
in combinatie cu compusii din divulgare unde dexametazona este administrata intermitent spre
deosebire de modul continuu.

Sarurile si formele cristaline din prezenta divulgare cum s-a descris aici, pot fi combinate
cu un alt agent imunogenic, cum ar fi celulele canceroase, antigeni tumorali purificati (incluzand
proteine recombinante, peptide, si molecule de carbohidrati), celule, si celule transfectate cu gene
care codifica citokinele de stimulare imuna. Exemplele nelimitative de vaccinuri tumorale care pot
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fi utilizate includ peptide de antigeni melanomici, cum ar fi peptidele de gp 100, antigeni MAGE,
Trp-2, MARTI si/sau tirosinaza, sau celule tumorale transfectate pentru a exprima citokina GM-
CSF.

Sarurile si formele cristaline din prezenta divulgare cum s-a descris aici, pot fi utilizate in
combinatie cu un protocol de vaccinare pentru tratamentul cancerului. In unele realizari, celulele
tumorale sunt transduse pentru a exprima GM-CSF. Tn unele realizari, vaccinurile tumorale includ
proteine din virusurile implicate in cancere la om cum ar fi virusul Papilloma uman (HPV), virusul
hepatitei (HBV si HCV) si virusul sarcom herpes Kaposi (KHSV). in unele realizari, sarurile si
formele cristaline din prezenta divulgare pot fi utilizate in combinatie cu antigenul specific tumoral
cum ar fi proteinele de soc termic, izolate din tesutul tumoral insusi. In unele realizari, sarurile si
formele cristaline pot fi combinate cu celule dendritice de imunizare pentru a activa raspunsuri
antitumorale potente.

Sarurile gi formele cristaline din prezenta divulgare pot fi utilizate in combinatie cu peptide
macraciclice bispecifice care {intesc celulele efectoare care exprima receptorii alfa Fe sau gama
Fe la celulele tumorale. Sarurile si formele cristaline din prezenta divulgare pot fi de asemenea
combinate cu peptide macrociclice care activeaza responsivitatea imuna a gazdei.

n unele alte realizari, combinatiile de s&ruri si forme cristaline ale divulgarii cu alti agenti
terapeutici pot fi administrate unui pacient inainte de, in timpul, si/sau dupa un transplant de
maduva osoasa sau transplant de celule stem. Sarurile si formele cristaline din prezenta divulgare
pot fi utilizate in combinatie cu un transplant de maduva osoasa pentru tratamentul unei varietati
de tumori de origine hematopoietica.

Sarurile si formele cristaline pot fi utilizate in combinatie cu vaccinuri, pentru a stimula
raspunsul imun la patogeni, toxine, si autoantigeni. Exemplele de patogeni pentru care aceasta
abordare terapeutica poate fi in special utila, includ patogeni pentru care nu exista ih prezent nici
un vaccin eficient, sau patogeni pentru care vaccinurile conventionale sunt mai putin decéat
complet eficiente. Acestia includ, dar nu sunt limitati la, HIV, hepatita (A, B, & C), gripa, herpes,
giardia, malarie, leishmania, Staphylococcus aureus, Pseudomonas Aeruginosa.

Virusurile care determina infecfii tratabile prin metodele din prezenta divulgare includ, dar
nu sunt limite la, papillomavirus uman, gripa, virusurile hepatitei A, B, C sau D, adenovirus,
poxvirus, virusuri herpes simplex, citomegalovirus uman, virusul sindromului respirator acut
sever, virusul ebola, virusul pojarului, virus herpes (de exemplu, VZV, HSV-1, HAV-6, HSV-II, si
CMV, virus Epstein Barr), flavivirusuri, ecovirus, rinovirus, virus coxsackie, cornovirus, virus
sinctial respirator, virusul oreionului, rotavirus, virusul rujeolei, virusul rubeolei, parvovirus, virus
vaccinia, virus HTLV, virus dengue, papilomavirus, virus moluscum, poliovirus, virusul rabiei,
virusul JC si virusul encefalitei arbovirale.

Bacteriile patogene care determina infectii tratabile prin metodele din divulgare includ, dar
nu se limiteaza la, clamidia, bacterie rickettsial, micobacterie, stafilococi, streptococi,
pneumonococi, meningococi si conococi, klebsiella, proteus, seratia, pseudomonas, legionela,
difterie, salmonela, bacili, holera, tetanus, botulism, antrax, ciuma, leptospiroza, si bacteria bolii
Lyme.

Fungii patogenici care determina infeciii tratabile prin metodele din divulgare includ, dar
nu se limiteaza la, Candida (albicani, krusei, glabrata, tropicalis, etc.), Cryptococcus neoformans,
Aspergillus (fumigatus, niger, etc.), Genus Mucorales (mucor, absidia, rhizophus), Sporothrix
schenkii, Blastomyces dermatitidis, Paracoccidioides brasiliensis, Coccidioides immitis i
Histoplasma capsulatum. Parazitii patogeni care determinad infectii tratabile prin metodele din
divulgare includ, dar nu sunt limitati la, Entamoeba histolytica, Balantidium coli, Naegleriafowleri,
Acanthamoeba sp., Giardia lambia, Cryptosporidium sp., Pneumocystis carinii, Plasmodium
vivax, Babesia microti, Tripanosoma brucei, Tripanosoma cruzi, Leishmania donovani,
Toxoplasma gondi, si Nippostrongylus brasiliensis.

Metodele pentru administrarea sigura si eficientd a celor mai multi din acesti agenti
chimioterapeutici sunt cunoscute celor calificati in domeniu. In plus, administrarea lor este
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descrisa in literatura standard. De exemplu, administrarea multora dintre agentji chimioterapeutici
este descrisd in ,Physicians' Desk Reference” (PDR, de exemplu, editia 1996, Medical
Economics Company, Montvale, NJ).

Formulari farmaceutice gi forme de dozare

Céand s-au utilizat ca agenti farmaceutici, compusii (de exemplu, sarurile si formele
cristaline) divulgarii, pot fi administrati sub forma de compozitii farmaceutice. Aceste compozitii
pot fi preparate intr-o maniera bine cunoscuta in domeniul farmaceutic, si pot fi administrate printr-
o0 varietate de cai, depinzand daca este dorit tratamentul local sau sistemic si de zona care trebuie
tratata. Administrarea poate fi topica (incluzand transdermala, epidermala, oftalmica si la
membranele mucozale incluzdnd livrarea intranazala, vaginala si rectald), pulmonara (de
exemplu, prin inhalare sau insuflare de pulberi sau aerosoli, inclusiv prin nebulizator; intratraheala
sau intranazald), oralda sau parenteralda. Administrarea parenterala include administrarea
intravenoasa, intraarteriald, subcutanata, intraperitoneald, intramusculara sau prin injectie sau
perfuzie; sau administrarea intracraniala, de exemplu, intratecalda sau intraventriculara.
Administrarea parenterala poate fi sub forma unei singure doze bolus, sau poate fi, de exemplu,
printr-o pompa de perfuzie continua. Compozitiile farmaceutice si formularile pentru administrare
topica pot include plasturi transdermali, unguente, lotiuni, creme, geluri, picaturi, supozitoare,
pulverizatoare, lichide si pulberi. Purtatorii farmaceutici conventionali, pe baza apoasa, de pulbere
sau uleioasa, agentii de ingrosare si altele asemenea pot fi necesari sau de dorit.

Aceasta divulgare include de asemenea compozitii farmaceutice care contin, ca ingredient
activ, compusul din divulgare sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, in combinatie cu
unul sau mai multi purtétori acceptabili farmaceutic (excipienti). In unele realizari, compozitia este
adecvata pentru administrare topica. In alcatuirea compozitiilor din divulgare, ingredientul activ
este amestecat de obicei cu un excipient, diluat cu un excipient sau inclus intr-un astfel de purtator
in forma de, de exemplu, o capsula, pliculet, hartie, sau alt recipient. Cand excipientul serveste
ca diluant, el poate fi un material solid, semisolid, sau lichid, care actioneaza ca vehicul, purtator
sau mediu pentru ingredientul activ. Astfel, compozitiile pot fi sub forma de tablete, pilule, pulberi,
pastile, pliculete, casete, elixire, suspensii, emulsii, solutii, siropuri, aerosoli (ca un solid sau intr-
un mediu lichid), unguente care contin de exemplu, pana la 10% din masa compusului activ,
capsule de gelatind moi si tari, supozitoare, solutii injectabile sterile, si pulberi ambalate steril.

In prepararea unei formulari, compusul activ poate fi macinat pentru a furniza dimensiunea
adecvata a particulei Tnainte de combinarea cu celelalte ingrediente. Daca compusul activ este
substantial insolubil, el poate fi macinat la o dimensiune a particulei mai mica de 200 mesh. Daca
compusul activ este substantial solubil in apa, dimensiunea particulei poate fi ajustata prin
macinare pentru a furniza o distributie substantial uniforma in formulare, de exemplu de
aproximativ 40 mesh.

Compusii din divulgare pot fi macinati utilizdnd procedee de macinare cunoscute, cum ar
fi macinarea umeda, pentru a obfine o dimensiune a particulei adecvata pentru formarea tabletei
si pentru alte tipuri de formulari. Prepararile divizate fin (nanoparticule) ale compusilor din
divulgare pot fi preparate prin procedee cunoscute in domeniu, de exemplu, vezi cererea de
brevet internationala nr. WO 2002/000196.

Unele exemple de excipienti adecvati includ lactoza, dextroza, zaharoza, sorbitol, manitol,
amidonuri, guma de salcadm, fosfat de calciu, alginati, tragacant, gelatina, silicat de calciu,
celuloza microcristalina, polivinilpirolidona, celuloza, apa, sirop, si metil celuloza. Formularile pot
include suplimentar: agenti de lubrifiere cum ar fi talc, stearat de magneziu, si ulei mineral; agenti
de umectare; agenti de emulsionare si de punere in suspensie; agenti de conservare cum ar fi
metil- si propilhidroxi-benzoati; agenti de indulcire; si agenti de aromatizare. Compozitiile din
divulgare pot fi formulate astfel incat sa asigure eliberarea rapida, sustinuta sau intarziata a
ingredientului activ dupa administrarea la pacient prin utilizarea procedurilor cunoscute in
domeniu.

Compozitiile pot fi formulate intr-o forma de dozare unitara, fiecare dozaj continand de la
aproximativ 5 pana la aproximativ 1000 mg (1 g), mai uzual de la aproximativ 100 pana la
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aproximativ 500 mg, din ingredientul activ. Termenul ,forme de dozare unitare” se refera la unitati
discrete fizic adecvate ca dozaje unitare pentru subiectii umani si alte mamifere, fiecare unitate
contindnd o cantitate predeterminatd de material activ calculatd pentru a produce efectul
terapeutic dorit, Th asociere cu un excipient farmaceutic adecvat.

Tn unele realizari, compozitiile din divulgare contin de la aproximativ 5 pana la aproximativ
50 mg din ingredientul activ. O persoana avand calificare obisnuita in domeniu va aprecia ca
compozitiile acestor realizari contin aproximativ 5 pana la aproximativ 10, aproximativ 10 pana la
aproximativ 15, aproximativ 15 pana la aproximativ 20, aproximativ 20 pana la aproximativ 25,
aproximativ 25 pana la aproximativ 30, aproximativ 30 pana la aproximativ 35, aproximativ 35
pana la aproximativ 40, aproximativ 40 pana la aproximativ 45, sau aproximativ 45 pana la
aproximativ 50 mg din ingredientul activ.

in unele realizéri, compozitile din divulgare contin de la aproximativ 50 pana la
aproximativ 500 mg din ingredientul activ. O persoana avand calificare obignuita in domeniu va
aprecia ca compozitile acestei realizari contin aproximativ 50 pana la aproximativ 100,
aproximativ 100 pana la aproximativ 150, aproximativ 150 pana la aproximativ 200, aproximativ
200 pana la aproximativ 250, aproximativ 250 pana la aproximativ 300, aproximativ 350 pana la
aproximativ 400, sau aproximativ 450 pana la aproximativ 500 mg din ingredientul activ.

In unele realizari, compozitile din divulgare contin de la aproximativ 500 pana la
aproximativ 1000 mg din ingredientul activ. O persoana avand calificare obignuita in domeniu va
aprecia ca compozitile acestei realizari confin aproximativ 500 pana la aproximativ 550,
aproximativ 550 pana la aproximativ 600, aproximativ 600 pana la aproximativ 650, aproximativ
650 pana la aproximativ 700, aproximativ 700 pana la aproximativ 750, aproximativ 750 pana la
aproximativ 800, aproximativ
800 pana la aproximativ 850, aproximativ 850 pana la aproximativ 900, aproximativ 900 pana la
aproximativ 950, sau aproximativ 950 pana la aproximativ 1000 mg din ingredientul activ.

Pot fi utilizate dozaje similare ale compusilor descrisi aici in metodele si utilizarile
divulgarii.

Compusul activ poate fi eficient pe un interval de dozare larg si este administrat in general
intr-o cantitate eficienta farmaceutic. Se va intelege totusi ca, cantitatea compusului administrata
de fapt, va fi determinata uzual de catre un medic, in conformitate cu circumstante relevante, care
includ afectiunea care trebuie tratata, calea de administrare aleasa, compusul actual administrat,
varsta, greutatea, si raspunsul pacientului individual, severitatea simptomelor pacientului, si altele
asemenea.

Pentru prepararea compozitiilor solide cum ar fi tabletele, ingredientul activ principal este
amestecat cu un excipient farmaceutic pentru a forma o compozitie preformulata solida care
confine un amestec omogen dintr-un compus din prezenta divulgare. Cand se face referire la
aceste compozitii preformulate ca omogene, ingredientul activ este de obicei dispersat uniform
prin compozitie astfel incat compozitia poate fi cu usurintd subdivizata in forme de dozare unitare
efectiv egale, cum ar fi tabletele, pilulele si capsulele. Aceasta preformulare solida este apoi
subdivizata in forme de dozare unitare de tipul descris mai sus continand de la, de exemplu,
aproximativ 0,1 pana la aproximativ 1000 mg din ingredientul activ al prezentei divulgari.

