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DESCRIPCION
Comprimido que contiene material compuesto con ciclodextrina
Campo de la invencion

Se proporciona en este documento una composicion de comprimido que comprende N-(5-terc-butil-isoxazol-3-il)-N'-
{4-[7-(2-morfolin-4-il-etoxi)imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-il]feniljurea (de aqui en adelante algunas veces referida
como "AC220") o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma. La composicion de comprimido tiene una
dispersabilidad y disolucién rapidas y una gran biodisponibilidad. El comprimido puede usarse como un
medicamento para tratar la leucemia mieloide aguda (AML). Mas particularmente, se proporciona en este documento
un comprimido que comprende un material compuesto de AC220 o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma e hidroxipropil-B-ciclodextrina (en lo sucesivo algunas veces referida como "HPBCD").

Antecedentes de la técnica

Se ha informado de que N-(5-terc-butil-isoxazol-3-il)-N'-{4-[7-(2-morfolin-4-il-etoxi)imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-
ilffeniljurea (AC220) o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma es eficaz para tratar enfermedades
proliferativas en las que esta implicada la tirosinaquinasa-3 similar a FMS (FLT3), tal como la leucemia en una forma
de realizacién, y tal como AML en otra forma de realizacién. Véanse los documentos de patente internacional
numeros WO 2010/132787, WO 2007/109120 y WO 2009/038757.

El dihidrocloruro de AC220 (2HCI) se esta desarrollando actualmente para el tratamiento de la AML. Este compuesto
tiene un peso molecular de 663,6 y la siguiente formula:
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El documento de patente internacional WO 2010/132787 describe un polvo secado por pulverizaciéon o un polvo
liofilizado de AC220 en combinaciéon con ciclodextrinas (como un vehiculo), que se describe como un agente
antigelificante. En ciertas formas de realizacién, el polvo secado por pulverizacién o polvo liofilizado comprende
AC220-2HCI y HPBCD en una relacion de 1:5 a 1:20 en peso. Se describe adicionalmente en el documento de
patente internacional WO 2010/132787 que, en ciertas formas de realizacién, el polvo secado por pulverizaciéon se
disuelve (se reconstituye) antes de su uso y se administra en una forma de dosificacion liquida. El documento de
patente internacional WO 2010/132787 también divulga una formulacién que comprende un polvo secado por
pulverizacion de AC220-2HCI y HPBCD en una proporcion de 1:10 en peso, que se disuelve antes del uso y se
administra por via oral en una forma de dosificacion liquida (en adelante, esta forma de dosificacion liquida es a
veces denominada "solucion de AC220 (1:10)", véanse los Ejemplos 6 a 8. El documento de patente internacional
WO 2010/132787 describe ademas preparaciones soélidas de AC220 para administracion oral, por ejemplo, capsulas
liqguidas que usan AC220 y GELUCIRE™ 44/14 (lauroilpolioxilglicéridos), y capsulas que comprenden AC220 y
HPBCD en una relacion de 1:2 en peso en combinacion con manitol y EXPLOTAB™ (glicolato sédico de almidén).

Sin embargo, no hay comprimidos que tengan una biodisponibilidad equivalente a la de la preparacion que se
disuelve antes del uso que comprende el material secado por pulverizacion de AC220-2HCI y HPBCD en una
proporcién 1:10 en peso (administrado en una forma de dosificacion liquida: solucién de AC220 (1:10)) divulgado en
el documento de patente internacional WO 2010/132787 hasta ahora. Se desea el desarrollo de comprimidos que
sean excelentes en dispersabilidad, disolucion y estabilidad y que puedan alcanzar la biodisponibilidad equivalente a
la de la preparaciéon que se disuelve antes del uso descrita en el documento de patente internacional WO
2010/132787.

Compendio de la invencion

Se proporciona en el presente documento una composicion de comprimido que incluye AC220 o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma como ingrediente activo, y que tiene dispersabilidad, disolucién y
biodisponibilidad mejoradas equivalentes a la de la preparacion que se disuelve antes del uso que comprende el
material secado por pulverizacion de AC220-2HCI y HPBCD en una relacion de 1:10 en peso (administrados en una
forma de dosificacion liquida: solucion de AC220 (1:10)) divulgados en el documento de patente internacional WO
2010/132787, y que es muy convenientes de uso.
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Para producir un comprimido de AC220 que tenga una biodisponibilidad equivalente a la de la preparacién de AC220
que se disuelve antes del uso (administrada en una forma de dosificacion liquida: solucion de AC220 (1:10))
divulgada en el documento de patente internacional WO 2010/132787, los presentes inventores prepararon
comprimidos de AC220 utilizando varios vehiculos para la preparacion medicinal, pero no pudieron obtener
comprimidos que tuvieran suficiente dispersabilidad y disolucion.

En estas circunstancias, se examinaron las propiedades de AC220, particularmente, su estado molecular en una
solucion acuosa, y se observd que AC220 presentaba interacciones intermoleculares fuertes debido a la formacion
de agregados mediante apilamiento via -1 y a la formacion de redes por puentes de hidrégeno, y que estas
interacciones intermoleculares daban como resultado la gelificacion de la solucion acuosa de AC220 e interferian
con la dispersién de la AC220 de los comprimidos. Se observé ademas que las interacciones intermoleculares eran
probablemente suprimidas cuando AC220 formaba un material compuesto con HPBCD en una proporcién que
variaba de 1:8 a 1:20 en peso.

Por lo tanto, se prepararon comprimidos que suprimieron las interacciones intermoleculares de AC220 usando un
material compuesto de AC220 y HPBCD. Sin embargo, inesperadamente, los comprimidos que usaron
formulaciones generales que comprendian el material compuesto de AC220 y HPBCD no mostraron suficiente
dispersabilidad y disolucion.

Los comprimidos que comprendian el material compuesto de AC220 y HPBCD exhibieron las siguientes
caracteristicas:

(1) ciertos excipientes en los disgregantes, lubricantes y similares inhibieron la desintegracion y la disolucion de los
comprimidos que comprendian el material compuesto de AC220 y HPBCD, y la desintegracion y la disolucion se
mejoraron limitando las cantidades de los excipientes, y

(2) dado que el material compuesto de AC220 y HPBCD por si mismos exhibidé inesperadamente excelente
moldeabilidad y facilidad de desintegracion, se podria obtener un comprimido que tuviera excelente moldeabilidad y
facilidad de desintegracion, y también excelente estabilidad, incluso cuando las cantidades de los excipientes
comunmente utilizados tales como disgregantes y lubricantes se limitaran.

La invencion presente esta dirigida a un comprimido que comprende, como un ingrediente activo, N-(5-terc-butil-
isoxazol-3-il)-N'-{4-[7-(2-morfolin-4-il-etoxi)imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-illfenil}urea o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, en donde N-(5-terc-butil-isoxazol-3-il)-N'-{4-[7-(2-morfolin-4-il-etoxi)imidazo[2,1-
b][1,3]benzotiazol-2-il]feniljurea o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma forma un material compuesto
con hidroxipropil-B-ciclodextrina en una relacién que varia de 1:8 a 1:20 en peso, en donde el comprimido
comprende (1) el material compuesto en una cantidad de aproximadamente 85% en peso o mas del peso total del
comprimido, (2) un lubricante seleccionado del grupo que consiste de estearato calcico y estearato magnésico en
una cantidad de aproximadamente 0,5 a 1,5% en peso del peso total del comprimido, o un lubricante seleccionado
del grupo que consiste de talco y estearilfumarato de sodio en una cantidad de aproximadamente 0,5 a 2,5% en
peso del peso total del comprimido, (3) un diluyente seleccionado del grupo que consiste de celulosa microcristalina
y D-manitol en una cantidad de aproximadamente 3 al 10% en peso del peso total del comprimido, y (4)
hidroxipropilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 0 a 4% en peso del peso total del comprimido.

En ciertas formas de realizacion, el comprimido tiene una tasa de disolucion (D30 min) de aproximadamente 85% o
mas después de 30 minutos desde el comienzo de la prueba de disolucion de la Farmacopea de Estados Unidos
USP 34-NF 29 (método de paletas, 50 rpm, 0,1 N acido clorhidrico, 900 ml).

En ciertas formas de realizacion, el comprimido comprende un disgregante en una cantidad de aproximadamente
10% en peso o menos del peso total de la preparacion, y el lubricante en una cantidad de aproximadamente 2,5% en
peso o menos del peso total de la preparacion.

En ciertas formas de realizacion, el comprimido comprende la cantidad total de un excipiente seleccionado del grupo
que consiste en un agente aglutinante, un agente diluyente, un agente lubricante, un agente deslizante, un agente
ajustador de pH, un agente espumante, un agente edulcorante, un aroma, un agente colorante y un estabilizador en
aproximadamente de 0 a 50% en peso con respecto al peso total de la preparacion.

En ciertas formas de realizacion, el comprimido comprende un agente espumante que comprende un carbonato y un
acido sdlido en una cantidad de aproximadamente 10 a 45% en peso del peso total de la preparacion, un diluyente
en una cantidad de aproximadamente 0 a 20% en peso del peso total de la preparacién, y un lubricante en una
cantidad de aproximadamente 0 a 2,5% en peso o menos del peso total de la preparacion, un lubricante en una
cantidad de aproximadamente 0,5 a 2,5 % en peso, un diluyente en una cantidad de aproximadamente 0 a 10% en
peso del peso total de la preparacion, y un aglutinante en una cantidad de aproximadamente 0 a 5% en peso del
peso total de la preparacion.

