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DESCRIPCION

Composiciones de un modulador del receptor de serotonina 5-HT,a Utiles para el tratamiento de trastornos
relacionados con el mismo

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a ciertas composiciones de un modulador del receptor de serotonina 5-HTza y a
métodos para su preparacion. Las composiciones divulgadas en la presente son Utiles para incrementar el suefio de
onda lenta, mejorar la consolidacién del suefio, mejorar el mantenimiento del suefio y mejorar la calidad del suefio, y
para tratar insomnio y trastornos del suefio relacionados, disomnias, parasomnias y suefio no reparador y similares.
Las composiciones divulgadas en la presente son Utiles ademas para tratar agregacion de plaquetas, arteriopatia
coronaria, infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio, angina, apoplejia, fibrilacion auricular, trombosis, asma
o sintomas de la misma, agitacion o sintomas de la misma, trastornos conductuales, psicosis inducida por farmacos,
psicosis excitativa, sindrome de Gilles de la Tourette, trastorno maniaco, psicosis organica o NOS, trastornos
psicoéticos, psicosis, esquizofrenia aguda, esquizofrenia crénica, esquizofrenia NOS y trastornos relacionados,
trastornos relacionados con la diabetes y leucoencefalopatia multifocal progresiva y similares.

Antecedentes de la invencion

Se ha descubierto recientemente que ciertos compuestos de urea disustituidos en 1,3 son moduladores del receptor
de serotonina 5-HT2a y asi con utiles para tratar a pacientes con trastornos relacionados con el mismo. Trastornos
relacionados con el receptor de serotonina 5-HT2a incluyen, por ejemplo, insomnio y trastornos del suefio
relacionados, disomnias, parasomnias, suefio no reparador, agregacion de plaquetas, arteriopatia coronaria, infarto
de miocardio, ataque isquémico transitorio, angina, apoplejia, fibrilacion auricular, trombosis, asma o sintomas de la
misma, agitacion o sintomas de la misma, trastornos conductuales, psicosis inducida por farmacos, psicosis
excitativa, sindrome de Gilles de la Tourette, trastorno maniaco, psicosis organica o NOS, trastornos psicéticos,
psicosis, esquizofrenia aguda, esquizofrenia crénica, esquizofrenia NOS y trastornos relacionados, trastornos
relacionados con la diabetes y leucoencefalopatia multifocal progresiva y similares.

Los compuestos de urea disustituidos en 1,3 se divulgan y reivindican en la Solicitud Internacional N°
PCT/US2004/023488 (publicada como Publicacion Internacional N° WO 2005/012254).

En particular, se ha encontrado que el Compuesto de Férmula |, denominado en la presente 1-[3-(4-bromo-2-metil-
2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea (APD125), es especialmente eficaz como un modulador del
receptor de serotonina 5-HT2a.
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Sin embargo, se observd que APD125 tiene una solubilidad acuosa de aproximadamente 10 ug/ml o menos en cada
uno de los siguientes sistemas acuosos: (a) agua desionizada, (b) HCI 0,01 N (aproximadamente pH 2), (c) tampdn
de fosfato (aproximadamente pH 7) y (d) solucién salina (soluciéon de NaCl aproximadamente al 0,9%). Segun esto,
se considera que la 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea posee una
solubilidad acuosa extremadamente pobre y se espera que proporcione una biodisponibilidad oral muy baja. Se sabe
bien que una sustancia farmacoldgica activa administrada mediante cualquier via debe poseer algo de solubilidad
acuosa para la absorcion sistémica y la respuesta terapéutica. Los compuestos que tienen una solubilidad pobre a
menudo exhiben una absorcion bien incompleta o bien erratica y asi producen una repuesta minima a una
dosificacion deseada.

Identificando los problemas, se descubrié que las composiciones farmacéuticas para APD125, que se divulgaban y
reivindicaban en la Solicitud Internacional N° PCT/US2006/038267 (publicada como Publicacién Internacional N° WO
2007/041409), proporcionan (a) solubilidad sustancial, (b) aceptabilidad farmacéutica, (c) facilidad de procesamiento
durante la fabricacion del producto, y (d) alta biodisponibilidad oral. En particular, se observd que ciertas
composiciones permiten la preparacion de composiciones farmacéuticas que contienen APD125 en concentraciones
excesivamente altas, tales como concentraciones de hasta aproximadamente 350 mg/ml, permitiendo asi una
administracion oral comoda mientras que al mismo tiempo se alcanzan parametros farmacocinéticos mejorados,
tales como una biodisponibilidad al menos dos veces superior, en comparacién con la suspensién acuosa.
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Sin embargo, se encontré que APD125 es algo labil en soluciéon a 25°C formando un numero de degradantes, los
mas abundantes de los cuales son 2,4-difluoroanilina (DFA) y 3-(2'-metoxi-5'-aminofenil )-4-bromo-2-metil-2H-pirazol,
el compuesto Il mostrado posteriormente.