Tabletele sau pilulele din prezenta divulgare pot fi acoperite sau altfel compuse pentru a
furniza o forma de dozare care sa confere avantajul actiunii prelungite. De exemplu, tableta sau
pilula pot cuprinde o componenta de dozare interioara si 0 componenta de dozare exterioara, cea
din urma fiind de forma unei anvelope peste prima. Cele doua componente pot fi separate printr-
un strat enteric care serveste sa reziste dezintegrarii din stomac si s& permitd componentei
interioare sa treaca intacta in duoden sau sa fie intarziata in eliberare. Poate fi utilizata o varietate
de materiale pentru astfel de straturi enterice sau acoperiri, astfel de materiale incluzand un
numar de acizi polimerici si amestecuri de acizi polimerici cu astfel de materiale ca selac, alcool
cetilic, si acetat de celuloza.



e 2021 0648

Formele lichide in care compusii si compozitile din prezenta divulgare pot fi incorporate
pentru administrare orala sau prin injectie, includ solutii apoase, siropuri aromate adecvate,
suspensii apoase sau uleioase, si emulsii aromate cu uleiuri comestibile, cum ar fi ulei din seminte
de bumbac, ulei de susan, ulei de nuca de cocos, sau ulei de arahide, precum si elixire si vehicule
farmaceutice similare.

Compozitiile pentru inhalare sau insuflare includ solutii si suspensii in solventi acceptabili
farmaceutic, aposi sau organici, sau amestecuri ale acestora, si pulberi. Compozitiile lichide sau
solide pot contine excipienti adecvati acceptabili farmaceutic cum s-a descris mai sus. in unele
realizari, compozitile sunt administrate pe cale orala sau respiratorie nazala pentru efect local
sau sistemic. Compozitiile pot fi nebulizate prin utilizarea gazelor inerte. Solutiile nebulizate pot fi
respirate direct din dispozitivul de nebulizare sau dispozitivul de nebulizare poate fi atasat la o
masca de fatd, caguld, sau masina de respirat cu presiune pozitiva intermitenta. Compozitiile sub
forma de solutie, suspensie, sau pulbere pot fi administrate oral sau nazal din dispozitive care
livreaza formularea intr-o maniera adecvata.

Formularile topice pot contine unul sau mai multi purtatori conventionali. In unele realizari,
unguentele pot contine apa si unul sau mai multi purtatori hidrofobi selectati dintre, de exemplu,
parafina lichida, polioxietilen alchil eter, propilen glicol, vaselina alba, si altele asemenea.
Compozitiile purtatoare de creme pot fi pe baza de apa in combinatie cu glicerol si una sau mai
multe alte componente, de exemplu monostearat de glicerina, PEG-monostearat de glicerina si
alcool cetistearilic. Gelurile pot fi formulate utilizand alcool izopropilic si apa, adecvate in
combinatie cu alte componente cum ar fi, de exemplu, glicerol, hidroxietil celuloza, si altele
asemenea. In unele realizari, formularile topice contin cel putin aproximativ 0,1, cel putin
aproximativ 0,25, cel putin aproximativ 0,5, cel putin aproximativ 1, cel putin aproximativ 2, sau
cel putin aproximativ 5 % din masa compusului din divulgare. Formularile topice pot fi ambalate
adecvat in tuburi, de exemplu, de 100 g care sunt asociate optional cu instructiuni pentru
tratamentul afectiunii selectate, de exemplu, psoriazis sau alta afectiune a pielii.

Cantitatea compusului sau a compozitiei administrate unui pacient va varia depinzand de
ce este administrat, scopul administrarii, cum ar fi profilaxie sau terapie, starea pacientului,
maniera administrarii, si altele asemenea. In aplicatiile terapeutice, compozitiile pot fi administrate
unui pacient care sufera deja de o boala intr-o cantitate suficienta pentru a vindeca sau cel putin
a opri partial simptomele bolii si complicatiile sale. Dozele eficiente vor depinde de afectiunea
bolii care este tratatd precum si de rationamentul medicului curant, depinzand de factori cum ar
fi severitatea bolii, varsta, greutatea si afectiunea generala a pacientului, si altele asemenea.

Compozitiile administrate unui pacient pot fi sub forma compozitiilor farmaceutice descrise
mai sus. Aceste compozitii pot fi sterilizate prin tehnicile de sterilizare conventionale, sau pot fi
filtrate steril. Solutiile apoase pot fi ambalate pentru utilizare asa cum sunt, sau liofilizate,
prepararea liofilizatelor fiind combinata cu un purtator apos steril inainte de administrare. PH-ul
prepararilor compusului vor fi de obicei intre 3 si 11, mai preferabil de la 5 pana la 9 si cel mai
preferabil de la 7 pana la 8. Se va intelege ca utilizarea anumitora dintre excipientii, purtatorii,
sau stabilizatorii anteriori va conduce la formarea de saruri farmaceutice.

Dozajul terapeutic al unui compus din prezenta divulgare poate varia in conformitate cu,
de exemplu, utilizarea particulara pentru care este facut tratamentul, maniera de administrare a
compusului, sanatatea si afectiunea pacientului, si rationamentul medicului curant. Proportia sau
concentratia dintr-un compus al divulgarii dintr-o compozitie farmaceutica poate varia depinzénd
de un numar de factori incluzand dozajul, caracteristicile chimice (de exemplu, hidrofobicitatea),
si calea de administrare. De exemplu, compusii divulgarii pot fi furnizati ntr-o solutie apoasa de
tampon fiziologic care contine de la aproximativ 0,1 pana la aproximativ 10% m/v de compus
pentru administrare parenterald. Intervalele unor doze tipice sunt de la aproximativ 1 pg/kg pana
la aproximativ 1 g/kg din greutatea corporald pe zi. In unele realizari, intervalul de dozare este de
la aproximativ 0,01 mg/kg pana la aproximativ 100 mg/kg din greutatea corporala pe zi. Dozajul
este probabil sa depinda de astfel de variabile ca tipul si masura progresului bolii sau tulburarii,
starea generala de sanatate a pacientului particular, eficacitatea biologica relativa a compusului
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selectat, formularea unui excipient, si calea sa de administrare. Dozele eficiente pot fi extrapolate
din curbe de raspuns la doza derivate din sisteme de testare in vitro sau pe modele pe animale.

Compozitiile divulgarii pot include in plus unul sau mai multi agenti farmaceutici
suplimentari cum ar fi un agent chimioterapeutic, steroid, compus antiinflamator, sau
imunosupresiv, ale caror exemple sunt listate aici.

Compusgi marcati si metode de testare

Un alt aspect al prezentei divulgari se refera la compusi marcati (de exemplu, saruri i
forme cristaline) ale divulgarii (radio-marcati, marcati fluorescent, etc.) care ar fi utili nu numai in
tehnicile imagistice ci de asemenea in teste, atat in vitro cat si in vivo, pentru localizarea si
cuantificarea PI3K in mostrele de tesut, inclusiv uman, si pentru identificarea liganzilor PI3K prin
inhibarea legarii unui compus marcat. Substitutia unuia sau mai multora dintre atomii compusilor
din prezenta divulgare poate fi de asemenea utila in generarea ADME (Adsorbtie, Distributie,
Metabolism si Excretie) diferentiate. Corespunzator, prezenta divulgare include teste PI3K care
contin astfel de compusi marcati sau substituiti.

Prezenta divulgare include in plus compusi marcati izotopic ai divulgarii. Un compus
»izotopic” sau ,radio-marcat” este un compus al divulgarii unde unul sau mai mulii atomi sunt
inlocuiti sau substituiti cu atom avand o masa atomica sau numar de masa diferite de masa
atomica sau numarul de masa gasite de obicei in natura (adica, care apare natural). Radionuclizii
adecvati care pot fi incorporati in compusii din prezenta divulgare includ dar nu sunt limitati la 2H
(scris de asemenea ca D pentru deuteriu), *H (scris de asemenea ca T pentru tritiu), 11C, 13C, 14C,
13N, 15N, 150, 170, 180, 18F, 35S, 36Cl, 82Br, 75Br, 76Br, 77Br, 123, 124l, 1251 i 1311. De exemplu, unul sau
mai multi atomi de hidrogen intr-un compus din prezenta divulgare pot fi inlocuiti cu atomi de
deuteriu (de exemplu, unul sau mai multi atomi de hidrogen ai unei grupari alchil C1.¢ cu Formula
(I) pot fi substituiti optional cu atomi de deuteriu, cum ar fi -CDs substituit cu -CHs). Tn unele
realizari, gruparile alchil ale Formulelor si/sau Formelor divulgate pot fi predeuterate.

Unul sau mai multi atomi constituenti ai compusilor prezentati aici pot fi inlocuiti sau
substituiti cu izotopi ai atomilor in abundenta naturald sau nenaturala. In unele realiz&ri, compusul
include cel putin un atom de deuteriu. De exemplu, unul sau mai multi atomi de hidrogen dintr-un
compus prezentat aici pot fi inlocuiti sau substituiti cu deuteriu (de exemplu, unul sau mai multi
atomi de hidrogen ai unei grupari alchil C16 pot fi inlocuiti cu atomi de deuteriu, cum ar fi CDs
substituit cu -CHs). Tn unele realizari, compusul include doi sau mai multi atomi de deuteriu. in
unele realizari, compusul include 1, 1-2, 1-3, 1-4, 1-5, sau 1-6 atomi de deuteriu. n unele realizari,
toti atomii de hidrogen dintr-un compus pot fi inlocuiti sau substituiti cu atomi de deuteriu.

in unele realizari, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, sau 8 atomi de hidrogen, atagati la atomii de carbon
ai oricaror substituenti cu Formula A, sunt fiecare inlocuiti optional cu un atom de deuteriu.

Metodele sintetice pentru includerea izotopilor in compusii organici sunt cunoscute in
domeniu (Deuteriu Labeling in Organic Chemistry de Alan F. Thomas (New York, N.Y.,
AppletonCentury-Crofts, 1971; The Renaissance of H/D Exchange by Jens Atzrodt, Volker
Derdau, Thorsten Fey si Jochen Zimmermann, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 7744-7765; The
Organic Chemistry of Izotopic Labelling by James R. Hanson, Royal Society of Chemistry, 2011).
Compusii marcati izotopic pot utilizati in diferite studii cum ar fi spectroscopie RMN, experimente
de metabolism, si/sau teste.

Substitutia cu izotopi mai grei, cum ar fi deuteriu, poate conferi anumite avantaje
terapeutice care rezultd din mai marea stabilitate metabolica, de exemplu, perioada de
injumatatire crescuta in vivo, sau cerinte de dozaj reduse, si prin urmare poate fi preferata in
unele circumstante. (vezi de exemplu, A. Kerekes si colab. J. Med. Chem. 2011, 54, 201-210; R.
Xu si colab. J. Label Compd.

Radiopharm. 2015, 58, 308-312). In particular, substitutia la unul sau mai multe situsuri de
metabolism poate conferi unul sau mai multe avantaje terapeutice.
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Radionuclidul care este incorporat in compusii radio-marcati prezentati, va depinde de
aplicatia specifica a acelui compus radio-marcat. De exemplu, pentru marcarea PI3K in vitro gi
testele competitionale, pot fi utili compusii care incorporeaza °H, *C, 82Br, %1, 13| sau *S. Pentru
aplicatii de radio-imagistica, pot fi utili 11C, 18F, 23|, 123| 124] 131| 75Br 76Br sau "’Br.

Se intelege ca un ,radio-marcat” sau ,compus marcat” este un compus care are incorporat
cel putin un radionuclid. In unele realizari radionuclidul este selectat din grupul constand din 3H,
14C 125| 358 §| SZBr_

Prezenta divulgare poate include in plus metode sintetice pentru incorporarea
radioizotopilor in compusii din divulgare. Metodele sintetice pentru incorporarea radio-izotopilor
in compusii organici sunt bine cunoscute in domeniu, $i cineva cu competente obignuite in
domeniu, va recunoaste cu usurintd metodele aplicabile pentru compusii din divulgare.

Un compus marcat al divulgarii poate fi utilizat intr-un test de screening pentru a
identifica/evalua compusii. De exemplu, un compus nou sintetizat sau identificat (adicd, compus
de testat) care este marcat, poate fi evaluat pentru capacitatea sa de a se lega la PI3K prin
monitorizarea variatiei concentratiei sale cand este pus in contact cu PI3K, prin urmarirea
marcajului. De exemplu, un compus de testat (marcat) poate fi evaluat pentru capacitatea sa de
a reduce legarea unui alt compus despre care se stie ca se leaga la un PI3K (adicd, compus
standard). Corespunzator, capacitatea unui compus de testat de a concura cu compusul standard
pentru legare la PI3K, se coreleaza direct cu afinitatea sa de legare. Invers, in unele teste de
screening, compusul standard este marcat si compusii testati sunt nemarcati. Corespunzator,
concentratia compusului standard marcat este monitorizata pentru a evalua competitia intre
compusul standard si compusul de testat, si astfel este stabilita afinitatea de legare relativa a
compusului de testat.

Truse

Sarurile si formele cristaline ale inventiei pot fi de asemenea furnizate ca truse
farmaceutice utile, de exemplu, in tratamentul sau prevenirea bolilor sau tulburarilor asociate cu
PI3K, cum ar fi cancerul, care includ unul sau mai multe recipiente care contin o compozitie
farmaceutica care cuprinde o cantitate eficienta terapeutic de saruri si forme cristaline ale
divulgarii. Astfel de truse pot include in plus, daca se doreste, una sau mai multe dintre diferitele
componente ale trusei farmaceutice conventionale, cum ar fi, de exemplu, recipiente cu unul sau
mai mulii purtatori acceptabili farmaceutic, recipiente suplimentare, etc., dupa cum va fi cu
usurinta evident celor calificati in domeniu. Instructiunile, fie ca inserturi sau fie ca etichete, care
indica cantitatile componentelor care urmeaza sa fie administrate, instructiuni pentru
administrare, si/sau instructiuni pentru amestecarea componentelor, pot fi de asemenea incluse
in trusa.

Inventia va fi descrisa iIn mai multe detalii pe calea exemplelor specifice. Urmatoarele
exemple sunt oferite Th scopuri ilustrative, si nu sunt intentionate sa limiteze inventia in nici o
maniera. Cei calificati in domeniu, vor recunoaste cu usurintd o varietate de parametri necritici
care pot fi schimbati sau modificati pentru a da in mod esential aceleasi rezultate. Sarurile si
formele cristaline din Exemple au fost gasite ca fiind inhibitori ai P13Ky in conformitate cu cel
putin un test descris aici.

