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DESCRIPCION
Asociaciones de agonistas y antagonistas inversos 5-HT2A con antipsicéticos.

La presente invencion se refiere a los campos de la quimica y la medicina. Mas en particular, la invencion se refiere
a co-administracion de agonistas o antagonistas inversos del receptor 5-HT2A con antipsicoticos.

La serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT) desempefa una funcion significativa en el funcionamiento del cuerpo del
mamifero. En el sistema nervioso central, 5-HT es un importante neurotransmisor y neuromodulador que esta
implicado en diversos comportamientos y respuestas tales como dormir, comer, locomocion, percibir dolor, aprender
y memoria, comportamiento sexual, control de la temperatura corporal y presidon sanguinea. En la columna vertebral,
la serotonina desempefia un papel importante en los sistemas de control de los noniceptores periféricos aferentes
(Moulignier, Rev. Neurol. 150: 3-15, (1.994)). Las funciones periféricas en los sistemas cardiovascular, hematolégico
y gastrointestinal también han sido atribuidas a 5-HT. Se ha encontrado que 5-HT media una serie de efectos
contractiles, secretores y electrofisioldgicos incluyendo contraccion de la musculatura lisa vascular y no vascular y
aglutinacion de las plaquetas. (Fuller, Biology of Serotonergic Transmission, 1.982; Boullin, Serotonin In Mental
Abnormalities 1: 316 (1.978); Barchas, et al., Serotonin and Behavior, (1.973)). El subtipo del receptor 5-HT2A
(también referido como subclase) se expresa aun discretamente extensamente en el cerebro humano, incluyendo
muchas regiones cortical, limbica y del posencéfalo que se postula que estan implicadas en la modulacion de
funciones cognitivas y afectivas superiores. Este subtipo del receptor también se expresa en plaquetas maduras
donde media, en parte, la aglutinacion de las plaquetas, una de las etapas iniciales en el proceso de la trombosis
vascular.

Dada la amplia distribucién de la serotonina dentro del cuerpo, se puede entender que existe un tremendo interés en
farmacos que afecten a los sistemas serotonérgicos (Gershon, et al., The Peripheral Actions of 5-Hydroxytryptamine,
246 (1.989); Saxena, et al., J. Cardiovascular Pharmacol. 15: Sup. 7 (1.990)). Los receptores de serotonina son
miembros de una gran familia de genes humanos de proteinas de expansion de membranas que actian como
transductores de comunicacion intercelular. Existen en la superficie de diversos tipos de células, incluyendo
neuronas y plaquetas, donde, en su activacion por su ligando endégeno serotonina o farmacos administrados de
manera exdgena, cambian su estructura conformacional e interactian aun con posterioridad con mediadores aguas
abajo de la sefalizacion celular. Muchos de estos receptores, incluyendo la subclase 5-HT2A, son receptores
acoplados a proteinas G (los GPCR, por sus siglas en inglés) que sefializan por activacion de proteinas de union del
nucledtido guanina (proteinas G), que da como resultado la generaciéon o inhibiciébn de, segundas moléculas
mensajeras tales como AMP ciclico, fosfatos de inositol y diacilglicerol. Estos segundos mensajeros modulan
entonces la funcién de una variedad de enzimas intracelulares, incluyendo cinasas y canales de iones, que afectan
por ultimo a la excitabilidad y funcion celular.

Se han identificado al menos 15 subtipos del receptor 5-HT genéticamente distintos y se han asignado a una de
siete familias (5-HT1-7). Cada subtipo indica una distribucion uUnica, preferencia por diversos ligandos y correlato o
correlatos funcionales.

La serotonina puede ser un componente importante en diversos tipos de afecciones patoldgicas tales como algunos
trastornos psiquiatricos (depresion, agresividad, ataques de panico, trastornos obsesivo-compulsivos, psicosis,
esquizofrenia, tendencia suicida), algunos trastornos neurodegenerativos (Demencia de tipo Alzheimer,
Parkinsonismo, corea de Huntington), anorexia, bulimia, trastornos asociados a alcoholismo, accidentes
cerebrovasculares y jaqueca (Meltzer, Neuropsychopharmacology, 21: 106S-115S (1.999); Barnes & Sharp,
Neuropharmacology, 38: 1.083-1.152 (1.999); Glennon, Neurosci. Biobehavioral Rev., 14: 35 (1.990)).

Dada la amplia distribucién de la serotonina dentro del cuerpo y su funcién en una amplia variedad de procesos
fisiolégicos y patoldgicos, se puede entender que hay un tremendo interés en farmacos que afecten a los sistemas
serotonérgicos (Gershon, et al., The Peripheral Actions of 5-Hydroxytryptamine, 246 (1.989); Saxena, et al., J.
Cardiovascular Pharmacol. 15: Sup. 7 (1.990)).

Los efectos de la serotonina estan mediados por al menos 15 subtipos del receptor 5-HT genéticamente distintos,
han sido identificados y asignados a una de siete familias (5-HT1-7). Cada subtipo indica una distribucion unica,
preferencia por diversos ligandos y correlato o correlatos funcionales. Los receptores de serotonina son miembros
de una gran familia de genes humanos de proteinas de expansion de membranas que actdan como transductores
de comunicacion intercelular. Existen en la superficie de diversos tipos de células, incluyendo neuronas y plaquetas,
donde, en su activaciéon por su ligando enddgeno serotonina o farmacos administrados de manera exdgena,
cambian su estructura conformacional y con posterioridad interactian con mediadores aguas abajo de la
sefializacion celular. Muchos de estos receptores, incluyendo la subclase 5-HT2A, son receptores acoplados a
proteinas G (los GPCR) que sefializan por activacion de proteinas de unién del nucleétido guanina (proteinas G),
que da como resultado la generacion o inhibicion de, segundas moléculas mensajeras tales como AMP ciclico,
fosfatos de inositol y diacilglicerol. Estos segundos mensajeros modulan entonces la funcién de una variedad de
enzimas intracelulares, incluyendo cinasas y canales de iones, que afectan por ultimo a la excitabilidad y funciéon
celular.
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El subtipo del receptor 5-HT2A (también referido como subclase) se expresa aun discretamente extensamente en el
cerebro humano, incluyendo muchas regiones cortical, limbica y del posencéfalo que se postula que estan
implicadas en la modulacién de funciones cognitivas y afectivas superiores. Este subtipo del receptor también se
expresa en plaguetas maduras donde media, en parte, aglutinacion de las plaquetas, una de las etapas iniciales en
el proceso de la trombosis vascular. Pruebas recientes implican enérgicamente el subtipo del receptor de 5-HT2 en
la etiologia de enfermedades tales como: hipertensién, trombosis, jaqueca, vasoespasmo, isquemia, depresion,
ansiedad, psicosis, esquizofrenia, trastornos del suefio y trastornos del apetito.

La esquizofrenia es un trastorno neuropsiquiatrico particularmente devastador que afecta a aproximadamente el 1%
de la poblacion humana. Se ha estimado que el coste financiero total para el diagndstico, tratamiento y productividad
social perdida de los individuos afectados por esta enfermedad excede del 2% del producto nacional bruto (GNP, por
sus siglas en inglés) de los Estados Unidos. El tratamiento actual implica principalmente farmacoterapia con una
clase de farmacos conocidos como antipsicoticos. Los antipsicoticos son eficaces en la mejora de los sintomas
positivos (por ej., alucinaciones y delirios), sin embargo con frecuencia no mejoran los sintomas negativos (por €j.,
retraimiento social y emocional, apatia y escasez de discurso).

En la actualidad, se prescriben nueve clases principales de antipsicéticos para tratar sintomas psicéticos. El uso de
estos compuestos es limitado, sin embargo, por sus perfiles de efectos secundarios. Casi todos los compuestos de
generacion "tipica" o mas antiguos presentan efectos adversos significativos sobre la funcién locomotora humana.
Estos efectos secundarios "extrapiramidales"”, asi denominados debido a sus efectos sobre los sistemas locomotores
humanos moduladores, pueden ser tanto agudos (por €j., reacciones disténicas, un sindrome maligno por
neurolépticos potencialmente mortal pero raro) como crénicos (por ej., acatisias, temblores y discinesia tardia). Los
esfuerzos en el desarrollo de farmacos se han centrado, por lo tanto, en nuevos agentes "atipicos" sin algunos de
estos efectos adversos. Sin embargo, los agentes atipicos también presentan el potencial de serios efectos
secundarios incluyendo riesgo aumentado de apoplejia, desplazamientos anormales en los patrones del suefio,
cansancio y debilidad extremos, trastornos metabdlicos (incluyendo hiperglucemia y diabetes) y ganancia de peso.
Una de las razones mas comunes para no adhesion al tratamiento y uso discontinuo de medicacion antipsicotica es
la ganancia de peso. La no adhesion al tratamiento puede conducir a hospitalizacion y costes de asistencia médica
aumentados.

Se ha demostrado que los farmacos antipsicoticos interacttan con un gran nimero de receptores de los
neurotransmisores monoaminérgicos centrales, incluyendo receptores dopaminérgicos, serotonérgicos,
adrenérgicos, muscarinicos e histaminérgicos. Es probable que los efectos terapéuticos y adversos de estos
farmacos estén mediados por distintos subtipos de receptores. El alto grado de homologia genética y farmacolégica
entre estos subtipos de receptores ha dificultado el desarrollo de compuestos selectivos del subtipo, asi como la
determinacion de la funcion fisioldgica o fisiopatoldgica normal de cualquier subtipo del receptor particular. Asi hay
una necesidad de desarrollar farmacos que sean selectivos para clases y subclases de receptor individuales entre
receptores de neurotransmisores monoaminérgicos.

La teoria dominante para el mecanismo de accion de los farmacos antipsicéticos implica el antagonismo de los
receptores de dopamina D2. Desafortunadamente, es probable que el antagonismo de los receptores de dopamina
D2 también medie los efectos secundarios extrapiramidales asi como algunos efectos no deseados adicionales de
tratamientos antipsicoticos tales como un empeoramiento de los sintomas de la depresion, anhedonia y deficiencia
de procesos cognitivos. El antagonismo de los receptores 5-HT2A es un mecanismo molecular alternativo para los
farmacos con eficacia antipsicotica, posiblemente por el antagonismo o de la transduccion de las sefales
exacerbada o exagerada por sintomas serotonérgicos. Los antagonistas 5-HT2A son, por lo tanto, buenos
candidatos para tratar la psicosis sin efectos secundarios extrapiramidales u otros efectos no deseados asociados al
bloqueo de los receptores de dopamina Do.

Tradicionalmente, se ha asumido que el GPCRS tal como el receptor 5-HT2A existe en un estado quiescente a
menos que sea activado por la unién de un agonista (un farmaco que activa a un receptor). Ahora se aprecia que
muchos, si no la mayoria, de los receptores de GPCR monoamina, incluyendo receptores de serotonina, pueden
existir en un estado parcialmente activado en ausencia de sus agonistas enddégenos. Esta actividad basal
aumentada (actividad constitutiva) puede ser inhibida por compuestos denominados agonistas inversos. Tanto los
agonistas como los agonistas inversos poseen actividad intrinseca en un receptor, por que solos pueden activar o
desactivar estas moléculas, respectivamente. Por el contrario, los antagonistas clasicos o neutros compiten contra
agonistas y agonistas inversos para acceder al receptor, pero no poseen la habilidad intrinseca para inhibir las
respuestas basales o de los receptores constitutivos elevadas.

La patente internacional WO 2004/064738 describe agonistas inversos de los receptores selectivos de serotonina
2A/2C como terapéutica para enfermedades neurodegenerativas. Drugs of the Future 2006, 31 (11): 939-943
informa sobre Estudios farmacocinéticos y clinicos sobre un agonista inverso de los receptores 5-HT2A (ACP-103).
Grahnen et al., Clinical Pharmacology & Therapeutics, Febrero de 2.005, P98 informa sobre la reduccion de los
efectos secundarios inducidos por haloperidol por ACP-103 en voluntarios sanos. Segun Li et al,
Psychopharmacology (2.005) 183: 144-153, ACP-103 potencia la liberacién de dopamina inducida por haloperidol en
la corteza prefrontal medial y nucleus accumbens de rata. La patente internacional WO 2007/133802, publicada
después de la fecha de propiedad mas temprana de la presente solicitud, describe formulaciones farmacéuticas de
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pimavanserina.

La presente invencion se refiere a una asociacion de un compuesto de formula (1):
CH;,
I
N

T

0

D

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un agente antipsicotico, para uso en el tratamiento de la
exacerbacion aguda de psicosis en un paciente que tiene psicosis.

Algunas realizaciones descritas en la presente memoria incluyen administrar una primera cantidad de un agonista o
antagonista inverso de 5-HT2A y administrar una segunda cantidad de un agente antipsicotico, en la que la primera
y la segunda cantidad son de manera que se consiga un efecto eficaz mas rapidamente que cuando el agente
antipsicotico se administre solo en una dosis eficaz. En algunas realizaciones, la segunda cantidad es menor que
una dosis maxima del agente antipsicético cuando se administra solo. En algunas realizaciones, la segunda cantidad
es menor que una dosis eficaz del agente antipsicético cuando se administra solo.

En algunas realizaciones, la primera y la segunda cantidad son de manera que se reduzca la importancia o el
comienzo de uno o mas efectos secundarios debido al agente antipsicotico cuando se compara con la
administracion de una dosis eficaz del agente antipsicético solo. En algunas realizaciones, el efecto secundario es
ganancia de peso. En algunas realizaciones, el efecto secundario es seleccionado del grupo que consiste en un
efecto secundario extrapiramidal, un efecto secundario histaminico, un efecto secundario alfa adrenérgico y un
efecto secundario anticolinérgico. En algunas realizaciones, el efecto secundario es seleccionado del grupo que
consiste en: apoplejia, temblores, sedacidon, problemas gastrointestinales, problemas neurolégicos, riesgo
aumentado de muerte, sucesos cerebrovasculares, trastorno del movimiento, distonia, acatisia, trastorno del
movimiento parkinsoniano, discinesia tardia, trastornos cognitivos, prolactinaemia, catalepsia, psicosis, sindrome
maligno por neurolépticos, problemas cardiacos, problemas pulmonares, diabetes, insuficiencia hepatica, tendencias
suicidas, sedacion, hipotension ortoestatica, asfixia, mareo, taquicardia, anormalidades de la sangre, niveles
anormales de triglicéridos, niveles anormales de colesterol, dislipemia, hiperglucemia, sincope, ataques, disfagia,
priapismo, purpura trombocitopénica trombdtica, interrupcion de la regulaciéon de la temperatura corporal, insomnio,
agitacion, ansiedad, somnolencia, reaccion agresiva, cefalea, estrefiimiento, nauseas, dispepsia, vomito, dolor
abdominal, aumento de saliva, dolor de muelas, rinitis, tos, sinusitis, faringitis, disnea, lumbalgia, dolor toracico,
fiebre, erupcidon cutanea, piel seca, seborrea, infeccion de las vias respiratorias superiores aumentada, vision
anormal, artralgia, hipoestesia, reaccion maniaca, falta de concentracion, boca seca, dolor, fatiga, acné, prurito,
mialgia, dolor esquelético, hipertension, diarrea, confusion, astenia, incontinencia urinaria, somnolencia, duracion del
suefio aumentada, trastorno de adaptacion, palpitaciones, disfuncion eréctil, disfuncion eyaculatoria, disfuncion
orgasmica, lasitud, pigmentaciéon aumentada, aumento del apetito, automatismo, actividad en los suefios
aumentada, deseo sexual disminuido, nerviosismo, depresién, apatia, reaccidon cataténica, euforia, libido
aumentada, amnesia, sensibilidad emocional, pesadillas, delirio, bostezo, disartria, vértigo, estupor, parestesia,
afasia, hipoestesia, paralisis de la lengua, calambres en la pantorrilla, torticolis, hipotonia, coma, jaqueca,
hiperreflexia, coreoatetosis, anorexia, flatulencia, estomatitis, melena, hemorroides, gastritis, incontinencia fecal,
eructo, reflujo gastroesofagico, gastroenteritis, esofagitis, pigmentacion de la lengua, coleitiasis, edema de la lengua,
diverticulitis, gingivitis, heces pigmentadas, hemorragia gastrointestinal, hematemesis, edema, rigores, malestar
general, palidez, distension abdominal, ascitis, sarcoidosis, rubor, hiperventilacion, broncoespasmo, pneumonia,
tridor, asma, esputo aumentado, aspirado, fotosensibilidad, transpiracion aumentada, acné, transpiracién disminuida,
alopecia, hiperqueratosis, exfoliacién de la piel, erupcion ampollosa, ulceraciéon en la piel, psoriasis agravada,
furunculosis, condiloma, dermatitis liquenoide, hipertricosis, prurito genital, urticaria, taquicardia ventricular, angina
de pecho, contracciones atriales prematuras, inversiéon de la onda T, extrasistoles ventriculares, depresion ST,
bloqueo AV, miocarditis, acomodacién anormal, xeroftalmia, diplopia, dolor ocular, blefaritis, fotopsia, fotofobia,
lagrimeo anormal, hiponatremia, aumento de la creatina fosfocinasa, abstenerse de tomar agua, pérdida de peso,
hierro sérico disminuido, caquexia, deshidratacion, hipocalemia, hipoproteinemia, hiperfosfatemia,
hipertrigliceridemia, hiperuricemia, hipoglucemia, poliuria, polidipsia, hematuria, disuria, retencion urinaria, cistitis,
insuficiencia renal, artrosis, sinostosis, bursitis, artritis, menorragia, vagina seca, lactancia no puerperal, amenorrea,
dolor de mamas en la mujer, leucorrea, mastitis, dismenorrea, dolor perineal en la mujer, sangrado intermenstrual,
hemorragia vaginal, SGOT aumentado, SGPT aumentada, hepatitis colestatica, colecistitis, coleitiasis, hepatitis,
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dafo hepatocelular, epistaxis, flebitis superficial, tromboflebitis, trombopenia, zumbido de oidos, hiperacusia,
audicion disminuida, anemia, anemia hipocrémica, anemia normocitica, granulocitopenia, leucocitosis,
linfadenopatia, leucopenia, anomalia de Pelger-Huet, ginecomastia, dolor de mama en el hombre, trastorno de la
vasopresina, sabor amargo, trastornos miccionales, crisis oculdgira, marcha anormal, contracciéon muscular
involuntaria y lesién aumentada.

En algunas realizaciones, el efecto eficaz es un efecto antipsicético. En algunas realizaciones, la psicosis esta
asociada a la esquizofrenia. También se describe una afeccion susceptible de tratamiento seleccionada del grupo
que consiste en: esquizofrenia, trastorno bipolar, agitacion, psicosis, trastornos de la conducta en la enfermedad de
Alzheimer, depresiéon con caracteristicas psicéticas o manifestaciones bipolares, trastorno obsesivo-compulsivo,
sindrome por estrés postraumatico, ansiedad, trastornos de la personalidad (limitrofe y esquizotipico), demencia,
demencia con agitacion, demencia en los ancianos, sindrome de Tourette, sindrome de las piernas inquietas,
insomnio, trastorno de ansiedad social, distimia, ADHD y autismo.

La presente invencion permite un método para inducir un comienzo rapido de un efecto antipsicotico, que
comprende co-administrar un agonista o antagonista inverso de 5-HT2A y un agente antipsicético a un individuo que
padece psicosis de manera que haya un comienzo rapido de efecto antipsicotico.

También se describe un método para inducir un comienzo rapido de un efecto antidepresor, que comprende co-
administrar un agonista o antagonista inverso de 5-HT2A y un agente antipsicético a un individuo que padece
depresion de manera que haya un comienzo rapido de efecto antidepresor.

También se describe un método para aumentar el porcentaje de pacientes que responden a tratamiento
antipsicotico, que comprende co-administrar un agonista o antagonista inverso de 5-HT2A y un agente antipsicotico
a un individuo que padece psicosis de manera que un porcentaje mayor de pacientes experimente un efecto eficaz
que cuando el agente antipsicético se administra solo en una dosis eficaz.

También se describe un método para reducir o evitar la ganancia de peso asociada a la administracion de un agente
antipsicotico, que comprende co-administrar un agonista o antagonista inverso de 5-HT2A con el agente
antipsicotico a un individuo con riesgo de padecer, o que padece, ganancia de peso asociada a la administracion de
un agente antipsicético.