En ciertas formas de realizacion, el comprimido comprende un disgregante en una cantidad de aproximadamente 0 a
3% en peso del peso total de la preparacion, un lubricante en una cantidad de aproximadamente 0,5 a 2,5% en peso
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del peso total de la preparacion, un diluyente en una cantidad de aproximadamente 0 a 10% en peso del peso total
de la preparacion, y un aglutinante en una cantidad de aproximadamente 0 a 5% en peso del peso total de la
preparacion.

En ciertas formas de realizacion, el comprimido comprende (1) estearato de magnesio en una cantidad de
aproximadamente 1% en peso del peso total de la preparacion, (2) un diluyente seleccionado del grupo que consiste
en celulosa microcristalina y D-manitol en una cantidad de aproximadamente 4 a 7,5% en peso del peso total de la
preparacion, y (3) hidroxipropilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 0 a 4% en peso del peso total de la
preparacion.

En ciertas formas de realizacién, el comprimido es obtenible formando una composicién que comprende el material
compuesto en un comprimido.

En ciertas formas de realizacion, el comprimido es un comprimido recubierto.
En ciertas formas de realizacion, el recubrimiento es un recubrimiento de pelicula.

En ciertas formas de realizacién, el comprimido comprende un material compuesto de AC220 o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma e hidroxipropil-3-ciclodextrina en una relacién de 1:10 en peso.

En ciertas formas de realizacion, el material compuesto es un polvo secado por pulverizacion.
En ciertas formas de realizacion, el material compuesto es un polvo liofilizado.
En ciertas formas de realizacion, el comprimido comprende dihidrocloruro de AC220.

En la presente memoria descriptiva, el material compuesto de N-(5-terc-butil-isoxazol-3-il)-N'-{4-[7-(2-morfolin-4-il-
etoxi)imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-il[feniljJurea o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma e
hidroxipropil-B-ciclodextrina es a veces referido como "material compuesto de AC220 y HPBCD". Ademas, el
material compuesto especificado mediante la relacion, por ejemplo, el material compuesto en una relaciéon que varia
de 1:8 a 1:20 en peso, se denomina a veces "el material compuesto de AC220 y HPBCD en una relacion de 1:8 a
1:20 en peso".

En ciertas formas de realizacion, los comprimidos proporcionados en este documento estan libres de las
interacciones intermoleculares de AC220, con ellos la preparacion se puede disgregar y dispersar rapidamente, y
tienen una biodisponibilidad equivalente a la de la preparacion que se disuelve antes del uso que comprende el
material secado por pulverizacion de AC220-2HCI y HPBCD en una relacion de 1:10 en peso (administrada en una
forma de dosificacion liquida: solucion de AC220 (1:10)) divulgada en el documento de patente internacional WO
2010/132787, y su preparacion puede producirse faciimente y son convenientes de uso.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es un grafico que muestra los desplazamientos quimicos de los acoplamientos de los protones de AC220
en funcién de la concentracion de las soluciones acuosas de AC220, tal como se midi6 en el Ejemplo 1. Los
simbolos "a" a "q" indican cada protdn correspondiente en la formula de la estructura en el grafico. El eje vertical
muestra los desplazamientos quimicos de los acoplamientos de los protones (ppm), y el eje horizontal indica la

concentracion de AC220 (mM).

La figura 2 es un grafico que muestra los resultados de una prueba de biodisponibilidad del comprimido de
referencia 2e en el ejemplo de referencia 2, y el comprimido del ejemplo 5A en el ejemplo 5 en perros, junto con los
resultados de la preparacion que se disuelve antes del uso que comprende el material secado por pulverizaciéon de
AC220-2HCI y HPBCD en una proporcion de 1:10 en peso (administrado en una forma de dosificacion liquida:
solucion AC220 (1:10)) divulgada en el documento de patente internacional WO 2010/132787.

Descripcion de formas de realizacion
En lo sucesivo, se explicaran diversas formas de realizacién de los comprimidos proporcionados en este documento.

La AC220 o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma que se describe en este documento tiene el nombre
quimico: N-(5-terc-butil-isoxazol-3-il)-N'-{4-[7-(2-morfolin-4-il-etoxi)imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-illfenil}urea, o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma, que se describe en los documentos de patente internacional
WO02007/109120 y WO2009/038757. El farmaco puede ser uno de varias sales, hidratos, solvatos y formas
cristalinas de AC220 descritos en estas publicaciones. El farmaco es una sal de hidrocloruro de AC220 en una
realizacion, y AC220-2HCI en otra realizacion.

La cantidad de AC220 o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma no esta limitada, siempre que sea una
cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz, por ejemplo, de aproximadamente 12 mg a aproximadamente 450
mg por dia en una forma de realizacién, de aproximadamente 12 mg a aproximadamente 145 mg en otra forma de
realizacion, de aproximadamente 30 mg a aproximadamente 135 mg en todavia otra forma de realizacion mas, 30
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mg, 40 mg, 45 mg, 50 mg, 60 mg, 70 mg, 80 mg, 90 mg, 120 mg y 135 mg en todavia otra forma de realizacion, 60
mg en otra forma de realizacion mas y 90 mg en otra forma de realizacion mas. La dosis diaria se puede dividir en
dosis multiples administradas varias veces al dia, si es necesario. La cantidad mencionada anteriormente es la
cantidad de AC220 en una forma de realizacion, y la cantidad de AC220-2HCI en otra realizacion.

Se confirmd que la formacion de agregados mediante apilamiento -1 entre anillos aromaticos y la formacion de
redes mediante enlaces de hidrogeno intermoleculares estan implicados, como interacciones intermoleculares, en la
formacion de la gel de una solucion acuosa de AC220, como se muestra en el Ejemplo 1 descrito a continuacion.

A este respecto, el documento de patente internacional WO 2010/132787 no describe la interaccién intermolecular
de AC220, pero describe que se afiadio HPBCD a AC220 como un agente antigelificante en una relacion
(AC220:HPBCD) de 1:10 en peso, y la mezcla se secd por pulverizacion para preparar una preparacion que se
disolvié antes del uso, después la preparacion se reconstituyé con una solucidon acuosa para obtener una forma de
dosificacion liquida en la que se evit6 la gelificacion (por ejemplo, los parrafos [0073] a [0075] y [0088], y Ejemplos 6
a 8). Se sugiere que la gelificacion en la forma de dosificacion liquida acuosa se evitd como resultado de la
supresion de la interaccién intermolecular de AC220 sobre la base del examen de la interaccién intermolecular de
AC220. Es decir, se cree que el material compuesto de AC220 y HPBCD en una relacion de aproximadamente 1:10
en peso suprime eficazmente la interaccion intermolecular de AC220.

El material compuesto de AC220 y HPBCD en la presente divulgacion se encuentra en una relacion de AC220 o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma y HPBCD en peso que varia de 1:8 a 1:20 en una forma de
realizacion, 1:10 a 1:15 en otra forma de realizacion y 1:10 en otra forma de realizacion mas. El material compuesto
de AC220 y HPBCD es un solido granulado o en polvo de mezcla de AC220 y HPBCD, que es adecuado para la
formacion de comprimidos y se prepara mediante métodos convencionales. El material compuesto de AC220 y
HPBCD es un polvo secado por pulverizacién o un polvo liofilizado en una forma de realizacién, un polvo secado por
pulverizacion en otra forma de realizacion, y un polvo liofilizado en otra forma de realizacion mas.

En el caso de que la cantidad de HPBCD a AC220 sea menor que la cantidad anterior, existe la posibilidad de que la
interaccion intermolecular de AC220 en la preparacion no se suprima completamente, y la dispersion y la disolucion
de dicho comprimido se retrasaran o reduciran dependiendo del contenido de agua o pH en el tracto digestivo de un
paciente.

i) Material compuesto

En ciertas formas de realizacién, el material compuesto en los comprimidos proporcionados en este documento se
prepara por métodos convencionales. En ciertas formas de realizacién, AC220 o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma y HPBCD se disuelven en un disolvente inerte y se agitan para obtener una mezcla. En
ciertas formas de realizacién, la mezcla se liofiliza en seco o se seca por pulverizacién para preparar el compuesto.
En ciertas formas de realizacion, los métodos incluyen etapas de desintegracion y/o regulacion del tamafio de
particula. En ciertas formas de realizacion, 1 parte en peso de AC220-2HCI y de 8 a 20 partes en peso de HPBCD
se disuelven en un disolvente inerte tal como agua y la mezcla se seca por pulverizacion para obtener un material
compuesto en polvo.

Los polvos secados por pulverizacion obtenidos usando 10 partes en peso de HPBCD con 1 parte en peso de
AC220-2HCI se describen en los Ejemplos 6 a 8 del documento de patente internacional WO 2010/132787. Estos
polvos se describen como composiciones para una preparacion que se disuelve antes del uso, que se disuelve en
solucién acuosa y se administra en una forma de dosificacion liquida, y en ciertas formas de realizacion, se usa
como material compuesto en la presente divulgacion para la produccion de los comprimidos proporcionados en este
documento.