EXEMPLE

Purificarile LC-MS pregatitoare ale unora din compusii preparati au fost efectuate pe
sisteme fractionare cu masa directionatd Waters. Stabilirea echipamentului de baza,
protocoalele, si software-ul de control pentru functionarea acestor sisteme au fost descrise in
detaliu in literatura (vezi de exemplu, ,Two-Pump At Column Dilution Configuration for
Preparative LC-MS”, K. Blom, J. Combi. Chem., 4, 295 (2002); ,Optimizing Preparative LC-MS
Configurations and Methods for Parallel Synthesis Purification”, K. Blom, R. Sparks, J. Doughty,
G. Everlof, T. Haque, A. Combs, J. Combi. Chem., 5, 670 (2003); si ,Preparative LC-MS
Purification: Improved Compound Specific Method Optimization”, K. Blom, B. Glass, R. Sparks,
A. Combs, J. Combi. Chem., 6, 874-883 (2004)). Compusii separati au fost supusi de obicei la
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spectrometrie de masa cu cromatografie analitica de lichide (LCMS) pentru analiza puritatii in
urmatoarele conditii: instrument; Agilent seria 1100, LC/MSD, coloana: Waters Sunfire™ C1g 5 um,
2,1 x 50 mm, tampoane: faza mobila A: 0,025% TFA in apa si faza mobila B: acetonitril; gradient
2% pana la 80% din B in 3 minute cu debit 2,0 mL/minut.

Unii dintre compusii preparati au fost de asemenea separati pe o scala pregatitoare prin
cromatografie de lichide de inalta performanta cu faza inversa (RP-HPLC) cu detector MS sau
cromatografie rapida (gel de siliciu) cum s-a indicat in Exemple. Conditiile tipice de coloana ale
cromatografiei de lichide de inalta performanta cu faza inversa (RP-HPLC) pregatitoare, sunt
dupa cum urmeaza:

pH = 2 purificari: coloana Waters Sunfire™ Cis 5 ym, 30 x 100 mm sau coloana Waters XBridge™
Cis 5 ym, 30 x 100 mm, eluand cu faza mobila A: 0,1% TFA (acid trifluoroacetic) in apa si faza
mobila B: acetonitril; debitul a fost de 60 mL/minut, gradientul de separare a fost optimizat pentru
fiecare compus utilizand protocolul de optimizare al metodei specifice compusului cum s-a descris
in literatura (vezi de exemplu ,Preparative LCMS Purification: Improved Compound Specific
Method Optimization”, K. Blom, B. Glass, R. Sparks, A. Combs, J. Comb. Chem., 6, 874-883
(2004)).

pH = 10 purificari: coloand Waters XBridge™ Cis 5 ym, 30 x 100 mm, eluand cu faza mobila A:
0,1% NH4OH in apa si faza mobila B: acetonitril; debitul a fost de 60 mL/minut, gradientul de
separare a fost optimizat pentru fiecare compus utilizadnd protocolul de optimizare al metodei
specifice compusului cum s-a descris in literatura (vezi de exemplu ,Preparative LCMS
Purification: Improved Compound Specific Method Optimization”, K. Blom, B. Glass, R. Sparks,
A. Combs, J. Comb. Chem., 6, 874-883 (2004)).

in exemplele de mai jos, analiza de difractie cu raze X pe pulbere a fost efectuata pe un
instrument difractometru cu raze X pe pulbere (XRPD) Bruker D8 Advance ECO, cu urmatorii
parametri: sursa de radiatie este Cu la 1,5418 A si detector LYNXEYETM si puterea razelor X de
40 KV, 25 mA. Mostra de pulbere a fost dispersata pe un suport pentru mostra cu fundal zero.
Conditiile generale de masurare au fost: unghi de start - 3°; unghi de stop - 30°; prelevare mostra
- 0,015 grade; si viteza de scanare - 2 grade/min.

Calorimetria cu scanare diferentiala (DSC) a fost efectuata pe un instrument TA pentru
calorimetrie cu scanare diferentiala, Discovery DSC2500 cu autoesantionare. Conditiile
experimentale generale au fost: 20-300°C la 10°C/min, flux de azot gazos la 50 mL/min, utilizand
o0 tava de aluminiu pentru mostra.

Analiza termogravimetrica (TGA) a fost efectuatd pe un instrument analizor
termogravimetric TA, TGA5500 cu o autoesantionare in urmatoarele conditii: panta la 10°C/min.,
de la 25°C péna la 600°C; flux de purjare la echilibru cu azot gazos la 25 mL/min; si tava de
platina pentru mostra.

Exemplul 1. 2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-
metilfenil)-3,3,3trifluoro-2-hidroxipropanamida

NH,
N=

0]

H,N
HO CF,

Etapa 1. 1-(3-Bromo-4-metilfenil)-2,2,2-trifluoroetan-1-ol
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Br

HO™ CF,

O solutie de 3-bromo-4-metilbenzaldehida (6,51 g, 32,7 mmol) [Aldrich, 565334] in
tetrahidrofuran (65,4 mL) a fost racita la 0°C si tratata cu trimetil(trifluorometil)silan (6,28 mL, 42,5
mmol). Amestecul galben a fost tratat cu 1,0 M fluorura de tetrabutilamoniu in tetrahidrofuran
(0,654 mL, 0,654 mmol) la 0°C si agitat timp de cateva minute la 0°C. Baia cu gheata a fost
indepartata si amestecul de reactie rezultat a fost agitat timp de 1,5 ore. Amestecul de reaciie a
fost racit inapoi pana la 0°C si tratat cu apa (6,48 mL, 360 mmol) si 1,0 M fluorura de
tetrabutilamoniu in tetrahidrofuran (6,54 mL, 6,54 mmol). Baia cu gheata a fost indepartata si
amestecul de reactie a fost agitat la temperatura ambianta timp de 30 min. Amestecul de reactie
galben a fost diluat cu saramura (150 mL) si extras cu acetat de etil (200 mL). Stratul organic a
fost spalat cu clorura de amoniu saturata (100 mL), uscat pe sulfat de sodiu, filtrat, si concentrat
pentru a da un ulei aramiu. Purificarea prin cromatografie rapida pe coloana utilizand metil tert-
butil eter (MTBE) in hexani (0% pana la 50%) a dat produsul dorit (8,42 g, 95,7%) ca ulei galben.
LCMS pentru CoH;BrFs (M-OH)*: m/z = 251,0, 253,0; Gasit: 250,9, 252,8.

Etapa 2. 1-(3-Bromo-4-metilfenil)-2,2,2-trifluoroetan-1-ona

Br

07 CF,

Un amestec de 1-(3-bromo-4-metilfenil)-2,2,2-trifluoroetan-1-ol (8,41 g, 31,3 mmol) in
diclorometan (125 mL) la 0°C a fost tratat cu periodinan Dess-Matrtin (19,9 g, 46,9 mmol) si agitat
la RT timp de 2,5 ore. Amestecul de reactie a fost concentrat (prin evaporare rotativa cu baia de
apa stabilita la 30°C) la un solid uleios care a fost diluat cu dietil eter (200 mL) care a precipitat
mai multe solide. Acest amestec a fost filtrat pe Celite® si Celitele® au fost clatite cu dietil eter
suplimentar (200 mL). Filtratul a fost spalat cu solutie saturata de bicarbonat de sodiu (3 x 200
mL) si saramura, uscat pe sulfat de sodiu, filtrat, si concentrat pentru a da un solid uleios. Solidul
uleios a fost partitionat intre dietil eter (150 mL) si apa (100 mL). Stratul organic a fost separat si
spalat cu solutie saturata de bicarbonat de sodiu (2 x 75 mL) si saramura, uscat pe sulfat de
sodiu, filtrat, si concentrat pentru a da produsul dorit (7,93 g, 95,0%) ca un ulei care a fost utilizat
fara purificare suplimentara. LCMS pentru CoH7BrF;O (M+H)*: m/z = 267,0, 269,0; Gasit: 267,1,
268,9. Etapa 3. 2-(3-Bromo-4-metilfenil)-3,3, 3-trifluoro-2-hidroxipropannitril

Br

OH
NC” CF,

O solutie de 1-(3-bromo-4-metilfenil)-2,2,2-trifluoroetan-1-ona (7,92 g, 29,7 mmol) in
diclorometan (29,7 mL) a fost tratata cu cianura de trimetilsilil (8,70 mL, 65,2 mmol), cianura de
potasiu (0,290 g, 4,45 mmol), si 18-crown-6 (0,290 g, 1,10 mmol) si agitata timp de 1 ora. Reactia
a fost racita cu o baie cu gheatad din cauza unei exoterme dupa adaugarea de 18-crown-6.
Amestecul de reactie a fost concentrat (prin evaporare rotativa cu baia de apa stabilita la 28°C)
pentru a da un solid colorat in ruginiu. Solidul a fost dizolvat in THF (29,6 mL), racit la 0°C, tratat
cu 1,8 M HCI (10,9 mL, 19,6 mmol), si agitat la temperatura camerei (rt) timp de 1,5 ore.
Amestecul de reactie a fost diluat cu apa (75 mL) si extras cu dietil eter (3 x 75 mL). Extractele
organice combinate au fost spalate cu saramura, uscate pe sulfat de sodiu, filtrate, si concentrate.
Reconcentrarea din hexani a dat produsul dorit (8,70 g, 99,8%) ca un solid oranj care a fost utilizat
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fara purificare suplimentara. LCMS pentru CoH;BrFsO (M-CN)*: m/z = 267,0, 269,0; Gasit: 266,9,
269,0.

Etapa 4. 2-(3-Bromo-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida (al doilea
enantiomer de eluare)

Br.

O solutie de 2-(3-bromo-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropannitril (8,70 g, 29,6
mmol) in 1,4-dioxan (59,2 mL) la 0°C a fost tratata cu HCI concentrat (9,00 mL, 108 mmol) care
a fost prerécit intr-o baie cu gheata. In timp ce s-a agitat la 0°C, amestecul de reactie a fost
barbotat cu HCI gazos timp de 45 min. Baia de racire a fost indepartata si amestecul de reactie
a fost agitat la rt timp de 61 ore. Amestecul de reactie a fost barbotat cu azot timp de 10 min
pentru a indeparta o parte din HCI, racit la 0°C, si diluat cu saramura (200 mL), apa (50 mL), si
acetat de etil (200 mL). Stratul organic a fost separat si stratul apos a fost diluat cu apa (100 mL)
pentru a dizolva solidele ramase. Stratul apos a fost extras cu acetat de etil (100 mL). Extractele
organice combinate au fost spalate cu saramura, uscate pe sulfat de sodiu, filtrate, si concentrate
pentru a da un ulei maro. Purificarea prin cromatografie rapida pe coloana utilizand MTBE in
hexani (0% pana la 60%) a dat produsul racemic ca solid uleios galben. Amestecul racemic a fost
separat prin HPLC chirala preparativa (Fenomenex Lux Amylose-1 [21,2x250mm, 5 micron],
eluand cu 95% etanol in hexani, la un debit de 18 mL/min, incarcand aproximativ 100 mg in 2 mL
etanol) pentru a da cel de al doilea enantiomer de eluare dorit (4,50 g, 48,8%) ca ulei galben
vascos. Primul enantiomer care a eluat a avut un timp de retentie de 4,0 min. Cel de al doilea
enantiomer care a eluat a avut un timp de retentie de 5,3 min.

Cel de al doilea enantiomer de eluare: *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,85 (d, J=1,9
Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,63 - 7,53 (m, 2H), 7,41 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 2,35 (s, 3H).
LCMS pentru CioH10BrFsNO, (M+H)*: m/z = 312,0, 314,0; Gasit: 312,0, 314,0.

Etapa 5. 3,3,3-Trifluoro-2-hidroxi-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-

2il)fenil)propanamida
>?L :
\
_B

@)

HoN
CF,

o}

O solutie de 2-(3-bromo-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida (3,57 g, 11,5
mmol) (Exemplul 1, Etapa 4, cel de al doilea enantiomer de eluare) in 1,4-dioxan (57,2 mL) a fost
tratata cu bis(pinacolato)diboron (3,49 g, 13,7 mmol) si acetat de potasiu (3,71 g, 37,8 mmol) si
degazatda cu azot timp de 5 min. Amestecul de reactie a fost tratat cu clorura de
bis(trifenilfosfin)paladiu(ll) (0,482 g, 0,687 mmol), degazat timp de 5 min, si agitat la 100°C timp
de
2,5 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu acetat de etil (50 mL), filtrat pe Celite®, si clatit cu
acetat de etil suplimentar (100 mL). Filtratul a fost spalat cu saramura, uscat pe sulfat de sodiu,
filtrat, si concentrat la o0 spuma maro. Purificarea prin cromatografie rapida pe coloana utilizéand
MTBE in hexani (0% pana la 100%) a dat produsul dorit (3,35 g, 81,5%) ca spuma groasa
galbena. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,96 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 7,9, 2,1 Hz, 1H),
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7,58 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,51 - 7,40 (m, 1H), 7,21 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 2,46 (s, 3H), 1,30 (s, 12H).
LCMS pentru CisH22BFsNO4 (M+H)*: m/z = 360,2; Gasit: 360,1.