También se describe un método para aumentar la adhesién al tratamiento del paciente durante el tratamiento
antipsicotico, que comprende co-administrar un agonista o antagonista inverso de 5-HT2A con un agente
antipsicotico, en el que la dosis de co-administraciéon es de manera que la adhesion al tratamiento del paciente
aumente cuando se compara con la adhesion al tratamiento cuando se administra una dosis eficaz del agente
antipsicotico solo.

También se describe un método para reducir o evitar la glucosa sérica aumentada asociada a la administracion de
un agente antipsicético, que comprende co-administrar un agonista o antagonista inverso de 5-HT2A con el agente
antipsicotico a un individuo con riesgo de padecer, o que padece, glucosa sérica aumentada asociada a la
administracion de un agente antipsicético.

También se describe un método para reducir o evitar la glucosa sérica aumentada y reducir o evitar la ganancia de
peso asociada a la administraciéon de un agente antipsicético, que comprende co-administrar un agonista o
antagonista inverso de 5-HT2A con el agente antipsicético a un individuo con riesgo de padecer, o que padece,
glucosa sérica aumentada y ganancia de peso asociada a la administracion de un agente antipsicético.

Una composicién farmacéutica para uso en la invencion puede incluir una primera cantidad de un agonista o
antagonista inverso de 5-HT2A y una segunda cantidad de un agente antipsicético, en la que la primera y la segunda
cantidad son de manera que cuando se administra la composicion, se consigue un efecto antipsicético eficaz mas
rapidamente que cuando el agente antipsicético se administra solo en una dosis eficaz. En algunas realizaciones, la
segunda cantidad es menor que una dosis maxima del agente antipsicético cuando se administra solo. En algunas
realizaciones, la segunda cantidad es menor que una dosis eficaz del agente antipsicético cuando se administra
solo.

Un envase para uso en la invencion puede incluir una primera cantidad de un agonista o antagonista inverso de 5-
HT2A e instrucciones para administrar la primera cantidad del agonista o antagonista inverso de 5-HT2A y una
segunda cantidad de un agente antipsicotico, en el que la primera y la segunda cantidad son de manera que se
consigue un efecto antipsicotico eficaz mas rapidamente que cuando el agente antipsicético se administra solo en
una dosis eficaz. En algunas realizaciones, la segunda cantidad es menor que una dosis maxima del agente
antipsicotico cuando se administra solo. En algunas realizaciones, la segunda cantidad es menor que una dosis
eficaz del agente antipsicético cuando se administra solo.

En algunas realizaciones ya mencionadas, el agente antipsicotico es un antipsicético tipico. En algunas
realizaciones, el agente antipsicético es un antipsicético atipico. En algunas realizaciones, el agente antipsicotico es
un antagonista D2. En algunas realizaciones, el agente antipsicético es risperidona. En algunas realizaciones, el
agente antipsicotico es haloperidol. En algunas realizaciones, el agente antipsicético es seleccionado del grupo que
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consiste en: una fenotiazina, una fenilbutilpiperidina, una dibenzapina, un bencisoxidilo y una sal de litio. En algunas
realizaciones, la fenotiazina es seleccionada del grupo que consiste en: clorpromazina (Thorazina®), mesoridazina
(Serentil®), proclorperazina (Compazine®), tioridazina (Mellaril), Flufenazina (Prolixin®), Perfenazina (Trilafon®) y
Trifluoperazina (Stelazina®). En algunas realizaciones, la fenilbutilpiperidina es pimozida (Orap®). En algunas
realizaciones, la dibenzapina es seleccionada del grupo que consiste en: clozapina (Clozaril®), loxapina (Loxitane®)
olanzapina (Zyprexa®) y quetiapina (Seroquel®). En algunas realizaciones, el bencisoxidilo es ziprasidona
(Geodon®). En algunas realizaciones, la sal de litio es carbonato de litio. En algunas realizaciones, el agente
antipsicotico es seleccionado del grupo que consiste en: Aripiprazol (Abilify®), Etrafon®, Droperidol (Inapsine®),
Tioridazina (Mellaril®), Tiotixeno (Navane®), Prometazina (Phenergan®), Metoclopramida (Reglan®), Clorprotixeno
(Taractan®), Triavil®, Molindona (Moban®), Sertindol (Serlect®), Droperidol, Amisulprida (Solian®), Melperona,
Paliperidona (Invega®) y Tetrabenazina.

También se describe un método para reducir o evitar la hiperprolactinemia causada por la administracion de
risperidona, que comprende co-administrar un agonista o antagonista inverso de 5-HT2A con menos de 6 mg al dia
de risperidona a un individuo con riesgo de padecer, o que padece, hiperprolactinemia asociada a la administracion
de risperidona.

En las realizaciones de la invencion, el agonista o antagonista inverso de 5-HT2A es el compuesto de férmula (1):
o
N

: o
T
D

También se describe un agonista o antagonista inverso de 5-HT2A o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo seleccionado del grupo que consiste en:

F
N N.——F
v o 40
y
E
M N—

N0 D)“NH

También se describe un agonista o antagonista inverso de 5-HT2A seleccionado del grupo que consiste en:
Adatanserina, Altanserina, Benanserina, Blonanserina, Butanserina, Cinanserina, Eplivanserina, Fananserina,
Flibanserina, Glemanserina, Iferanserina, Ketanserina, Lidanserina, Mianserina, Pelanserina, Pruvanserina,
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Ritanserina, Seganserina y Tropanserina.

En algunos de cualquiera de los usos y métodos ya mencionados, la administracion es a un ser humano menor de
dieciocho afios.

También se describe un método de tratamiento que incluye determinar que un primer agente farmacéutico modula
una propiedad farmacoldgica de un segundo agente farmacéutico, determinar que el primer agente farmacéutico
presenta una semivida mayor que un segundo agente farmacéutico y co-administrar el primer y segundo agente
farmacéutico a un paciente. En algunas realizaciones, la propiedad farmacolégica es la ocupacion de los receptores.
En algunas realizaciones, la propiedad farmacoldgica es la dosis de eficacia minima del segundo agente
farmacéutico. En algunas realizaciones, la semivida del primer agente es al menos aproximadamente 1,5 veces
mayor que la semivida del segundo agente. En algunas realizaciones, la co-administracion da como resultado que el
segundo agente esté presente en un nivel eficaz durante al menos aproximadamente 50% del tiempo entre dosis
sucesivas del segundo agente. En algunas realizaciones, la co-administracion da como resultado que el segundo
agente esté presente en un nivel eficaz durante sustancialmente todo el tiempo entre dosis sucesivas del segundo
agente y en la que dicho segundo agente no habria estado presente en un nivel eficaz durante sustancialmente todo
el periodo entre dosis sucesivas si se habia administrado el primer agente solo con el mismo plan de dosis y
dosificacion. En algunas realizaciones, el primer agente farmacoldgico y dicho segundo agente farmacolégico se
administran en dosis e intervalos de tiempo que dan como resultado que dicho segundo agente farmacoldgico esté
presente en un nivel eficaz durante un periodo de tiempo que es mas largo que el periodo de tiempo que dicho
segundo agente terapéutico estaria presente a un nivel eficaz si dicho segundo agente terapéutico se hubiera
administrado solo.

También se describe un método para determinar si un agente terapéutico de ensayo es un buen candidato para
tratamiento asociado con un agente terapéutico con una primera semivida que comprende obtener un agente
terapéutico de ensayo con una segunda semivida que es mas larga que dicha primera semivida y evaluar si
administrar dicho agente terapéutico de ensayo junto con dicho agente terapéutico permite que dicho agente
terapéutico sea eficaz a un nivel al que no es eficaz cuando se administra solo. Algunas realizaciones incluyen
determinar si dicho agente terapéutico de ensayo mejora un nivel de ocupacion de los receptores, en el que dicho
receptor es fijado como diana por dicho agente terapéutico.

La FIGURA 1A es un grafico que representa el nivel de farmaco y el margen terapéutico para administracion de
agente solo.

La FIGURA 1B es un grafico que representa el nivel de farmaco y el margen terapéutico para co-administracion de
dos farmacos con semividas similares.

La FIGURA 1C es un grafico que representa el nivel de farmaco y el margen terapéutico para co-administracion de
dos farmacos con semividas diferentes.

La FIGURA 2 es un grafico que representa el cambio en la puntuacion de la PANSS en la administracion de
risperidona y haloperidol sélo y junto con pimavanserina.

Las FIGURAS 3A y 3B son diagramas de barras que representan el porcentaje de respondedores a tratamiento con
risperidona y haloperidol sélo y junto con pimavanserina el Dia 15 y el Dia 43, respectivamente.

Las FIGURAS 4A y 4B son graficos que representan el cambio en las escalas positiva y negativa de la PANSS,
respectivamente, en la administracion de risperidona y haloperidol sélo y junto con pimavanserina.

Las FIGURAS 5A y 5B son graficos que representan el cambio en las escalas de psicopatologia y conocimiento de
la PANSS, respectivamente, en la administracion de risperidona y haloperidol sélo y junto con pimavanserina.

La FIGURA 6 es un grafico que representa el cambio en la escala de importancia CGI en la administracion de
risperidona y haloperidol sélo y junto con pimavanserina.

La FIGURA 7A es un diagrama de barras que representa el porcentaje de individuos que experimenta ganancia de
peso en la administracion de risperidona y haloperidol sélo y junto con pimavanserina.

La FIGURA 7B es un diagrama de barras que representa la ganancia de peso media en individuos en la
administracion de risperidona y haloperidol sélo y junto con pimavanserina.

Las FIGURAS 8A y 8B son graficos que representan el cambio en niveles de prolactina en hombres y muijeres,
respectivamente, en la administracion de risperidona y haloperidol sélo y junto con pimavanserina.

La FIGURA 9 es un diagrama de barras que representa los niveles de glucosa en la administracion de risperidona
sola y junto con pimavanserina.

La FIGURA 10 es un grafico que representa el porcentaje de respondedores a tratamiento con risperidona o
haloperidol, solo o junto con pimavanserina.
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La FIGURA 11 es un grafico que representa el porcentaje de respondedores a tratamiento con risperidona sola o
junto con pimavanserina.

La FIGURA 12A es un grafico que representa la distancia recorrida por ratones en un ensayo hiperlocomotor
inducido por anfetaminas en la administracion de pimavanserina, haloperidol o pimavanserina junto con haloperidol.

La FIGURA 12B es un grafico que representa curvas de respuesta a la dosis para administraciéon a ratones de
pimavanserina, haloperidol o pimavanserina junto con haloperidol en un ensayo hiperlocomotor inducido por
anfetaminas.

La FIGURA 13A es un grafico que representa curvas de respuesta a la dosis para administraciéon a ratones de
pimavanserina, haloperidol o pimavanserina junto con haloperidol en un ensayo hiperlocomotor inducido por
dizocilpina.

La FIGURA 13B es un grafico que representa un isobolograma que demuestra sinergia en la administracion de
haloperidol junto con pimavanserina.

La FIGURA 14A es un grafico que representa curvas de respuesta a la dosis para administraciéon a ratones de
pimavanserina, risperidona o pimavanserina junto con risperidona en un ensayo hiperlocomotor inducido por
dizocilpina.

La FIGURA 14B es un grafico que representa un isobolograma que demuestra sinergia en la administracion de
risperidona junto con pimavanserina.

La FIGURA 15A es un grafico que ilustra la distancia recorrida por ratones en un ensayo hiperlocomotor inducido por
anfetaminas en la administracion de pimavanserina, aripiprazol o pimavanserina junto con aripiprazol.

La FIGURA 15B es un grafico que ilustra curvas de respuesta a la dosis para administracién a ratones de
pimavanserina, aripiprazol o pimavanserina junto con aripiprazol en un ensayo hiperlocomotor inducido por
anfetaminas.

La FIGURA 16A es un grafico que ilustra la distancia recorrida por ratones en un ensayo hiperlocomotor inducido por
anfetaminas en la administracion de pimavanserina, quetiapina o pimavanserina junto con quetiapina.

La FIGURA 16B es un grafico que ilustra curvas de respuesta a la dosis para administraciéon a ratones de
pimavanserina, quetiapina o pimavanserina junto con quetiapina en un ensayo hiperlocomotor inducido por
anfetaminas.

La FIGURA 17 es un grafico que representa un isobolograma que demuestra aditividad en la administracion de
quetiapina junto con pimavanserina.

La FIGURA 18 es un diagrama de barras que representa el porcentaje de reconocimiento de un nuevo objeto en la
administracion de vehiculo, pimavanserina, risperidona, olanzapina y combinaciones de pimavanserina con
risperidona u olanzapina en un ensayo de reconocimiento de un nuevo objeto.

La FIGURA 19 es un grafico que representa errores de memoria de trabajo después de pruebas repetidas en la
administracion de vehiculo, risperidona, pimavanserina y asociaciones de risperidona con pimavanserina en un
modelo en ratones in vivo de laberinto de brazos radiales de conocimiento.

La FIGURA 20A es un grafico que representa niveles de prolactina en suero en la administracion de risperidona,
haloperidol o pimavanserina.

La FIGURA 20B es un diagrama de barras que representa niveles de prolactina en suero en la administracion de
pimavanserina junto con risperidona o haloperidol.

Las FIGURAS 21A y 21B representan curvas de respuesta a la dosis para catalepsia inducida por haloperidol y
risperidona en ratas, respectivamente, en la administracién de pimavanserina.

La FIGURA 22 es un grafico que representa cambios medios en niveles de prolactina en la administracion de
risperidona sola y junto con pimavanserina.

La FIGURA 23 es un grafico que representa concentraciéon en plasma de risperidona y pimavanserina en la
administracion individual diaria.

La FIGURA 24 es un grafico que representa ocupacion de los receptores 5-HT2A y D2 en la administracion
individual diaria de risperidona y pimavanserina.

La FIGURA 25 es un grafico que representa la ocupacion de los receptores 5-HT2A y D2 en la administracion diaria
de pimavanserina junto con 1 mg de risperidona.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2423485713

Las FIGURAS 26A y 26B son graficos que representan ocupacion de los receptores 5-HT2A y D2 en la
administracion de 3 mg risperidona dos veces al dia solo (Figura 26A) y junto con (Figura 26B) pimavanserina
excluyendo la contribucion de paliperidona.

Las FIGURAS 27A y 27B son graficos que representan la ocupacion de los receptores 5-HT2A y D2 para
paliperidona en la administracion de 3 mg de risperidona dos veces al dia sélo (Figura 27A) y junto con (Figura 27B)
pimavanserina.

Las FIGURAS 28A y 28B son graficos que representan la ocupacion de los receptores 5-HT2A y D2 en la
administracion de 3 mg de risperidona dos veces al dia solo (Figura 28A) y junto con (Figura 28B) pimavanserina
incluyendo la contribucién de paliperidona.

Las FIGURAS 29A y 29B son graficos que representan la ocupacion de los receptores 5-HT2A y D2 en la
administracion de 1 mg de risperidona dos veces al dia solo (Figura 29A) y junto con (Figura 29B) pimavanserina
excluyendo la contribucion de paliperidona.

Las FIGURAS 30A y 30B son graficos que representan la ocupacion de los receptores 5-HT2A y D2 en la
administracion de 1 mg de risperidona dos veces al dia solo (Figura 30A) y junto con (Figura 30B) pimavanserina
incluyendo la contribucién de paliperidona.

Las FIGURAS 31A y 31B son graficos que representan la ocupacion de los receptores 5-HT2A y D2 en la
administracion de 1 mg de risperidona dos veces al dia solo (Figura 31A) y junto con (Figura 31B) pimavanserina
incluyendo la contribucién de paliperidona.

Las realizaciones de la invencion incluyen la co-administracion de un agonista o antagonista inverso de 5-HT2A
junto con un agente antipsicético. En algunas realizaciones, el agonista o antagonista inverso de 5-HT2A mejora la
eficacia del agente antipsicotico al tiempo que disminuyen los efectos secundarios causados por el agente
antipsicotico. Aunque no se esté ligado a ninguna teoria particular, se cree que el agonista o antagonista inverso de
5-HT2A puede modular la actividad antagonista de D2 del agente antipsicotico. Especificamente, se cree que el
agonista o antagonista inverso de 5-HT2A mejora la actividad antagonista de D2 en regiones del cerebro
responsables de efectos psicéticos (por ej., alucinaciones) mientras que al mismo tiempo disminuye la actividad
antagonista de D2 en regiones del cerebro que causan efectos secundarios adversos (por €j., deficiencia cognitiva,
depresion y efectos secundarios extrapiramidales). Estas dos acciones, disminucién de los efectos no deseados de
bloqueo de los receptores D2 en regiones del cerebro asociadas a la funcién motora de control o cognitiva, mientras
el aumento simultaneo de la eficacia de las acciones antipsicéticas deseadas dara como resultado una eficacia
antipsicotica aumentada con efectos secundarios disminuidos.

Por "co-administracion" o administracion "en asociacion,” se quiere decir que los dos 0 mas agentes se pueden
encontrar en el torrente circulatorio del paciente al mismo tiempo, sin tener en cuenta cuando o como se administran
en realidad. En una realizacién, los agentes se administran simultaneamente. En una de tales realizaciones, la
administracion en asociacion se realiza por combinacion de los agentes en una sola forma farmacéutica. En otra
realizacion, los agentes se administran de manera secuencial. En una realizacion, los agentes se administran por la
misma via. Por ejemplo, en algunas realizaciones los dos agentes se administran por via oral. En otra realizacion,
los agentes se administran por vias diferentes. Por ejemplo, en una realizacién, un agente se administra por via oral
y el otro agente se administra i.v.

En algunas realizaciones, el uso del agonista o antagonista inverso de 5-HT2A permite que se reduzca la dosis del
agente antipsicoético. Esta reduccion da como resultado una eliminacién o reduccion de la importancia de los efectos
secundarios causados por el agente antipsicotico. Ademas, en algunas realizaciones, la reduccién de la dosificacion
del agente antipsicético permite la modulacion regional beneficiosa de que tenga lugar el antagonismo D2 descrito
anteriormente. Aunque no se esté ligado a ninguna teoria particular, se cree que si la dosificacion del agente
antipsicotico es demasiado alta, dando como resultado alta actividad antagonista D2, entonces la modulacion
regional del antagonismo D2 descrito anteriormente no tendra un efecto eficaz significativo.