MeQO
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Se describen en la presente nuevas formulaciones de dosificacion sélida de APD125 que proporcionan uno o mas
de los siguientes: (a) alta biodisponibilidad oral, comparable con la de las formulaciones liquidas; (b) estabilidad
fisica con respecto a la forma cristalina; y (c) estabilidad quimica mejor que la de las formulaciones liquidas. Por
consiguiente, las formulaciones de dosificacion sdlida divulgadas en la presente son utiles para tratar ciertos
trastornos relacionados con el receptor de serotonina 5-HT2a, tales como insomnio y trastornos del suefio
relacionados.

Ciertos procedimientos sintéticos para preparar 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-
fenil)-urea se han descrito en las Solicitudes PCT PCT/US2004/023880 y PCT/US2006/002721.

La Solicitud PCT PCT/US2004/023880 divulga procedimientos que preparan 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-
metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea a partir de 3-(4-bromo-2-metil-2H-metil-3-il)-4-metoxi-fenilamina e isocianato
de 2,4-difluorofenilo en presencia de tolueno (Ejemplo 5, Solicitud PCT PCT/US2004/023880) con una impureza de
0,9% en moles identificada como el desbromo de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxifenil]-3-(2,4-difluoro-
fenil)-urea y una pureza global de 98,2% de pureza mediante HPLC. Aunque no se caracterizaron las propiedades
en estado solido para 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea, se encontré en
un experimento posterior que se observaba que el procedimiento con tolueno que se describe en el Ejemplo 5
(Solicitud PCT PCT/US2004/023880) era una mezcla de al menos la Forma | y la Forma I1.

La Solicitud PCT PCT/US2006/002721 divulga procedimientos que preparan 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-
metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea a partir de 3-(4-bromo-2-metil-2H-metil-3-il)-4-metoxi-fenilamina e isocianato
de 2,4-difluorofenilo en presencia de un disolvente alcohdlico, tal como metanol y n-propanol (Ejemplos 1-5, Solicitud
PCT PCT/US2006/002721), para dar sustancialmente la Forma Il.

Aunque se considera que la Forma |l es el polimorfo termodinamicamente mas estable, la Forma | se identificé como
la forma cristalina mas deseable basandose, entre otras cosas, en las caracteristicas farmacocinéticas mejoradas.

Sumario de la invencion

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas que comprenden:
a. 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluorofenil)-urea; y
b. un excipiente seleccionado de: PVP y coPVP;

en donde dicha composicion farmacéutica esta en la forma de un comprimido o un polvo en una capsula (PIC).

Un aspecto de la presente invencién trata de estuches para tratar un trastorno relacionado con el receptor de
serotonina 5-HT2a en un individuo que comprende un recipiente y una composicion farmacéutica de la presente
invencion.

También se divulgan en la presente métodos para tratar un trastorno relacionado con el receptor de serotonina 5-
HT2a en un individuo que comprende administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz
de una composicion farmacéutica de la presente invencion.

En algunas realizaciones, el individuo es un mamifero.

En algunas realizaciones, el mamifero es un ser humano.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica es para administrar oralmente, nasalmente, sublingualmente,

bucalmente, transdérmicamente, vaginalmente o rectalmente.
En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica es para administrar oralmente.
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Un aspecto de la presente invencion trata del uso de una composicién farmacéutica de la presente invencion en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno relacionado con el receptor de serotonina 5-HTza.

Un aspecto de la presente invencion trata del uso de una composicién farmacéutica de la presente invencion en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno del suefio.

Un aspecto de la presente invencion trata del uso de una composicién farmacéutica de la presente invencion en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una disomnia.

Un aspecto de la presente invencion trata del uso de una composicién farmacéutica de la presente invencion en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de insomnio.

Un aspecto de la presente invencion trata del uso de una composicién farmacéutica de la presente invencion en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una parasomnia.

Un aspecto de la presente invencion trata del uso de una composicién farmacéutica de la presente invencion en la
fabricacién de un medicamento para incrementar el suefio de onda lenta.

Un aspecto de la presente invencion trata del uso de una composicién farmacéutica de la presente invencion en la
fabricacion de un medicamento para mejorar la consolidacion del suefio.

Un aspecto de la presente invencion trata del uso de una composicién farmacéutica de la presente invencion en la
fabricacion de un medicamento para mejorar el mantenimiento del suefio.

Un aspecto de la presente invencion trata del uso de una composicién farmacéutica de la presente invencion en la
fabricacion de un medicamento para mejorar la calidad del suefio.

Un aspecto de la presente invencion trata del uso de una composicién farmacéutica de la presente invencion en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de suefio no reparador.