Etapa 6. 2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-
3,3,3trifluoro-2-hidroxipropanamida

O solutie de 3-bromo-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-amina (7,50 g, 26,7 mmol)
Si 3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilfenil)propanamida
(20,5 g, 29,4 mmol) (Exemplul 1, Etapa 5) in 1,4-dioxan (133 mL) a fost tratata cu 1,0 M carbonat
de potasiu in apa (53,4 mL, 53,4 mmol), degazata cu azot 5 min, tratata cu aduct de diclorometan
de dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]paladiu (1) (3,27 g, 4,00 mmol), degazata cu azot timp
de 5 min suplimentare, si agitata la 100°C timp de 19 ore. Amestecul de reactie a fost tratat cu
acetat de etil (200 mL) si saramura (50 mL), filtrat pe Celite si Celitele au fost clatite cu acetat de
etil suplimentar. Stratul apos de la filtrat a fost separat si extras cu acetat de etil (200 mL).
Extractele organice combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu, filtrate, si concentrate la o spuma
maro. Purificarea prin cromatografie rapida pe coloana utilizand MeOH in diclorometan (0% pana
la 10%) a dat produsul dorit ca spuma rogie/maro care nu a fost complet pura. Acest material a
fost repurificat prin cromatografie rapida pe coloana utilizand MeOH in diclorometan (0% pana la
15%) pentru a da produsul dorit ca 0 spuma portocalie/maro care inca nu a fost complet pura.
Acest material a fost repurificat prin cromatografie rapida pe coloana utilizadnd acetat de etil
(continand 5% MeOH) in hexani (0% pana la 100%) pentru a da produsul dorit ca spuma alba
care Tnca a continut impuritati. Acest material a fost repurificat prin cromatografie rapida pe
coloana utilizand acetonitril (contindnd 5% MeOH) in diclorometan (0% pana la 100%) pentru a
da produsul dorit (4,67 g, 40,4%) ca spuma alba. *H NMR (600 MHz, DMSO-dg) & 7,79 (s, 1H),
7,76 - 7,71 (m, 2H), 7,71 - 7,64 (m, 4H), 7,61 (d, J = 3,5 Hz, 2H), 7,51 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 2,23
(s, 3H). LCMS pentru Ci7H14FsNsO2 (M+H)*: m/z = 434,1; Gasit: 434,1.

Exemplul  2: Preparare si caracterizare de  2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)
imidazo[1,2a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida, Forma
cristalina IA (baza libera)

O fiolda a fost incarcata cu 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-
4metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida (0,050 g, 0,115 mmol) si agitata la 80°C in timp
ce o solutie preamestecata 1:2 de acetat de izopropil (0,676 mL) / heptan (1,34 mL) a fost
adaugata in picatura. Dupa ce s-au adaugat 2 mL, solidul nu a fost complet dizolvat gi unele parti
au ramas pe fundul fiolei. Dupa ce aproape toate solidele s-au dizolvat, s-au format noi solide pe
peretii fiolei. Mai multe solide s-au format dupa agitare la 80°C timp de 2 ore. Dupa racirea la
temperatura ambianta, solidele au fost filtrate si spalate cu heptan. Solidele au fost colectate si
uscate sub presiune redusa timp de 30 min pentru a da 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo
[1,2-a]pirazin-3il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida (Forma 1A) (33,2 mg, 66,4%)
ca solid alb.

Forma IA a fost confirmata ca solid cristalin in conformitate cu analiza XRPD. Tiparul
XRPD al Formei IA este prezentat in Figura 1 si datele varfurilor sunt prezentate mai jos in Tabelul
1.

Tabelul 1. Date ale varfurilor XRPD pentru Forma IA.

2-Teta (°) Intensitate relativa (%)
8,2 0,9

8,6 21,5

9,5 34,3

10,3 92,1

10,8 10
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12,8 11
2-Teta (°) Intensitate relativa (%)
13,0 5,0
136 7.8
14,2 4,1
14,9 100
16,5 23
17,3 43,8
17,8 22,6
18,1 13
19,0 29,9
19,2 49,7
19,5 8,1
19,9 16
20,1 25,4
20,4 15,1
20,6 39,6
21,2 16,8
215 6,6
21,8 0,6
222 26,6
225 4,0
23,0 0,8
236 3,2
24,0 42,4
243 8,2
24,6 4,2
25,6 74
25,8 7.6
26,3 4,3
26,8 12,9
27,4 9,9
27,9 4.4
28,2 17
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28,7 37,4
29,6 1,3

Analiza DSC a Formei IA a dezvaluit un varf endotermic cu un debut de temperatura de
191,9°C si un maxim la 193,2°C. Termograma DSC este prevazuta in Figura 2.

Analiza TGA a Formei IA a dezvaluit o pierdere semnificativa in greutate peste 200°C din
cauza descompunerii mostrei. Termograma TGA este prevazuta in Figura 3.

Forma IA a fost confirmata ca o forma cristalina anhidra, nesolvatata.

Exemplul  3: Preparare si  caracterizare de  2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)
imidazo[1,2a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida, Forma
cristalina IIA (baza libera)

Aproximativ 100 mg de baza libera de 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil) imidazo[1,2-
a]pirazin3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida a fost dizolvata in 1 mL de acetat
de izopropil intr-o fiola din sticla clara de 4 mL. La solutie, s-au adaugat 2 mL de heptan cu agitare
la temperatura ambianta. Amestecul a fost incalzit la 80°C cu agitare timp de 2 ore. Amestecul a
fost racit la temperatura ambianta si agitat timp de 1 ora. Solidul a fost colectat prin filtrare si uscat
in aer pentru a da 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-
trifluoro2-hidroxipropanamida (Forma I1A).

Forma IlIA a fost confirmata ca solid cristalin in conformitate cu analiza XRPD. Tiparul
XRPD al Formei IIA este prezentat in Figura 4 si datele varfurilor sunt prezentate mai jos in
Tabelul 2.

Tabelul 2. Datele varfurilor XRPD pentru Forma lIA.

2-Teta (°) Intensitate relativa (%)
9,1 29,8
10,0 2,2
111 38,6
12,6 77,6
13,5 24,8
14,1 5,6
154 3,6
16,1 24,0
16,9 41,4
18,0 75,7
18,4 35,0
19,0 77,5
19,7 25,5
19,9 19,5
20,1 40,9

20,5 58,2
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21,0 11
214 2,1
21,6 1,3
21,9 100
23,7 29,4
23,8 39,7
25,1 22,5
25,3 33,1
25,8 33,9
26,3 13,6
2-Teta (°) Intensitate relativa (%)
26,4 3,3
27,3 35,5
28,3 13,2
29,6 154

Analiza DSC a Formei lIA a dezvaluit un varf endotermic cu un debut de temperatura de
177,2°C si un maxim la 179,7°C. Termograma DSC este prevazuta in Figura 5.

Analiza TGA a Formei lIA a dezvaluit o pierdere semnificativa in greutate peste 200°C din
cauza descompunerii mostrei. Termograma TGA este prevazuta in Figura 6. Forma IlIA a
fost confirmata ca o forma cristalina anhidra, nesolvatata.

Exemplul  4: Preparare si  caracterizare de  2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)
imidazo[1,2a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida, Forma
cristalina IlIA (baza libera)

Aproximativ 72 mg de baza libera de 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil) imidazo[1,2-
a]pirazin3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida au fost dizolvate in 1 mL de MeOH
intr-o fiola din sticla clara de 4 mL. Solutia a fost evaporata la sec la temperatura ambianta. Solidul
rezultant, care este un solvat MeOH, a fost uscat la 60°C sub vid peste noapte pentru a da 2-(3-
(8-amino-6(trifluorometil)imidazo [1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropanamida (Forma IlIA).

Forma llIA a fost confirmata ca solid cristalin in conformitate cu analiza XRPD. Tiparul
XRPD al Formei lllA este prezentat in Figura 7 si datele varfului sunt prezentate mai jos in Tabelul
3.

Tabelul 3. Datele varfurilor XRPD pentru Forma IlIA.

2-Teta (°) Intensitate relativa (%)
8,1 10,0

10,6 44,4

12,4 5,0

12,8 6,7
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13,5 100
14,2 60,9
15,8 3,3
16,4 25,7
17,1 28,3
17,9 29,1
19,8 7,8
20,3 60,6
20,8 15,8
21,6 2,7
22,3 6,5
22,8 10,9
23,5 10,8
2-Teta (°) Intensitate relativa (%)
24,1 24,6
24,6 15,0
24,8 18,0
25,2 10,0
25,8 10,8
26,6 13,0
27,5 24,0
28,8 6,8
29,2 4.8
29,8 2,1

Analiza DSC a Formei IlIA a dezvaluit un varf endotermic cu un debut de temperatura de
134,3°C si un maxim la 143,0°C. Termograma DSC este prevazuta in Figura 8.

Analiza TGA a Formei IlIA a dezvaluit o pierdere semnificativa in greutate peste 200°C
din cauza descompunerii mostrei. Termograma TGA este prevazuta in Figura 9. Forma IlIA a
fost confirmata ca o forma cristalina anhidra, nesolvatata.
Exemplele de referinta 5-6. 8-Amino-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-
2hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamida (Enantiomerii 1 si 2)
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Etapa 1. 6,8-Dibromo-3-iodoimidazo[1,2-a]pirazina

Br

| —
NN
TH<
N Br

La o solutie de 6,8-dibromoimidazo[1,2-a]pirazina (0,50 g, 1,8 mmol) [blocuri combi,
OR7964] in DMF (12 mL) s-a adaugat N-iodosuccinimida (0,45 g, 2,0 mmol). Amestecul de
reactie a fost apoi incalzit la 60°C timp de 15,5 ore. Amestecul de reactie a fost concentrat in vid.
Solidul rezultat a fost preluat in diclorometan (DCM). Stratul organic a fost spalat secvential cu
apa si Na»S203 (apos) saturat. Stratul organic a fost apoi uscat pe Na>SQOy, filtrat, si concentrat
pentru a da compusul din titlu ca solid galben deschis (0,64 g, 88%). LCMS pentru CeHsBr2IN3;
(M+H)*: calculat m/z = 401,8, 403,8, 405,8; gasit 401,8, 403,7, 405,6.

Etapa 2. 6-Bromo-3-iodo-N-(4-metoxibenzil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-amina

I /=<Br O—
EEES

O solufie de 6,8-dibromo-3-iodoimidazo[1,2-a]pirazina (1,67 g, 3,57 mmol),
N,Ndiizopropiletilamina (1,24 mL, 7,13 mmol), si (4-metoxifenil)metanamina (0,512 mL, 3,92
mmol) in iPrOH (11,9 mL) a fost incalzita intr-un cuptor cu microunde la 110°C timp de 1 ora.
Dupa racire la temperatura camerei, amestecul de reactie solidificat a fost diluat cu izopropanol
(75 mL) si apa (19 mL) si agitat timp de 10 min. Solidele au fost colectate prin filtrare pentru a da
produsul dorit (1,41 g, 86,1%) care a fost utilizat fara purificare suplimentara. LCMS pentru
C14H13BrIN4O (M+H)*: calculat m/z = 458,9, 460,9; gasit 459,0, 461,0.

Etapa 3. Trifluoroacetat de 6-bromo-3-iodoimidazo[1,2-a]pirazin-8-amina
Br

I N/=<N TFA
T«
N NH,

O solutie de 6-bromo-3-iodo-N-(4-metoxibenzil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-amina (2,72 g,
5,92 mmol) in acid trifluoroacetic (TFA, 14,8 mL) a fost agitata la 55°C timp de 5,5 ore. Amestecul
de reacfiie a fost concentrat si reconcentrat dupa diluarea cu acetonitril (2x). Solidul a fost diluat
cu acetat de etil (12 mL) si agitat la temperatura camerei timp de 1 ora. Suspensia a fost diluata
cu hexani (12 mL) in picatura si agitata la temperatura camerei timp de 75 min. Solidele au fost
colectate prin filtrare pentru a da produsul dorit (2,03 g, 75,7%) care a fost utilizat fara purificare
suplimentara. LCMS pentru CsHsBrIiNs (M+H)*: calculat m/z = 338,9, 340,9; gasit 338,8, 340,8.
Etapa 4. 2-(3-Bromo-4-metilfenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol
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Br

HO F

g F
O solutie de 1-(3-bromo-4-metilfenil)etan-1-ona (1,20 g, 5,63 mmol) [Aldrich, 579734] in
tetrahidrofuran (22,5 mL) la 0°C a fost tratata cu trimetil(trifluorometil)silan (1,00 mL, 6,76 mmol)
[Aldrich, 488712] si agitata la 0°C timp de 5 min. Amestecul de reactie a fost tratat cu 1,0 M
fluorura de tetra-n-butilamoniu in tetrahidrofuran (0,282 mL, 0,282 mmol) la 0°C si agitat la
temperatura camerei timp de 1 ora. Amestecul de reactie a fost racit la 0°C, tratat cu 1,0 M fluorura
de tetra-nbutilamoniu suplimentara in tetrahidrofuran (6,76 mL, 6,76 mmol), si agitat la
temperatura camerei timp de 30 min. Amestecul de reactie a fost diluat cu acetat de etil (100 mL)
si spalat cu saramura (2 x 75 mL). Stratul organic a fost separat, uscat pe sulfat de sodiu, filtrat,
si concentrat pentru a da un reziduu brut. Purificarea prin cromatografie rapida pe coloana
utilizadnd acetat de etil in hexani (0% - 30%) a dat produsul dorit (1,54 g, 96,7%) ca ulei galben.

LCMS pentru CioH9BrFs (M-OH)*: m/z = 265,0, 267,0; Gasit: 264,9, 267,0.

Etapa 5. 1,1,1-Trifluoro-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)

fenil)propan-2ol

0,0

F3C

OH

Un amestec de 2-(3-bromo-4-metilfenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol (0,252 g, 0,890 mmaol),
bis(pinacolato)diboron (0,294 g, 1,16 mmol) si acetat de potasiu (0,288 g, 2,94 mmol) in
tetrahidrofuran (4,95 mL) a fost degazat cu azot timp de 5 min. Amestecul de reactie a fost tratat
cu clorura de trifenilfosfina paladiu (0,025 g, 0,036 mmol), degazat cu azot timp de alte 5 min, si
incalzit la 135°C la microunde timp de 20 min. Amestecul de reactie a fost diluat cu acetat de etil
si filtrat printr-un cartus de 0,5 micrometri care a fost clatit cu acetat de etil. Filtratul a fost spalat
Cu apa si saramura, uscat pe sulfat de sodiu, filtrat, si concentrat pentru a da un reziduu brut.
Purificarea prin cromatografie rapida pe coloana utilizand eter in hexani (0% - 50%) a dat produsul
dorit (272 mg, 92,5%) ca ulei incolor. LCMS pentru Ci6H23BF303 (M+H)*: m/z = 331,2; Gasit:
331,2.