En algunas realizaciones, la co-administracion descrita en la presente memoria elimina o reduce la importancia de
uno o mas efectos secundarios causados por el antipsicético cuando se administra solo en una dosis eficaz. En
diversas realizaciones, los efectos secundarios se seleccionan del grupo que consiste en: apoplejia, temblores,
sedacion, problemas gastrointestinales, problemas neuroldgicos, riesgo aumentado de muerte, sucesos
cerebrovasculares, trastorno del movimiento, distonia, acatisia, trastorno del movimiento parkinsoniano, discinesia
tardia, trastornos cognitivos, prolactinaemia, catalepsia, psicosis, sindrome maligno por neurolépticos, problemas
cardiacos, problemas pulmonares, diabetes, insuficiencia hepatica, tendencias suicidas, sedacion, hipotension
ortoestatica, asfixia, mareo, taquicardia, anormalidades de la sangre (incluyendo niveles anormales de triglicéridos,
niveles anormales de colesterol, dislipemia e hiperglucemia), sincope, ataques, disfagia, priapismo, purpura
trombocitopénica trombdtica, interrupcion de la regulacion de la temperatura corporal, insomnio, agitacion, ansiedad,
somnolencia, reacciéon agresiva, cefalea, estrefiimiento, nauseas, dispepsia, vomito, dolor abdominal, aumento de
saliva, dolor de muelas, rinitis, tos, sinusitis, faringitis, disnea, lumbalgia, dolor toracico, fiebre, erupcién cutanea, piel
seca, seborrea, infeccion de las vias respiratorias superiores aumentada, vision anormal, artralgia, hipoestesia,
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reaccion maniaca, falta de concentracion, boca seca, dolor, fatiga, acné, prurito, mialgia, dolor esquelético,
hipertensién, diarrea, confusion, astenia, incontinencia urinaria, somnolencia, duracién del suefio aumentada,
trastorno de adaptacion, palpitaciones, disfuncion eréctil, disfuncion eyaculatoria, disfuncion orgasmica, lasitud,
pigmentacion aumentada, aumento del apetito, automatismo, actividad en los suefios aumentada, deseo sexual
disminuido, nerviosismo, depresién, apatia, reaccién cataténica, euforia, libido aumentada, amnesia, sensibilidad
emocional, pesadillas, delirio, bostezo, disartria, vértigo, estupor, parestesia, afasia, hipoestesia, paralisis de la
lengua, calambres en la pantorrilla, torticolis, hipotonia, coma, jaqueca, hiperreflexia, coreoatetosis, anorexia,
flatulencia, estomatitis, melena, hemorroides, gastritis, incontinencia fecal, eructo, reflujo gastroesofagico,
gastroenteritis, esofagitis, pigmentacion de la lengua, coleitiasis, edema de la lengua, diverticulitis, gingivitis, heces
pigmentadas, hemorragia gastrointestinal, hematemesis, edema, rigores, malestar general, palidez, distension
abdominal, ascitis, sarcoidosis, rubor, hiperventilacién, broncoespasmo, pneumonia, tridor, asma, esputo
aumentado, aspirado, fotosensibilidad, transpiracion aumentada, acné, transpiracion disminuida, alopecia,
hiperqueratosis, exfoliacion de la piel, erupcion ampollosa, ulceracién en la piel, psoriasis agravada, furunculosis,
condiloma, dermatitis liquenoide, hipertricosis, prurito genital, urticaria, taquicardia ventricular, angina de pecho,
contracciones atriales prematuras, inversion de la onda T, extrasistoles ventriculares, depresion ST, bloqueo AV,
miocarditis, acomodacién anormal, xeroftalmia, diplopia, dolor ocular, blefaritis, fotopsia, fotofobia, lagrimeo anormal,
hiponatremia, aumento de la creatina fosfocinasa, abstenerse de tomar agua, pérdida de peso, hierro sérico
disminuido, caquexia, deshidratacion, hipocalemia, hipoproteinemia, hiperfosfatemia, hipertrigliceridemia,
hiperuricemia, hipoglucemia, poliuria, polidipsia, hematuria, disuria, retencién urinaria, cistitis, insuficiencia renal,
artrosis, sinostosis, bursitis, artritis, menorragia, vagina seca, lactancia no puerperal, amenorrea, dolor de mamas en
la mujer, leucorrea, mastitis, dismenorrea, dolor perineal en la mujer, sangrado intermenstrual, hemorragia vaginal,
SGOT aumentado, SGPT aumentada, hepatitis colestatica, colecistitis, coleitiasis, hepatitis, dafio hepatocelular,
epistaxis, flebitis superficial, tromboflebitis, trombopenia, zumbido de oidos, hiperacusia, audicion disminuida,
anemia, anemia hipocrémica, anemia normocitica, granulocitopenia, leucocitosis, linfadenopatia, leucopenia,
anomalia de Pelger-Huet, ginecomastia, dolor de mama en el hombre, trastorno de la vasopresina, sabor amargo,
trastornos miccionales, crisis oculdgira, marcha anormal, contraccion muscular involuntaria y lesion aumentada. En
una realizacion, el efecto secundario es ganancia de peso. En una realizacion, el efecto secundario esta asociado a
la administracién del antipsicético a un nifilo menor de 18. En una realizacién, el efecto secundario en el nifio se
selecciona de: psicosis, esquizofrenia, trastorno del desarrollo generalizado, autismo, sindrome de Tourette,
trastorno de la conducta, agresividad, déficits de atencién con hiperactividad (por €j., ADD, ADHD, por sus siglas en
inglés). En algunas realizaciones, los efectos secundarios de ganancia de peso, problemas de ritmo cardiaco y
diabetes son mas graves en los nifios.

En algunas realizaciones, debido a efectos secundarios disminuidos, la co-administracion descrita en la presente
memoria se puede usar para aumentar la adhesion al tratamiento del paciente durante el tratamiento antipsicético.

En algunas realizaciones, el agente antipsicético se administra a un nivel submaximo. En diversas realizaciones, la
dosificacion del agente antipsicético es menor que aproximadamente 75%, 60%, 50%, 40%, 30%, 20% o 10% de la
dosis maxima. Por "dosis maxima," se quiere decir la dosis minima donde ademas el aumento de la dosis no da
como resultado ningun aumento significativo del efecto terapéutico cuando se administra el agente solo. En algunas
realizaciones, el agente antipsicotico se administra a una dosis que es menor que una dosis eficaz para el
antipsicotico cuando se administra solo. En diversas realizaciones, la dosificacién es menor que aproximadamente
75%, 60%, 50%, 40%, 30%, 20% o 10% de una dosis eficaz. Por "dosis eficaz," se quiere decir la dosis minima que
se requiere para conseguir un efecto terapéutico clinicamente relevante cuando se administra el agente solo.

En algunas realizaciones, la co-administracion del agonista o antagonista inverso de 5-HT2A con el agente
antipsicotico da como resultado un comienzo rapido de un efecto eficaz. En otras palabras, en algunas realizaciones,
se consigue actividad eficaz mas rapidamente que cuando el agente antipsicotico se administra solo. En diversas
realizaciones, el comienzo rapido de actividad eficaz se demuestra por que se consigue un efecto terapéutico
clinicamente relevante mayor que aproximadamente 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 100%, 110% 130%,
150%, 200%, 300%, 400% o 500% mas rapidamente que cuando el agente antipsicotico se administra solo en una
dosis eficaz. En algunas realizaciones, el comienzo rapido de actividad eficaz se demuestra por un mayor porcentaje
de pacientes que experimenta un efecto eficaz después de un periodo de tiempo especificado de tratamiento cuando
se compara con la administracion del agente antipsicético solo en una dosis eficaz. En diversas realizaciones, el
porcentaje de pacientes que experimenta un efecto eficaz aumenta por mas de aproximadamente 20%, 30%, 40%,
50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 100%, 110%, 130%, 150%, 200%, 300%, 400% o 500% cuando se compara con la
administracion del agente antipsicotico solo en una dosis eficaz. En algunas realizaciones, el periodo de tiempo
especificado es dos semanas.

En diversas realizaciones, la co-administracion del agonista o antagonista inverso de 5-HT2A con el agente
antipsicotico se usa para tratar, evitar o aliviar los sintomas de un trastorno neuropsiquiatrico, incluyendo pero no
limitndose a: esquizofrenia, trastornos esquizoafectivos, mania, depresién (incluyendo distimia, depresion
resistente al tratamiento y depresion asociada a psicosis), trastornos cognitivos, agresividad (incluyendo agresividad
impulsiva), ataques de panico, trastornos obsesivo-compulsivos, trastorno limitrofe de la personalidad, trastorno
limitrofe, trastorno complejo y multiple del desarrollo (MDD, por sus siglas en inglés), trastornos de comportamiento
(incluyendo trastornos de comportamiento asociados a la demencia asociada a la edad), psicosis (incluyendo
psicosis asociada a: demencia, psicosis asociada a la enfermedad de Parkinson, psicosis asociada a la enfermedad
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de Alzheimer, inducida por el tratamiento, tal como tratamiento de la enfermedad de Parkinson o asociada a
trastorno por estrés postraumatico), tendencia suicida, trastorno bipolar, trastorno del suefio (incluyendo insomnio de
mantenimiento del suefio, insomnio crénico, insomnio transitorio y movimientos peridédicos de las extremidades
durante el suefio (PLMS, por sus siglas en inglés)), adiccion (incluyendo adiccién a farmacos o al alcohol, adiccion a
los opioides y adiccién a la nicotina), trastorno de hiperactividad con déficit de atencion (ADHD, por sus siglas en
inglés), trastorno por estrés postraumatico (PTSD, por sus siglas en inglés), sindrome de Tourette, ansiedad
(incluyendo trastorno de ansiedad generalizada (GAD, por sus siglas en inglés)), autismo, sindrome de Down,
trastornos del aprendizaje, trastornos psicosomaticos, abstinencia del alcohol, epilepsia, dolor (incluyendo dolor
cronico, dolor neuropatico, dolor inflamatorio, neuropatia diabética periférica, fibromialgia, neuralgia postherpética y
distrofia refleja simpatica), trastornos asociados a hipoglutamatergia (incluyendo esquizofrenia, autismo en la
infancia y demencia) y sindrome de la serotonina.

En algunas realizaciones, la co-administracion del agonista o antagonista inverso de 5-HT2A con el agente
antipsicotico se usa para tratar, evitar o aliviar los sintomas de un trastorno neurodegenerativo, incluyendo pero no
limitandose a enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington, atrofia espinocerebelosa,
demencia frontotemporal, paralisis supranuclear o demencia de cuerpos de Lewy.

En algunas realizaciones, la co-administracion del agonista o antagonista inverso de 5-HT2A con el agente
antipsicotico se usa para tratar, evitar o aliviar los sintomas de un trastorno extrapiramidal incluyendo, pero no
limitado a, discinesias (tales como inducidas por el tratamiento de la enfermedad de Parkinson), bradicinesia, rigidez,
disminucion de la velocidad psicomotora, tics, acatisia (tal como inducida por un agente neuroléptico o SSRI), ataxia
de Friedrich, enfermedad de Machado-Joseph, distonia, temblor, sindrome de las piernas inquietas o mioclonias.

En algunas realizaciones, la co-administracion del agonista o antagonista inverso de 5-HT2A con el agente
antipsicotico se usa para tratar, evitar o aliviar los sintomas de la emesis inducida por quimioterapia, debilidad,
fendmenos encendido-apagado, diabetes sacarina no dependiente de insulina, sindrome metabdlico, enfermedades
autoinmunitarias (incluyendo lupus y esclerosis multiple), sepsis, presion intraocular aumentada, glaucoma,
enfermedades de la retina (incluyendo degeneracion macular relacionada con la edad), sindrome de Charles
Bonnet, abuso de sustancias, apnea del suefo, pancreatis, anorexia, bulimia, trastornos asociados al alcoholismo,
accidentes cerebrovasculares, esclerosis mas tarde al amiotréfica, demencia relacionada con el SIDA, traumatismo
cerebral o lesidon espinal, zumbido de oidos, sintomas de la menopausia (tales como sofocos), disfuncion sexual
(incluyendo disfuncion sexual femenina, disfuncion de la excitacion sexual femenina, trastorno de deseo sexual
hipoactivo, libido disminuida, dolor, aversion, trastorno orgasmico femenino y problemas eyaculatorios), infertilidad
masculina, esperma de baja movilidad, pérdida o disminucién del cabello, incontinencia, hemorroides, jaqueca,
hipertension, trombosis (incluyendo trombosis asociada a infarto agudo de miocardio, apoplejia, purpura
trombocitopénica idiopatica, purpura trombocitopénica trombédtica y enfermedad vascular periférica), actividad
hormonal anormal (tal como niveles anormales de ACTH, corticosterona, rennina o prolactina), trastornos
hormonales (incluyendo enfermedad de Cushing, enfermedad de Addison e hiperprolactinemia), un tumor hipofisario
(incluyendo una prolactinoma), un efecto secundario asociado a un tumor hipofisario (incluyendo hiperprolactinemia,
infertilidad, cambios en la menstruacion, amenorrea, galactorrea, pérdida de libido, sequedad vaginal, osteoporosis,
impotencia, cefalea, ceguera y vision doble), vasoespasmo, isquemia, arritmias cardiacas, insuficiencia cardiaca,
asma, enfisema o trastornos del apetito.

En algunas realizaciones, la co-administracion se usa para tratar, evitar o aliviar la psicosis. Las causas funcionales
de la psicosis pueden incluir: esquizofrenia, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, trastorno bipolar,
depresion clinica grave, estrés psicosocial grave, privacion de suefio, trastornos neuroldgicos incluyendo tumor
cerebral, demencia con cuerpos de Lewy, esclerosis multiple y sarcoidosis, trastornos por electrolitos incluyendo
hipocalcemia, hipernatremia, hionatremia, hipocalemia, hipomagnesemia, hipermagnesemia, hipercalcemia,
hipofosfatemia e hipoglucemia, lupus, SIDA, lepra, malaria, gripe, paperas, intoxicacion o abstinencia por farmacos
psicoactivos incluyendo alcohol, barbituratos, benzodiazepinas, anticolinérgicos, atropina, escopolamina, hierba de
Jimson, antihistaminas, cocaina, anfetaminas y halucinégenos incluyendo cannabis, LSD, psilocibina, mescalina,
MDMA y PCP. La psicosis pueden incluir sintomas tales como delirios, alucinaciones, habla cadtica, comportamiento
cadtico, distorsion total de la realidad, capacidad mental disminuida, respuesta afectiva disminuida, nivel fluctuante
de la consciencia, coordinacion motora deficiente, incapacidad para realizar tareas mentales simples, desorientacion
en cuanto a persona, lugar o tiempo, confusion o deficiencia de memoria. En una realizacion, el paciente esta
experimentando exacerbacion aguda de psicosis. Las caracteristicas de comienzo rapido de algunas asociaciones
descritas en la presente memoria son ventajosas en particular en el tratamiento de exacerbacién aguda de la
psicosis. En algunas realizaciones, la asociacion se usa para tratar o aliviar la esquizofrenia y especificamente, la
psicosis asociada a la esquizofrenia. En una realizacién, el paciente ha mostrado una respuesta previa al tratamiento
antipsicotico. En una realizacion, el paciente presenta un grado moderado de psicopatologia.

En una realizacién, la co-administracion se usa para tratar la depresién. En una realizacién, la co-administracion da
como resultado un comienzo rapido de actividad antidepresora cuando se compara con el comienzo de la actividad
observada con antidepresivos tipicos (por ej., los SSRI). En diversas realizaciones, se consigue actividad
antidepresora eficaz en menos de aproximadamente 8 semanas, 6 semanas, 4 semanas 0 2 semanas.

Muchos agentes antipsicéticos aumentan los niveles séricos de glucosa. Se ha descubierto sorprendentemente que
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la asociacion de un agonista inverso 5-HT2A con dicho antipsicético da como resultado una elevacién de la glucosa
en suero disminuida al tiempo que se mantiene la eficacia. De acuerdo con esto, en diversas realizaciones, la co-
administracion del agonista o antagonista inverso 5-HT2A con el agente antipsicético se usa para evitar o reducir la
glucosa sérica aumentada asociada a la administracion del agente antipsicotico.

Muchos agentes antipsicéticos también causan ganancia de peso. En algunas realizaciones, la co-administracion del
agonista o antagonista inverso 5-HT2A con el agente antipsicético se usa para evitar o reducir la ganancia de peso
aumentada asociada a la administracion del agente antipsicético.

En algunas realizaciones, el agonista o antagonista inverso 5-HT2A es selectivo para el receptor 5-HT2A. Por
"selectivo," se quiere decir que una cantidad del compuesto suficiente para efectuar la respuesta deseada del
receptor 5-HT2A tiene poco efecto o ninguno sobre la actividad de algunos otros tipos, subtipos, clases o subclases
de receptor. En algunas realizaciones, el agonista o antagonista inverso 5-HT2A no interacttua fuertemente con otros
receptores de serotonina (5-HT 1A, 1B, 1D, 1E, 1F, 2B, 2C, 4A, 6 y 7) a concentraciones en que la sefalizacion del
receptor 5-HT2A esta fuertemente o completamente inhibida. En algunas realizaciones, el agonista o antagonista
inverso de 5-HT2A es selectivo con respecto a otros receptores de unidén a monoamina, tales como los receptores
dopaminérgicos, histaminérgicos, adrenérgicos y muscarinicos. En algunas realizaciones, el agonista o antagonista
inverso de 5-HT2A presenta poca o ninguna actividad en los receptores D2.

Se describen en la presente memoria agonista o antagonista inverso 5-HT2A seleccionado del grupo que consiste
en: Hidrocloruro de Adatanserina, Tartrato de Adatanserina, Hidrocloruro de Benanserina, Blonanserina,
Butanserina, Hidrocloruro de Cinanserina, Eplivanserina, Fananserina, Flibanserina, Glemanserina, Iferanserina,
Ketanserina, Lidanserina, Hidrocloruro de Mianserina, Hidrocloruro de Pelanserina, Pruvanserina, Ritanserina,
Seganserina, Hidrocloruro de Tropanserina, lloperidona, Sertindol, EMR-62218, Org-5222, Zotepina, asenapina
ocaperidona, APD125 y AVE8488.

Se describen en la presente memoria agonista o antagonista inverso 5-HT2A seleccionado de un compuesto
desvelado en las Patentes de EE.UU. Nos. 6.756.393; 6.911.452 o 6.358.698 o la Publicacion de la Solicitud de
Patente de EE.UU. N° 2004-0106600. Se describe en la presente memoria un agonista o antagonista inverso 5-
HT2A seleccionado de una de las siguientes estructuras o profarmacos, metabolitos, hidratos, solvatos, polimorfos y
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

En las realizaciones de la invencion, el agonista o antagonista inverso 5-HT2A es pimavanserina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma. La pimavanserina, que también es conocida como N-(1-metilpiperidin-4-
il)-N-(4-fluorofenil-metil)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)fenilmetil)carbamida, N-[(4-fluorofenil)metil]-N-(1-metil-4-piperidinil)-N'-
[[4-(2-metilpropoxi)fenillmetil]-urea, 1-(4-fluorobencil)-1-(1-metilpiperidin-4-il)-3-[4-(2-metilpropoxi)bencillurea o ACP-
103 presenta la estructura de Formula (1):

CH,

_C Y

0

D

La pimavanserina se puede obtener en una serie de sales y formas cristalinas. Las sales ejemplares incluyen las

sales de: tartrato, hemi-tartrato, citrato, fumarato, maleato, malato, fosfato, succinato, sulfato y edisilato

(etanodisulfonato). Se describen sales de pimavanserina incluyendo los iones ya mencionados, entre otros, en la
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Publicacion de Patente de EE.UU. N° 2006-0111399, presentada el 26 de septiembre de 2.005 y titulada "SALTS OF
N-(4-FLUOROBENZYL)-N-(1-METILPIPERIDIN-4-YL)-N'-(4-(2-METHYLPROPYLOXY)PHENYLMETHYL)
CARBAMIDE AND THEIR PREPARATION." Diversas formas cristalinas de la sal de tartrato se refieren como Forma
A, Forma B, Forma C, Forma D, Forma E y Forma F cristalinas y se describen en la Publicacion de Patente de
EE.UU. N° 2006-0106063, presentada el 26 de septiembre de 2.006 y titulada "SYNTHESIS OF N-(4-
FLUOROBENZYL)-N-(1-METHYLPIPERIDIN-4-YL)-N'-(4-(2-METHYLPROPYLOXY)PHENYLMETHYL)
CARBAMIDE AND ITS TARTRATE SALT AND CRYSTALLINE FORMS." En una realizacion, la forma cristalina de la
sal de tartrato de pimavanserina es Forma A. En otra realizacién, la forma cristalina de la sal de tartrato de
pimavanserina es Forma C. La pimavanserina (incluyendo, por ejemplo, la sal de tartrato) se puede formular en
comprimidos, tal como se describe con mas detalle en las Publicaciones de Patente de EE.UU. Nos. 2007-0260064,
presentada el 15 de mayo de 2.007 y 2007-0264330, presentada El 15 de mayo de 2.007, cada una titulada
"PHARMACEUTICAL FORMULATIONS OF PIMAVANSERIN."

Un "profarmaco" se refiere a un agente que se convierte en el farmaco precursor in vivo. Los profarmacos con
frecuencia son utiles debido a que, en algunas situaciones, pueden ser mas faciles de administrar que el farmaco
precursor. Pueden estar, por ejemplo, biodisponibles por administracion oral mientras el precursor no. El profarmaco
también puede tener solubilidad mejorada en composiciones farmacéuticas superior al farmaco precursor. Un
ejemplo, sin limitacion, de un profarmaco seria un compuesto que se administra como un éster (el "profarmaco")
para facilitar la transmision a través de una membrana celular donde la solubilidad en agua es perjudicial para la
movilidad pero que entonces se hidroliza de manera metabdlica al acido carboxilico, la entidad activa, una vez
dentro de la célula donde la solubilidad en agua es beneficiosa. Un ejemplo mas de un profarmaco podria ser un
péptido corto (poliaminoacido) unido a un acido grupo donde el péptido se metaboliza para revelar el resto activo.
Los procedimientos convencionales para la seleccion y preparacion de derivados adecuados de profarmaco se
describen, por ejemplo, en Design of Drugs, (ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1.985), que se incorpora por este medio en
la presente memoria por referencia en su totalidad.

Los metabolitos incluyen especies activas que se producen en la introduccion del compuesto precursor en el medio
bioldgico.