En la presente memoria descriptiva, un polvo secado por pulverizaciéon de AC220-2HCI y HPBCD en una relacion de
1:10 en peso obtenido por un método similar al descrito en los Ejemplos 6 a 8 del documento de patente
internacional WO 2010/132787 se denomina a veces "AC220-HPBCD (1:10)" de aqui en adelante.

La cantidad de material compuesto de AC220 y HPBCD en los comprimidos proporcionados en este documento es
tal que el comprimido se desintegra rapidamente y se logra una disolucion rapida. En una forma de realizacion, la
cantidad de material compuesto con respecto al peso total del comprimido es de 85% en peso o mas, y en otra
forma de realizacién mas, de 88% en peso o mas.

En ciertas formas de realizacion, los comprimidos son comprimidos recubiertos, y la cantidad de material compuesto
con respecto al peso total de los comprimidos no recubiertos es de 85% en peso o mas, y en otra forma de
realizacion de 90% en peso o mas En ciertas formas de realizacion, los comprimidos contienen un agente
espumante (comprimidos efervescentes) que comprende un acido solido farmacéuticamente aceptable y un
compuesto que comprende un carbonato y/o un bicarbonato en una cantidad de aproximadamente 10 a 45% en
peso. En ciertas formas de realizacion, los comprimidos efervescentes contienen el material compuesto en una
cantidad de aproximadamente 50% en peso o mas, en una forma de realizaciéon, 55% en peso o mas, y en otra
forma de realizacién, 60% en peso o mas.
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ii) Excipientes

Se observé que cuando el material compuesto de AC220 y HPBCD se us6 para preparar comprimidos mediante
métodos convencionales que usan excipientes cominmente usados en el campo farmacéutico, la liberacion y
disolucién se retrasaron inesperadamente. Por lo tanto, en una forma de realizacién, en el comprimido
proporcionado en este documento los tipos de excipientes y las cantidades de excipientes se seleccionan
apropiadamente segun diversas condiciones, por ejemplo, el tipo de excipiente (propiedades tales como el peso
molecular, solubilidad y viscosidad), los tipos y cantidades de otros excipientes, el tipo y cantidad de material
compuesto, y su forma de dosificacion y la etapa de formulacién (método de granulacién y método de formacion de
comprimidos).

a) Disgregantes

Los disgregantes son excipientes para mejorar la desintegracion de una preparacion, mas particularmente, son
excipientes que se afiaden para desintegrar un comprimido mediante la absorcidon de agua en el cuerpo después de
la administracion, y el hinchamiento y, de esta forma facilitando la liberacion del ingrediente activo. Sin embargo,
como se describe en el Ejemplo de Referencia 3 en esta memoria descriptiva, cuando se afiadieron disgregantes de
uso general que absorben agua y se hinchan a comprimidos que contenian AC220-HPBCD (1:10), no se confirmo la
desintegracion debida al hinchamiento de los comprimidos. En ciertas formas de realizacion, la desintegracion y la
disolucioén de los comprimidos se redujo debido a ciertos disgregantes.

En ciertas formas de realizacion, la cantidad de disgregantes en los comprimidos proporcionados en este documento
esta limitada a un intervalo en el que la desintegracion y la disolucion de los comprimidos no se reducen. En ciertas
formas de realizacion, los comprimidos no contienen ningun disgregante que no mejore la desintegracion.

La cantidad de disgregante en los comprimidos se selecciona de tal manera que la desintegracion y disolucion del
comprimido no se reduzca. La cantidad de disgregante en el comprimido varia en funcién de, por ejemplo, los tipos y
propiedades de los disgregantes, los tipos y cantidades de otros excipientes, el tipo y cantidad de material
compuesto, y su forma de dosificacion y la etapa de formulacién (método de granulaciéon y método de formacion de
los comprimidos). En ciertas formas de realizacion, la cantidad de disgregante en el comprimido es
aproximadamente de 10% en peso o menos basado en el peso total del comprimido, en una forma de realizacion,
5% en peso o menos, y en otra forma de realizacién, 3% en peso o menos. En una forma de realizacion, el
comprimido proporcionado en este documento no contiene ningun disgregante.

Los disgregantes de la divulgacion presente son excipientes que se espera que exhiban un efecto de desintegrar e
hinchar los comprimidos mediante la absorcion de agua en el tracto digestivo.

Los ejemplos de disgregantes incluyen:

Hidroxipropilcelulosa poco sustituida (L-HPC) (nombre del producto: LH-11, LH-21, LH-22, LH-31, y
similares)

Crospovidona (nombre del producto: Kollidon CL, Poliplasdon XL, Crospovidona y similares)
Croscarmelosa sodica (nombre del producto: Kicolate, Ac-Di-Sol, Primellose, y similares)
Glicolato sédico de almidon (nombre del producto: Primojel, GLYCOLYS, EXPLOTAB, y similares)
Alginato de sodio

Carmelosa, carmelosa célcica y carmelosa sédica

Ester de 4cido graso de glicerina

Almidén de carboximetilo de sodio de baja sustitucion

Almidén parcialmente pregelatinizado (nombre del producto: LYCATAB C, PCS, Graflow, almidon
1500, y similares).

(b) Aglutinantes

Los aglutinantes se clasifican como excipientes que imparten adherencia para mantener la calidad después de la
formacion de comprimidos. Se encontré que los aglutinantes que tienen un alto peso molecular y los aglutinantes
que tienen una alta viscosidad en el momento de la disolucion reducian la disolucion inicial del comprimido
proporcionado en este documento. La cantidad de un aglutinante en los comprimidos proporcionados en este
documento varia en funcién, por ejemplo, del tipo de aglutinantes (propiedades tales como peso molecular,
solubilidad y viscosidad), el tipo y la cantidad de otros excipientes, el tipo y la cantidad de material compuesto, y su
forma de dosificacion y la etapa de formulacién (método de granulacién y método de formacion de comprimidos).
Como se describe en este documento, la cantidad de aglutinante puede ser aproximadamente 10% en peso o
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menos del peso total de la preparacion, aproximadamente 5% en peso o menos, o aproximadamente 3% en peso o
menos. El aglutinante puede ser aproximadamente 1% en peso. En una forma de realizacion el aglutinante es la
hidroxipropilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 0 a 4% en peso del peso total del comprimido En ciertas
formas de realizacién, un aglutinante que tiene un bajo peso molecular y una baja viscosidad, tal como HPC-SSL-
SFG, solo inhibe débilmente la liberacién y, por lo tanto, la influencia de la adicion del aglutinante sobre la disolucion
es pequenfa. Por el contrario, en ciertas formas de realizacion, un aglutinante que tiene una gran viscosidad tal como
HPC-L inhibe fuertemente la liberacién, y por lo tanto, es preferible afiadir dicho aglutinante en cantidades mas
pequenfas.

Ejemplos de aglutinantes utiles en los comprimidos proporcionadas en este documento incluyen:

Hidroxipropilcelulosa (nombre del producto: HPC-SSL, HPC-SL, HPC-L, METOLOSE SR, KLUCEL-
EF, KLUCEL-LF, KLUCEL-JF, y similares)

También descritos en este documento estan:

Hipromelosa (nombre del producto: TC-5E, TC-5R, TC-5M, TC-5S, METOLOSE 65SH, METHOCEL
F y similares)

Metilcelulosa (nombre del producto: METOLOSE SM, METHOCEL A, y similares)
Hidroxietilcelulosa
Hidroxietilmetilcelulosa
Almidon hidroxipropilico
Povidona (nombre del producto: Kollidon, Plasdone y similares)
Almidén de maiz
Almidon de patata
Almidon de arroz
Gelatina
(c) Lubricantes

Ejemplos de lubricantes incluyen el estearato de magnesio, estearato de calcio, éster de acido graso de sacarosa,
polietilenglicol, talco, estearilfumarato de sodio y acido estearico. Los lubricantes son hidréfobos y la cantidad de
lubricante en los comprimidos esta limitada, dependiendo del grado de hidrofobicidad de cada lubricante. Cuando se
usa un lubricante(s) en el comprimido proporcionado en este documento, en ciertas formas de realizacion, se afiade
aproximadamente de 0 a 2,5% en peso de lubricante(s) con respecto al peso total del comprimido. En otra forma de
realizacion se afiade, (1) aproximadamente de 0,5 a 1,5% en peso de un lubricante(s) seleccionado(s) del grupo que
consiste en estearato de magnesio y estearato de calcio con respecto al peso total del comprimido, o (2)
aproximadamente de 0,5 a 2,5% en peso de un lubricante(s) seleccionado(s) del grupo que consiste en
estearilfumarato de sodio y talco. En otra forma de realizacion mas, se agrega aproximadamente 1% en peso, con
respecto al peso total de la preparacion, de estearato de magnesio.