Etapa 6. 2-(3-(8-Amino-6-bromoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1,1-
trifluoropropanz-ol

N
h
HO F
FF
Un amestec de trifluoroacetat de 6-bromo-3-iodoimidazo[1,2-a]pirazin-8-amina (Etapa 3,
0,855 g, 1,89 mmol), 1,1,1-trifluoro-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2il)fenil)propan-2-ol (Etapa 5; 0,623 g, 1,89 mmol), si tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) (0,131 g,
0,113 mmol) in etanol (12,6 ml) a fost tratat cu 2,0 M carbonat de sodiu in apa (1,89 ml, 3,77
mmol), degazat cu azot timp de 5 min, si incalzit intr-un reactor cu microunde la 130°C timp de 2
ore. Amestecul de reactie a fost concentrat partial pentru a indeparta etanolul si diluat cu acetat
de etil si apa. Solidele au fost indepartate prin filtrare si stratul apos al filtratului a fost separat si
extras cu acetat de etil (2x). Straturile organice combinate au fost spalate cu saramura, uscate
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pe sulfat de magneziu, filtrate, si concentrate pentru a da un reziduu brut. Purificarea prin
cromatografie rapida pe coloana utilizand metanol in diclorometan (0% - 2%) a dat produsul dorit
(610 mg, 77,8%) ca spuma alba. LCMS pentru C16H1sBrFsN4O (M+H)™: m/z = 415,0, 417,0; Gasit:
415,0, 417,0.

Etapa 7. 8-Amino-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo
[1,2a]pirazin-6-carboxilat de metil

OH

O solutie de 2-(3-(8-amino-6-bromoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-
1,1,1trifluoropropan-2-ol (Etapa 6; 0,250 g, 0,602 mmol) in metanol (16,1 ml) a fost tratata cu
trietilamina
(0,336 ml, 2,41 mmol), si degazata cu azot timp de 5 min. Amestecul de reactie a fost tratat cu
Pd(dppf).CH.Cl. (0,049 g, 0,060 mmol), degazat cu azot timp de alte 5 min, saturat cu CO prin
barbotarea gazului prin subsuprafata de reactie timp de 3 min, si incalzit la 60°C peste noapte.
Amestecul de reactie a fost concentrat si uleiul rosu rezultant a fost diluat cu acetat de etil, apa,
si bicarbonat de sodiu saturat. Stratul apos a fost separat si reextras cu acetat de etil (2x).
Straturile organice combinate au fost spalate cu saramura, uscate pe sulfat de magneziu, filtrate,
si concentrate la un ulei maro. Purificarea prin cromatografie rapida pe coloana utilizand metanol
in diclorometan (0% - 4%) a dat produsul dorit (158 mg, 66,5%) ca un solid uleios chihlimbariu.
LCMS pentru CisH1gFsN4O3 (M+H)*: m/z = 395,1; Gasit: 395,1.

Etapa 8. 8-Amino-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-
2il)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamida

@] solutie de 8-amino-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)
imidazo[1,2a]pirazin-6-carboxilat de metil (Etapa 7, 0,080 g, 0,203 mmol) in THF (3,38 mL) a fost
tratata cu 1lamino-2-metilpropan-2-ol (0,181 g, 2,03 mmol) urmata de trimetilaluminu (0,507 mL,
1,01 mmol) (2 M in toluen) si agitata la 80°C peste noapte. Amestecul de reactie a fost tratat cu
trimetilaluminu suplimentar (0,70 ml, 1,40 mmol) (2 M in toluen) si agitat la 80°C peste noapte.
Amestecul de reactie a fost racit la temperatura camerei, diluat cu metanol, si filtrat pe un strat
de Celite®. Dupa clatire cu MeOH (2x), filtratul a fost concentrat la un ulei chihlimbariu. Purificarea
prin cromatografie pe gel de siliciu (0-5% MeOH/DCM) a dat compusul din titlu ca un solid uleios
(26 mg, 28%) care a fost un amestec de enantiomeri. Amestecul racemic a fost separat prin HPLC
chirala preparativa (Fenomenex Lux Amylose-1 [21,2x250mm, 5 micron], eluédnd cu 12% etanol
in hexani, la un debit de 18 mL/min, incarcare ~ 8 mg in 800 pL etanol). Primul varf care a eluat
a avut un timp de retentie de 11,9 min (Exemplul 1; Enantiomerul 1). Cel de al doilea varf care a
eluat a avut un timp de retentie de 16,1 min (Exemplul 2, Enantiomerul 2).

Exemplul 5 (Enantiomerul 1): *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) d 8,08 (t, J = 6,1 Hz, 1H),
7,70 (d, J = 2,8 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,49 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,36 (s,
2H), 6,65 (s, 1H), 4,65 (s, 1H), 3,22 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 2,15 (s, 3H), 1,70 (s, 3H), 1,09 (s, 6H).
LCMS pentru Cz1H2sFsNsOs (M+H)™: m/z = 452,2; Gasit: 452,1.

Exemplul 6 (Enantiomerul 2): *H NMR (600 MHz, DMSO-de) & 8,08 (t, J = 6,0 Hz, 1H),
7,70 (d, J = 3,0 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,49 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,36 (s,
2H), 6,65 (s, 1H), 4,65 (s, 1H), 3,22 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 2,15 (s, 3H), 1,70 (s, 3H), 1,09 (s, 6H).
LCMS pentru CaiHasFsNsOs (M+H)*: miz = 452,2; Gasit: 452,2.
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Exemplul de referinta 7: Preparare si caracterizare de 8-amino-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-
3(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo[1,2-a] pirazin-6-carboxamida,
Forma cristalina IB (baza libera)

Un balon cu fund rotund a fost incarcat cu 8-amino-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-(2-metil-
5(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamida (Enantiomerul 2
din Exemplul 6, Etapa 8; 184 g, 408 mmol) si acetat de izopropil (950 mL). Amestecul a fost agitat
la
80°C timp de 1 ora, racit la temperatura camerei (RT), si agitat la RT peste noapte. Solidele au
fost colectate pentru a da 8-amino-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-
2hidroxipropan-2-il) fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamida (Forma IB, 152 g, 82,8%).

Forma IB a fost confirmata ca solid cristalin in conformitate cu analiza XRPD. Tiparul
XRPD al Formei IB este prezentat in figura 10 si datele varfului sunt prezentate mai jos in Tabelul
4,

Tabelul 4. Datele varfurilor XRPD pentru Forma IB.

2-Teta (°) Intensitate relativa (%)
6,2 31,8
9,6 0,6
10,4 8,8
11,4 12,4
11,6 6,7
2-Teta (°) Intensitate relativa (%)
12,0 15,6
12,4 4,2
12,6 3,9
13,9 6,0
14,4 10,6
151 0,5
15,6 100
16,0 26,8
16,7 49,1
16,9 12,6
17,4 2,9
18,3 9,0
18,9 54
19,3 4,3
19,9 194
20,2 2,6

20,7 68,4
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21,0 4,0
21,3 21,9
21,9 5,2
22,3 10,4
22,9 0,6
23,2 29,4
23,8 0,5
24,1 8,9
24,4 1,3
24,8 15
25,0 11
25,5 8,2
26,0 2,3
27,1 16,8
27,3 2,2
28,0 7,9
29,1 3,0
29,7 0,4

Analiza DSC a Formei IB a dezvaluit un varf endotermic cu un debut de temperatura de
172,2°C si un maxim la 174,2°C. Termograma DSC este prevazuta in Figura 11. Forma IB a fost
confirmata ca o forma cristalina anhidra, nesolvatata.

Exemplul de referinta 8: Preparare si caracterizare de 8-amino-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-
3(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo[1,2-a] pirazin-6-carboxamida,
Forma cristalina 11B (baza libera)

O fiola a fost incarcata cu 8-amino-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-
2hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamida (Enantiomerul 2 din Exemplul 6,
Etapa 8; 252 mg, 0,559 mmol) si acetat de izopropil (1,25 mL) si solidele s-au dizolvat incet.
Amestecul a fost tratat cu heptan (0,35 mL) pana cand solidele au persistat. Amestecul a fost
incalzit la 80°C timp de 30 min si agitat la RT peste noapte. Solidele au fost colectate pentru a da
8-amino-N-(2hidroxi-2-metilpropil)-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-
iNfenil)imidazo[1,2-a] pirazin-6carboxamida (Forma 11B, 116 mg, 46,0%).

Forma IIB a fost confirmata ca solid cristalin in conformitate cu analiza XRPD. Tiparul
XRPD al Formei IIB este prezentat in Figura 12 si datele varfurilor sunt prezentate mai jos in
Tabelul 5.

Tabelul 5. Datele varfurilor XRPD pentru Forma IIB.
2-Teta (°) Intensitate relativa (%)

4,3 59,1
6,2 0,5
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7,4 100
8,6 7.6
11,3 2.1
133 34,1
147 10,5
14,9 4,1
15,3 58,1
15,5 47,3
17,0 78,5
17,2 41,1
18,1 34,9
18,8 63,6
19,6 15,1
19,8 10,0
20,1 79,7
20,8 0,6
21,4 32,3
224 15
22,7 6,9
235 36,0
24,1 6,8
25,1 6.3
25,8 28,3
26,2 18,0
26,5 13,9
2-Teta (°) Intensitate relativa (%)
26,9 1,0
27,3 19,5
27,9 14,6
28,4 31
28,6 4,0
29,0 3,9
29,3 3,8
29,6 2.4
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Analiza DSC a Formei IIB a dezvaluit un varf endotermic cu un debut de temperatura de
161,7°C si un maxim la 165,4°C. Termograma DSC este prevazuta in Figura 8. Forma IIB a fost
confirmata ca o forma cristalind anhidra, nesolvatata.

Exemplul de referinta 9. 8-Amino-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-(2-(metil-ds)-5-(1,1,1-
trifluoro2-hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamida

NH,
H =
HO/KN N/S:N
M/N Y
0]
cD,

FsC

OH
Etapa 1. 1-(4-(Metil-ds)fenil)etan-1-ona

o)

O solutie de acid (4-acetilfenil)boronic (1,00 g, 6,210 mmol) [Aldrich, 470821], bis(di-
tertbutil(4-dimetilaminofenil)fosfina)dicloropaladiu(ll) (0,108 g, 0,152 mmol), si fluorura de cesiu
(3,24 g, 21,4 mmol) in DMF (10,2 mL) si apa (2,03 mL) a fost degazata cu azot timp de 10 min,
tratata cu iodometan-ds (1,44 mL, 23,2 mmol), si agitata la 45°C peste noapte. Amestecul de
reactie a fost racit la rt si diluat cu apa si acetat de etil. Stratul apos a fost separat si extras cu
acetat de etil (2x). Extractele organice combinate au fost spalate cu apa si saramura, uscate pe
sulfat de magneziu, filtrate, si concentrate (60-70 Torr, baie la 25°C) pentru a da produsul dorit
(546 mg, 65,3%) ca ulei galben care a fost utilizat fara purificare suplimentara. *H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 7,86 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 7,26 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 2,58 (s, 3H). LCMS pentru CgHsDs0
(M+H)*: m/z = 138,1,; Gasit: 138,1.

Etapa 2. 1-(3-Bromo-4-(metil-ds)fenil)etan-1-ona

Br
CD,

0

O suspensie de clorura de aluminiu (13,6 g, 102 mmol) in diclorometan (24 mL) a fost
tratata cu 1-(4-(metil-ds)fenil)etan-1-ona (6,35 g, 46,3 mmol) in picatura printr-o seringa timp de
5 min. Materialul rezidual din seringa a fost clatit cu diclorometan (7,0 mL) si adaugat la amestecul
de reactie in picatura. Dupa exoterma initiala, amestecul de reactie a fost Iasat sa se raceasca la
rt timp de 3 min, agitat la 35°C timp de 5 min, si tratat cu brom (2,38 mL, 46,3 mmol) in picatura
timp de 5 min. Amestecul de reaciie a fost agitat timp de 25 min si apoi adaugat incet intr-un
amestec de diclorometan (50 mL), 1 N HCI (100 mL), si gheata. Amestecul de reactie rezidual a
fost clatit in amestec de diclorometan/HCl/gheata cu diclorometan suplimentar. Amestecul a fost
incalzit la temperatura camerei (rt) si straturile au fost separate. Stratul apos a fost extras cu
diclorometan (2 x 75 mL). Straturile organice combinate au fost spalate cu bicarbonat de sodiu
saturat si saramura. Solutiile de spélare cu bicarbonat de sodiu si saramura au continut produs
si acestea au fost combinate, acidulate cu 1M HCI, si extrase cu diclorometan (2 x 50 mL).
Straturile organice au fost toate combinate, uscate pe sulfat de magneziu, filtrate, si concentrate
la un ulei galben. Purificarea prin cromatografie rapida pe coloana utilizadnd acetat de etil in hexani
(0% - 15%) a dat produsul dorit (9,08 g, 90,8%) ca solid galben deschis. *H NMR (400 MHz,
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CDCls) 5 8,11 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 7,9, 1,8 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 2,57 (s,
3H). LCMS pentru CoH7DsBrO (M+H)*: m/z = 216,0, 218,0; Gasit: 216,0, 218,0.

Etapa 3. 2-(3-Bromo-4-(metil-ds)fenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol

Br
CD,4

FsC

OH

O solutie de 1-(3-bromo-4-(metil-ds)fenil)etan-1-ona (9,08 g, 42,0 mmol) in tetrahidrofuran
(168 mL) la 0°C a fost tratata cu trimetil(trifluorometil)silan (8,07 mL, 58,8 mmol) [Aldrich, 488712]
si agitata la 0°C timp de 5 min. Amestecul de reactie a fost tratat cu 1,0 M fluorura de tetra-
nbutilamoniu in tetrahidrofuran (2,10 mL, 2,10 mmol) la 0°C si agitat la temperatura camerei timp
de
1 ora. Amestecul de reactie a fost tratat cu 1,0 M fluorura de tetra-n-butilamoniu in tetrahidrofuran
(22,6 mL, 12,6 mmol) si apa (9,8 mL) si agitat la temperatura camerei timp de 30 min. Amestecul
de reactie a fost diluat cu apa (100 mL) si extras cu acetat de etil (3 x 50 mL). Straturile organice
combinate au fost spalate cu saramura, uscate pe sulfat de magneziu, filtrate, si concentrate
pentru a da un reziduu brut. Purificarea prin cromatografie rapida pe coloana utilizadnd acetat de
etil in hexani (0% - 20%) a dat produsul dorit (13,3 g, 111%) ca ulei galben. *H NMR (400 MHz,
CDCl3) & 7,79 - 7,72 (m, 1H), 7,48 - 7,35 (m, 1H), 7,24 (s, 1H), 2,41 (br s, 1H), 1,76 (s, 3H).