El término "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sal de un compuesto que no causa irritacion
significativa a un organismo al que se administra y no anula la actividad biolégica y las propiedades del compuesto.
En algunas realizaciones, la sal es una sal de adicion de acido del compuesto. Se pueden obtener sales
farmacéuticas haciendo reaccionar un compuesto con acidos inorganicos tales como acido hidracido (por €;j., acido
clorhidrico o acido bromhidrico), acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico y similares. También se pueden
obtener sales farmacéuticas haciendo reaccionar un compuesto con un &acido organico tales como acidos
carboxilicos o sulfénicos, alifaticos o aromaticos, por ejemplo acido acético, succinico, lactico, malico, tartarico,
citrico, ascoérbico, nicotinico, metanosulfénico, etanosulfénico, p-toluenosulfénico, salicilico o naftalenosulfénico.
También se pueden obtener sales farmacéuticas haciendo reaccionar un compuesto con una base para formar una
sal tal como una sal de amonio, una sal de metal alcalino, tal como una sal de sodio 0 una de potasio, una sal de
metal alcalino-térreo, tal como una sal de calcio o una de magnesio, una sal de bases organicas tales como
diciclohexilamina, = N-metil-D-glucamina, tris(hidroximetil)metilamina, alquilamina C4-C7, ciclohexilamina,
trietanolamina, etilenodiamina y sales con aminoacidos tales como arginina, lisina y similares.

Si la fabricacion de formulaciones farmacéuticas implica la mezcla intima de los excipientes farmacéuticos y el
ingrediente activo en su forma de sal, entonces puede ser deseable usar excipientes farmacéuticos que sean
excipientes no basicos, es decir, acidos o neutros.

La pimavanserina presenta actividad en los receptores de monoamina, especificamente los receptores de serotonina
y especificamente actia como un agonista inverso al receptor 5-HT2A. El compuesto muestra alta potencia como un
agonista inverso (y antagonista competitivo) en el receptor 5HT,a usando un ensayo funcional in vifro a base de
células asi como usando ensayos de union a radioligandos. El compuesto presenta menor potencia en receptores 5-
HT,c como un agonista inverso (y antagonista competitivo) usando un ensayo funcional a base de células y en
ensayos de union a radioligandos. El compuesto carece de actividad en los subtipos de los receptores de dopamina.
A diferencia de los antipsicoticos atipicos existentes, la pimavanserina no presenta potencia significativa para una
variedad de otras dianas que se han implicado en una serie de efectos secundarios limitantes de la dosis de los
otros farmacos antipsicoticos. Por ejemplo, a diferencia de la clozapina y olanzapina, la pimavanserina no presenta
actividad significativa en los receptores muscarinicos e histaminérgicos que median la sedacion y potencialmente la
ganancia de peso. El compuesto también carece de las actividades de los antagonistas alfa-adrenérgicos de
clozapina, olanzapina, risperidona y ziprasidona que pueden contribuir a efectos secundarios cardiovasculares.
Ademas, el compuesto carece de potencia en el receptor 5HT;s que controla la funcion gastrointestinal y el
desarrollo miocardico.

La pimavanserina es activa en una serie de modelos que se creia que predecian actividad antipsicética tal como
sacudidas de la cabeza inducidas por DOI ((t)-2,5-dimetoxi-4-yodoanfetamina, un agonista de serotonina) en la rata
y atenuacion de la hiperactividad en ratones inducida por el antagonista de N-metil-D-aspartato MK-801. El
compuesto fue eficaz en estos modelos a dosis orales de 3 y 10 mg/kg. En un modelo en ratas de déficits en
sincronizaciéon sensoro-motora similares a los presentados por esquizofrénicos, la pimavanserina a dosis de 1y 3
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mg/kg de SC invierte potencialmente déficit de sincronizacion inducido por DOI. La pimavanserina también fracaso
en la interrupcion del aprendizaje de una respuesta auto-conformada simple en ratones a dosis intraperitoneales
hasta 32 mg/kg. El perfil farmacoldgico de la pimavanserina sugiere que sera eficaz como agente antipsicotico sin
los efectos secundarios comunes a otros compuestos en esta clase. Asi, la pimavanserina tendra actividad
antipsicotica cuando se use para tratar individuos esquizofrénicos.

La pimavanserina se puede sintetizar por métodos descritos a continuaciéon o por modificacion de estos métodos.
Las maneras de modificar la metodologia incluyen, entre otros, modificacion de la temperatura, disolvente, reactivos,
etc.

La primera etapa de la sintesis, ilustrada a continuacién, se realiza en presencia de acético acido, NaBH3CN vy
metanol para producir el compuesto de férmula (11):

NH2 l
| NaBH;CN N
N HOAc

+ MeOH F\Q\I
! L NH

(ID

El compuesto de formula (IV) se puede sintetizar por tratamiento del compuesto de férmula (Ill) con bromuro de
isobutilo y carbonato de potasio en dimetilformamida (DMF) a aproximadamente 80° C:

O

0
o~ i-BuBr o~
K,CO3
DMF
80°C
OH

O

A

(m )

El compuesto de férmula (V) se puede convertir en el compuesto de férmula (V) por reaccion con hidroxido de

potasio en metanol/agua:
O O
o~ OH
KCH
MeOH-H,0

O O

L L

(Iv) V)

El compuesto de férmula (V) se calienta a reflujo con azida de difenilfosfonilo (DPPA, por sus siglas en inglés) y una
esponja de protones en tetrahidrofurano (THF) para producir el compuesto de férmula (VI):
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O
DPPA NeQ
Esponja de Protones
THF
reflujo
J L
V) (VD)

Finalmente, la reaccion del compuesto de formula (Il) con el compuesto de formula (VI) en cloruro de metileno
produce el compuesto de formula (1):

|!3 éco 'L
E . CH,Cl, .
\QV% /LO o F\Q,er“\/@/ e
O

(I (VD )

Ejemplos no limitantes de agentes antipsicéticos adecuados que se pueden co-administrar con un agonista o
antagonista inverso 5-HT2A incluyen: una fenotiazina, una fenilbutilpiperidina, una dibenzapina, un bencisoxidilo y
una sal de litio. En algunas realizaciones, la fenotiazina es seleccionada del grupo que consiste en: clorpromazina
(Thorazine®), mesoridazina (Serentil®), proclorperazina (Compazine®), tioridazina (Mellaril), Flufenazina (Prolixin®),
Perfenazina (Trilafon®) y Trifluoperazina (Stelazine®). En algunas realizaciones, la fenilbutilpiperidina se selecciona
del grupo que consiste en: haloperidol (Haldol®) y pimozida (Orap®). En algunas realizaciones, la dibenzapina es
seleccionada del grupo que consiste en: clozapina (Clozaril®), loxapina (Loxitane®) olanzapina (Zyprexa®) y
quetiapina (Seroquel®). En algunas realizaciones, el bencisoxidilo es seleccionado del grupo que consiste en:
risperidona (Risperdal®) y ziprasidona (Geodon®). En algunas realizaciones, la sal de litio es carbonato de litio. En
algunas realizaciones, el agente antipsicotico es seleccionado del grupo que consiste en: Aripiprazol (Abilify®),
Etrafon®, Droperidol (Inapsine®), Tioridazina (Mellaril®), Tiotixeno (Navane®), Prometazina (Phenergan®),
Metoclopramida (Reglan®), Clorprotixeno (Taractan®), Triavil®, Molindona (Moban®), Sertindol (Serlect®),
Droperidol, Amisulprida (Solian®), Melperona, Paliperidona (Invega®) y Tetrabenazina. En algunas realizaciones, el
antipsicotico es un antagonista D2. En algunas realizaciones, el antipsicotico es un antipsicético tipico. En algunas
realizaciones, el antipsicético es un antipsicético atipico.

En una realizacién, la pimavanserina se co-administra con el antipsicético haloperidol. En otra realizacion, la
pimavanserina se co-administra con el antipsicético risperidona. En diversas realizaciones, la dosis de haloperidol
administrada es menor que aproximadamente 0,5 mg, 1 mg, 2 mg o 3 mg al dia. En diversas realizaciones, la dosis
de risperidona administrada es menor que aproximadamente 0,5 mg, 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg, 5 mg o 6 mg al dia.
En una realizacion, la dosis de risperidona administrada es aproximadamente 2 mg al dia. En diversas realizaciones,
la dosis de pimavanserina administrada es de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 15 mg, de
aproximadamente 15 mg a aproximadamente 20 mg, de aproximadamente 20 mg a aproximadamente 25 mg, de
aproximadamente 25 mg a aproximadamente 30 mg, de aproximadamente 30 mg a aproximadamente 40 mg, de
aproximadamente 40 mg a aproximadamente 50 mg, de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 60 mg, de
aproximadamente 60 mg a aproximadamente 70 mg o de aproximadamente 70 mg a aproximadamente 80 mg al
dia. En una realizacion, la dosis de pimavanserina es aproximadamente 20 mg al dia.

Algunas realizaciones incluyen una composicién farmacéutica que comprende tanto un agonista o antagonista
inverso 5-HT2A como el agente antipsicotico en una sola forma farmacéutica. Dichas composiciones farmacéuticas
pueden comprender agentes tensioactivos, portadores, diluyentes, excipientes, agentes suavizantes, agentes de
suspension, sustancias formadoras de pelicula y auxiliares de recubrimiento fisioldgicamente aceptables o
combinaciones de los mismos. Portadores o diluyentes aceptables para uso terapéutico son conocidos en la técnica
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farmacéutica y se describen, por ejemplo, en Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 Ed., Mack Publishing Co.,
Easton, PA (1.990), que se incorpora en la presente memoria por referencia en su totalidad. Se pueden proporcionar
conservantes, estabilizantes, tintes, edulcorantes, fragancias, agentes saborizantes y similares en la composicion
farmacéutica. Por ejemplo, se pueden afadir benzoato de sodio, acido ascoérbico y ésteres de acido p-
hidroxibenzoico como conservantes. Ademas, se pueden usar antioxidantes y agentes de suspension. En diversas
realizaciones, se pueden usar alcoholes, ésteres, alcoholes alifaticos sulfatados y similares como agentes
tensioactivos; sacarosa, glucosa, lactosa, almidon, celulosa cristalizada, manitol, silicato anhidro ligero, aluminato de
magnesio, metasilicato-aluminato de magnesio, silicato de aluminio sintético, carbonato de calcio, carbonato acido
de sodio, hidrogenofosfato de calcio, carboximetilcelulosa calcica y similares se pueden usar como excipientes;
estearato de magnesio, talco, aceite hidrogenado y similares se pueden usar como agentes suavizantes; aceite de
nuez de coco, aceite de oliva, aceite de sésamo, aceite de cacahuete, soja se pueden usar como agentes de
suspension o lubricantes; acetato-ftalato de celulosa como un derivado de un carbohidrato tal como celulosa o
azucar o copolimero de acetato-metacrilato de metilo como un derivado de polivinilo se pueden usar como agentes
de suspension y plastificantes tales como éster ftalatos y similares se pueden usar como agentes de suspension.

El término "portador” define un compuesto quimico que facilita la incorporaciéon de un compuesto a células o tejidos.
Por ejemplo, el dimetilsulféxido (DMSQ) es un portador cominmente utilizado ya que facilita la absorcién de muchos
compuestos organicos en las células o tejidos de un organismo.

El término "diluyente" define compuestos quimicos diluidos en agua que disolveran el compuesto de interés asi
como estabilizaran la forma biolégicamente activa del compuesto. Se utilizaron sales disueltas en disoluciones
tamponadas como diluyentes en la técnica. Una disolucién tamponada usada comunmente es disolucion salina
tamponada con fosfato debido a que imita las condiciones salinas de la sangre humana. Como las sales
tamponadas pueden controlar el pH de una disolucion a concentraciones bajas, un diluyente tamponado raramente
modifica la actividad bioldgica de un compuesto.

El término "fisioldgicamente aceptable" define un portador o diluyente que no anula la actividad bioldgica y las
propiedades del compuesto.

Las técnicas para formulacion y administracion de las composiciones descritas en la presente memoria se pueden
encontrar en "Remington's Pharmaceutical Sciences," Mack Publishing Co., Easton, PA, 182 edicion, 1.990.

Las vias de administracion adecuadas pueden incluir, por ejemplo, administracion oral, rectal, transmucosal, tépica o
intestinal; suministro parenteral, incluyendo inyecciones intramusculares, subcutaneas, intravenosas, intramedulares,
asi como inyecciones intratecales, intraventriculares directas, intraperitoneales, intranasales o intraoculares. Los
compuestos también pueden ser administrados en formas farmacéuticas de liberacion prolongada o controlada,
incluyendo inyecciones de medicamento de liberacién lenta, bombas osméticas, pildoras, parches transdérmicos
(incluyendo electrotransporte) y similares, durante administracion pulsada prolongada y/o de duracién calculada, a
una velocidad predeterminada.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién se pueden fabricar de una manera que sea conocida, por
ej., por medio de procedimientos convencionales de mezcla, disolucién, granulacién, preparacion de grageas,
levigacion, emulsificacion, encapsulacion, inclusion o preparacion de comprimidos.

Las composiciones farmacéuticas para uso como se describe en la presente memoria se pueden formular asi de
manera convencional usando uno o mas portadores fisioldgicamente aceptables que comprenden excipientes y
coadyuvantes que facilitan el tratamiento de los compuestos activos en preparaciones que se pueden usar
farmacéuticamente. La formulacion apropiada depende de la via de administracion elegida. Se puede usar
cualquiera de las técnicas, portadores y excipientes conocidos como adecuados y como se entiende en la técnica;
por €j., en Remington's Pharmaceutical Sciences, anteriormente.

Se pueden preparar inyectables en formas convencionales, como disoluciones o suspensiones liquidas, formas
sélidas adecuadas para disolucién o suspension en liquido previamente a inyeccion o como emulsiones. Son
excipientes adecuados, por ejemplo, agua, disolucion salina, dextrosa, manitol, lactosa, lecitina, albumina, glutamato
sédico, cisteina hidrocloruro y similares. Ademas, si se desea, las composiciones farmacéuticas inyectables pueden
contener cantidades minoritarias de sustancias auxiliares no toxicas, tales como agentes humectantes, agentes de
tamponamiento del pH y similares. Tampones fisioldgicamente compatibles incluyen, pero no se limitan a, disolucion
de Hanks, disolucion de Ringer o tampon salino fisioloégico. Si se desea, se pueden utilizar preparaciones que
mejoran la absorcion (por ejemplo, liposomas).

Para administracién transmucosal, se pueden usar fluidos penetrantes apropiados a la barrera que se tiene que
permear en la formulacion.

Las formulaciones farmacéuticas para administracion parenteral, por ej., por inyeccion intravenosa rapida o infusion
intravenosa continua, incluyen disoluciones acuosas de los compuestos activos en forma soluble en agua.
Adicionalmente, las suspensiones de los compuestos activos se pueden preparar como suspensiones de inyeccion
oleosas apropiadas. Los disolventes o vehiculos lipofilos adecuados incluyen aceites grasos tales como aceite de
sésamo u ofros aceites organicos tales como aceites de soja, pomelo o almendra o ésteres de acidos grasos
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sintéticos, tales como oleato de etilo o triglicéridos o liposomas. Las suspensiones de inyeccion acuosas pueden
contener sustancias que aumentan la viscosidad de la suspension, tales como carboximetilcelulosa sédica, sorbitol o
dextrano. Opcionalmente, la suspension también puede contener estabilizantes adecuados o agentes que aumentan
la solubilidad de los compuestos para permitir la preparacion de disoluciones muy concentradas. Las formulaciones
para inyeccion se pueden presentar en forma farmacéutica unitaria, por €j., en ampollas o en envases multi-dosis,
con un conservante afiadido. Las composiciones pueden tomar dichas formas como suspensiones, disoluciones o
emulsiones en vehiculos oleosos o acuosos y pueden contener agentes de formulacion tales como agentes de
suspension, estabilizacion y/o dispersion. Alternativamente, el ingrediente activo puede ser en forma de polvo para
constitucion con un vehiculo adecuado, por ej., agua exenta de pirégenos estéril, antes de uso.

Para administracion oral, los compuestos se pueden formular facilmente combinando los compuestos activos con
portadores farmacéuticamente aceptables conocidos en la técnica. Dichos portadores permiten que los compuestos
de la invencion se formulen como comprimidos, pildoras, grageas, capsulas, liquidos, geles, jarabes, suspensiones
acuosas, suspensiones y similares, para ingestion oral por un paciente que se tiene que tratar. Las preparaciones
farmacéuticas para uso oral se pueden obtener combinando los compuestos activos con excipiente sélido
opcionalmente moliendo una mezcla resultante y tratando la mezcla de granulos, afiadiendo después coadyuvantes
adecuados, si se desea, para obtener comprimidos o nucleos de grageas. Son excipientes adecuados, en particular,
cargas tales como azucares, incluyendo lactosa, sacarosa, manitol o sorbitol; preparaciones de celulosa tales como,
por ejemplo, almidén de maiz, almiddn de trigo, almidén de arroz, fécula de patata, gelatina a, goma de tragacanto,
metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio y/o polivinilpirrolidona (PVP). Si se desea, se
pueden afiadir agentes disgregantes, tales como la polivinilpirrolidona reticulada, agar o acido alginico o una sal de
los mismos tal como alginato sodico. Los nucleos de grageas se proporcionan con recubrimientos adecuados. Para
este fin, se pueden usar disoluciones concentradas de azucar, que opcionalmente pueden contener goma arabiga,
talco, polivinilpirrolidona, carbopol gel, polietilenglicol y/o dioxido de titanio, disoluciones de laca y disolventes
organicos o mezclas de disolventes adecuados. Se pueden afiadir materias colorantes o pigmentos a los
recubrimientos de comprimidos o grageas para identificacion o para caracterizar diferentes combinaciones de dosis
de compuestos activos. Para este fin, se pueden usar disoluciones concentradas de azucar, que opcionalmente
pueden contener goma arabiga, talco, polivinilpirrolidona, carbopol gel, polietilenglicol y/o didéxido de titanio,
disoluciones de laca y disolventes organicos o mezclas de disolventes adecuados. Se pueden afhadir materias
colorantes o pigmentos a los recubrimientos de comprimidos o grageas para identificacion o para caracterizar
diferentes combinaciones de dosis de compuestos activos.

Las preparaciones farmacéuticas que se pueden usar por via oral incluyen capsulas de ajuste suave hechas de
gelatina, asi como capsulas selladas, blandas, hechas de gelatina y un plastificante, tal como glicerol o sorbitol. Las
capsulas de ajuste suave pueden contener los ingredientes activos en mezcla con carga tal como lactosa,
aglutinantes tales como almidones y/o lubricantes tales como talco o estearato de magnesio y opcionalmente,
estabilizantes. En capsulas blandas, los compuestos activos se pueden disolver o suspender en liquidos adecuados,
tales como aceites grasos, parafina liquida o polietilenglicoles liquidos. Ademas, se pueden afiadir estabilizantes.
Todas las formulaciones para administracion oral deberian estar en dosis adecuadas para dicha administracion.

Para administracion bucal, las composiciones pueden tomar la forma de comprimidos o rombos formulados de
manera convencional.

Para administracion por inhalacion, los compuestos para uso segun la presente invencion se suministran de manera
conveniente en la forma de una presentacion en aerosol de envases presurizados o un nebulizador, con el uso de un
propelente adecuado, por e;j., diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono
u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol presurizado la unidad de dosificacién se puede determinar
proporcionando una valvula para suministrar una cantidad medida. Se pueden formular capsulas y cartuchos de, por
€j., gelatina para uso en un inhalador o insuflador que contiene una mezcla en polvo del compuesto y una base en
polvo adecuada tal como lactosa o almidén.