(d) Diluyentes

Los diluyentes son excipientes que se usan para diluir componentes de la formulacion tales como ingredientes
activos y ajustarlos a cantidades apropiadas para la formulacién, y en algunos casos, para impartir estabilidad,
moldeabilidad mejorada y similares. Los diluyentes también se conocen como agentes de carga o de relleno.
Ejemplos generales de diluyentes incluyen la lactosa, glucosa, sacarosa, maltosa (preferiblemente polvo de
caramelo (que contiene 83% o mas de maltosa)), trehalosa, azicares como lactosa y fructosa, alcoholes de azucar
como manitol, xilitol, maltitol, sorbitol y eritritol, y celulosa cristalina. En una forma de realizacion, el diluyente
utilizado en los comprimidos proporcionados en el presente documento es D-manitol tal como manitol granulado
(nombre del producto: Parteck M100, M200, Pearlitol 100SD, 200SD, y similares) o celulosa cristalina (nombre del
producto: Ceolus PH-101, PH-102, PH-301, PH-302, UF-711, UF-702 y similares). En otra forma de realizacion, el
diluyente es la celulosa cristalina. En todavia otra realizacién, los diluyentes son celulosa cristalina (nombre del
producto: Ceolus PH-102).

(e) Otros excipientes

Los comprimidos proporcionados en este documento pueden contener diversos excipientes distintos de los
excipientes mencionados anteriormente, que son farmacéuticamente aceptables y se usan como excipientes.
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Ejemplos de los otros excipientes incluyen, pero no se limitan a, deslizantes, reguladores del pH, agentes
espumantes, edulcorantes, aromatizantes, agentes colorantes, estabilizadores y agentes solubilizantes.

La cantidad de estos excipientes en los comprimidos proporcionados en este documento se selecciona de tal
manera que la disolucion de AC220 del comprimido no se vea negativamente afectada. En una forma de realizacion,
la cantidad total de estos excipientes es aproximadamente de 40% en peso o menos del peso total del comprimido,
en una forma de realizacion, la cantidad es de 30% en peso o menos, en otra forma de realizacion, la cantidad es de
20% en peso o menos En ciertas formas de realizaciéon, se observd que los excipientes hidréfobos inhibian la
penetracion de agua en el comprimido. En ciertas formas de realizacion, la cantidad total de excipientes hidréfobos
en los excipientes totales es de aproximadamente 5% en peso o menos del peso total del comprimido. En una forma
de realizacion, la cantidad total de excipientes hidréfobos en los excipientes totales es de aproximadamente 2% en
peso o menos, en otra forma de realizacion, de aproximadamente 1,5% en peso o menos, y en todavia otra forma de
realizacion, de aproximadamente 1% en peso 0 menos.

En ciertas formas de realizacion, los comprimidos comprenden un deslizante seleccionado de didxido de silicio,
acido silicico anhidro ligero, 6xido de titanio, acido estearico y talco.

En ciertas formas de realizacién, los comprimidos comprenden un ajustador de pH seleccionado de sustancias
acidas, tales como el acido citrico, acido tartarico y acido malico. Dado que AC220 exhibe una alta solubilidad a pH
bajo, se espera que la adicion de sustancias acidas mejore la solubilidad de AC220 en el tracto digestivo inferior
desde el intestino delgado.

En ciertas formas de realizacion, los comprimidos comprenden un edulcorante seleccionado de sacarina de sodio,
aspartamo, estevia y taumatina.

En ciertas formas de realizacion, los comprimidos comprenden sabores seleccionados de limon, lima limén, naranja
y mentol.

En ciertas formas de realizacién, los comprimidos comprenden un agente colorante seleccionado de pigmentos
comestibles tales como el amarillo alimentario N° 5, el rojo alimentario N° 2 y el azul alimentario N° 2, pigmentos
alimentarios de lago y el colcotar.

En ciertas formas de realizacion, los comprimidos comprenden un estabilizante, es decir, una sustancia capaz de
estabilizar AC220.

En ciertas formas de realizacion, los comprimidos comprenden un agente solubilizante seleccionado entre las
sustancias acidas mencionadas anteriormente.

En ciertas formas de realizacion, los comprimidos proporcionados en este documento son comprimidos
efervescentes. En ciertas formas de realizacién, el comprimido efervescente proporcionado en este documento es
un comprimido que comprende un agente espumante farmacéuticamente aceptable. En una forma de realizacion el
comprimido comprende una mezcla efervescente que comprende un acido sélido y un compuesto que comprende
un carbonato y/o un bicarbonato. En una forma de realizacién, cuando el comprimido se pone en contacto con agua,
se produce efervescencia y el comprimido se puede disolver de manera efectiva. Los ejemplos del acido sdlido
incluyen acido citrico y acido tartarico. Los ejemplos del compuesto que comprende un carbonato y/o un bicarbonato
incluyen carbonato de calcio, carbonato de sodio y bicarbonato de sodio.

Los comprimidos proporcionados en este documento contienen una combinacién de dos 0 mas excipientes.

Los comprimidos proporcionados en este documento no estan limitados, siempre que sean una preparacion que se
define como un medicamento general.

En ciertas formas de realizacién, el comprimido proporcionado en este documento se prepara moldeando por
compresion el material compuesto de AC220 y HPBCD (polvo secado por pulverizacion en una forma de realizacion,
AC220-HPBCD (1:10) en otra forma de realizacion), junto con uno(s) excipiente(s) si es necesario. Se puede usar
cualquier método convencional para obtener un comprimido, por ejemplo, se pueden usar los métodos descritos en
las farmacopeas tales como la Farmacopea Japonesa, la Farmacopea de Estados Unidos y la Farmacopea
Europea. Los métodos a modo de ejemplo incluyen: (1) un método para comprimir directamente el material
compuesto de AC220 y HPBCD (polvo secado por pulverizacion en una forma de realizacion, AC220-HPBCD (1:10)
en otra forma de realizacion), junto con los excipientes mencionados anteriormente. y (2) un método para realizar
una granulacion himeda del material compuesto de AC220 y HPBCD (junto con los excipientes mencionados
anteriormente) usando un liquido de granulacién tal como etanol, acetona, o agua para formar granulos o realizando
una granulacion seca del material compuesto de AC220 y HPBCD (junto con los excipientes mencionados
anteriormente para formar granulos, y moldeo por compresion de los granulos resultantes (después de mezclar el
otro(s) componente(s) con los granulos si es necesario).

En el moldeo por compresién (formacion de comprimidos), la mezcla se forma en comprimidos usando una maquina
rotatoria de fabricacion de comprimidos para obtener productos comprimidos. Los ejemplos del aparato para formar
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comprimidos incluyen: una maquina rotatoria para hacer comprimidos, una maquina para hacer comprimidos con un
Unico punzén y una prensa de aceite.

Se puede usar cualquier condicién de formacion de comprimidos adecuada para el moldeo de comprimidos. En
ciertas formas de realizacion, la presion de formacién de los comprimidos se aplica de manera que los comprimidos
no se dafien durante el proceso de fabricacion. La presion de formacion de los comprimidos puede ser, por ejemplo,
de aproximadamente 2 kN a aproximadamente 20 kN en una forma de realizacion, y de aproximadamente 5 kN a
aproximadamente 20 kN en otra forma de realizacion.

Se puede usar cualquier dureza de comprimido adecuada para el moldeado de los comprimidos. La dureza del
comprimido puede ser, por ejemplo, de 80 N o mas en una forma de realizacion, y de 90 N a 200 N en otra forma de
realizacion.

Cuando el comprimido esta recubierto, se pueden usar métodos convencionales para recubrir el comprimido.
Ejemplos de los métodos de recubrimiento incluyen recubrimiento en bombo y recubrimiento por inmersion. Los
agentes de recubrimiento pueden agregarse apropiadamente solos o en una combinacion de dos o mas en
cantidades apropiadas. La tasa de recubrimiento no esta limitada, siempre que se forme una pelicula en el
comprimido. La tasa de recubrimiento es, por ejemplo, de 1% en peso a 5% en peso del peso del comprimido. El
comprimido recubierto se puede secar después del recubrimiento, y se puede usar cualquier método de secado
farmacéuticamente aceptable. Se puede usar cualquier agente de recubrimiento farmacéuticamente aceptable.
Ejemplos de agentes de recubrimiento incluyen, nombre del producto: Opadry, Opadry Il y Opadry AMB.

El material compuesto de AC220 y HPBCD, polvo secado por pulverizacion en una forma de realizacion, AC220-
HPBCD (1:10) en otra forma de realizacion, exhibe excelentes propiedades de flujo, y el comprimido proporcionado
en este documento puede prepararse afnadiendo opcionalmente otros excipientes al material compuesto si es
necesario, y comprimiendo directamente el compuesto o la mezcla resultante. Una forma de realizacion del
comprimido proporcionado en este documento es un comprimido preparado comprimiendo directamente el material
compuesto de AC220 y HPBCD o una mezcla que contiene el compuesto de AC220 y HPBCD. Otra forma de
realizacion del comprimido proporcionado en este documento es un comprimido preparado comprimiendo
directamente el polvo secado por pulverizaciéon o una mezcla que contiene el polvo secado por pulverizacion. En otra
forma de realizacién mas, el comprimido proporcionado en este documento es un comprimido preparado
comprimiendo directamente AC220-HPBCD (1:10) o una mezcla que contiene AC220-HPBCD (1:10). Todavia otra
forma de realizacién es un comprimido recubierto con pelicula de cualquiera de los comprimidos anteriores
preparados mediante la formacioén directa de los comprimidos.