Etapa 4. 1,1,1-Trifluoro-2-(4-(metil-ds)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2il)fenil)propan-2-ol

CD,
FaC

OH

O suspensie de bis(pinacolato)diboron (12,8 g, 50,2 mmol) si acetat de potasiu (8,63 ml,
138 mmol) in dioxan (24 mL) a fost tratata cu 2-(3-bromo-4-(metil-ds)fenil)-1,1,1-trifluoropropan-
20l (13,3 g, 41,8 mmol). 2-(3-Bromo-4-(metil-ds)fenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-olul rezidual a fost
clatit cu dioxan (106 mL) si adaugat la amestecul de reactie care a fost degazat cu azot timp de
10 min. Amestecul de reactie a fost tratat cu diclorura de bis(trifenilfosfin)paladiu(ll) (1,16 g, 1,67
mmol), degazat cu azot timp de alte 10 min, si agitat la 100°C peste noapte. Amestecul de reactie
a fost racit la rt, degazat cu azot timp de 5 min, tratat cu diclorura de bis(trifenilfosfin)paladiu(ll)
suplimentara (1,16 g, 1,67 mmol), degazat cu azot timp de alte 5 min, si agitat la 100°C timp de
4 ore. Amestecul de reactie a fost filtrat pe Celite® si clatit cu THF si acetat de etil. Filtratul a fost
spalat cu 1:1 apa/saramura (300 mL). Stratul apos a fost reextras cu acetat de etil. Straturile
organice combinate au fost uscate pe sulfat de magneziu, filtrate, si concentrate la un ulei maro.
Purificarea prin cromatografie rapida pe coloana utilizand MTBE in hexani (0% - 20%) a dat
produsul dorit (14,4 g, 84,7%) ca ulei galben pal. *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,93 (d, J = 2,3
Hz, 1H), 7,55 - 7,45 (m, 1H), 7,19 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 2,43 (br s, 1H), 1,77 (s, 3H), 1,34 (s, 12H).
LCMS pentru CisH20D3BF303 (M+H)*: m/z = 334,2; Gasit: 334,3.

Etapa 5. 2-(3-(8-Amino-6-bromoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-(metil-ds)fenil)-
1,1,1trifluoropropan-2-ol (amestec racemic)
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OH
O solutie de 1,1,1-trifluoro-2-(4-(metil-ds)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2ihfenil)propan-2-ol (14,5 g, 35,6 mmol) in dioxan (178 mL) a fost tratata cu 6-bromo-
3iodoimidazo[1,2-a]pirazin-8-amina (12,1 g, 35,6 mmol), degazata cu azot timp de 5 min, tratata
cu aduct de diclorometan de dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]paladiu (I1) (5,81 g, 7,11 mmol),
si degazata cu azot timp de alte 5 min. Amestecul de reactie a fost tratat cu 1,0 M carbonat de
potasiu in apa (107 ml, 107 mmol), degazat cu azot timp de 5 min, si agitat la 80°C peste noapte.
Amestecul de reactie a fost racit la rt si filtrat pe Celite®. Celitele® au fost clatite cu acetat de etil
si apa. Filtratul a fost diluat cu apa (150 mL) si extras cu acetat de etil (3 x 100 mL). Straturile
organice combinate au fost uscate pe sulfat de magneziu, filtrate, si concentrate la un ulei de
culoare inchisa. Purificarea prin cromatografie rapida pe coloana utilizand metanol in
diclorometan (0% - 5%) si repurificarea prin cromatografie rapida pe coloana utilizand acetat de
etil Tn hexani (0% - 100%) au dat produsul dorit (13,8 g, 92,8%). LCMS pentru Ci6H12D3BrFsN4O

(M+H)*: m/z = 418,1, 420,1; Gasit: 418,0, 420,0.

Etapa 6. Al doilea enantiomer de eluare al 2-(3-(8-amino-6-bromoimidazo[1,2-a] pirazin-3-
i)4-(metil-ds)fenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-olului
NH,

N="
Br/«\:g:N

CD;
FsC
OH
Amestecul racemic de  2-(3-(8-amino-6-bromoimidazo[l,2-a]pirazin-3-il)-4-(metil-
ds)fenil)1,1,1-trifluoropropan-2-ol a fost separat prin HPLC chirala preparativa (Fenomenex Lux
Amylose-1
[21,2x250mm, 5 micron], eludnd cu 20% etanol in hexani, la un debit de 20 mL/min, incarcare ~

200 mg in 4 mL etanol). Primul varf care a eluat a avut un timp de retentie de 9,6 min. Cel de al
doilea varf care a eluat a avut un timp de retentie de 14,6 min.

Varful 2: *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 7,66 - 7,59 (m, 2H), 7,59 - 7,53 (m, 3H), 7,46

(d, J=8,1 Hz, 1H), 7,25 (s, 1H), 6,66 (s, 1H), 1,71 (s, 3H). LCMS pentru C1sH12D3BrFsN4O (M+H)":
m/z = 418,1, 420,1; Gasit: 418,0, 420,0.

Etapa 7. 8-Amino-3-(2-(metil-ds)-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)
imidazo[1,2a]pirazin-6-carboxilat de metil (un singur enantiomer preparat)
NH,
-
d \N_
CD,
FsC
OH

O solute de  2-(3-(8-amino-6-bromoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-(metil-d3)fenil)-
1,1,1trifluoropropan-2-ol (varful 2 din Etapa 6, 4,95 g, 48,9 mmol) in metanol (163 mL) si DMF
(40,7 mL) a fost tratata cu trietilamina (6,81 mL, 48,9 mmol), si degazata cu azot timp de 5 min.
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Amestecul de reactie a fost tratat cu Pd(dppf).CH2Cl> (0,998 g, 1,22 mmol), degazat cu azot timp
de alte 5 min, saturat cu CO prin barbotarea gazului prin subsuprafata de reactie timp de 3 min,
si incalzit la 60°C peste noapte. Amestecul de reactie a fost concentrat si uleiul rezultant a fost
diluat cu acetat de etil si apa. Stratul apos a fost separat si reextras cu acetat de etil (3x). Straturile
organice combinate au fost spalate cu apa, solutie saturata de clorura de amoniu, $i saramura,
uscate pe sulfat de magneziu, filtrate, si concentrate la un ulei maro. Purificarea prin
cromatografie rapida pe coloana utilizand metanol in diclorometan (0% - 5%) a dat produsul dorit
(4,49 g, 92,4%) ca un solid portocaliu. LCMS pentru CigHisD3F3N4O3 (M+H)*: m/z = 398,1; Gasit:
398,3.

Etapa 8. Acid 8-amino-3-(2-(metil-d3)-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)
imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxilic (un singur enantiomer preparat)

F2C
OH

@] solutie de 8-amino-3-(2-(metil-ds)-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)
imidazo[1,2a]pirazin-6-carboxilat de metil (4,49 g, 11,3 mmol) (singurul enantiomer din Etapa 7)
in metanol (113 mL) a fost tratata cu 1,0 M hidroxid de sodiu (56,5 mL, 56,5 mmol) si agitata la
temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost concentrat pentru a indeparta metanolul, diluat
cu apa (50 mL), si extras cu acetat de etil (50 mL, apoi 20 mL). Straturile combinate de acetat de
etil au fost extrase cu 1,0 M hidroxid de sodiu suplimentar (3 x 20 mL). Straturile apoase de baza
combinate au fost ajustate la pH - 5 cu acid citric (7,6 g). Stratul apos a fost extras cu diclorometan
(2 x 150 mL). Stratul apos a fost diluat cu saramura si extras cu acetat de etil (150 mL). Straturile
organice combinate au fost concentrate pentru a da produsul dorit (4,06 g, 93,8%) ca solid aramiu
care a fost utilizat fara purificare suplimentara. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) d 7,76 (s, 1H), 7,71
(s, 1H), 7,65 (dd, J = 8,2, 2,0 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,30 (br
s, 2H), 6,66 (s, 1H), 1,71 (s, 3H). LCMS pentru C17H13D3F3N4O3 (M+H)*: m/z = 384,1; Gasit: 384,2.

Etapa 9. 8-Amino-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-(2-(metil-d3)-5-(1,1,1-trifluoro-
2hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamida

O solutie de acid 8-amino-3-(2-(metil-ds)-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)
fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxilic (4,06 g, 10,6 mmol) (singurul enantiomer din Etapa 8) in
DMF (106 mL) a fost tratata cu 1l-amino-2-metilpropan-2-ol (1,44 g, 16,2 mmol) [Ark Pharm,
AK37803] si HATU (6,16 g, 16,2 mmol), agitata timp de 15 min, tratata cu trietilamina (4,43 mL,
31,8 mmol), si agitata la rt timp de 3,5 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu apa (500 mL) si
saramura (100 mL) si extras cu acetat de etil (3 x 150 mL). Organicele combinate au fost spalate
cu clorura de amoniu saturata (150 mL), 11% carbonat de sodiu (150 mL), si saramura (100 mL),
uscate pe sulfat de magneziu, filtrate, si concentrate la un ulei chihlimbariu. Purificarea prin
cromatografie rapida pe coloana utilizand metanol in diclorometan (0% - 5%) a dat produsul dorit
(4,28 g, 89,0%) ca spuma. *H NMR (600 MHz, DMSO-ds) & 8,14 - 8,05 (m, 1H), 7,74 - 7,69 (m,
2H), 7,66 (d, J =7,9 Hz, 1H), 7,62 - 7,54 (m, 1H), 7,50 (dd, J = 8,2, 2,0 Hz, 1H), 7,38 (s, 2H), 6,67
(s, 1H), 4,67 (s, 1H), 3,23 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 1,71 (s, 3H), 1,10 (s, 6H). LCMS pentru
C21H22D3F3Ns03 (M+H)*: m/z = 455,2; Gasit: 455,2.

Exemplul de referinta 10: Preparare si caracterizare de 8-amino-N-(2-hidroxi-2-
metilpropil)3-(2-(metil-d3)-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo [1,2-
a]pirazin-6carboxamida, Forma cristalina IC (baza libera)

Un flacon cu fund rotund a fost incarcat cu 8-amino-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-(2-
(metilds)-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamida (4,60 g,
10,1 mmol) si acetat de izopropil (25,5 mL) care a fost incalzit la 80°C. Amestecul a fost agitat la
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80°C si solidele au inceput sa se formeze in 5 min. Amestecul a fost agitat la 80°C timp de 1 ora.
Caldura a fost intrerupta si amestecul a fost agitat timp de 1 ora in timp ce s-a racit la rt. Amestecul
a fost tratat cu heptan (25,5 mL) in picatura dintr-o palnie de adaugare timp de 35 min si agitat la
rt timp de 40 min. Solidele au fost colectate, spalate cu 1:1 acetat de izopropil / heptan (10 mL)
si uscate sub presiune redusa la 60°C timp de 24 ore, pentru a da 8-amino-N-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-3-(2(metil-ds)-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo[1,2-a] pirazin-6-
carboxamida (Formal) (4,16 g, 90,4%).

Forma IC a fost confirmata ca solid cristalin in conformitate cu analiza XRPD. Tiparul
XRPD al Formei IC este prezentat in Figura 14 si datele varfurilor sunt prezentate mai jos in
Tabelul 6.

Tabelul 6. Datele varfurilor XRPD pentru Forma IC.

2-Teta (°) Intensitate relativa (%)
6,2 100
10,4 6,4
11,3 6,0
11,5 3,7
11,9 17,3
12,5 10,1
13,8 3,5
14,4 55
15,6 51,0
16,0 55,2
16,7 66,3
16,9 7,5
17,4 29
18,3 8,6
18,8 17,1
19,2 1.4
2-Teta (°) Intensitate relativa (%)
19,9 20,4
20,2 1,4
20,7 244
21,0 4,1
21,2 47,0
21,8 3,7
22,3 16,6

23,2 17,0
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24,1 12,4
24,4 1,9
24,8 1,7
24,9 0,9
25,3 0,8
25,5 3,9
25,9 15
27,0 14,7
27,3 3,4
27,9 5,8
29,1 1,4
29,7 1,2

Analiza DSC a Formei IC a dezvaluit un varf endotermic cu un debut de temperatura de
173,4°C si un maxim la 179,0°C. Termograma DSC este prevazuta in Figura 15. Forma IC a fost
confirmata ca o forma cristalind anhidra, nesolvatata.

Exemplul 11. Sare a acidului bromhidric  (HBr) de 2-(3-(8-amino-6-
(trifluorometil)imidazo[1,2a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida

Baza libera a 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-
3,3, 3trifluoro-2-hidroxipropanamidei (98,81 mg) a fost dizolvata in 2,5 mL de metanol intr-o fiola
din sticla clara de 4 mL. La solutie, s-au adaugat 42,4 pL de 6M solutie apoasa de HBr (1,2 echiv.)
si s-a amestecat bine. Solutia a fost evaporata la temperatura camerei pentru a obtine cristale de
sare de HBr.

Exemplul 12. Caracterizarea sarii cristaline a acidului bromhidric (HBr) de 2-(3-(8-amino-
6(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropanamida Date despre cristal: C35 H32 Br2 F12 N10 05, din metanol, incolor,
placa neregulata, -0,450 x 0,210 x 0,060 mm, monoclinic, C2, a = 20,055(7) A, b = 10,115(4) A,
c = 21,363(8) A, beta = 94,953(7), vol = 4318(3) A3, Z = 4, T = -40°C, masa formulad = 1060,52,
densitatea = 1,631 g/cm?, y(Mo) = 1,98mm-,

Colectarea datelor: Colectarea datelor a fost efectuata utilizand un sistem Bruker SMART
APEX-II CCD, radiatie MoKalfa, tub de focalizare standard, putere anodica = 50 kV x 30 mA,
distanta de la cristal la placa = 5,0 cm, 512 x 512 pixeli/cadru, centru fascicul = (259,19,253,13),
cadre totale = 2635, oscilatie/cadru = 0,50°, expunere/cadru = 40,1 sec/cadru, integrare SAINT,
hkl min/max = (-26,26,-12,13,-27,27), date introduse in shelx = 38968, date unice = 9756, interval
doiteta = 4,51 pana la 55,43°, completitivitate la doi-teta 55,43 = 99,60%, R(int-xl) = 0,0672,
corectie SADABS aplicata.