Se desvelan ademas en la presente memoria diversas composiciones farmacéuticas conocidas en la técnica
farmacéutica para usos que incluyen suministro intraocular, intranasal e intraauricular. Los fluidos penetrantes
adecuados durante estos usos son en general conocidos en la técnica. Las composiciones farmacéuticas para
suministro intraocular incluyen disoluciones acuosas oftalmicas de los compuestos activos en forma soluble en agua,
tal como colirios o en goma gellan (Shedden et al., Clin. Ther., 23 (3): 440-50 (2.001)) o hidrogeles (Mayer et al.
Ophtalmologica, 210 (2): 101-3 (1.996)); pomadas oftalmicas; suspensiones oftalmicas, tales como materiales en
forma de microparticulas, particulas poliméricas pequefias que contienen farmacos que se suspenden en un medio
portador liquido (Joshi, A., J. Ocul. Pharmacol., 10 (1): 29-45 (1.994)), formulaciones solubles en lipidos (Alm et al.,
Prog. Clin. Biol. Res., 312: 447-58 (1.989)) y microesferas (Mordenti, Toxicol. Sci., 52 (1): 101-6 (1.999)) e insertos
oculares. Todas las referencias ya mencionadas, se incorporan en la presente memoria por referencia en sus
totalidades. Dichas formulaciones farmacéuticas adecuadas son lo mas frecuentemente y preferiblemente se
formulan para que sean estériles, isotonicas y tamponadas para estabilidad y comodidad. Las composiciones
farmacéuticas para suministro intranasal también pueden incluir gotas y pulverizaciones preparadas con frecuencia
para simular en muchos aspectos secreciones nasales para asegurar el mantenimiento de la accion ciliar normal.
Como se desvela en Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA (1.990), que
se incorpora en la presente memoria por referencia en su totalidad y conocidos para los expertos en la materia, las
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formulaciones adecuadas son lo mas frecuentemente y preferiblemente ligeramente tamponadas, isotonicas, para
mantener un pH de 5,5 a 6,5 y lo mas frecuentemente y preferiblemente incluyen conservantes antimicrobianos y
estabilizantes de farmacos apropiados. Las formulaciones farmacéuticas para suministro intraauricular incluyen
suspensiones y pomadas para aplicacion topica en el oido. Los disolventes comunes para dichas formulaciones para
el oido incluyen glicerina y agua.

Los compuestos también se pueden formular en composiciones rectales tales como supositorios 0 enemas de
retencion, por ej., conteniendo bases de supositorios convencionales tales como manteca de cacao u otros
glicéridos.

Ademas de las formulaciones descritas previamente, los compuestos también se pueden formular como una
preparacion de medicamento de liberacion lenta. Dichas formulaciones de accion prolongada se pueden administrar
por implante (por ejemplo por via subcutanea o por via intramuscular) o por inyeccion intramuscular. Asi, por
ejemplo, los compuestos se pueden formular con materiales poliméricos o hidréfobos adecuados (por ejemplo, como
una emulsién en un aceite aceptable) o resinas de intercambio idnico o como derivados poco solubles, por ejemplo,
como una sal poco soluble.

Para compuestos hidrofobos, un portador farmacéutico adecuado puede ser un sistema codisolvente que
comprende alcohol bencilico, un tensioactivo no polar, un polimero organico miscible en agua y una fase acuosa. Un
sistema codisolvente comun usado es el sistema codisolvente VPD, que es una disolucién de alcohol bencilico al 3%
p/v, 8% p/v del tensioactivo no polar Polysorbate 80™ y 65% p/v de polietilenglicol 300, preparado hasta un volumen
en etanol absoluto. Naturalmente, las proporciones de un sistema codisolvente se pueden variar considerablemente
sin destruir sus caracteristicas de solubilidad y toxicidad. Ademas, la identidad de los componentes co-disolventes
se puede variar: por ejemplo se pueden usar otros tensioactivos no polares de baja toxicidad en vez de
POLYSORBATE 80™; el tamafio de la fraccion de polietilenglicol se puede variar; otros polimeros biocompatibles
pueden reemplazar el polietilenglicol, por ej., polivinilpirrolidona y otros azucares o polisacaridos pueden sustituir
dextrosa.

Alternativamente, se pueden emplear otros sistemas de suministro para compuestos farmacéuticos hidréfobos.
Liposomas y emulsiones son ejemplos conocidos de vehiculos de suministro o portadores para farmacos hidrofobos.
También se puede emplear algunos disolventes organicos tales como dimetilsulféxido, aunque normalmente al coste
de mayor toxicidad. Adicionalmente, los compuestos se pueden suministrar usando un sistema de liberacion
prolongada, tal como matrices semipermeables de polimeros hidréfobos que contienen el agente terapéutico. Se han
establecido diversos materiales de liberaciéon prolongada y son conocidos para los expertos en la materia. Las
capsulas de liberacion prolongada pueden liberar, dependiendo de su naturaleza quimica, los compuestos durante
unas semanas hasta mas de 100 dias. Dependiendo de la naturaleza quimica y la estabilidad biologica del reactivo
terapéutico, se pueden emplear estrategias adicionales para estabilizacion de proteinas.

Los agentes destinados a administrarse por via intracelular se pueden administrar usando técnicas conocidas para
los expertos en la materia. Por ejemplo, dichos agentes se pueden encapsular en liposomas. Todas las moléculas
presentes en una disoluciéon acuosa en el momento de la formacién del liposoma se incorporan en el interior acuoso.
Los contenidos de los liposomas se protegen del extorno externo y, debido a que los liposomas se fusionan con las
membranas celulares, se suministran de manera eficaz en el citoplasma de la célula. El liposoma se puede recubrir
con un anticuerpo especifico del tejido. Los liposomas se fijaran como objetivo y se absorberan de manera selectiva
por el érgano deseado. Alternativamente, las moléculas organicas hidréfobas pequefias se pueden administrar
directamente de manera intracelular.

En algunas realizaciones, el agonista o antagonista inverso 5-HT2A es de accion prolongada mientras que el
antipsicoético co-administrado es de accion breve. Las propiedades de accién prolongada o accion breve pueden ser
debidas a semividas largas o cortas, respectivamente. Muchos antipsicéticos presentan tiempos de ocupacion
relativamente cortos en los receptores D2. Si se usa un agonista o antagonista inverso 5-HT2A de accién breve junto
con dichos antipsicoticos, entonces el efecto modulador del agonista o antagonista inverso 5-HT2A sobre la
actividad D2 disminuiria mientras es baja la ocupacion de los receptores D2, dando como resultado potencialmente
una pérdida de eficacia, un problema que se agrava si se usa una dosis baja de antipsicético. Por el contrario,
aunque no se esté ligado a ninguna teoria particular, si se usa un agonista o antagonista inverso 5-HT2A que
presenta ocupacion de los receptores relativamente prolongada comparado con el antipsicético, entonces se
mantiene la alta ocupacion de los receptores 5-HT2A y el efecto modulador D2 resultante durante los periodos en
que la ocupacion de los receptores D2 es la mas baja.

Los beneficios de combinar un farmaco de accion mas prolongada que mejore el margen terapéutico de un agente
terapéutico de accion mas prolongada son también aplicables a combinaciones distintas de agonistas o antagonistas
inversos 5-HT2A con antagonistas D2. Por ejemplo, aunque no se esté ligado a ninguna teoria particular, se cree
que la eficacia de muchos farmacos esta limitada a una serie de niveles del farmaco (margen terapéutico). La Figura
1A es un grafico ilustrativo del nivel de farmaco en administracion secuencial de un solo farmaco. EI margen
terapéutico (mostrado como la regién sombreada en el grafico) esta limitado en el lado inferior por el nivel minimo
del farmaco que debe estar presente para conseguir un beneficio terapéutico y en el lado superior por el nivel de
farmaco de manera que la toxicidad sobrepasaria cualquier beneficio terapéutico por encima de esta concentracion
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de plasma del farmaco. Como se ilustra para algunos farmacos con un margen terapéutico estrecho, incluso la dosis
6ptima da como resultado niveles de plasma fuera de los limites tanto superior como inferior del margen terapéutico
(el farmaco tiene eficacia limitada por la toxicidad). Es decir, aunque no se esté ligado a ninguna teoria particular, se
cree que debido a que el farmaco causa toxicidad cuando el nivel de farmaco alcanza una concentracion particular,
la dosis maxima que se puede administrar es limitada. Asi, durante un periodo de dosificaciones sucesivas de un
farmaco administrado solo con una determinada semivida, el nivel del farmaco se puede ciclar dentro y fuera del
margen terapéutico de manera que entre dosis, los niveles de farmaco puedan encontrarse por debajo de esos
niveles requeridos para eficacia del farmaco.

Aunque no se esté ligado a ninguna teoria particular, se cree que un farmaco secundario que, por disminucion del
nivel de plasma asociado a la eficacia, pueda aumentar el margen terapéutico para el farmaco primario. Sin
embargo, si la semivida del farmaco secundario es corta, entonces los efectos beneficiosos sobre el margen
terapéutico seran transitorios y estaran ausentes en el momento en que los niveles de farmaco del agente primario
sean los mas bajos. Asi los efectos beneficiosos del agente modulador pueden no ser evidentes. La Figura 1B ilustra
el ensanchamiento del margen terapéutico en el caso en que los farmacos primario y secundario tengan semividas
similares. Solo se representa el nivel de farmaco del farmaco primario. La Figura 1B ilustra que, aunque el tamafio
del margen terapéutico aumente, el tiempo que el farmaco primario esta dentro del margen terapéutico no aumenta
significativamente comparado con el farmaco primario administrado solo (véase la Figura 1A). Por ejemplo, si el
farmaco primario es un antagonista receptor D2 y el farmaco secundario es un agonista o antagonista inverso 5-
HT2A, se cree que el antagonista o agonista inverso 5-HT2A aumentaria el margen terapéutico para el antagonista
D2 cuando el nivel del farmaco secundario excede de su propio nivel requerido de eficacia. Mientras el farmaco
secundario disminuye el nivel requerido del farmaco primario, lo hace cuando los niveles del farmaco primario ya son
altos. Por consiguiente, se cree que no debe aumentar la fraccion de tiempo en que hay tratamiento eficaz por esta
propuesta.

Aunque no se esté ligado a ninguna teoria particular, se cree que cuando un farmaco secundario presenta una
semivida mayor que el farmaco primario, se puede mantener el margen terapéutico mejorado en la siguiente dosis.
La Figura 1C representa el aumento prolongado resultante en el margen terapéutico. Debido a que el farmaco
secundario esta presente a niveles altos por cada periodo de dosificacion del farmaco primario, el limite inferior del
margen terapéutico se mantiene consistentemente bajo. Asi, el farmaco primario esta siempre dentro del margen
terapéutico, aumentando enormemente de ese modo la fracciéon de tiempo en que hay tratamiento eficaz. Implicita a
esto esta la oportunidad de disminuir la dosis del farmaco primario a un nivel que disminuya sus efectos toxicos al
tiempo que se mantiene su eficacia.

De acuerdo con esto, algunas realizaciones incluyen administrar un primer agente junto con un segundo agente en
las que el primer agente presenta una semivida mayor que el segundo agente. En algunas realizaciones, la semivida
del primer agente es al menos aproximadamente 1,5; 1,6; 1,7; 1,8; 1,9; 2,0; 2,1; 2,2; 2,3; 2,4; 2,5; 2,6; 2,7; 2,8; 2,9;
3,0; 3,1; 3,2; 3,3; 3,4; 3,5; 3,6; 3,7; 3,8; 3,9; 4,0 o mas de 4,0 veces mayor que la semivida del segundo agente. En
algunas realizaciones, el primer agente modula la actividad del segundo agente. En algunas realizaciones, el primer
y segundo agente se seleccionan de manera que sus vidas medias relativas y el efecto modulador del primer agente
sobre el segundo agente de como resultado que esté presente el segundo agente en una dosis eficaz para al menos
aproximadamente 50%, 60%, 70%, 80%, 90% o 100% del tiempo entre dosis sucesivas del segundo agente.

Algunas realizaciones incluyen seleccionar agentes farmacéuticos apropiados para conseguir los resultados
indicados anteriormente. Algunas de dichas realizaciones incluyen determinar si un primer agente farmacéutico
modula una propiedad farmacoldgica de un segundo agente farmacéutico, tal como por ensayos in vitro o medidas in
vivo. En una realizacion, la propiedad farmacoldgica que se modula es una ocupaciéon de los receptores. Por
ejemplo, el primer agente farmacéutico puede disminuir o aumentar la ocupacién de un receptor particular. En una
realizacion, la propiedad farmacolégica es la dosis minima a que el segundo agente farmacéutico presenta un efecto
eficaz. Por ejemplo, el primer agente farmacéutico puede disminuir la dosis de eficacia minima del segundo agente
farmacéutico. Algunas realizaciones incluyen ademas determinar si el primer agente farmacéutico presenta una
semivida mayor que un segundo agente farmacéutico.

En algunas realizaciones, el primer agente presenta actividad antagonista D2 (por ej., haloperidol o risperidona). En
algunas realizaciones, el segundo agente es un agonista o antagonista inverso 5-HT2A. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, el segundo agente es pimavanserina o cualquiera de los agonistas o antagonistas inversos 5-HT2A
descritos en la presente memoria.

Ejemplos
Ejemplo 1 — Asociaciones de haloperidol y Risperidona administradas a pacientes Esquizofrénicos

Se realizé un estudio multi-centro, de doble ciego, aleatorizado, de individuos esquizofrénicos con una exacerbacion
aguda de psicosis. Se enrolaron individuos con un diagnéstico DSM-IV de esquizofrenia y una puntuacion de
referencia en la Escala de Sindrome Positivo y Negativo (PANSS, por sus siglas en inglés) de al menos 65 (nivel alto
de psicopatologia) y una puntuacién de 4 o mayor en dos puntos de la subescala de psicosis. Se aleatorizaron los
individuos asignados para que se les administrara 2 mg de haloperidol al dia co-administrado con placebo, 2 mg de
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haloperidol al dia co-administrado con pimavanserina a 20 mg al dia, 2 mg de risperidona al dia co-administrado con
un placebo, 2 mg de risperidona al dia co-administrado con 20 mg de pimavanserina o 6 mg de risperidona al dia co-
administrado con placebo. Los individuos a los que se administraron 2 mg de risperidona al dia recibieron dos dosis
de 1 mg cada una. Los individuos a los que se administraron 6 mg de risperidona al dia recibieron dos dosis de 3 mg
cada una. Este estudio dur6 aproximadamente nueve semanas e incluyé un periodo de investigacion para permitir la
eliminacién de antipsicoticos previos (2 a 14 dias) seguido por seis semanas de dosis fija de principio activo. Se
devolvieron los individuos a la clinica dos semanas mas tarde para una visita de seguimiento. Se trataron los
individuos como pacientes hospitalizados durante la investigaciéon y durante los primeros 14 dias de la prueba y
después, al criterio de cada investigador principal (IP), completada la prueba como pacientes ambulatorios. Se
evaluaron los individuos en la investigacion, después de un periodo de introduccion sin farmacos (Valores de
referencia Dia -1) y periédicamente después por la PANSS, la Importancia de la Escala de Impresion Global Clinica
(CGI-S, por sus siglas en inglés), la Escala de Depresion de Calgary para Esquizofrenia (CDSS, por sus siglas en
inglés), la Escala de Simpson y Angus (SAS, por sus siglas en inglés) y la Escala de Barnes Acatisia (BAS, por sus
siglas en inglés).

Se enrolaron individuos macho y hembra, edad de 18-65 inclusive, con un diagnéstico clinico de esquizofrenia
(DSM-1V 295.XX). Los individuos estan experimentando una exacerbacion psicética aguda y presentan al menos un
grado moderado de psicopatologia (puntuacion total sobre la PANSS de 65 o mayor) y una puntuaciéon mayor que o
igual a 4 sobre dos de los cuatro puntos de PANSS siguientes: delirios, comportamiento alucinatorio,
desorganizacion conceptual o recelo, donde al menos uno de los dos puntos debe ser delirios o comportamiento
alucinatorio. Los individuos presentan una historia de una exacerbacién psicética previa con una respuesta positiva a
tratamiento antipsicotico y una historia de al menos 3 meses de tratamiento antipsicético previo. En otras palabras,
los individuos que tienen una historia de ser rebeldes a tratamientos antipsicéticos o que estan experimentando su
primer episodio de psicosis, son excluidos.

Todos los individuos recibieron dosis orales dos veces al dia (BID) de medicacién de estudio. Los individuos que
recibieron haloperidol recibieron un total de 2 mg al dia en una sola dosis am seguido por una dosis pm de placebo.
Los individuos a los que se administrdé 2 mg de risperidona al dia recibieron dos dosis de 1 mg cada una. Los
individuos a los que se administraron 6 mg de risperidona al dia recibieron dos dosis de 3 mg cada una. Los
individuos a los que se administré pimavanserina recibieron un total de 20 mg al dia en una sola dosis am seguido
por una dosis pm de placebo. Asi cada individuo recibié dosis BID de medicaciones de estudio de una manera ciega.

Se evaluaron los individuos a valores de referencia/registro (Dia de Estudio-1) y periddicamente después por toda la
porcién de dosis de principio activo de la prueba (Dias de Estudio 1, 8, 15, 22, 29, 36 y 43). Estas evaluaciones
clinicas incluyen signos vitales, historia médica y examen (incluyendo evaluacion psiquiatrica y neuroldgica breve),
Mediciones ECG, la administracion de escalas de valoracion clinica, evaluaciones de seguridad incluyendo casos
adversos indicados u observados, quimicas clinicas (excepto los Dias 1, 22 y 36) y muestreo de plasma para las
concentraciones de pimavanserina, haloperidol y risperidona. Una visita de seguimiento final el Dia 57, dos semanas
después de la terminacion de la porcion de dosis de principio activo de la prueba, incluyendo una evaluacion médica,
laboratorios clinicos de seguridad y muestreo de plasma para concentraciones de pimavanserina, haloperidol y
risperidona. También se vigilaron los niveles de prolactina, la ganancia de peso y los niveles de glucosa.

La escala de valoracion clinica para psicosis y sintomas negativos es la Escala de Sintomas Positivos y Negativos
(PANSS). La Escala de Impresion Global Clinica (CGI-S) es una valoracion global de importancia clinica. Se
incluyeron las escalas para sintomas extrapiramidales (EPS) incluyen la Escala de Simpson y Angus (SAS) y la
Escala de Barnes Acatisia (BAS). Finalmente, la Escala de Depresion de Calgary para Esquizofrenia (CDSS).

La PANSS es un sistema de valoracion de 7 puntos, 30 elementos que se adaptd de la Escala de Valoracion
Psiquiatrica Breve. Tiene secciones que miden de manera especifica sintomas positivos, sintomas negativos y
psicopatologia general en individuos esquizofrénicos. La PANSS se usa extensamente en pruebas de tratamiento
con farmacos antipsicéticos y se ha validado formalmente para tal uso. La escala completa fue administrada en la
investigacion, en los valores de referencia (Dia de Estudio-1) y durante cada evaluacion clinica excepto para el Dia
de Estudio 1y el Dia 57.

La CGI-S consta de tres subescalas. La CGI-S (importancia de la enfermedad) ha sido disefiada para evaluar la
importancia global de la enfermedad. La CGI-S fue administrada a valores de referencia (Dia de Estudio-1) y a cada
evaluacion clinica, excepto los Dias de Estudio 1y 57.

La SAS es una medida del efecto motor extrapiramidal. Esta escala de 5 puntos, 10 elementos se disefia para
valorar un intervalo de sintomas extrapiramidales incluyendo trastornos en el andar, tono muscular y temblor. Esta
escala fue administrada a valores de referencia (Dia de Estudio-1) y a todas las evaluaciones clinicas, excepto el
Dia de Estudio 57.

La BAS es otra medida de efecto motor extrapiramidal. La BAS fue disefiada para medir acatisia inducida por
farmacos que tiene lugar especificamente con el uso de agente antipsicéticos. La BAS es una escala anclada
completamente de cuatro elementos. Tres elementos (es decir acatisia objetiva, conocimiento subjetivo de inquietud
y angustia subjetiva relacionada con la inquietud) son valorados sobre una escala de 4 puntos y la valoracion clinica
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global de acatisia usa una escala de 6 puntos. Esta escala fue administrada a valores de referencia (Dia de Estudio-
1) y a todas las evaluaciones clinicas, excepto el Dia de Estudio 57.

También se evaluo el efecto de tratamiento con adyuvante pimavanserina sobre los sintomas afectivos. La CDSS es
una escala de 4 puntos, 9 elementos, que fue disefiada especificamente para medir sintomas depresivos en
individuos psicoticos, separados de los sintomas positivos, negativos y extrapiramidales observados en esta
poblacion. Se han usado extensamente pruebas de tratamiento en esquizofrenia y se han validado para dicho uso.
Esta escala fue administrada en la investigacion y en todas las evaluaciones clinicas, excepto los Dias de Estudio 1
y 57.

Durante el periodo de investigacion (desde investigacion al Dia de Estudio-1), todos los individuos recibieron solo
medicacién permitida concomitante como necesariamente estimado. Todo tratamiento de estabilizacion del estado
de animo y antidepresivo, antipsicotico previo se abandond completamente al menos dos dias previos a la
aleatorizacion (Dia -1). Después, se administraron todos los farmacos del estudio de la investigacion dos veces al
dia durante la duracion de la prueba.