El comprimido proporcionado en el presente documento muestra una rapida dispersion y disoluciéon. En una forma
de realizacion, el comprimido proporcionado en este documento tiene una tasa de disolucion (D30 min) de
aproximadamente 85% o mas después de 30 minutos desde el comienzo de la prueba de disolucion de la
Farmacopea de Estados Unidos USP 34-NF 29 (método de paletas, 50 rpm, 0,1 N acido clorhidrico, 900 ml). En otra
forma de realizacién, la tasa de disolucién (D30 min) es aproximadamente de 90% o mas. En una forma de
realizacion, la tasa de disolucion (D30 min) es aproximadamente de 95% o mas. En ciertas formas de realizacion, la
tasa de disolucién (D15 min) después de 15 minutos desde el comienzo de la prueba de disolucion es de 60% o
mas, 70% o mas, o 80% o mas.

El comprimido proporcionado en este documento exhibe una biodisponibilidad equivalente a la de la preparacién que
se disuelve antes del uso que comprende el material secado por pulverizacion de AC220-2HCI y HPBCD en una
proporcion de 1:10 relacion en peso (administrado en una forma de dosificacion liquida: solucion AC220 (1:10))
divulgado en el documento de patente internacional WO 2010/132787. Por ejemplo, el valor de AUCq.4n del
comprimido en la prueba de biodisponibilidad (BA) en perros descrita a continuacion es de 0,8 a 1,2 veces el de la
solucion de AC220 (1:10) en una forma de realizacion, de 0,9 a 1,1 veces en otra forma de realizacion y de 0,95 a
1,05 veces en otra forma de realizacion mas.

El comprimido proporcionado en este documento tiene una buena estabilidad durante el almacenamiento. En una
forma de realizacion, la disolucién del comprimido no se reduce durante al menos 4 meses, al menos 6 meses, al
menos 8 meses, al menos 10 meses, o0 al menos 12 meses, en envases convencionales tales como una botella con
un desecante y una bolsa de aluminio. Los ejemplos de comprimidos proporcionados en este documento que tienen
dicha estabilidad durante el almacenamiento incluyen un comprimido o un comprimido recubierto con pelicula en el
que hay el material compuesto de AC220 o su sal farmacéuticamente aceptable y HPBCD (en una proporcion que
varia de 1:8 a 1:20 en peso) en una cantidad de aproximadamente 85% en peso o mas del peso total de la
preparacion y: (1) un lubricante seleccionado del grupo que consiste en estearato de calcio y estearato de magnesio
en una cantidad de aproximadamente 0,5 a 1,5% en peso del peso total de la preparacién, o un lubricante
seleccionado del grupo que consiste en talco y estearilfumarato de sodio en una cantidad de aproximadamente 0,5 a
2,5% en peso del peso total de la preparacion, (2) un diluyente seleccionado del grupo que consiste en celulosa
microcristalina y D-manitol en una cantidad de aproximadamente 3 a 10% en peso del peso total de la preparacion, y
(3) hidroxipropilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 0 a 4% en peso del peso total de la preparacion. Otra
forma de realizacion es un comprimido o su comprimido recubierto con pelicula en el que hay el material compuesto
de AC220 o su sal farmacéuticamente aceptable y HPBCD (en una relacion de 1:10 en peso) en una cantidad de
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aproximadamente 85% en peso o mas del peso total de la preparacion y: (1) estearato de magnesio en una cantidad
de aproximadamente 0,5 a 1,5% en peso del peso total de la preparacion, y (2) celulosa microcristalina en una
cantidad de aproximadamente 3 a 10% en peso del peso total de la preparacion.

Ejemplos

Las formas de realizacion descritas a continuacion estan destinadas a ser meramente a modo de ejemplo, y los
expertos en la técnica reconoceran, o seran capaces de determinar usando nada mas que la experimentacion de
rutina, numerosos equivalentes de compuestos, materiales y procedimientos especificos. Todos estos equivalentes
se consideran dentro del alcance de la materia reivindicada y estan abarcados por las reivindicaciones adjuntas.

Los siguientes métodos de evaluacién y métodos de preparacion se usaron para preparar y analizar los
comprimidos.

Prueba de disolucion 1

En la prueba de disolucién de la Farmacopea de los Estados Unidos USP 34-NF 29 (método de paletas, 50 rpm,
acido clorhidrico 0,1 N, 900 ml), se midi6 la tasa de disolucién (D15 min) 15 minutos después del comienzo de la
prueba y/o la tasa de disolucion (D30 min) 30 minutos después del comienzo de la prueba.

Prueba de disolucion 2

Se realizd una prueba de disolucién de reemplazo liquido, en la que se inici6 un método de paletas (50 rpm)
utilizando 300 ml de acido clorhidrico 0,03 N (pH 1,2) y las condiciones liquidas para la prueba de disolucion se
cambiaron a pH 6,8 y 900 ml 30 minutos después del comienzo de la prueba, con referencia a la prueba de
disolucion de la Farmacopea de Estados Unidos USP 34-NF 29, y las tasas de disolucion se compararon con las de
la preparacion que se disuelve antes del uso que comprende el material secado por pulverizacion de AC220-2HCl y
HPBCD en una relacion de 1:10 en peso (administrado en una forma de dosificacion liquida: solucion de AC220
(1:10)) divulgado en el documento de patente internacional WO 2010/132787. En los resultados de la prueba de
disolucion 2, mostrados en las tablas de los ejemplos de referencia y los ejemplos como se describe a continuacion,
la entrada que muestra la tasa de disolucidon casi equivalente o cercana a la de la solucién de AC220 (1:10) se
representa como "o", y la que muestra la tasa de disolucién obviamente menor que la de la soluciéon AC220 (1:10) se
representa como "x".

La prueba de disolucion de la preparacion que se disuelve antes del uso divulgada en el documento de patente
internacional WO 2010/132787 se realiz6 usando 9 ml (que incluian 45 mg de AC220-2HCI) de una forma de
dosificacion liquida reconstituida (solucion de AC220 (1:10)) preparada mediante la reconstitucion del polvo secado
por pulverizacién de AC220-2HCI y HPBCD (en una relacion de 1:10 en peso) que se preparé mediante un método
similar al descrito en los Ejemplos 6 a 8 del documento de patente internacional WO 2010/132787 con agua, para
dar una concentracion de 5 mg/ml.

Prueba de Biodisponibilidad en el perro

La biodisponibilidad (BA) de cada preparacion se evalu6 usando perros. Las preparaciones a ensayar se
administraron a perros que habian ayunado durante la noche. En el caso de la preparacion de AC220 conocida que
se disuelve antes del uso que comprende el material secado por pulverizacion de AC220-2HCI y HPBCD en una
relacion en peso de 1:10 divulgada en el documento de patente internacional WO 2010/132787, se administré una
forma de dosificacion liquida reconstituida (solucion de AC220 (1:10): 27 ml) que contenia 135 mg del ingrediente
activo junto con agua (23 ml), y en el caso de los comprimidos, se administraron comprimidos (comprimidos de 45
mg x 3 comprimidos) junto con agua (50 ml). Después de que las preparaciones se administraran por via oral, se
recogio sangre periodicamente a lo largo del tiempo. Se midi6 la concentracion de farmaco en plasma (ng/ml) y se
calcularon la concentracién maxima en sangre (Cmax: ng/ml) y la AUC de 0 a 24 horas (AUCo.24n: ng*h/ml). Esta
prueba se realiz6 utilizando perros cuyas condiciones estomacales eran acidas, suponiendo que la preparacion se
administrara a personas sanas.

Compresion directa

Se comprimié una mezcla de farmaco en polvo y excipientes en comprimidos usando una prensa de aceite. El
farmaco en polvo y los excipientes se mezclaron en un mortero o una bolsa. En las tablas de los ejemplos de
referencia y los ejemplos a continuacion, la compresion directa se representa como "DC".

Granulacion seca y compresion

Se comprimié una mezcla de polvo de farmaco y excipientes deseados distintos de los lubricantes usando una
prensa de aceite, y se pulverizdé usando un mortero y una mano de mortero o similar para obtener un producto
granulado. El producto granulado resultante se mezcld con un lubricante, y esta mezcla se comprimié en
comprimidos utilizando una prensa de aceite con una presion de formaciéon de comprimidos de 2 kN o 5 kN. En las
Tablas de los ejemplos de referencia y los ejemplos a continuacién, un método de obtencién de comprimidos por
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granulacién en seco y compresion usando una prensa de aceite con una presion de formacion de comprimidos de 2
kN o 5 kN se representa como "Granul. (2 kN)" o "Granul. (5 kN)", respectivamente.