Solutie si rafinare: Structura cristalului a fost rezolvata utilizadnd XS(Shelxtl) si rafinand
utilizadnd pachetul software shelxtl. Rafinarea a fost cu cele mai mici patrate cu matrice completa
pe F2, factorii de dispersie din tabelele Int. Tab. Vol C 4.2.6.8 si 6.1.1.4, numarul de date = 9756
, humarul de restrictii = 1, numarul de parametri = 584, raportul date/parametri = 16,71, masura
de potrivire pe F2 = 1,14, indici R [I>4sigma(l)] R1 = 0,0648, wR2 = 0,1560, indici R (toate datele)
R1
= 0,1004, wR2 = 0,1719, diferentd max intre varf si gaura = 1,795 si -0,642 e/A3, parametrul
promotor rafinat = 0,038(6). Toti atomii de hidrogen au fost idealizati utilizdnd un model de
suprapunere. Tabelul 7 prezintd coordonatele atomice (x10%) si parametrii echivalenti de
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deplasare izotropicad (A? x 10%). U(echiv) este definit ca o treime din urma tensorului Uij
ortogonalizat. Tabelul 8 prezinta lungimile de legare [A] si unghiurile [grade]. Tabelul 9 prezinta
parametrii de deplasare anizotropici (A2 x 10%).

Rezultate: Aceasta analizd a confirmat structura sarii acidului bromhidric de 2-(3-(8-

amino6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropanamida.
Unitatea asimetrica contine doua molecule de 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-
a]pirazin3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida, doua bromuri pentru a echilibra
sarcina, si 0 molecula de solvent de metanol, agsa cum se arata in Figurile 16A-16B. Stabilirile
enantiomerice au fost pe baza parametrului promotor care a fost rafinat pana la 0,038(6). Acest
studiu a determinat configuratia absoluta la centrii chirali C15 = S- si C35 = S-.

Tabelul 7.

X y z U(echiv)
Br(1) 5582(1) 9450(1) 4009(1) 42(1)
Br(2) 5862(1) 10538(1) 1429(1) 55(1)
F(1) 6628(3) 14263(6) 1224(3) 55(2)
F(2) 6580(3) 15776(7) 1906(3) 69(2)
F(3) 5777(3) 15548(8) 1169(3) 76(2)
F(4) 2936(3) 16054(7) 74(2) 64(2)
F(5) 2172(3) 16617(6) 663(3) 53(2)
F(6) 2941(3) 17995(6) 485(3) 64(2)
F(21) -154(3) 10814(6) 4245(3) 56(2)
F(22) -36(4) 9202(6) 3634(4) 77(2)
F(23) 718(3) 9617(9) 4368(4) 95(3)
F(24) 2863(3) 8853(7) 5238(2) 50(2)
F(25) 2167(2) 8776(5) 4410(3) 42(1)
F(26) 2742(3) 7056(5) 4708(3) 49(1)
o(1) 3939(3) 16429(6) 1010(3) 37(1)
0(2) 3666(3) 17493(7) 2068(3) 43(2)
0(21) 3946(3) 8374(6) 4603(3) 32(1)
0(22) 2767(3) 7895(7) 3331(3) 36(2)
0(40) 4500(4) 14342(10) 397(4) 75(2)
N(1) 4949(3) 11437(8) 3026(3) 36(2)
N(2) 6280(3) 13465(8) 2462(4) 36(2)
N(3) 4935(3) 12867(7) 2259(3) 28(2)
X y z U(echiv)

N(4) 6392(4) 11972(9) 3289(4) 45(2)



N(5)

N(21)
N(22)
N(23)
N(24)
N(25)
C(1)

C(2)

C(3)

C(4)

C(5)

C(6)

C(7)

C(8)

C(9)

C(10)
C(11)
C(12)
C(13)
C(14)
C(15)
C(16)
C(17)
C(21)
C(22)
C(23)
C(24)
C(25)
C(26)
C(27)
C(28)
C(29)
C(30)
C(31)

2564(4)
1533(4)
219(3)
1563(3)
98(4)
3891(3)
4279(4)
4303(4)
5320(4)
6017(4)
5853(4)
5199(4)
6210(5)
3706(4)
3210(4)
2685(4)
2677(4)
3181(4)
3678(4)
3214(5)
3278(4)
2819(5)
3181(4)
2216(4)
2176(4)
1158(4)
462(4)
628(4)
1280(4)
287(4)
2774(4)
3264(4)
3753(5)
3802(4)

17096(8)
13615(8)
11535(8)
12205(7)
12981(9)
7901(8)
12394(8)
11526(9)
12256(9)
12567(10)
13980(9)
13700(9)
14906(11)
12918(9)
12062(10)
12628(10)
13941(10)
14780(9)
14244(8)
10601(11)
16231(9)
16748(10)
17041(9)
12663(9)
13579(10)
12776(9)
12442(10)
11023(9)
11327(8)
10187(10)
12198(8)
13027(8)
12484(9)
11136(9)

1956(4)
2454(4)
3008(4)
3219(3)
2172(4)
3415(3)
2289(4)
2766(4)
2717(4)
2820(4)
1980(4)
1858(4)
1569(5)
1867(4)
1606(4)
1211(4)
1064(4)
1310(4)
1725(3)
1716(6)
1162(4)
589(4)

1765(4)
3209(4)
2730(4)
2745(4)
2644(4)
3491(4)
3631(4)
3932(5)
3629(4)
3916(4)
4315(4)
4439(4)

39(2)
33(2)
39(2)
31(2)
50(2)
39(2)
28(2)
32(2)
31(2)
35(2)
33(2)
34(2)
49(3)
31(2)
35(2)
39(2)
34(2)
29(2)
26(2)
54(3)
28(2)
36(2)
29(2)
31(2)
36(2)
32(2)
34(2)
35(2)
33(2)
42(2)
27(2)
30(2)
35(2)
32(2)
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C(32) 3317(4) 10301(8) 4149(4) 22(2)

C(33) 2819(4) 10830(8) 3738(4) 26(2)

C(34) 3239(5) 14511(10) 3811(5) 45(2)
X y z U(echiv)

C(35) 3344(4) 8814(9) 4276(4) 29(2)

C(36) 2773(4) 8377(9) 4650(4) 34(2)

C(37) 3309(4) 8112(9) 3631(4) 27(2)

C(41) 4168(10) 13090(30) 222(9) 147(10)

Tabelul 8.

F(1)-C(7) 1,332(12)

F(2)-C(7) 1,323(12)

F(3)-C(7) 1,334(12)

F(4)-C(16) 1,343(11)

F(5)-C(16) 1,327(11)

F(6)-C(16) 1,307(11)

F(21)-C(27) 1,315(11)

F(22)-C(27) 1,322(12)

F(23)-C(27) 1,345(12)

F(24)-C(36) 1,342(10)

F(25)-C(36) 1,341(10)

F(26)-C(36) 1,344(10)

O(1)-C(15) 1,405(10)

0(2)-C(17) 1,211(10)

0(21)-C(35) 1,414(10)

0(22)-C(37) 1,232(9)

0(40)-C(41) 1,46(2)

N(1)-C(3) 1,327(11)

N(1)-C(2) 1,368(10)

N(2)-C(4) 1,326(12)

N(2)-C(5) 1,382(11)

N(3)-C(6) 1,343(11)

N(3)-C(3) 1,342(11)

N(3)-C(1) 1,407(10)



N(4)-C(4)
N(5)-C(17)

N(21)-C(23)
N(21)-C(22)
N(22)-C(24)
N(22)-C(25)
N(23)-C(23)
N(23)-C(21)

N(23)-C(26)
N(24)-C(24)
N(25)-C(37)
C(1)-C(2)
C(1)-C(8)
C(3)-C(4)
C(5)-C(6)
C(5)-C(7)
C(8)-C(13)
C(8)-C(9)
C(9)-C(10)
C(9)-C(14)
C(10)-C(11)
C(11)-C(12)
C(12)-C(13)
C(12)-C(15)
C(15)-C(17)
C(15)-C(16)
C(21)-C(22)
C(21)-C(28)
C(23)-C(24)
C(25)-C(26)
C(25)-C(27)
C(28)-C(29)
C(28)-C(33)

1,341(11)
1,338(11)
1,323(12)
1,372(11)
1,323(12)
1,364(12)
1,369(11)
1,392(10)

1,404(11)
1,311(11)
1,310(10)
1,344(12)
1,494(11)
1,432(12)
1,345(12)
1,506(13)
1,376(12)
1,399(12)
1,413(13)
1,497(15)
1,365(14)
1,388(12)
1,386(11)
1,518(12)
1,552(12)
1,556(11)
1,377(12)
1,450(11)
1,435(12)
1,351(12)
1,478(13)
1,394(12)
1,404(12)
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C(29)-C(30)
C(29)-C(34)
C(30)-C(31)
C(31)-C(32)
C(32)-C(33)
C(32)-C(35)
C(35)-C(36)
C(35)-C(37)
C(3)-N(1)-C(2)
C(4)-N(2)-C(5)
C(6)-N(3)-C(3)
C(6)-N(3)-C(1)
C(3)-N(3)-C(1)
C(23)-N(21)-C(22)

C(24)-N(22)-C(25)
C(23)-N(23)-C(21)
C(23)-N(23)-C(26)
C(21)-N(23)-C(26)
C(2)-C(1)-N(3)
C(2)-C(1)-C(8)
N(3)-C(1)-C(8)
C(1)-C(2)-N(1)
N(1)-C(3)-N(3)
N(1)-C(3)-C(4)
N(3)-C(3)-C(4)
N(2)-C(4)-N(4)
N(2)-C(4)-C(3)
N(4)-C(4)-C(3)
C(6)-C(5)-N(2)
C(6)-C(5)-C(7)
N(2)-C(5)-C(7)
N(3)-C(6)-C(5)
F(2)-C(7)-F(1)

1,359(12)
1,517(13)
1,391(13)
1,393(11)
1,380(11)
1,529(12)
1,518(11)
1,546(11)
107,9(7)
115,9(7)
121,4(7)
131,5(7)
107,0(7)
109,4(8)

118,7(7)
110,3(7)
119,0(7)
130,7(7)
106,5(7)
131,6(7)
121,8(7)
108,8(7)
109,8(7)
129,9(8)
120,2(8)
120,9(8)
119,5(8)
119,6(8)
126,5(8)
121,6(8)
111,9(8)
116,1(8)
106,0(8)
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F(2)-C(7)-F(3)
F(1)-C(7)-F(3)
F(2)-C(7)-C(5)
F(1)-C(7)-C(5)
F(3)-C(7)-C(5)
C(13)-C(8)-C(9)
C(13)-C(8)-C(1)
C(9)-C(8)-C(1)
C(8)-C(9)-C(10)
C(8)-C(9)-C(14)
C(10)-C(9)-C(14)
C(11)-C(10)-C(9)
C(10)-C(11)-C(12)
C(13)-C(12)-C(11)
C(13)-C(12)-C(15)
C(11)-C(12)-C(15)
C(8)-C(13)-C(12)
O(1)-C(15)-C(12)
O(1)-C(15)-C(17)
C(12)-C(15)-C(17)

O(1)-C(15)-C(16)
C(12)-C(15)-C(16)
C(17)-C(15)-C(16)
F(6)-C(16)-F(5)
F(6)-C(16)-F(4)
F(5)-C(16)-F(4)
F(6)-C(16)-C(15)
F(5)-C(16)-C(15)
F(4)-C(16)-C(15)
0(2)-C(17)-N(5)
0(2)-C(17)-C(15)
N(5)-C(17)-C(15)
C(22)-C(21)-N(23)

109,1(9)
106,8(9)
111,7(9)
111,8(9)
111,1(8)
120,0(8)
119,6(7)
120,3(8)
117,1(9)
123,6(8)
119,2(8)
121,7(9)
121,0(8)
117,6(8)
114,4(7)
128,0(8)
122,5(7)
109,1(7)
107,7(7)
108,1(7)

106,0(7)
114,2(7)
111,5(7)
108,3(7)
108,5(8)
106,6(8)
110,6(8)
113,0(7)
109,7(7)
122,8(8)
119,4(8)
117,5(8)
103,9(7)

e 2021 0648



C(22)-C(21)-C(28)
N(23)-C(21)-C(28)
N(21)-C(22)-C(21)
N(21)-C(23)-N(23)
N(21)-C(23)-C(24)
N(23)-C(23)-C(24)
N(24)-C(24)-N(22)
N(24)-C(24)-C(23)
N(22)-C(24)-C(23)
C(26)-C(25)-N(22)
C(26)-C(25)-C(27)
N(22)-C(25)-C(27)
C(25)-C(26)-N(23)
F(21)-C(27)-F(22)
F(21)-C(27)-F(23)
F(22)-C(27)-F(23)
F(21)-C(27)-C(25)
F(22)-C(27)-C(25)
F(23)-C(27)-C(25)
C(29)-C(28)-C(33)
C(29)-C(28)-C(21)
C(33)-C(28)-C(21)
C(30)-C(29)-C(28)
C(30)-C(29)-C(34)
C(28)-C(29)-C(34)
C(29)-C(30)-C(31)
C(30)-C(31)-C(32)
C(33)-C(32)-C(31)
C(33)-C(32)-C(35)
C(31)-C(32)-C(35)
C(32)-C(33)-C(28)
0(21)-C(35)-C(36)
0(21)-C(35)-C(32)
C(36)-C(35)-C(32)

132,1(8)
124,0(7)
109,2(8)
107,0(7)
131,7(8)
121,3(8)
122,1(8)
119,2(9)
118,5(8)
126,0(8)
118,9(9)
114,7(8)
116,2(8)
106,6(7)
106,0(9)
105,7(9)
114,6(8)
111,0(9)
112,4(7)
119,1(7)
123,6(8)
117,3(7)
118,4(8)
120,3(8)
121,2(8)
123,5(8)
118,3(8)
119,2(8)
120,5(7)
120,3(7)
121,4(8)
107,4(7)
114,4(7)
111,2(7)
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0(21)-C(35)-C(37)
C(36)-C(35)-C(37)
C(32)-C(35)-C(37)
F(25)-C(36)-F(24)
F(25)-C(36)-F(26)
F(24)-C(36)-F(26)
F(25)-C(36)-C(35)
F(24)-C(36)-C(35)
F(26)-C(36)-C(35)
0(22)-C(37)-N(25)
0(22)-C(37)-C(35)
N(25)-C(37)-C(35)

Tabelul 9.