La Figura 2 es un grafico que representa el cambio total (media + SE) de valores de referencia en la puntuacion
PANSS para cada grupo de tratamiento. La asociacion de pimavanserina/risperidona produjo una disminucion
significativamente en la puntuacion PANSS empezando el Dia 15 cuando se compara con risperidona a dosis baja
(2 mg). La Figura 3A es un diagrama de barras que representa el porcentaje de individuos con mejoria mayor que o
igual a 20% en PANSS total el Dia 15. La Figura 3B muestra los mismos datos el Dia 43. La respuesta a la
pimavanserina/risperidona fue significativamente mayor que risperidona a dosis baja (2 mg) y dosis alta (6 mg) el
Dia 15 (p=0,002 y 0,013, respectivamente) y significativamente mayor que la risperidona a dosis baja el Dia 43
(p=0,001).

La Figura 4A es un grafico que representa el cambio de valores de referencia (media + SE) en la escala PANSS de
sintomas positivos. La respuesta a la asociacion de pimavanserina/risperidona fue significativamente mayor que la
risperidona a dosis baja los Dias 15-36 (p<0,05). La asociacion no fue significativamente diferente de la risperidona a
dosis alta. La Figura 4B muestra el cambio en la escala de sintomas negativos PANSS. La respuesta a la asociacion
de pimavanserina/risperidona fue significativamente mayor que la risperidona a dosis baja el Dia 15 y mas tarde
(p<0,05). La asociacion no fue significativamente diferente de la risperidona a dosis alta.

La Figura 5A es un grafico que representa el cambio de los valores de referencia (media + SE) en la escala de
psicopatologia general PANSS. La respuesta a la asociacion de pimavanserina/risperidona fue significativamente
mayor que la risperidona a dosis baja durante todos los instantes de tiempo desde el Dia 15 en adelante (p<0,005).
La asociacion también mostré tendencias a mayor cambio comparado con la risperidona a dosis alta los Dias 15 y
20. La Figura 5B muestra el cambio en la escala de conocimiento PANSS. La respuesta durante la asociacion de
pimavanserina/risperidona fue significativamente mejor que la risperidona a dosis baja el Dia 36 (p<0,05) y
tendencias a la superioridad los Dias 22 (p<0,05) y 43 (p<0,07).

La Figura 6 es un grafico que representa el cambio de los valores de referencia (media + SE) para la escala de
importancia CGl. El cambio para la asociacion de pimavanserina/risperidona fue significativamente diferente de la
risperidona a dosis baja de los Dia 15-43. No se observé diferencia significativa entre la asociacion y la risperidona a
dosis alta.

La Figura 7A es un diagrama de barras que representa el porcentaje de individuos con una ganancia de peso de al
menos 7% al final del estudio. Los resultados indican que menos pacientes experimentaron ganancia de peso
clinicamente significativa cuando recibieron la asociacion de pimavanserina/risperidona cuando se compara con
pacientes que recibieron dosis baja (p=0,08) o dosis alta (p=0,031) de risperidona sola. La Figura 7B es un diagrama
de barras que representa la ganancia de peso media al final del estudio comparado con valores de referencia. Los
pacientes que recibieron una asociacion de pimavanserina/risperidona presentaron menos ganancia de peso que
con la risperidona a dosis alta (p=0,05).

Las Figuras 8A y 8B son graficos que representan el cambio de los valores de referencia (media + SE; ng/ml) de los
niveles de prolactina al final del tratamiento para hombres y mujeres, respectivamente. Los niveles de prolactina
tanto en hombres como en mujeres fueron significativamente menores para los pacientes con asociacion de
pimavanserina/risperidona que los que recibieron la risperidona a dosis alta (p=0,01 para hombres, p=0,004 para
mujeres).

La Figura 9 es un grafico de barras que indica los cambios en los niveles de glucosa de los valores de referencia.
Los resultados indicaron que los pacientes que recibieron la asociacién de pimavanserina/risperidona presentaron
menos de un aumento en la glucosa que los que recibieron risperidona a dosis alta (p=0,024).

Los resultados del estudio demuestran que la co-administraciéon de pimavanserina con haloperidol proporcioné una
eficacia antipsicotica muy significativa (p < 0,0001) con eficacia similar a haloperidol administrado solo. La Figura 10
es un grafico que representa el porcentaje de respondedores, definido como los individuos que experimentan al
menos una reduccion del 20% en la puntuacion PANSS. Los resultados indican que el tratamiento asociado tendia
hacia un comienzo mas rapido de la eficacia. Especificamente, a las dos semanas después del comienzo de
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tratamiento, el porcentaje de respondedores para la asociacion de haloperidol/pimavanserina fue mayor que para
haloperidol solo.

Como demuestra la Tabla 1, la asociacion de haloperidol/pimavanserina también dio como resultado menos
ganancia de peso que la observada cuando se administraba haloperidol solo.

Tabla 1.
Haloperidol | Haloperidol + Pimavanserina
Peso medio inicial (kg) |82,993 82,943
Peso medio final (kg) 83,759 83,385
(Cla(ar;ancia de peso media|0,7657 0,4426
g

Co-administrar pimavanserina con risperidona también proporciona una eficacia antipsicotica muy significativa (p <
0,0001). Se observé mejora de la eficacia cuando se compara con 2 mg de risperidona administrada sola (cambio
medio en puntuacion PANSS de 23,0 frente a 16,6 puntos) y se observo eficacia similar cuando se compara con 6
mg de risperidona administrada sola. Se observé eficacia de la asociacion para los sintomas tanto positivos como
negativos de psicosis. La co-administracién dio como resultado tratamiento mejorado de retraimiento emocional,
ausencia de espontaneidad y flujo de conversacion, gestos y postura anormales, retardo motor, falta de
colaboracioén, ausencia de juicio y entendimiento, control de los impulsos deficiente y preocupaciéon cuando se
compara con 6 mg al dia de risperidona administrada sola.

La Figura 11 es un grafico que representa el porcentaje de respondedores para los individuos que recibieron
risperidona, definido como los individuos que experimentan al menos una reduccién del 20% en la puntuacion
PANSS. Los resultados indican que el tratamiento asociado dio como resultado un comienzo mas rapido de la
eficacia. Especificamente, a las dos semanas después del comienzo del tratamiento, el porcentaje de
respondedores para la asociacién de risperidona/pimavanserina fue mayor que para risperidona sola (tanto la dosis
de 2 mg como de 6 mg).

Como demuestra la Tabla 2, la asociacion de risperidona/pimavanserina dio como resultado menos ganancia de
peso que se observd cuando se administraron 6 mg de risperidona sola. La diferencia se aproximé a la diferencia
estadistica (p = 0,0784).

Tabla 2.
2 mg de 6 mg de Risperidona + pimavanserina
Risperidona Risperidona
Peso medio inicial (kg) 80,702 79,216 79,533
Peso medio final (kg) 81,856 81,332 80,600
(Cla(ar;ancia de peso media|1,1540 2,1162 1,0667
g

Conclusion: La asociacion de risperidona a dosis baja con pimavanserina fue superior a la de risperidona a dosis
baja o a dosis alta sola en términos de tiempo de comienzo de la respuesta y porcentaje de pacientes con buena
respuesta clinica. La eficacia del haloperidol no fue potenciada por la pimavanserina, quiza debido a que con
haloperidol solo, la ocupacion de los receptores D2 es suficiente para conseguir un resultado 6ptimo, mientras que la
de la risperidona a dosis baja sola no. La ventaja de usar dosis bajas de atipicas + pimavanserina se extiende a
carga de efectos secundarios reducida en medidas metabdlicas y EPS y, potencialmente, a una eficacia ampliada.

Las conclusiones se resumen como sigue:

 La pimavanserina potencio la eficacia de la risperidona a dosis baja en psicopatologia al tiempo que se redujeron
los efectos secundarios.

« La pimavanserina no potencié la eficacia del haloperidol.

» La risperidona a dosis baja fue significativamente menos eficaz que los otros tratamientos.
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* La pimavanserina mejoré la eficacia de la risperidona a dosis baja en todos los instantes de tiempo desde la
semana 2 en adelante considerando PANSS Total, POS, NEG, General y CGI.

» Pimavanserina/risperidona fue mas eficaz que la risperidona a dosis alta y la risperidona a dosis baja el dia 15 con
respecto al % de pacientes con disminucion >20% en PANSS Total.

» Pimavanserina/risperidona fue tan eficaz como la risperidona a dosis alta, haloperidol y pimavanserina/haloperidol
en todos los instantes de tiempo, con todas las medidas.

» Pimavanserina/risperidona presentdé menos % de pacientes con ganancia de peso >7% que la risperidona a dosis
alta o la risperidona a dosis baja.

* Los niveles de glucosa sérica y prolactina (PRL) fueron inferiores en pimavanserina/risperidona que la risperidona a
dosis alta; los niveles de PRL fueron inferiores en pacientes tratados con haloperidol comparado con pacientes
tratados con risperidona.

* Hubo una tendencia a menos acatesia en los grupos de co-tratamiento con pimavanserina comparado con los
respectivos brazos tratados con risperidona y haloperidol.

Ejemplo 2 - Asociaciones de haloperidol y risperidona con pimavanserina para suprimir la hiperactividad inducida por
farmacos en ratones.

Ratones albino no Swiss macho (NSA, por sus siglas en inglés) y ratas Sprague-Dawley (SD) (Harlan, San Diego,
CA\) sirvieron como sujetos para la presente investigacion. Se estabularon los animales en habitaciones climatizadas
en un ciclo luz-oscuridad 12/12 con luces encendidas a 0600 h. Se estabularon ratas en grupos de dos y se
estabularon ratones en grupos de ocho. Estuvo disponible alimento y agua a voluntad excepto durante
procedimientos experimentales. Todo el tiempo de ensayo, los ratones pesaron 20-30 g y las ratas pesaron entre
275-325 g.

Se obtuvieron anfetamina, dizocilpina (es decir, MK-801) y haloperidol de Sigma (St. Louis, MO). Se obtuvo
risperidona de Toronto Research Chemicals (North York ON, Canada). Se sintetizé por ACADIA Pharmaceuticals,
Inc. Se administraron farmacos en un volumen de 0,1 ml por 10 g de peso corporal o de 1,0 ml por kg de peso
corporal a ratones y ratas, respectivamente. El vehiculo usado para anfetamina, dizocilpina y ACP-103 fue disolucion
salina. Se administraron anfetamina y dizocilpina por via intraperitoneal (ip). El vehiculo usado para haloperidol y
risperidona fue Tween 80 al 10% en disolucién salina a menos que se especifique de otro modo. Se administraron
haloperidol y risperidona por via subcutanea (sc), a menos que se indique de otro modo. Las dosis de pimavanserina
se expresan como base libre y se administraron por la via sc.

Ensayo de Actividad Hiperlocomotora inducida por Anfetamina: Se produjo hiperlocomocién en ratones por
administracion de anfetamina (3 mg/kg) 15 min previamente a entrar en camaras de actividad motora (AccuScan
Instruments, Columbus OH). Las curvas dosis - respuesta fueron construidas para haloperidol en presencia de
vehiculo o una dosis fijada de pimavanserina (0,03 mg/kg). Se inyecté vehiculo o haloperidol 30 min previamente a
entrar en camaras de actividad. Se proporcioné vehiculo o pimavanserina 30 min previamente a haloperidol (es
decir, 60 min previamente a entrar en camaras de actividad). Inmediatamente previamente a poner los ratones en
las camaras de actividad, se determind la presencia de ataxia y falta de coordinacion muscular usando el ensayo de
hilo horizontal (Vanover et al., 2.004). Una vez dentro de las camaras, la distancia total recorrida (DT) en cm fue
determinada por una sesion de 15 min. Para generar curvas dosis-respuesta, se convirtieron los datos DT brutos en
%MPI: %MPI = ((DT farmaco o asociacion de farmacos - DT anfetamina de control)/(DT vehiculo de control - DT
anfetamina de control)) * 100. Los valores IDsg y los correspondientes 95% CIl fueron determinados como se
mencion6 previamente. Los ratones no fueron expuestos previamente a las camaras y cada asociacion de dosis se
ensayo en grupos separados de ratones.

Ensayo de Actividad Hiperlocomotora inducida por Dizocilpina: Se produjo hiperlocomociéon en ratones por
administracion de dizocilpina (0,3 mg/kg) 15 min previamente a entrar en camaras de actividad motora. Las curvas
dosis - respuesta fueron construidas para haloperidol, risperidona y pimavanserina. Se inyecté haloperidol o
risperidona 30 min previamente a, y se administré pimavanserina 60 min previamente a, entrar en las camaras de
actividad. Inmediatamente previamente a poner los ratones en las camaras de actividad, se determiné la presencia
de ataxia y falta de coordinacion muscular como se describié previamente y se determiné la DT por una sesion de 15
min. Se convirtieron los datos brutos en %MPI y los valores IDso y los correspondientes 95% Cl fueron determinados
como se menciond previamente. Los ratones no fueron expuestos previamente a las camaras y cada asociacion de
dosis se ensayo en grupos separados de ratones.

Estudios de interaccion de farmacos: Se usaron analisis isobolograficos para determinar la naturaleza de la
interaccion de farmacos entre haloperidol o risperidona y pimavanserina en la supresion de actividad
hiperlocomotora inducida por dizocilpina. Este método se basa en la comparaciéon de asociaciones de dosis en que
se determinan las dosis de cada agente individual para que sean equi-eficaces. En este caso, se generaron curvas
dosis — respuesta después de co-administracion de haloperidol o risperidona con pimavanserina en una relacién de
dosis fijada basada en los valores IDsg calculados individuales. Por lo tanto, los grupos separados recibieron:
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pimavanserina IDsg + haloperidol o risperidona |Dsp; (pimavanserina IDsp + haloperidol o risperidona 1Dsg)/2;
(pimavanserina IDso + haloperidol o risperidona IDs)/4 y (pimavanserina IDso + haloperidol o risperidona 1Dsg)/8.
Basandose en las curvas dosis-respuesta obtenidas para los agentes asociados (es decir, pimavanserina +
haloperidol o pimavanserina + risperidona), se obtuvo el valor IDsg y 95% CI para cada asociacion de farmacos.

Efectos de haloperidol solos o asociados a pimavanserina en la supresion de hiperlocomociéon inducida por
anfetamina en ratones: La Figura 12A es un grafico que ilustra la distancia recorrida como una funcién de dosis de
haloperidol para los diversos agentes administrados. En relacion con los controles de vehiculo (circulo en blanco), la
anfetamina (triangulo en blanco) aumentan significativamente la actividad hiperlocomotora en ratones (DT
aumentada a 2.764 + 230 cm de 876 + 42 cm obtenidos en los controles de vehiculo). La pimavanserina a una dosis
de 0,03 mg/kg (circulo relleno) fracasoé en suprimir la hiperlocomocion producida por anfetaminas. Por el contrario, el
haloperidol (cuadrados en blanco) atenu6 de manera dependiente de la dosis la hiperactividad producida por
anfetamina. Sin embargo, el haloperidol, cuando se combina con una dosis fijada de pimavanserina (0,03 mg/kg,
cuadrados rellenos), demostré una supresion mejorada de la actividad hiperlocomotora inducida por anfetamina.

Los datos brutos contenidos en la Figura 12A fueron convertidos en %MPI para generar curvas dosis-respuesta
representadas en la Figura 12B. El haloperidol (cuadrados en blanco) produjo una atenuacion dependiente de la
dosis de hiperactividad provocada por la anfetamina con un valor IDsg calculado de 0,012 mg/kg (0,009 - 0,016; 95%
ClI), Sin embargo, cuando se combina con una dosis fijada de pimavanserina (0,03 mg/kg, cuadrados rellenos), la
curva dosis-respuesta para haloperidol se desplazé significativamente a la izquierda por un factor de
aproximadamente 10 con un valor IDsg calculado de 0,0013 mg/kg (0,0005 - 0,0031; 95% CI). La asociacion de
pimavanserina y haloperidol dio como resultado un desplazamiento de 9,5 veces (3,8 - 23,8; 95% CI) en potencia.
Cada punto de los datos representa un n minimo de 8.

Efectos de haloperidol y pimavanserina, solos y en asociacion, en la supresion hiperlocomocion inducida por
dizocilpina en ratones: La Figura 13A es un grafico que representa curvas dosis - respuesta para haloperidol
(cuadrados en blanco), pimavanserina (cuadrados rellenos) y la asociacion de haloperidol con pimavanserina en una
relacion de dosis fijada 1:1 (circulo rellenos) en la supresion de la hiperactividad inducida por dizocilpina. Cada punto
de los datos representa un n minimo de 16. Como se espera, el tratamiento con dizocilpina aumenté
significativamente la DT a 2.227 + 116 cm de 792 + 40 cm obtenida en los controles de vehiculo. La administracion
de haloperidol o pimavanserina provocé una atenuacion dependiente de la dosis de hiperlocomocién inducida por
dizocilpina consiguiendo valores IDso de 0,07 mg/kg (0,063 - 0,087; 95% CI) y 0,09 mg/kg (0,067 - 0,12; 95% Cl),
respectivamente. Dado que el haloperidol y la pimavanserina fueron equipotentes en este ensayo, se administré un
relacion de dosis fija 1:1 (haloperidol : ACP-103) en fracciones de las asociaciones de dosis de 1Dsg aproximado de
0,06 + 0,06 mg/kg (IDs¢/2 = 0,03 + 0,03 mg/kg; IDso/4 = 0,015 + 0,015 mg/kg; IDso/8 = 0,0075 + 0,0075 mg/kg). La
co-administracion de haloperidol y pimavanserina produjo una atenuacion dependiente de la dosis de actividad
hiperlocomotora inducida por dizocilpina consiguiendo un %MPI de 103 £ 6%.

Se realizd analisis isobolografico usando la relacion equipotente y se presentd el isobolograma resultante en la
Figura 13B. Los valores IDso (y 95% Cl) calculados para pimavanserina y haloperidol cuando se administraron solos
(cuadrados en blanco) se representan graficamente en los ejes x e y, respectivamente. La linea discontinua que
conecta estos dos puntos representa la linea de aditividad tedrica. El IDsy experimental (circulo relleno, B) para la
asociacion de dosis fue significativamente menor que el 1Dsg tedrico (cuadrado relleno, A), que indica una interaccion
sinérgica. El IDso experimental para la mezcla de dosis fue significativamente menor que el 1Ds tedrico, valores de
0,04 mg/kg (0,03 - 0,05; 95%Cl) y 0,08 mg/kg (0,68 - 0,93; 95%Cl), respectivamente. Estos resultados indican que la
eficacia se mantiene a 50% de dosis de haloperidol.

Efectos de risperidona y pimavanserina, solos y en asociacion, en la supresion de hiperlocomocién inducida por
dizocilpina en ratones: La Figura 14A es un grafico que representa curvas dosis - respuesta para risperidona
(cuadrados en blanco), pimavanserina (cuadrados rellenos) y la asociacion de risperidona con pimavanserina en una
relacion de dosis fija 1:18 (circulos rellenos) en la supresion de hiperactividad inducida por dizocilpina. Cada punto
de los datos representa un n minimo de 16. Como en el experimento previo, el tratamiento con dizocilpina aumenta
significativamente la DT total a 2.020 + 223 cm de 649 + 67 cm obtenida en los controles de vehiculo. La
administracion de risperidona o pimavanserina provocé una atenuacion dependiente de la dosis de hiperlocomocién
inducida por dizocilpina consiguiendo valores |Dsg de 0,0045 mg/kg (0,003 - 0,006; 95% CI) y 0,09 mg/kg (0,067 -
0,12; 95% Cl), respectivamente. Dado que la risperidona fue mas potente que la pimavanserina en este ensayo, se
administré una relacion de dosis fija 1:18 (risperidona:pimavanserina) en fracciones de las asociaciones de dosis de
IDso aproximado de 0,005 + 0,09 mg/kg (IDso/2 = 0,0025 + 0,045 mg/kg; IDso/4 = 0,00125 + 0,0225 mg/kg; |Dso/8 =
0,000625 + 0,01125 mg/kg). La co-administracion de risperidona y pimavanserina produjo una atenuacion
dependiente de la dosis de actividad hiperlocomotora inducida por dizocilpina consiguiendo un %MPI de 82 + 8 %.