Ejemplo de referencia 1: Formulaciones convencionales

Se usaron excipientes usados comunmente para obtener los comprimidos que contenian 45 mg de AC220-2HCI
(comprimidos de 45 mg) con las formulaciones que se muestran en la Tabla 1. Estos comprimidos se evaluaron
mediante el ensayo de disolucién 1. Ademas, se evaluaron los comprimidos de los Ejemplos de referencia 1c, 1d y
1e mediante la prueba de disolucion 2. Los resultados se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1
Componentes (nombre del producto, Ref 1a Ref 1b Ref 1c Ref 1d Ref 1e
codigo)
Farmaco AC220-2HCI 45 45 45 45 45
Diluyente D-manitol - - 221.,4 161,9 -
Diluyente Manitol granulado - 206,1 - - -
(Pearlitol 200SD)
Diluyente Celulosa cristalina 206,1 - 36 36 43,2
(Ceolus PH-102)
Disgregante Croscarmelosa sodica - - 27 13,5 -
(Kicolate)
Disgregante Glicolato sédico de almidén 16,2 16,2 - - -
(Primojel)
Disgregante Crospovidona - - 13,5 - -
Disgregante L-HPC (LH-21) - - 13,5 - -
Agente Carbonato de calcio - - - - 60
espumante
Ajustador de Acido tartarico - - - 100 30
pH/
Agente
espumante
Lubricante Estearato de magnesio 2,7 2,7 8 3,6 1,8
Comprimido (mg) 270 270 360 360 180
Método de preparacion DC DC DC DC DC
Tamaro de comprimido 9 mm, 9 mm, 10 mm, 10 mm, 8 mm,
redondo redondo redondo redondo redondo
Prueba de disolucion 1 (D30 min) <30% <10% 48% 92% 72%
1 1
Prueba de disolucion 2 - X X X

*': paletas 75 rpm

Los Ejemplos de referencia 1a y 1b eran formulaciones estandar, pero formaron un agregado de tipo gel, y
mostraron una desintegracién muy mala y baja velocidad de disolucién. El Ejemplo de referencia 1c donde se afiadio
una gran cantidad de disgregantes también mostré una desintegracion mala, y no se pudo obtener una disolucion
suficiente. Como AC220 tiene una gran solubilidad a un pH bajo, se realizé una formulacién con un ajustador de pH
como Ejemplo de referencia 1d. El comprimido de referencia 1d mostré una buena disolucion inicial en la prueba de
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disolucion 1. En el comprimido del Ejemplo de referencia 1e al que se afiadid un agente formador, se mejoro la
desintegracion, pero la disolucion inicial fue del 72%, lo que no fue suficiente. En la prueba de disolucion 2, todos los
comprimidos de los Ejemplos de referencia 1c, 1d y 1e mostraron velocidades de disolucion inferiores a la de la
preparacion que se disuelve antes del uso divulgada en el documento de patente internacional WO 2010/132787 en
todos los puntos de medicion (tiempos).

Ejemplo de referencia 2: Formulaciones de solubilizacion

Se prepar6 una dispersion solida (1:3) de AC220 con polivinilpirrolidona (PVP) por secado por pulverizacion, y se
uso para preparar los comprimidos (comprimidos de 45 mg) con las formulaciones que se muestran en la Tabla 2.
Se muestran los resultados de la prueba de disolucién 1 en la Tabla 2.

Tabla 2
Farmaco Componentes (nombre del Ref. 2a Ref. 2b Ref. 2¢ Ref. 2d Ref. 2e
producto, codigo)

Diluyente Manitol granulado - 195,2 147,2 - 188,8
(Pearlitol 200SD)

Diluyente Celulosa cristalina 18,0 - - 96,8 -
(Ceolus PH-102)

Disgregante Croscarmelosa sodica - - - 48,0 24,0

(Kicolate)

Disgregante Crospovidona - - - 48,0 -

Disgregante L-HPC (LH-21) - - 48,0 - -

Ajustador de Acido tartarico - 100,0 100,0 100,0 80,0

pH

Lubricante Estearato de magnesio 2,0 4.8 4.8 7,2 7,2

Comprimido (mg) 200 480 480 480 480

Método de preparacion DC DC DC DC DC

Tamaro de comprimido 9 mm, | 136 mm, | 13,6 mm | 13,6 mm, | 13,6 mm,

redondo x6,9 mm x6,9 mm x6,9 mm x6,9 mm
Prueba de disolucion 1 (D30 min) <10% <70% <30% <20% 86%

En la prueba de disolucion 1, la tasa de disolucion se mejoré mediante la adicion de un ajustador de pH (Ejemplo de
referencia 2b). Sin embargo, la desintegracion y la disolucion tendieron a disminuir con la adicion de disgregantes
(Ejemplos de referencia 2c y 2d). El comprimido del Ejemplo de referencia 2e, que mostré un buen resultado en la
prueba de disolucioén 1, se utilizé para realizar la prueba de BA en el perro. Los resultados se muestran en la figura
2. La AUC de 0 a 24 horas del Ejemplo de referencia 2e fue significativamente peor que la de la preparacion que se
disuelve antes del uso que comprende el material secado por pulverizacion de AC220-2HCI y HPBCD en una
proporcién 1:10 en peso (administrado en una forma de dosificacion liquida: solucion AC220 (1:10)) divulgado en el
documento de patente internacional WO 2010/132787. Los resultados sugirieron que la biodisponibilidad del
comprimido no podria mejorarse incluso si la solubilidad de AC220 se mejorara usando su dispersion solida.

Ejemplo de referencia 3: Comprimidos usando formulaciones de material compuesto y formulaciones de uso comun

Se us6 AC220-HPBCD (1:10) que es un polvo secado por pulverizacion de AC220-2HCI y HPBCD en una
proporcion de 1:10 en peso obtenido mediante un método similar al descrito en los Ejemplos 6 a 8 del documento de
patente internacional WO 2010/132787 para preparar los comprimidos (comprimidos de 45 mg) de formulaciones
convencionales como se muestra en la Tabla 3. Como se muestra en los Ejemplos de referencia 3c y 3e, los
resultados de la prueba de disolucion 1 mostraron una tendencia hacia la mejora cuando se incrementaron las
cantidades de disgregantes, pero la desintegracion de cada comprimido no fue suficiente en ninguna de las
formulaciones, y no se pudo obtener un comprimido que mostrara una liberacién inicial (D30 min > 85 %).
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Tabla 3
Componentes (nombre del producto, Ref 3a Ref 3b Ref 3¢ Ref 3d Ref 3e
codigo)
Farmaco AC220-HPBCD (1:10) 495,0 495,0 495,0 495,0 495,0
(61,9%) (61,9%) (58,9%) (86,8%) (66%)
Diluyente Celulosa cristalina 257,0 217.,0 - - -
(Ceolus UF-711) (32,1%) (27,1%)
Diluyente Celulosa cristalina - - - 6,6 22,5
(Ceolus PH-102) (1,2%) (3%)
Disgregante Glicolato sodico de 40,0 - - - -
almidon (Primojel)
(5%)
Disgregante Croscarmelosa sodica - 40,0 168,0 28,5 150,0
(Kicolate) (5%) (20%) (5%) (20%)
Disgregante Crospovidona - 40,0 84,0 28,5 75,0
(5%) (10%) (5%) (10%)
Disgregante L-HPC (LH-21) - - 84 - -
(10%)
Lubricante Estearato de magnesio 8,0 8,0 9,0 1,4 75
(1%) (1%) (1,1%) (2%) (1%)
Comprimido (mg) 800 800 840 570 750
Método de preparacion DC DC Granul. Granul. Granul.
(2kN) (2kN) (2kN
Tamaro de comprimido 18,0 mm 18,0 mm 18,0 mm 14,8 mm 16,6 mm
x9,0 mm x9.0 mm x9.0 mm x7.8 mm x7.1 mm
Prueba de disolucion 1 (D30 min) 40% 60% 80% 40% 80%

Para confirmar la influencia de HPBCD en las preparaciones, se us6 HPBCD que no contenia AC220 para preparar
los comprimidos (comprimidos de 45 mg) con las formulaciones que se muestran en la Tabla 4, y se observo la
desintegracion. Los resultados se muestran en la Tabla 4. Se confirmé que la desintegracion disminuyd de acuerdo
con un aumento en la cantidad de HPBCD.

Tabla 4
Componentes (nombre del producto, codigo) Ref 3f Ref 3g Ref 3h
HPBCD 450,0 180,0 0
Diluyente Celulosa cristalina 262,0 532,0 712,0
(Ceolus UF-711) (32,8%) | (66,5%) (89%)
Disgregante Glicolato sodico de almidon (Primojel) 40,0 40,0 40,0
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Componentes (nombre del producto, codigo) Ref 3f Ref 3g Ref 3h

(5%) (5%) (5%)
Disgregante Crospovidona 40,0 40,0 84,0

(5%) (5%) (10%)
Lubricante Estearato de magnesio 8,0 8,0 8,0

(1%) (1%) (1%)
Comprimido (mg) 800 800 800
Método de preparacion DC DC DC
Tamario de comprimido 18,0 mm | 18,0 mm | 18,0 mm

x9,0 mm | x9,0 mm x9,0 mm
Desintegracion Mala Ligerament | Buena

e mala

Ejemplo 1: Examen de la interaccion intermolecular de AC220

Se examind el estado molecular de AC220 en solucidon acuosa. AC220 fue soluble en agua pero se observé una
gelificacion de la solucion acuosa de AC220 con un aumento en la concentraciéon de AC220. Se midieron los
cambios de desplazamiento quimico de los acoplamientos de 'Hen esta gellflcaC|on Los resultados se muestran en
la figura 1. Los protones d y e no pudieron analizarse debido a la superposicion con otras sefiales de protones. Las
sefiales de 'H alrededor de los anillos aromaticos centrales se desplazaron campo arriba, lo que sugirid que los
anillos aromaticos estaban fuertemente implicados en la formacion del gel.

Ademas, se estudid la interaccion de protones entre las moléculas de AC220 mediante NOESY (espectroscopia
nuclear correlacionada con el efecto Overhauser), que es un método de RMN bidimensional para detectar protones
que son espacialmente adyacentes entre si y, como resultado, se observaron picos cruzados en los anillos
aromaticos centrales, y se confirmé que el apilamiento 1-1m entre los anillos aromaticos estaba implicado en la
formacion del gel.