U1l
Br(1) 47(1)
Br(2) 62(1)

F(1) 56(4)
F(2) 77(4)
F@3) 50(4)
F(4) 82(5)
F(5) 42(3)
F(6) 84(5)
F21)  53(4)
F22)  95(5)
F(23)  43(4)
F(24)  46(3)
F(25)  20(2)
F(26)  55(3)
o(1) 31(3)
0(2) 37(4)
u11
O(21)  30(3)

0(22)

19(3)

u22
38(1)
48(1)
48(4)
53(4)
68(5)
80(5)
56(4)
43(4)
53(4)
38(4)
103(7)
68(4)
46(3)
25(3)
43(4)
51(5)

u22
34(4)
45(4)

u33
38(1)
52(1)
66(4)
79(4)
110(5)
29(3)
58(3)
62(4)
68(4)
107(5)
143(7)
40(3)
61(3)
70(4)
37(3)
40(3)

U33
31(3)
44(3)

u23
8(1)
12(1)
-1(3)
-12(4)
59(5)
2(3)
8(3)
21(3)
8(3)
-13(4)
85(6)
-9(3)
8(3)
8(3)
9(3)
-5(3)

u23
0(3)
-13(3)

105,6(7)
110,9(7)
107,3(7)
107,1(7)
106,6(7)
105,9(7)
114,3(7)
110,1(7)
112,4(7)
124,1(7)
121,1(7)
114,5(7)

U13
-8(1)
-1(1)
28(3)
25(3)
15(4)
-6(3)
-17(3)
-6(3)
28(3)
52(4)
21(4)
17(2)
7(2)
17(3)
10(3)
1(3)

u13
-8(2)
-3(2)
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u12
5(1)
10(1)
3(3)
-43(4)
8(4)
13(4)
10(3)
10(3)
10(3)
-32(4)
6(4)
-8(3)
0(2)
-7(2)
5(3)
-7(3)

u12
1(3)
-2(3)



0(40)
N(1)
N(2)
N(3)
N(4)
N(5)
N(21)
N(22)
N(23)
N(24)
N(25)
C(1)
C(2)
C(3)
C(4)
C(5)
C(6)
C(7)
C(8)
C(9)
C(10)
C(11)
C(12)
C(13)
C(14)
C(15)
C(16)
C(17)
C(21)
C(22)
C(23)
C(24)
C(25)
C(26)

72(5)
27(4)
20(3)
19(3)
28(4)
26(4)
27(4)
20(4)
21(3)
25(4)
23(4)
17(4)
18(4)
22(4)
27(5)
26(4)
27(4)
36(5)
26(4)
25(4)
30(5)
33(5)
24(4)
29(4)
41(5)
31(4)
42(5)
28(4)
22(4)
25(4)
25(4)
24(4)
29(5)
34(5)

83(7)
34(5)
39(5)
31(4)
56(6)
46(5)
35(5)
36(5)
28(4)
67(7)
59(6)
24(4)
33(5)
29(5)
34(5)
29(5)
33(5)
41(6)
35(5)
34(6)
43(6)
39(5)
30(5)
22(5)
33(6)
26(5)
35(5)
29(5)
29(5)
34(5)
31(5)
38(5)
22(5)
17(5)

72(5)
45(4)
49(5)
35(4)
50(5)
44(4)
37(4)
62(5)
45(4)
58(5)
35(4)
41(5)
44(5)
44(5)
44(5)
45(5)
41(5)
70(7)
31(4)
47(5)
44(5)
31(4)
34(4)
28(4)
85(8)
27(4)
30(4)
30(4)
42(5)
48(5)
42(5)
40(5)
54(6)
48(5)

6(5)
12(4)
4(4)
6(3)
16(4)
-12(4)
13(4)
2(4)
7(3)
15(5)
-18(4)
8(4)
3(4)
8(4)
3(4)
8(4)
6(4)
14(5)
3(4)
6(4)
1(5)
3(4)
-4(4)
1(3)
9(6)
33)
10(4)
5(4)
4(4)
7(4)
1(4)
2(4)
3(4)
5(4)

14(4)
-4(3)
-2(3)
-2(3)
-7(3)
2(3)
2(3)
6(3)
10(3)
-4(4)
-5(3)
-1(3)
-2(3)
2(4)
1(4)
5(4)
3(4)
12(5)
0(3)
-2(4)
-4(4)
7(4)
6(3)
-2(3)
-9(5)
-4(3)
-8(4)
-2(3)
7(4)
3(4)
4(4)
0(4)
9(4)
10(4)
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-2(5)
-3(3)
0(3)
0(3)
-7(4)
3(3)
6(3)
1(3)
5(3)
-10(4)
4(3)
1(3)
-2(3)
-4(4)
2(4)
2(4)
1(4)
-4(5)
5(4)
-4(4)
-5(4)
0(4)
-6(3)
-2(3)
-5(5)
5(3)
11(4)
6(4)
0(3)
5(4)
9(4)
4(4)
1(4)
4(3)
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C(27)  28(5) 30(6) 69(7) 2(5) 8(5) -2(4)
C(28)  18(4) 27(5) 37(4) 4(4) 6(3) 3(3)
u11 u22 U33 u23 u13 u12
C(29)  30(4) 20(5) 39(5) 0(4) 4(4) -5(3)
C(30)  35(5) 28(5) 41(5) -7(4) 2(4) -8(4)
C(31)  32(4) 26(5) 37(5) -2(4) -2(4) -3(4)
C(32)  18(4) 23(5) 26(4) -4(3) 4(3) -1(3)
C(33)  22(4) 25(5) 32(4) 1(3) 3(3) -3(3)
C(34)  46(5) 20(4) 67(6) -3(5) 3(4) -10(5)
C(35) 21(4) 33(5) 31(4) -3(4) 0(3) -3(3)
C(36)  36(5) 32(5) 35(5) -2(4) 10(4) -1(4)
C(37)  21(4) 28(5) 30(4) -2(3) -2(3) -1(3)
C(41)  105(14) 210(30) 140(16) -79(17) 57(12)  |-77(16)

Exemplul A. Test ELISA THP-1 RPS6

Pentru a masura Proteina Ribozomala Fosforilatd S6 (RPS6) in lizatele celulare, sunt

achizitionate celule THP-1 (leucemie monocitara acuta umana) de la ATCC (Manassas, VA) si
mentinute in RPMI cu 10% FBS (Gibco/Life Technologies, Carlshad, CA). Pentru test, celulele
THP1 sunt infometate in ser peste noapte in RPMI, apoi sunt placate in RPMI (2x10°
celule/godeu Tn 90 pL) Tn placi cu fund plat cu 96 de godeuri tratate cu cultura de {esut (Corning,
Coming, NY), in prezenta sau absenta variatiei concentratiei compusilor testati. Placile acoperite
sunt incubate timp de 2 ore la 37°C, 5% CO; apoi sunt tratate cu sau fara 10 nM MCP-1
(MYBioSource, San Diego, CA) timp de 15 minute la 37°C, 5% CO.. Placile sunt centrifugate la
1600 RPM si supernatantii sunt indepartati. Celulele sunt lizate in tampon de lizare (Cell
Signaling, Danvers, MA) cu inhibitor de proteaza (Calbiochem/EMD, Germania), PMSF (Sigma,
St Louis MO), HALTS (Thermo Fisher, Rockford, IL) timp de 30 min pe gheatd umeda. Lizatele
celulare sunt congelate la -80°C inainte de testare. Lizatele sunt testate in ELISA Fosfo-RPS6
umana/de soarece/de sobolan (R&D Systems,
Inc. Minn, MN). Placa este masurata utilizdnd un cititor de microplaca (SpectraMax M5 -
Molecular Devices, LLC Sunnyvale, CA) stabilit la 450 nm cu o corectie a lungimii de unda de
540. Determinarea ICso este efectuata prin ajustarea curbei de inhibare a inhibarii procentuale
versus log din concentratia inhibitoare utilizand software-ul GraphPad Prism 5.0.

Exemplul B. Test de proximitate al scintilatiei PI3K-y
Materiale

[y-**P]ATP (10 mCi/mL) si perlele de scintilatie Ysi SPA din aglutinina din germeni de grau
(WGA) au fost achizitionate de la Perkin-Elmer (Waltham, MA). Substratul de kinaza lipida, D-
myoFosfatidilinozitol 4,5-bisfosfat (PtdIns(4,5)P2)D (+)-sn-1,2-di-O-octanoilgliceril, 3-O-fosfo
legat (PIP2), CAS 204858-53-7, a fost achizitionat de la Echelon Biosciences (Sare Lake City,
UT). Proteina recombinantd umana PI3Ky (p110y) a fost achizitionata de la Life technology
(Grand Island, NY). ATP, MgCl;, DTT, EDTA, MOPS si CHAPS au fost achizitionate de la
SigmaAldrich (St. Louis, MO).

Reactia kinazei a fost efectuata intr-o placa alba Greiner Bio-one de polistiren, cu 384 de
godeuri de la Thermo Fisher Scientific intr-un volum final de 25 pL. Inhibitorii au fost mai intai
diluati serial in DMSO si adaugati la godeurile placii Thainte de adaugarea altor componente de
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reactie. Concentratia finala de DMSO in test a fost de 2%. Testul PI3Ky a fost efectuat la
temperatura camerei in 20 mM MOPS, pH 6,7, 10 mM MgCl,, 5 mM DTT si CHAPS 0,03%.
Reactiile au fost initiate prin adaugarea de ATP, amestecul final de reactie constand din 20 yM
PIP2, 2 uM ATP, 0,5 uCi [y-**P] ATP, 13 nM PI3Ky. Reactiile au fost incubate timp de 120 min si
oprite prin adaugarea a 40 uL perle SPA suspendate in tampon de stingere: 163 mM fosfat de
potasiu pH 7,8, 20% glicerol, 25 mM EDTA. Concentratia finala a perlelor SPA este de 1,0 mg/mL.
Dupa etansarea placilor, placile au fost agitate peste noapte la temperatura camerei i
centrifugate la 1500 rpm timp de 10 min, si radioactivitatea produsului a fost determinata prin
contorizarea scintilatiei pe Topcount

(Perkin-Elmer). Determinarea ICso a fost efectuata prin ajustarea curbei procentuale a activitatii
de control a solventului versus log din concentratia inhibitoare utilizdnd software-ul GraphPad
Prism 6.0.

Exemplul C. Test de proximitate al scintilatiei PI3Kd
Materiale

[y-3*P]ATP (10 mCi/mL) si perlele de scintilatie Ysi SPA din aglutinina din germeni de grau
(WGA) au fost achizitionate de la Perkin-Elmer (Waltham, MA). Substratul de kinaza lipida, D-
myoFosfatidilinozitol 4,5-bisfosfat (PtdIns(4,5)P2)D (+)-sn-1,2-di-O-octanoilgliceril, 3-O-fosfo
legat (PIP2), CAS 204858-53-7, a fost achizitionat de la Echelon Biosciences (Sare Lake City,
UT). Proteina recombinantd umana PI3Kd (p1106 /p85a) a fost achizitionata de la Eurofins (St
Charles, MO). ATP, MgCl,, DTT, EDTA, MOPS si CHAPS au fost achizitionate de la SigmaAldrich
(St. Louis, MO).

Reactia kinazei a fost efectuata intr-o placa alba Greiner Bio-one din polistiren, cu 384 de
godeuri de la Thermo Fisher Scientific intr-un volum final de 25 pL. Inhibitorii au fost mai intai
diluati serial in DMSO si adaugati la godeurile placii inainte de adaugarea altor componente de
reactie. Concentratia finalda de DMSO 1in test a fost de 2%. Testul PI3Kd a fost efectuat la
temperatura camerei in 20 mM MOPS, pH 6,7, 10 mM MgClz;, 5 mM DTT si CHAPS 0,03%.
Reactiile au fost initiate prin adaugarea de ATP, amestecul final de reactie constand din 20 yM
PIP2, 2 uM ATP, 0,5 uCi [y-*3P] ATP, 3,4 nM PI3K®d. Reactiile au fost incubate timp de 120 min
si oprite prin adaugarea a 40 L de perle SPA suspendate in tampon de stingere: 163 mM fosfat
de potasiu pH 7,8, 20% glicerol, 25 mM EDTA. Concentratia finala de perle SPA este de 1,0
mg/mL. Dupa etansarea placilor, placile au fost agitate peste noapte la temperatura camerei si
centrifugate la 1500 rpm timp de 10 min, si radioactivitatea produsului a fost determinata prin
contorizarea scintilatiei pe Topcount (PerkinElmer). Determinarea ICso a fost efectuata prin
ajustarea curbei procentuale a activitatii de control a solventului versus log din concentratia
inhibitoare utilizand software-ul GraphPad Prism 6.0.

Compusii din Exemplele 1, 5, 6 si 9 au fost testati in testele descrise in Exemplele A, B gi
C, si s-a constatat ca au valorile ICso prezentate in tabelul A de mai jos.

Tabelul A. Valori ICs

Nr. ex. [CsoaPI3Ky (nM)ICsy a PI3K3 PI3Ky_THP1_RPS6_ELISA ICso (nM)
(nM)

1 + + #

5 + ++ HHHH
6 + ++ HH#

9 + + HH#



+ se refera la ICso < 100 nM;
++ se refera la ICsp < 500 nM; +++
se refera la o ICsg < 2000 nM;

++++ se refera la o ICsp = 2000 nM.

# se refera la ICso < 100 nM;
#it se refera la ICsp < 500 nM;
#it# se refera la ICso < 1000 nM;

#it# se referd la o ICso =2 1000 nM.
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