Se realiz6 analisis isobolografico usando la relacién de dosificacion fijada y se representa el isobolograma resultante
en la Figura 14B. Los valores IDso (y 95% Cl) calculados para pimavanserina y risperidona cuando administran solas
(cuadrados en blanco) se representan graficamente en los ejes x e y, respectivamente. La linea discontinua que
conecta estos dos puntos representa la linea de aditividad tedrica. El IDsy experimental (circulo relleno, B) para la
asociacion de dosis fue significativamente menor que el 1Dsg tedrico (cuadrado relleno, A), que indica una interaccion
sinérgica. El IDsp experimental para la mezcla de dosis fue significativamente menor que el 1Dsg tedrico, valores de
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0,0032 mg/kg (0,0007 - 0,0058 95%Cl) y de 0,045 mg/kg (0,035 - 0,054; 95%Cl), respectivamente. Estos resultados
indican que se mantiene la eficacia a 1/3 de dosis de risperidona.

Conclusién: La pimavanserina, a una dosis que no suprime la hiperactividad inducida por anfetamina, cuando se
asocia con haloperidol, produjo un desplazamiento de 10 veces aproximado en la potencia de haloperidol contra la
hiperactividad inducida por anfetamina. Ademas, la pimavanserina interactué de manera sinérgica con haloperidol y
con risperidona, para reducir la hiperactividad inducida por dizocilpina. Las acciones supra-aditivas de
pimavanserina no se consiguieron por modificacion simplemente de la farmacocinética de haloperidol o risperidona,
ya que las exposiciones cerebrales para estos agentes no se modificaron de manera significativa en presencia de
pimavanserina. Por ejemplo, la Tabla 3 indica niveles en el cerebro de pimavanserina y haloperidol para diversas
dosis. Los resultados indican que se puede conseguir eficacia completa usando la asociacion con la mitad de la
concentracion en el cerebro de haloperidol. Las dosis usadas en estos estudios son consistentes con un mecanismo
de accion de los receptores 5-HT»a. Estos datos indican que incluso para compuestos que poseen alta afinidad para
receptores 5-HT2a, N0 es probable que se consiga la ocupacion de los receptores 5-HT24 completa a dosis que
provoquen actividad de tipo psicético.

Tabla 3.
Condiciones de Niveles en el cerebro de Niveles en el cerebro de
tratamiento pimavanserina (nmol/kg) haloperidol (nmol/kg)
Pim + Veh 23 (16)
Veh + Hal (0,003) <10
Veh + Hal (0,01) 43 (£5)
Veh + Hal (0,03) 113 (£25)
Pim + Hal (0,0003) 17 (16) <10
Pim + Hal (0,001) 14 (4) 11 (£3)
Pim + Hal (0,003) 25 (15) 12 (¢4)
Pim + Hal (0,01) 14 (16) 45 (£7)

El mecanismo por el que el bloqueo de los receptores 5-HT;a mejora la accion de los antipsicéticos (los APD) en
estos modelos es desconocido, sin embargo, la microdialisis y otros estudios sugieren diversas posibilidades.
Aunque no se esté ligado a ninguna teoria particular, una posibilidad es que los agonistas inversos 5-HT2a puedan
tener efectos regionalmente especificos sobre la transmision de la dopamina (DA). Estudios previos han demostrado
que DOI aumenta la liberacion de DA y potencia la liberacién de DA inducida por la anfetamina en el nuclear
accumbens (NAC), que sugiere que los agonistas inversos de los receptores 5-HT2a son mas aptos para modular la
liberacién de DA provocada, mas bien que basal. El haloperidol, que potencialmente inhibe la hiperactividad por
anfetaminas, ha demostrado que paraddjicamente aumenta la liberacién de DA en el NAC, un efecto bloqueado por
la pimavanserina. Estos datos sugieren que la pimavanserina pude potenciar las acciones del haloperidol via
modulacién directa o indirecta de liberacion de DA provocada en el NAC. Otra posibilidad es que los agonistas
inversos 5-HT,a puedan bloquear un mecanismo impulsor "pro-psicético” asociado a transmision serotonérgica
mejorada inducida por APD en estructuras limbicas o corticales. Después de administracion sistémica de
antagonistas de NMDA, las concentraciones de DA y 5-HT extracelulares se elevan en el NAC y la corteza prefrontal
medial (mPFC). Las dosis altas de APD atipicos, tales como clozapina y olanzapina, pero no APD tipicos, tales
como haloperidol, producen aumentos preferentes en liberaciéon de DA en, la mPFC comparado con el NAC, una
propiedad que puede explicar como los APD atipicos mejoran el conocimiento en la esquizofrenia. Sin tener en
cuenta el mecanismo, estos hallazgos indican que la pimavanserina presenta acciones de dosis reducidas para los
APD en modelos predictivos de accién psicética.

Como conclusion, los datos anteriores sugieren que la pimavanserina, via antagonismo o agonismo inverso de los
receptores 5-HT2a, dan como resultado un efecto de dosis reducida significativo de manera que se puede mantener
la eficacia antipsicética o mejorar al tiempo que reducir de manera concomitante la importancia de los efectos
secundarios no deseados mediados via antagonismo de los receptores D,. Los hallazgos con risperidona sugieren
que los beneficios de dosis reducida de pimavanserina se manifestaran incluso con los ADP atipicos con una
afinidad inherentemente alta para los receptores 5-HT2a. Esto es consistente con hallazgos clinicos que indican que
incluso para los ADP que tienen afinidad relativamente alta por los receptores 5-HT2a receptores, el bloqueo de los
receptores 5-HT2a no se consigue completamente a dosis clinicamente toleradas.
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Ejemplo 3 - Asociaciones de aripiprazol y quetiapina con pimavanserina para suprimir la hiperactividad inducida por
farmacos en ratones.

El protocolo descrito anteriormente en el Ejemplo 2 se repitié usando los antipsicéticos aripiprazol y quetiapina. La
Figura 15A es un grafico que ilustra la distancia recorrida como una funciéon de la dosis de aripiprazol para los
diversos agentes administrados. Referente a controles de vehiculo (circulo en blanco), la anfetamina (triangulo en
blanco) aumenta significativamente la actividad hiperlocomotora en ratones. La pimavanserina a una dosis de 0,03
mg/kg (circulo relleno) fracasé en la supresion de hiperlocomocion producida por anfetaminas. Por el contrario, el
aripiprazol (cuadrados en blanco) atenu6 de manera dependiente de la dosis la hiperactividad producida por la
anfetamina. Sin embargo, el aripiprazol, cuando se asocia a una dosis fijada de pimavanserina (0,03 mg/kg,
cuadrados rellenos), demostré una supresion mejorada de la actividad hiperlocomotora inducida por la anfetamina.

Los datos brutos contenidos en la Figura 15A fueron convertidos en % MPI para generar curvas dosis-respuesta
representadas en la Figura 15B. El aripiprazol (cuadrados en blanco) produjo una atenuacion dependiente de la
dosis de hiperactividad provocada por anfetamina. Sin embargo, cuando se asocia a una dosis fijjada de
pimavanserina (0,03 mg/kg, cuadrados rellenos), la curva dosis-respuesta para aripiprazol se desplazo
significativamente a la izquierda.

La Figura 16A es un grafico que ilustra la distancia recorrida como una funcion de la dosis de quetiapina para los
diversos agentes administrados. Referente a controles de vehiculo (circulo en blanco), la anfetamina (triangulo en
blanco) aumenta significativamente la actividad hiperlocomotora en ratones. La pimavanserina a una dosis de 0,03
mg/kg (circulo relleno) fracasé en la supresion de hiperlocomocion producida por anfetamina. Por el contrario, la
quetiapina (cuadrados en blanco) atenué de manera dependiente de la dosis la hiperactividad producida por
anfetamina. Sin embargo, la quetiapina, cuando se asocia a una dosis fijada de pimavanserina (0,03 mg/kg,
cuadrados rellenos), demostré una supresion mejorada de actividad hiperlocomotora inducida por anfetamina.

Los datos brutos contenidos en la Figura 16A fueron convertidos en %MPI para generar curvas dosis-respuesta
representadas en la Figura 16B. La quetiapina (cuadrados en blanco) produjo una atenuacién dependiente de la
dosis de la hiperactividad provocada por anfetamina. Sin embargo, cuando se asocia a una dosis fijada de
pimavanserina (0,03 mg/kg, cuadrados rellenos), la curva dosis-respuesta para quetiapina se desplaz6 a la
izquierda.

Los efectos de la quetiapina y pimavanserina, solas y en asociacion, en la supresion de hiperlocomocion inducida
por dizocilpina en ratones también se evaluaron. Se realizé analisis isobolografico y el isobolograma resultante se
presenta en la Figura 17. Los valores IDso (y 95% CI) calculados para pimavanserina y quetiapina cuando se
administran solas (cuadrados en blanco) se representan graficamente en los ejes x e y, respectivamente. La linea
discontinua que conecta estos dos puntos representa la linea de aditividad tedrica. El IDsq experimental (cuadrado
relleno, B) para la asociacion de dosis no fue significativamente diferente que el IDs, tedrico (circulo relleno, A), que
indica una interaccion aditiva.

Ejemplo 4 - Uso de pimavanserina para deficiencia cognitiva inversa en ratones a los que se administran anti-
psicoticos.

Diversos antipsicoticos fueron administrados solos 0 en asociacién con pimavanserina a ratones en un modelo de
conocimiento de raton in vivo. Los compuestos fueron administrados a ratones en una hora post-entrenamiento (un
instante de tiempo en que los animales discriminan por el comportamiento normalmente entre objetos nuevos y
familiares) y dos horas post-entrenamiento (un instante de tiempo en que estos animales normalmente ya no
discriminan entre objetos).

La Figura 18 es un grafico de barras del porcentaje de reconocimiento de un nuevo objeto en la administracion de
vehiculo, pimavanserina (0,3 mg/kg), risperidona, olanzapina y asociaciones de pimavanserina con risperidona u
olanzapina. Los resultados indican que la pimavanserina invierte el reconocimiento de nuevos objetos deficiencia
causada por risperidona y olanzapina.

También se evaluaron asociaciones de pimavanserina y risperidona en un modelo en ratones in vivo de laberinto de
brazos radiales de conocimiento. La Figura 19 es un grafico que indica errores de memoria de trabajo después de
pruebas repetidas en la administracion de vehiculo, risperidona, pimavanserina (1 mg/kg) y asociacion de
risperidona con pimavanserina. Los resultados indicaron que los pimavanserina mejoraba el déficit de conocimiento
inducido por risperidona.

Ejemplo 5 - Atenuacion de otros efectos secundarios cuando pimavanserina se co-administra con antipsicéticos.

Ensayo de Prolactina: Se generaron curvas dosis - respuesta para haloperidol, risperidona y pimavanserina en
niveles de prolactina sérica. Se dosificaron las ratas ip con vehiculo (100% dimetilsulféxido), haloperidol o
risperidona, mientras que se proporcioné sc pimavanserina o vehiculo (disolucion salina). Se recogieron muestras de
sangre 30 min después de administracion de vehiculo, haloperidol o risperidona o 60 min después de administracion
de pimavanserina. Las ratas fueron anestesiadas profundamente con isoflurano y se obtuvieron muestras de sangre
por puncion cardiaca, se dejo coagular y se centrifugd después a 1.256 rad/s (12.000 rpm) durante 10 min para
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proporcionar suero para analisis. Los niveles de prolactina en suero se cuantificaron usando un estuche de
inmunoensayo de enzimas comercialmente disponible (ALPCO Diagnostics, Windham, NH).

Para explorar la interaccion potencial entre haloperidol o risperidona y pimavanserina en niveles de prolactina sérica,
se dosificaron sc las ratas con vehiculo o diversas dosis de pimavanserina, después 30 min mas tarde, se dosificé ip
vehiculo o una dosis fijada de haloperidol o risperidona. Se recogieron muestras de sangre 30 min después de
administracion de vehiculo, haloperidol o risperidona (es decir, 60 min después de administracion de vehiculo o
pimavanserina). El instante del tiempo para recogida de muestras se eligié basandose en nuestro trabajo y el de
otros (Liegeois et al., 2.002b), que muestra que 30 min parecen ser el tiempo al que se pueden detectar niveles de
prolactina pico después de tratamiento con risperidona o haloperidol, respectivamente. La dosis fijada de haloperidol
(0,1 mg/kg) y risperidona (0,01 mg/kg) fue elegida puesto que provocaron aumentos en prolactina estadisticamente
significativos y reproducibles pero sub-maximos, permitiendo asi la deteccion de potenciales aumentos asi como
disminuciones.

Efectos de haloperidol y risperidona solos o asociados a pimavanserina en niveles de prolactina en suero en ratas:
La Figura 20A es un grafico que representa la respuesta a la dosis de los niveles de prolactina obtenidos en ratas
después de diversas dosis de risperidona (cuadrados rellenos), haloperidol (cuadrados en blanco) y pimavanserina
(circulo rellenos). Los niveles de prolactina en suero obtenidos en controles tratados con vehiculo fueron 24 + 3
ng/ml y 31 + 3 ng/ml después de 30 min y 60 min, respectivamente. Como se esperaba, 60 min después de
tratamiento con haloperidol las ratas demostraron un aumento relacionado con la dosis en los niveles de prolactina
en suero cuando se compara con controles de vehiculo. De manera similar, 30 min después de tratamiento con
risperidona, se observé un aumento dependiente de la dosis en los niveles de prolactina en suero. Por el contrario,
el tratamiento con pimavanserina, hasta 3 mg/kg, no elevd significativamente los niveles de prolactina en suero
cuando se compara con controles tratados con vehiculo. Mas bien, las ratas tratadas con pimavanserina
demostraron una reduccion significativa en las concentraciones de prolactina en suero, ya que los valores obtenidos
fueron 31 + 3 ng/ml y 15 + 0 ng/ml después de vehiculo y 3 mg/kg de pimavanserina, respectivamente. Todas las
ratas tratadas con 3 mg/kg de pimavanserina presentaron concentraciones de prolactina en suero por debajo del
limite de deteccion; por lo tanto se asigné un valor de 15 ng/ml.

La Figura 20B representa los niveles de prolactina en suero obtenidos en ratas después de dosis fijadas de
risperidona (0,01 mg/kg; barras rellenas) o haloperidol (0,1 mg/kg; barras vacias) en presencia de vehiculo o
diversas dosis de pimavanserina. Cada punto de los datos representa un n minimo de 12, ** indica p < 0,01; * indica
p < 0,05. La dosis de haloperidol aumenté significativamente los niveles de prolactina en suero de 31 + 3 ng/ml a 102
+ 12 ng/ml. De manera similar, la risperidona aumenté significativamente los niveles de prolactina en suero de 24 + 3
ng/ml a 102 + 12 ng/ml. Sin embargo, en presencia de pimavanserina, a dosis consistentes con bloqueo de los
receptores 5-HT2s, la magnitud de prolactinemia inducida por haloperidol o risperidona fue atenuado
significativamente.

Valoracion de Catalepsia: Se pusieron ratas con sus zarpas sobre una barra horizontal (diametro 10 mm); se
elevaron 10 cm por encima de la parte superior de la mesa de trabajo y se registré la duracion del episodio
cataléptico hasta un valor maximo de catalepsia de 120 s. se obtuvieron valores de catalepsia (los CV) a 30 y 60 min
después de administracion ip de risperidona o haloperidol, respectivamente. Las dosis de pimavanserina fueron
administradas sc 60 min previamente a haloperidol o risperidona. Para generar curvas dosis-respuesta se
convirtieron los CV brutos en porcentaje de catalepsia posible maxima (% MPC): % MPC = ((CV farmaco o
asociacion de farmacos - CV vehiculo control)/(120 - CV vehiculo control)) * 100. La dosis que provoca 50% de
catalepsia maxima (CDsg) y el correspondiente 95% CIl fueron determinados para cada compuesto como se
mencion6 previamente. Cada dosis o asociacion de dosis se evalué en grupos separados de ratas.

Efectos de pimavanserina sobre la catalepsia inducida por haloperidol y risperidona en ratas: La Figura 21A
representa curvas de dosis - respuesta como una funcién de dosis de haloperidol. Como se espera, el haloperidol
(circulos en blanco) produjo un aumento dependiente de la dosis en tiempo de catalepsia en ratas. La pimavanserina
fracaso en potenciar la catalepsia inducida por haloperidol a cualquiera de las dosis ensayadas. La asociacion de 1
(circulo rellenos) o 3 mg/kg (cuadrados en blanco) de pimavanserina con haloperidol no modificé significativamente
la catalepsia inducida por haloperidol, valores CDso de 0,24 mg/kg (0,16 - 0,36; 95% CI) y 0,38 mg/kg (0,24 - 0,61;
95% Cl), respectivamente, Sin embargo, la adicién de 10 mg/kg de pimavanserina (cuadrados rellenos) a haloperidol
aumento significativamente el valor CDsp observado de 0,27 mg/kg (0,19 - 0,39; 95% CI) a 0,53 mg/kg (0,31 - 0,91;
95% CI) que indica una reduccién de catalepsia.

La Figura 21B representa curvas de dosis - respuesta como una funcion de dosis de risperidona. Como se espera, la
risperidona (circulos en blanco) produjo un aumento dependiente de la dosis en tiempo de catalepsia en ratas. Cada
punto de los datos representa un n minimo de 12. El tratamiento con vehiculo provocé un CV maximo de 6,8 + 0,9 s.
La pimavanserina no provoco catalepsia a dosis hasta 10 mg/kg consiguiendo un CV maximo de 10,5 + 2,4 s, un
valor que no fue significativamente diferente del obtenido en controles tratados con vehiculo. Por el contrario, tanto
haloperidol como risperidona produjeron aumentos dependientes de la dosis y notables en CV proporcionando
valores CDso de 0,27 mg/kg (0,19 - 0,39; 95% CI) y 1,1 mg/kg (0,79 - 1,62; 95% CI), respectivamente. La
pimavanserina, a todas las dosis ensayadas, dio como resultado un desplazamiento a la derecha dependiente de la
dosis y significativo de la curva de dosis-respuesta de risperidona para catalepsia. Los valores CDs, calculados para
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risperidona en presencia de 1 (circulos relleno), 3 (cuadrados en blanco) o 10 mg/kg (cuadrados rellenos) de
pimavanserina fueron 2,0 mg/kg (1,3 - 3,0; 95% ClI), 4,4 mg/kg (2,6 - 7,5; 95% Cl) y 5,1 mg/kg (3,2 - 8,3; 95% ClI),
respectivamente, que indica una reduccién de catalepsia.

Discusion: El antagonismo de los receptores D» produce prolactinemia robusta tanto experimentalmente como
clinicamente. De manera similar, la risperidona, un APD atipico, también ha demostrado que provoca prolactinemia
tan grave como haloperidol en seres humanos. En la presente investigacion, se demostré6 que mientras tanto
haloperidol como risperidona producian aumentos robustos en prolactina sérica, la pimavanserina sola no elevaba y
por supuesto reducia ligeramente, los niveles de prolactina sérica. En gran medida, la pimavanserina no potencio,
sino mas bien atenud la hiperprolactinemia producida por estos APD. A pesar de la prueba anatdémica que soporta la
expresion de los receptores 5-HT> en la glandula pituitaria, el predominio de los datos sugiere que la regulacién de la
segregacion de prolactina mediada por los receptores 5-HT2a tiene lugar al nivel del hipotalamo. Los receptores D;
de la pituitaria, que se encuentran fuera de la barrera hematoencefalica (BBB), ejerce inhibicion ténica de la
segregacion de prolactica, mientras la activacion de los receptores 5-HT2a en el hipotalamo inhibe la liberacion de
DA que da como resultado la elevacion de la prolactina. Asi, los antagonistas D, puros provocan prolactinemia por
acciones directas en la pituitaria, mientras los APD que penetran extremadamente en el cerebro, especialmente los
que poseen altas relaciones de afinidad 5-HT.a/D; (es decir, olanzapina y clozapina), no provocan hiperprolactinemia
destacada debido a que estos farmacos consiguen suficiente bloqueo de los receptores 5-HT2a en el hipotalamo
para contrarrestar los efectos del bloqueo de los receptores D, en la pituitaria. Esto es critico con respecto a la
risperidona que ha demostrado que ocupa de manera preferente los receptores D, en la glandula pituitaria, cuando
se compara con el cuerpo estriado, a dosis hasta 2,5 mg/kg en ratas. Si la risperidona cruza de manera deficiente
por supuesto la BBB entonces el perfil de este farmaco es mas consistente con un APD tipico, mas bien que uno
atipico, ya que no es probable que los efectos directos en D, en la pituitaria sean contrarrestados por bloqueo de los
receptores 5-HT2a en el interior de la BBB. Consistente con esta idea son las observaciones en el presente estudio
en que se demostrd que la risperidona eleva la prolactina a dosis iguales a o por debajo de las requeridas para
atenuar las sacudidas de la cabeza producidas por DOI. Ademas, combinando pimavanserina con risperidona se
alcanzd un nivel suficiente de ocupacion de los receptores 5-HT2a en el interior de la BBB para contrarrestar
hiperprolactinemia inducida por risperidona. Tomados juntos, estos datos indican que no es probable que la
risperidona consiga una ocupacién maxima de los receptores 5-HT2a en el interior de la BBB, en ausencia de
antagonismo de los receptores D significativo, en ratas o en seres humanos. Estos hallazgos tienen una importancia
clinica significativa, ya que la hiperprolactinemia esta correlacionada con numerosas complicaciones tales como
disfuncién sexual, que es una causa importante de no adhesién al tratamiento, en particular en hombres, con estas
medicaciones.