Ademas, se calculo el coeficiente de Hill a partir del analisis de los cambios de desplazamiento quimico de los
acoplamientos de 'H: el valor fue mayor que 1, e indicd una formacion de red. Se confirmo que la adicion de metanol
a la solucién acuosa de AC220 inhibia la formacioén del gel, y que la red se formaba mediante enlaces de hidrogeno
intermoleculares.

Como se describié anteriormente, se confirmé que AC220 tenia interacciones intracelulares que consistian en una
formacion de agregados mediante apilamiento 1-r y una formacién de red por enlaces de hidrogeno y que estaban
implicados en la formacion de gel de la solucion acuosa de AC220.

Por otro lado, el documento de patente internacional WO 2010/132787 divulga que se afiadi6 HPBCD a AC220
como un agente anti-gelificante en una relacion (AC220:HPBCD) de 1:10 en peso, y la mezcla se secd por
pulverizacion para preparar una preparacion que es disuelta antes del uso, después la preparacion se reconstituyod
como una solucién acuosa para obtener una forma de dosificacion liquida en la que se evit6 la gelificacion (por
ejemplo, los parrafos [0073] a [0075] y [0088], y los Ejemplos 6 a 8). El descubrimiento anterior sugirié que se evitd
la gelificacion en la forma de dosificacion liquida acuosa como resultado de la supresion de la interaccion
intermolecular de AC220. Es decir, se sugiere que pueden proporcionarse comprimidos que tienen suprimida la
interaccion intermolecular de AC220 usando el compuesto de AC220 y HPBCD en una relacion de
aproximadamente 1:10 en peso.

Ejemplos de referencia

Como se muestra en la Tabla 5, AC220-HPBCD (1:10) y estearato de magnesio como lubricante se granularon en
seco y se comprimieron en comprimidos (comprimidos de 45 mg). La capacidad de moldeo de cada comprimido fue
buena, por ejemplo, la dureza promedio del comprimido (mas de 10 comprimidos) fue de 159 N. Los resultados de
las pruebas de disolucion 1 y 2 se muestran en la Tabla 5.
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Se confirmé que el comprimido exhibia una tasa de disolucién equivalente a la de la preparaciéon que se disuelve
antes del uso (administrada en una forma de dosificacion liquida: soluciéon de AC220 (1:10)) descrita en el
documento de patente internacional WO 2010/132787 en el ensayo de disolucion 2.

Ejemplos de referencia: Examen de la cantidad de lubricantes

Como se muestra en la Tabla 5, AC220-HPBCD (1:10) y los lubricantes se comprimieron en comprimidos
(comprimidos de 45 mg). La capacidad de moldeo de cada comprimido fue buena. Los resultados de las pruebas de
disolucion 1 se muestran en la Tabla 5. Cuando se us6 estearato de magnesio con una alta hidrofobicidad como
lubricante, se confirmdé que la disolucion inicial se suprimia cuando se afiadi6 2% de estearato de magnesio
(Ejemplo 3C). Por el contrario, la disolucién inicial fue buena en el comprimido al que se afadi6 2% de
estearilfumarato de sodio (Ejemplo 3D) con una hidrofobicidad ligeramente mala, y por lo tanto, sugiriendo que la
disolucién de los comprimidos que componen el compuesto podria controlarse controlando la cantidad de lubricantes
dependiendo de su hidrofobicidad.

Tabla 5
Componentes (nombre del Ejemplo 2 Ejemplo 3A | Ejemplo 3B | Ejemplo 3C | Ejemplo 3D
producto, codigo)
Farmaco AC220-HPBCD 495,0 495,0 495,0 495,0 495,0
(1:10) (99%) (99%) (98,5%) (98%) (98%)
Lubricante Estearato de 5,0 5,0 7,6 10,1 -
magnesio
(1%) (1%) (1,5%) (2%)
Lubricante Estearilfumarato de - - - - 10,1
sodio
(2%)
Comprimido (mg) 500 500 502,6 505,1 505,1
Método de preparacion Granul.(2 kN) DC DC DC DC
Tamaro de comprimido 14,8 mm x7,8 14,8 mm 14,8 mm 14,8 mm 14,8 mm
mm x7,8 mm x7,8 mm x7,8 mm x7,8 mm
Prueba de disolucion 1 (D30 min) 100% 100% 93% 73% 97%
Prueba de disolucion 2 o - - -

Ejemplo de referencia 4

Se us6 AC220-HPBCD (1:10) para preparar los comprimidos efervescentes (comprimidos de 45 mg) con la
formulacién que se muestra en la Tabla 6. La capacidad de moldeo fue buena. El resultado de la prueba de
disolucion 1 se muestra en la Tabla 6. Los comprimidos efervescentes se desintegraron rapidamente, y la disolucion
inicial fue buena. Ademas, se confirmé que los comprimidos efervescentes exhibian una velocidad de disolucién
equivalente a la de la preparacion que se disuelve antes del uso (administrada en una forma de dosificacion liquida:
solucion AC220 (1:10)) descrita en el documento de patente internacional WO 2010/132787 en la prueba de
disolucion 2.

Tabla 6

Componentes (nombre del producto, codigo) Ejemplo 4

Farmaco AC220-HPBCD (1:10) 495,0 (58,9%)

Diluyente Celulosa cristalina (Ceolus PH-102) 36,6 (4,4%)

Agente espumante Carbonato de calcio 200,0 (23,8%)

Ajustador de pH Acido tartarico 100,0 (11,9%)
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Componentes (nombre del producto, codigo) Ejemplo 4
Lubricante Estearato de magnesio 8,4 (1%)
Comprimido (mg) 840

Método de preparacion

Granul. (5 kN)

Tamafio de comprimido

16,6 mm x7,1 mm

Prueba de disolucion 1 (D30 min)

100%

Prueba de disolucion 2

o

Ejemplo 5

Se usé AC220-HPBCD (1:10) para preparar los comprimidos (comprimidos de 45 mg) con las formulaciones que se
muestran en la Tabla 7. La capacidad de moldeo fue buena. El resultado de la prueba de disolucién 1 se muestra en
la Tabla 7. Todos los comprimidos se desintegraron rapidamente, y la disolucion inicial fue buena. Ademas, los
comprimidos del Ejemplo de referencia 5A se usaron para realizar la prueba de BA en el perro (n=6). Los resultados
se muestran en la figura 2, junto con los resultados de la preparacion que se disuelve antes del uso (administrada en
una forma de dosificacién liquida: solucion de AC220 (1:10)) divulgada en el documento de patente internacional
WO 2010/132787. La AUC de 0 a 24 horas del Ejemplo de referencia 5A fue 0,96 veces la de la solucién de AC220
(1:10), es decir, equivalente a la misma. Ademas, se confirmé que la disoluciéon de los comprimidos no se modifico
después de que los comprimidos hubieran sido almacenados en botellas con un desecante o bolsas de aluminio en
condiciones aceleradas (40°C/75% de HR) durante 6 meses, y los comprimidos fueron preparaciones
extremadamente estables en las que la disolucion no disminuyd después del almacenamiento a largo plazo.

Tabla 7
Componentes (nombre del producto, codigo) | Ejemplo de referencia | Ejemplo de referencia Ejemplo 5C
5A 5B
Farmaco AC220-HPBCD (1:10) 495,0 (91,7%) 495,0 (91,7%) 495,0 (91,7%)
Diluyente Celulosa cristalina 39,6 (7,3%) - -
(Ceolus PH-102)
Diluyente Manitol granulado - 39,6 (7,3%) 23,4 (4,3%)
(Pearlitol 200SD)
Aglutinante | Hidroxipropilcelulosa (HPC-SSL- - - 16,2 (3%)
SFG)
Lubricante Estearato de magnesio 5,4 (1%) 5,4 (1%) 5,4 (1%)
Comprimido (mg) 540 540 540
Método de preparacion DC DC DC
Tamafio de comprimido 14,8 mmx7,8 mm
Prueba de disolucion 1 (D30 min) 97% 100% 100%

Ejemplo de referencia 6: Comprimidos recubiertos

Los comprimidos del Ejemplo de referencia 5A obtenidos en el Ejemplo 5 se revistieron con un agente de
recubrimiento de pelicula (nombre del producto: Opadry Il 85F 18422, Colorcon, Estados Unidos; 15 mg/comprimido)
para obtener comprimidos revestidos con un tamafio de comprimido de 15 mm x 8 mm y un peso de 555,0 mg.

Ejemplo 7: Efecto de los aglutinantes
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El tipo y la cantidad de aglutinantes se variaron como se muestra en las Tablas 8 y 9, y los comprimidos con las
formulaciones mostradas en las Tablas 8 y 9 se prepararon de una manera similar al Ejemplo 5. Los resultados de la
prueba de disolucién 1 se muestran en la Tabla 8, junto con los resultados del Ejemplo 5A descrito en el Ejemplo 5.
La disolucion inicial tendié a disminuir cuando se aumento la cantidad de aglutinantes. Se confirmé que el criterio de
alta disolucion inicial se podia lograr agregando aproximadamente 5% de un aglutinante, a veces dependiendo del

tipo de aglutinantes.

Tabla 8
Componentes (nombre del Ejemplo de Ejemplo | Ejemplo Ejemplo de Ejemplo de
producto, codigo) referencia 5A 7A 7B referencia 7C | referencia 7D
Farmaco AC220-HPBCD 495,0 495,0 495,0 495,0 495,0
(1:10) (91,7%) (88,9%) (87,0%) (88,9%) (87,0%)
Diluyente Celulosa cristalina 39,6 39,6 39,6 39,6 39,6
(Ceolus PH-102) (7,3%) (7,1%) (7,0%) (7,1%) (7,0%)
Aglutinante Hidroxipropilcelulosa - 16,7 28,4 - -
(HPC-SSL)
(3,0%) (5,0%)
Aglutinante Hipromelosa - - - 16,7 28,4
(TC-5R) (3,0%) (5,0%)
Lubricante Estearato de magnesio 5,4 5,4 5,4 5,4 5,4
(1,0%) (1,0%) (1,0%) (1,0%) (1,0%)
Comprimido (mg) 540 556,7 568,4 556,7 568,4
Prueba de disolucion 1 (D15 min) 73% 70% 65% 65% 66%
Prueba de disolucion 1 (D30 min) 98% 94% 96% 91% 86%
Tabla 9
Componentes (nombre del Ejemplo de Ejemplo | Ejemplo Ejemplo de Ejemplo de
producto, codigo) referencia 5A 7F 7G referencia 7H | referencia 7J
Farmaco AC220-HPBCD 495,0 495,0 495,0 495,0 495,0
(1:10) (91,7%) (87,0%) (87,0%) (88,9%) (87,0%)
Diluyente Celulosa cristalina 39,6 39,6 39,6 39,6 39,6
(Ceolus PH-102) (7,3%) (7,0%) (7,0%) (7,1%) (7,0%)
Aglutinante Hidroxipropilcelulosa - 16,7 - - -
(HPC-SL) (3,0%)
Aglutinante Hidroxipropilcelulosa - - 16,7 - -
(HPC-L) (3,0%)
Aglutinante Hipromelosa - - - 16,7 -
(TC-5E) (3,0%)
Aglutinante PVP - - - - 16,7
(3,0%)
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Lubricante Estearato de magnesio 5,4 5,4 5,4 5,4 5,4
(1,0%) (1,0%) (1,0%) (1,0%) (1,0%)
Comprimido (mg) 540 556,7 556,7 556,7 556,7
Prueba de disolucion 1 (D15 minutos) 73% 71% 67% 70% 69%
Prueba de disolucion 1 (D30 minutos) 98% 90% 90% 95% 92%

Ejemplo de referencia 8: Efecto de los disgregantes

El tipo y la cantidad de disgregantes se variaron como se muestra en las Tablas 10 y 11, y se prepararon
comprimidos con las formulaciones mostradas en las Tablas 10 y 11 de una manera similar al Ejemplo 5. Los
resultados de la prueba de disolucién 1 se muestran en la Tabla 10, junto con los resultados del Ejemplo de
referencia 5A descrito en el Ejemplo 5. La disolucion inicial tendié a disminuir cuando se aumento la cantidad de
cierto disgregante. A veces, dependiendo del tipo de los otros excipientes y disgregantes, se confirmé que la
disolucion inicial no disminuyd notablemente cuando se afiadié aproximadamente el 10% de un disgregante. Sin
embargo, cuando se afiadié un 10% de un disgregante, no se observé la desintegracion de los comprimidos, y el
perfil de disolucion mostré un patrén de erosion. Estos resultados sugirieron que era dificil mejorar la desintegracion
mediante el uso de disgregantes en los comprimidos del material compuesto AC220-HPBCD.

Tabla 10
Componentes (nombre del producto, codigo) Ej. 5A Ej. 8A Ej. 8B Ej. 8C Ej. 8D
Farmaco AC220-HPBCD 495,0 495,0 495,0 495,0 495,0
(1:10) (91,7%) (87,0%) (82,5%) (87,0%) (82,5%)
Diluyente Celulosa cristalina 39,6 39,6 39,6 39,6 39,6
(Ceolus PH-102) (7,3%) (7,0%) (6,6%) (7,0%) (6,6%)
Disgregante Croscarmelosa soddica - 28,4 60,0 - -
(Kicolate) (5,0%) (10%)
Disgregante Glicolato de almidén de sodio - - - 28,4 60,0
(Primojel) (5.0%) (10%)
Lubricante Estearato de magnesio 5,4 5,4 5,4 5,4 5,4
(1,0%) (1,0%) (0,9%) (1,0%) (0,9%)
Comprimido (mg) 540 568,4 600,0 568,4 600,0
Prueba de disolucion 1 (D15 minutos) 73% 69% 53% 73% 77%
Prueba de disolucion 1 (D30 minutos) 98% 95% 84% 94% 97%
Tabla 11
Componentes (nombre del producto, codigo) Ej. 5A Ej. 8E Ej. 8F Ej. 8G Ej. 8H
Farmaco AC220-HPBCD 495,0 495,0 495,0 495,0 495,0
(1:10) (91,7%) (87,0%) (82,5%) (87,0%) (82,5%)
Diluyente Celulosa cristalina 39,6 39,6 39,6 39,6 39,6
(Ceolus PH-102) (7,3%) (7,0%) (6,6%) (7,0%) (6,6%)
Disgregante L-HPC (LH-21) - 28,4 60,0 - -
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Componentes (nombre del producto, codigo) Ej. 5A Ej. 8E Ej. 8F Ej. 8G Ej. 8H

(5,0%) (10%)

Disgregante Crospovidona - - - 28,4 60,0
(5,0%) (10%)

Lubricante Estearato de magnesio 5,4 5,4 5,4 5,4 5,4
(1,0%) (1,0%) (0,9%) (1,0%) (0,9%)

Comprimido (mg) 540 568,4 600,0 568,4 600,0
Prueba de disolucion 1 (D15 minutos) 73% 66% 61% 72% 75%
Prueba de disolucion 1 (D30 minutos) 98% 94% 89% 96% 100%
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REIVINDICACIONES

1. Un comprimido que comprende, como ingrediente activo, N-(5-terc-butil-isoxazol-3-il)-N'-{4-[7-(2-morfolin-4-
il-etoxi)imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-il]feniljurea o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en donde la
N-(5-terc-butil-isoxazol-3-il)-N'-{4-[7-(2-morfolin-4-il-etoxi)imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-il]feniljurea o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma forma un material compuesto con la hidroxipropil-B-ciclodextrina en una
relacion que varia de 1:8 a 1:20 en peso, en donde el comprimido comprende (1) la composicién en una cantidad de
aproximadamente 85% en peso o mas del peso total del comprimido, (2) un lubricante seleccionado del grupo que
consiste en estearato de calcio y estearato de magnesio en una cantidad de aproximadamente 0,5 a 1,5% en peso
del peso total del comprimido, o un lubricante seleccionado del grupo que consiste en talco y estearilffumarato de
sodio en una cantidad de aproximadamente 0,5 a 2,5% en peso del peso total del comprimido, (3) un diluyente
seleccionado del grupo que consiste en celulosa microcristalina y D-manitol en una cantidad de aproximadamente 3
a 10% en peso del peso total del comprimido, y (4) hidroxipropilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 0 a
4% en peso del peso total del comprimido.

2. El comprimido de la reivindicacién 1, en donde (2) el estearato de magnesio estd en una cantidad de
aproximadamente 1% en peso del peso total del comprimido, (3) se selecciona un diluyente del grupo que consiste
en celulosa microcristalina y D-manitol en una cantidad de aproximadamente 4 a 7,5% en peso del peso total del
comprimido, y (4) la hidroxipropilcelulosa esta en una cantidad de aproximadamente 0 a 4% en peso del peso total
del comprimido.

3. El comprimido de la reivindicaciéon 1 o 2, en donde el comprimido tiene una tasa de disolucion (D30 min) de
85% o mas después de 30 minutos del inicio de la prueba de disolucion de la Farmacopea de Estados Unidos USP
34-NF 29.

4. El comprimido de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que es un comprimido obtenible con la
formacion de una composicion que comprende el material compuesto en un comprimido.

5. El comprimido de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el comprimido es un comprimido
recubierto.

6. El comprimido de la reivindicacion 5, en donde el comprimido recubierto es un comprimido recubierto con
una pelicula.

7. El comprimido de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde el material compuesto es un
material compuesto de N-(5-terc-butil-isoxazol-3-il)-N'-{4-[7-(2-morfolin-4-il-etoxi))imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-
ilffeniljurea o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma e hidroxipropil-B-ciclodextrina en una relacion de
1:10 en peso.

8. El comprimido de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde el material compuesto es un polvo
secado por pulverizacion.

9. El comprimido de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde el material compuesto es un polvo
liofilizado.
10. El comprimido de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde la N-(5-terc-butil-isoxazol-3-il)-N'-

{4-[7-(2-morfolin-4-il-etoxi)imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-il]feniljurea o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma es el dihidrocloruro  de N-(5-terc-butil-isoxazol-3-il)-N'-{4-[7-(2-morfolin-4-il-etoxi)imidazo[2,1-
b][1,3]benzotiazol-2-il]fenil}urea.
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