Finalmente, esta investigacion demostré que mientras que tanto haloperidol como risperidona producian catalepsia
dependiente de la dosis, la pimavanserina sola no provocaba catalepsia detectable a dosis tan altas como 10 mg/kg
0 50 veces mayor que el IDsp en un ensayo de sacudida de cabeza DOI, consistente con su falta de afinidad por los
receptores D,. Se demostré que aunque la pimavanserina potenciaba la eficacia de haloperidol y risperidona, la
pimavanserina no potencid claramente la catalepsia producida por cualquiera de los farmacos. En su lugar, se
observé una reduccion pequefia pero significativa de la catalepsia inducida por haloperidol a una dosis de
pimavanserina que se esperaria para ocupacion de los receptores 5-HT,a supramaxima (es decir, 10 mg/kg). La
pimavanserina demuestra una selectividad aproximadamente 50 veces para 5-HT2a sobre 5-HT,c. Este resultado
sugiere que la atenuacion de la catalepsia por pimavanserina puede ser conducida por sus interacciones de los
receptores 5-HT,c mas débiles. Basandose en los datos in vivo, la selectividad de la pimavanserina para receptores
5-HT,a sobre 5-HT,c seria aproximadamente 50 veces, que esta de acuerdo con datos in vitro publicados
previamente. La pimavanserina también produjo una atenuacion significativa de catalepsia inducida por risperidona,
sin embargo, a dosis tan bajas como 1 mg/kg. El desplazamiento aparente en la potencia mostrado por la
pimavanserina frente a catalepsia inducida por risperidona es probablemente una funcién del exceso de antagonista
5-HT2a que se espera que esté presente a dosis de risperidona que ocuparian presumiblemente >70% de los
receptores D, del cuerpo estriado. Por lo tanto, en un sistema que esta en mucho exceso de la ocupacion de los
receptores 5-HT,a maxima, como se esperaria con estas asociaciones de dosis, las propiedades antagonistas 5-
HT,c mas débiles de la pimavanserina y quiza risperidona, es mas probable que se manifiesten.

Ejemplo 6 — Niveles de prolactina durante la co-administracion de pimavanserina con risperidona.

Los niveles de prolactina se midieron durante una prueba de co-tratamiento de esquizofrenia de Fase Il usando
pimavanserina junto con risperidona y comparado con la administracion de risperidona sola. Como se representa en
el grafico de la Figura 22, los pacientes en la rama de co-tratamiento con pimavanserina mas risperidona (2 mg)
presentaron niveles de prolactina significativamente inferiores después de 42 dias de tratamiento cuando se
compara con pacientes en la risperidona (6 mg) mas rama de placebo (p=0,0001).

Ejemplo 7 - Simulacidon de concentraciones en plasma de equilibrio de pimavanserina y risperidona y ocupacion de
los receptores 5-HT2A y D2 después de co-administracion.

El perfil concentracion-tiempo en plasma después de administracion oral de 20 mg de pimavanserina una vez al dia.

Se obtuvieron parametros iniciales para la simulacion ajustando los datos concentracion-tiempo en plasma medios
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para un modelo de 1 compartimento (entrada de primer orden, sin tiempo de retardo y eliminacién de primer orden).
Se aplicaron los datos concentracion-tiempo en plasma de muiltiples dosis medios después de la dosis oral 14 de 50
mg de pimavanserina. Basandose en el modelo, se estimaron parametros farmacocinéticos mostrados en la Tabla 4.

Tabla 4. Parametros farmacocinéticos obtenidos por ajuste de datos concentracion-tiempo en plasma medios de
pimavanserina (50 mg) para modelo de 1 compartimiento.

Constante de velocidad de absorcion (k01) (1/h) 0,9197
Constante de velocidad de eliminacion (k10) (1/h) 0,0121
CL/F (I/n) 6,4
Tmax (h) 4,77
Parametro farmacocinético Estimado
Cmax (ng/ml) 89,27
ABC (0-24) s (h*ng/ml) 1.893,2

Los parametros farmacocinéticos proporcionados en la Tabla 4 fueron conformes con los parametros
farmacocinéticos indicados previamente obtenidos después de multiples dosis orales de pimavanserina. Una
excepcion es el aclaramiento oral para el que el parametro estimado es algo menor comparado con el valor indicado
previamente (25,2 I/h).

El perfil concentracion-tiempo en plasma de pimavanserina después de administracion oral de 20 mg de
pimavanserina una vez al dia fue simulado usando los parametros iniciales proporcionados en la Tabla 5. El perfil
simulado para pimavanserina administrada sola se muestra en la Figura 23.

Tabla 5. Parametros iniciales usados en la simulacién del perfil concentracién-tiempo en plasma de pimavanserina
después de administracion oral de 20 mg de pimavanserina una vez al dia.

Parametro Valor

V/F (ml) 2.182.727
K01 (1/h) 0,9197
CL/F (ml/n) 26.411*

*Calculado usando D/ABC(o-24)s

Perfil concentraciéon-tiempo en plasma después de administracion oral de 5 mg de risperidona una vez al dia.

Se obtuvieron parametros iniciales para la simulacion ajustando los datos concentracion-tiempo en plasma medios
para un modelo de 2 compartimentos (entrada de primer orden, micro-constantes, sin tiempo de retardo y
eliminacion de primer orden). Se aplicaron los datos concentracion-tiempo en plasma medios después de la
administracion de una sola dosis oral de 4 mg de risperidona. Basandose en el modelo, se estimaron los parametros
farmacocinéticos mostrados en la Tabla 6.

Tabla 6. Parametros farmacocinéticos obtenidos por ajuste de datos concentracion-tiempo en plasma medios de
risperidona para un modelo de 2 compartimientos.

Parametro farmacocinético Estimado
Constante de velocidad de absorcion (k01) (1/h) 0,4403
Constante de velocidad de eliminacion (k10) (1/h) 0,2393
Alfa (1/h) 0,4314
Beta (1/h) 0,0349
CL/F (I/n) 14.408,8
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(continua)
Parametro farmacocinético Estimado
V2/F (ml) 157.245,7
CLD2/F (ml/h) 9.885,5
Tmax (h) 2,4
Cmax (ng/ml) 25,8
ABC (h*ng/ml) 277,6

Los parametros farmacocinéticos proporcionados en la Tabla 6 fueron razonablemente conformes con los
parametros farmacocinéticos indicados previamente para la risperidona. Sin embargo, los parametros secundarios
fueron estimados deficientemente por el modelo como se indica por el coeficiente de variacion de los parametros.

El perfil concentracion-tiempo en plasma de risperidona después de administracion oral de 5 mg de risperidona una
vez al dia fue simulado usando los parametros iniciales proporcionados en la Tabla 7. El perfil simulado para
risperidona administrada sola se muestra en la Figura 23.

Tabla 7. Parametros iniciales usados en la simulaciéon de perfil concentracién-tiempo en plasma de risperidona
después de administracion oral de 5 mg de risperidona una vez al dia.

Parametro Valor
VA/F (ml) 60.222
K01 (1/h) 0,4403
CL/F (ml/n) 14.409
V2/F (ml) 157.246
CLD2/F (ml/h) 9.886

Debido a la semivida mas corta de la risperidona, 19,9 h comparado con 57,3 para la pimavanserina, se observan
que las fluctuaciones entre concentraciones de plasma de pico y punto minimo son mayores para la risperidona. Las
concentraciones de equilibrio de pimavanserina se alcanzan después de aproximadamente 200 h que corresponde a
8 dias. Cminss Y Cmaxss para pimavanserina son aproximadamente 27,2 y 34,5 ng/ml, respectivamente. Las
concentraciones maximas de equilibrio se alcanzan aproximadamente 4 horas post dosificacion.

Simulacion del curso del tiempo de ocupacion de los receptores de serotonina 5-HT2A y dopamina D2 de la
farmacocinética del plasma de pimavanserina y risperidona.

La ocupacion de los receptores (@, %) se calculé usando la ecuacién 1, ® = (Cr/Cr + Kd)*100, donde Cr es la
concentracion de farmaco no ligado alrededor del receptor (nM) y Kd es la constante de disociacion (nM).

Se asume que Cr iguala la concentracién de farmaco no ligada en plasma que implica que el equilibrio entre plasma
y cerebro es rapido y no tiene lugar transporte activo del farmaco durante la distribucion al cerebro. Se puede
calcular entonces Cr usando la ecuacién 2, Cr = f, * Cy(t), donde fy es la fraccion libre de farmaco en plasma y Cpi(t)
es la concentracion en plasma en el tiempo t.

Las ocupaciones de los receptores 5HT2A y D2 de pimavanserina y risperidona fueron estimadas usando los
parametros en la Tabla 7 y las Cy(t) obtenidas anteriormente.
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Tabla 7. Fraccion no ligada en plasma y Kd de pimavanserina y risperidona

fu Kd (nM)
5HT2A D2
Pimavanserina 0,05 0,4
Risperidona 0,1 0,2 0,3

El perfil de ocupacioén de los receptores-tiempo de pimavanserina (20 mg/24 h) y risperidona (5 mg/24 h) cuando se
administran por separado se muestra en la Figura 24. La risperidona, que actua en los receptores tanto D2 como
5HT, consigui6 alta ocupacién en ambos receptores. La pimavanserina, que tiene una semivida mas prolongada que
la risperidona, mostré menos variabilidad en ocupacién de los receptores 5HT.

Después de la primera dosis oral de 20 mg de pimavanserina se consigue 71% de ocupacion de los receptores
5HT2A 5 h post dosificacion (tmax). La correspondiente concentracion en plasma de pimavanserina (Cmax) es 8,6
ng/ml. Las ocupaciones de los receptores 5SHT2A para la pimavanserina varian entre 88 y 91%.

La ocupacion calculada de los receptores 5SHT2A y D2 2,4 horas después de la primera dosis oral de 5 mg de
risperidona es 98% y 96%, respectivamente. La concentracion en plasma correspondiente de la risperidona es 32,3
ng/ml. La ocupacion de los receptores D2 de equilibrio de la risperidona oscila entre 80% y 97%. La ocupacion del
receptor 5HT en equilibrio esta entre 86% y 98%. Las concentraciones en plasma de equilibrio minima y maxima
correspondientes de risperidona son 4,9 ng/ml y 36,6 ng/ml.

El perfil de ocupacién de los receptores-tiempo de los receptores D2 y 5HT después de tratamiento asociado con
pimavanserina y risperidona se muestra en la Figura 25. La dosis de pimavanserina se mantuvo a 20 mg una vez al
dia como en la Figura 24, mientras que la dosis diaria se ha reducido a 1 mg una vez al dia. Los resultados indican
que la ocupacion de los receptores D2 disminuye significativamente cuando se compara con la dosis mayor de
risperidona administrada sola (véase la Figura 24) mientras que la ocupacion de los receptores 5HT se mantiene a
nivel alto. Estos resultados soportan que la asociacion pueda conducir a una menor incidencia de efectos
secundarios relacionados con D2 sin que se afecte a la eficacia asociada a 5HT.

Se calculé la ocupacién de los receptores D2 usando la ecuacion 1. Se calculé la ocupacion de los receptores 5HT
usando la ecuacion 3: © =(CR1/(CR1+Kd5HT,1(1+CR2/Kd5Ht,2)) + (CRz/(CR2+Kd5HT,2(1+CR1/Kd5HT,1)))*100, donde Cgy,
Cr2, Kdshr1, Kdsi2 €s la concentracion no ligada de pimavanserina, concentracion no ligada de risperidona,
constante de disociacion de pimavanserina para receptor 5HT2A y constante de disociacion de risperidona para
5HT2A, respectivamente.

También se evaluaron otras diversas dosis de risperidona. Los perfiles de ocupacién de los receptores D2 y 5HT -
tiempo después de tratamiento con 3 mg dos veces al dia de risperidona sola se muestra en la Figura 26A. Los
perfiles de ocupacion de los receptores D2 y 5HT - tiempo después de tratamiento asociado con pimavanserina y
risperidona se muestran en la Figura 26B. La dosis pimavanserina se mantuvo a 20 mg al dia y la dosis de
risperidona se mantuvo a 3 mg dos veces al dia. La contribucion de los perfiles de paliperidona al receptor no se
tuvo en cuenta. Las Figuras 26A y 26B ilustran que la ocupacion de los receptores de 5HT mejord con tratamiento
asociado pimavanserina y risperidona frente a tratamiento con risperidona sola cuando se dosifica a 3 mg dos veces
al dia. En particular, debido a la larga accién de la pimavanserina de semivida corta, la variacion en ocupacion de los
receptores 5HT disminuyd en la asociacion. La ocupacion de los receptores de D2 permanecié sustancialmente sin
cambio.

Los perfiles de ocupacion de los receptores D2 y 5HT — tiempo para paliperidona (un metabolito de risperidona)
después de tratamiento con risperidona sola a 3 mg dos veces al dia se muestra en la Figura 27A. La dosis de
risperidona se mantuvo a 3 mg dos veces al dia. Los perfiles de ocupacién de los receptores D2 y 5HT — tiempo
para paliperidona después de tratamiento asociado con pimavanserina y risperidona se muestran en la Figura 27B.
La dosis de pimavanserina se mantuvo a 20 mg al dia y la dosis de risperidona se mantuvo a 3 mg dos veces al dia.
La contribucion de risperidona a los perfiles de receptor no se tuvo en cuenta. Las Figuras 27A y 27B ilustran
ademas que la ocupacion de los receptores de SHT mejoré ligeramente con tratamiento asociado pimavanserina y
risperidona frente a tratamiento con risperidona sola cuando se dosifica a 3 mg dos veces al dia. La ocupacion de
los receptores de D2 permanecié sustancialmente sin cambio.

Los perfiles de ocupacion de los receptores D2 y 5HT — tiempo después de tratamiento con risperidona con 3 mg
dos veces al dia teniendo en cuenta tanto risperidona como paliperidona se muestran en la Figura 28A. Los perfiles
de ocupacion de los receptores D2 y 5HT — tiempo después de tratamiento asociado con pimavanserina y
risperidona se muestran en la Figura 28B. La dosis de pimavanserina se mantuvo a 20 mg al dia y la dosis de
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risperidona se mantuvo a 3 mg dos veces al dia. Las Figuras 28A y 28B ilustran ademas que la ocupacion de los
receptores de 5HT mejord ligeramente con tratamiento asociado de pimavanserina y risperidona frente a
tratamiento con risperidona sola cuando se dosifica a 3 mg dos veces al dia. La ocupacioén de los receptores de D2
permanecio sustancialmente sin cambio.

Los perfiles de ocupacion de los receptores D2 y SHT — tiempo después de tratamiento con 1 mg dos veces al dia de
risperidona sola se muestran en la Figura 29A. Los perfiles de ocupacion de los receptores D2 y 5HT — tiempo
después de tratamiento asociado con pimavanserina y risperidona se muestran en la Figura 29B. La dosis de
pimavanserina se mantuvo a 20 mg al dia y la dosis de risperidona se mantuvo a 1 mg dos veces al dia. Para las
Figuras 29A y 29B, la contribucion de paliperidona a los perfiles de los receptores no se tuvo en cuenta. Las Figuras
29A y 29B ilustran que la ocupacion de los receptores de SHT mejord significativamente con tratamiento asociado de
pimavanserina y risperidona frente a tratamiento con risperidona sola a dosificacion de 1 mg dos veces al dia. La
variacion en la ocupacion de los receptores 5HT disminuyd sustancialmente en la asociacion, que demuestra el
efecto beneficioso de asociar la pimavanserina de accién prolongada con la risperidona de accion corta. La
ocupacion de los receptores de D2 permanecio sustancialmente sin cambio. La comparacion con la Figura 26B (que
ilustra una dosis de 3 mg dos veces al dia de risperidona) ilustra una mejora mas significativa en la ocupacion de los
receptores SHT con una ocupacioén de los receptores D2 disminuida.

Los perfiles de ocupacion de los receptores D2 y 5HT — tiempo para paliperidona después de tratamiento con 1 mg
dos veces al dia de risperidona sola se muestran en la Figura 30A. Los perfiles de ocupacion de los receptores D2 y
5HT - tiempo para paliperidona después de tratamiento asociado con pimavanserina y risperidona se muestran en la
Figura 30B. La dosis de pimavanserina se mantuvo a 20 mg al dia y la dosis de risperidona se mantuvo a 1 mg dos
veces al dia. Para las Figuras 30A y 30B, la contribucién de la risperidona a los perfiles de los receptores no se tuvo
en cuenta. Las Figuras 30A y 30B ilustran que la ocupacioén de los receptores de SHT mejoro significativamente con
tratamiento asociado de pimavanserina y risperidona frente a tratamiento con risperidona sola a dosificacion de 1
mg dos veces al dia. Una disminucién en la variacion de la ocupacion de los receptores 5HT también se observé en
la asociacioén. La ocupacion de los receptores de D2 permanece sustancialmente sin cambio. La comparacién con la
Figura 27B (que ilustra una dosis de 3 mg dos veces al dia de risperidona) ilustra una mejora mas significativa en la
ocupacion de los receptores 5HT con una ocupacion de los receptores D2 disminuida.

Los perfiles de ocupacion de los receptores D2 y 5HT — tiempo después de tratamiento con 1 mg dos veces al dia
tomando tanto risperidona como paliperidona en cuenta se muestra en la Figura 31A. Los perfiles de ocupacion de
los receptores D2 y SHT — tiempo después de tratamiento asociado con pimavanserina y risperidona se muestran en
la Figura 31B. La dosis de pimavanserina se mantuvo a 20 mg al dia y la dosis de risperidona se mantuvo a 1 mg
dos veces al dia. Las Figuras 31A y 31B ilustran que la ocupacion de los receptores de 5HT mejord
significativamente con tratamiento asociado de pimavanserina y risperidona frente a tratamiento con risperidona
sola a dosificacion de 1 mg dos veces al dia. Una disminucioén en la variacion de la ocupacion de los receptores SHT
también se observo en la asociacién. La ocupacién de los receptores de D2 permanecié sustancialmente sin cambio.
La comparacion con la Figura 28B (que ilustra una dosis de 3 mg dos veces al dia de risperidona) ilustra una
mejora mas significativa en la ocupacion de los receptores 5HT con una ocupacioén de los receptores D2 disminuida.

Tomadas juntas, las Figuras 24-31B demuestran que las asociaciones de pimavanserina y dosis bajas de
risperidona pueden dar como resultado una mejora de la ocupacion de los receptores del receptor 5HT2A
comparado con el tratamiento con risperidona a dosis baja sola y consiguen una ocupacién de los receptores D2
inferior debido a la dosis menor de risperidona. Asi, un tratamiento asociado con pimavanserina y risperidona puede
aumentar la eficacia del tratamiento antipsicético sin aumentar los efectos secundarios debido a ocupacion de los
receptores D2. Ademas, los resultados demuestran que combinar la pimavanserina farmaco de accién prolongada
con la risperidona farmaco de accién corta da como resultado una variabilidad significativamente menor en la
ocupacion de los receptores 5-HT2A, permitiendo que se mantengan los niveles altos de ocupacién entre dosis.
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REIVINDICACIONES
1. Una asociacion de un compuesto de formula (1):

CH;,

N
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H
N N
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0

D

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un agente antipsicético, para uso en el tratamiento de
exacerbacion aguda de psicosis en un paciente que tiene psicosis.

2. La asociacion segun la reivindicacion 1, en la que el agente antipsicético es risperidona.

3. La asociacion segun la reivindicacion 2, en la que la asociacion es para administracion de 20 mg al dia del
compuesto de férmula (1) y 2 mg al dia de risperidona.

4. La asociacion segun la reivindicacion 1, en la que el agente antipsicotico es haloperidol.

5. La asociacion segun la reivindicacion 4, en la que la asociacion es para administracion de 20 mg al dia del
compuesto de férmula (1) y menos de 3 mg al dia de haloperidol.
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