Un aspecto de la presente invencion trata del uso de una composicién farmacéutica de la presente invencion en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno relacionado con el receptor de serotonina 5-HTza
seleccionado del grupo que consiste en arteriopatia coronaria, infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio,
angina, apoplejia y fibrilacion auricular.

Un aspecto de la presente invencion trata del uso de una composicién farmacéutica de la presente invencion en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una afeccion asociada con la agregacion de plaquetas.

Un aspecto de la presente invencion trata del uso de una composicién farmacéutica de la presente invencion en la
fabricacion de un medicamento para la reduccion del riesgo de formacion de coagulos de sangre en un individuo.

Un aspecto de la presente invencion trata del uso de una composicién farmacéutica de la presente invencion en la
fabricacion de un medicamento para la reduccion del riesgo de formacion de coagulos de sangre en un individuo con
angioplastia o cirugia de revascularizacion coronaria.

Un aspecto de la presente invencion trata del uso de una composicién farmacéutica de la presente invencion en la
fabricacion de un medicamento para la reduccion del riesgo de formacién de coagulos de sangre en un individuo que
sufre fibrilacion auricular.

Un aspecto de la presente invencion trata del uso de una composicién farmacéutica de la presente invencion en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno relacionado con la diabetes.

Un aspecto de la presente invencion trata del uso de una composicién farmacéutica de la presente invencion en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de leucoencefalopatia multifocal progresiva.

Un aspecto de la presente invencion trata del uso de una composicién farmacéutica de la presente invencion en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la hipertension.

Un aspecto de la presente invencion trata del uso de una composicién farmacéutica de la presente invencion en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento del dolor.

Un aspecto de la presente invencion trata del uso de una composicién farmacéutica de la presente invencion en la
fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento de un trastorno del suefio seleccionado de: una disomnia,
insomnio y una parasomnia.
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Un aspecto de la presente invencion trata del uso de una composicién farmacéutica de la presente invencion en la
fabricacion de un medicamento para incrementar el suefio de onda lenta, mejorar la consolidacion del suefio,
mejorar el mantenimiento del suefio, mejorar la calidad del suefio o tratar el suefio no reparador.

Un aspecto de la presente invencion trata del uso de una composicién farmacéutica de la presente invencion en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno relacionado con el receptor de serotonina 5-HTza
seleccionado de: arteriopatia coronaria, infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio, angina, apoplejia,
fibrilacion auricular, una afeccién asociada con la agregacion de plaquetas, formacion de coagulos de sangre en un
individuo, un trastorno relacionado con la diabetes, leucoencefalopatia multifocal progresiva, hipertension y dolor.

Un aspecto de la presente invencién trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién para el uso en
un método de tratamiento del cuerpo se un ser humano o un animal mediante terapia.

Un aspecto de la presente invencién trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién para el uso en
un método para el tratamiento de un trastorno relacionado con el receptor de serotonina 5-HT2a.

Un aspecto de la presente invencién trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién para el uso en
un método para el tratamiento de un trastorno del suefio.

Un aspecto de la presente invencién trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién para el uso en
un método para el tratamiento de una disomnia.

Un aspecto de la presente invencién trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién para el uso en
un método para el tratamiento de insomnio.

Un aspecto de la presente invencién trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién para el uso en
un método para el tratamiento de una parasomnia.

Un aspecto de la presente invencién trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién para el uso en
un método para incrementar el suefio de onda lenta.

Un aspecto de la presente invencién trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién para el uso en
un método para mejorar la consolidacion del suefio.

Un aspecto de la presente invencién trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién para el uso en
un método para mejorar el mantenimiento del suefio.

Un aspecto de la presente invencién trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién para el uso en
un método para mejorar la calidad del suefio.

Un aspecto de la presente invencién trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién para el uso en
un método para el tratamiento del suefio no reparador.

Un aspecto de la presente invencién trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién para el uso en
un método para el tratamiento de un trastorno mediado por 5-HT,a seleccionado del grupo que consiste en
arteriopatia coronaria, infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio, angina, apoplejia y fibrilacién auricular.

Un aspecto de la presente invencién trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién para el uso en
un método para el tratamiento de una afeccién asociada con la agregacion de plaquetas.

Un aspecto de la presente invencién trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién para el uso en
un método para reducir el riesgo de formacion de coagulos de sangre en un individuo.

Un aspecto de la presente invencién trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién para el uso en
un método para reducir el riesgo de formacion de coagulos de sangre en un individuo con angioplastia o cirugia de
revascularizacion coronaria.

Un aspecto de la presente invencién trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién para el uso en
un método para reducir el riesgo de formacion de coagulos de sangre en un individuo que sufre fibrilacion auricular.

Un aspecto de la presente invencién trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién para el uso en
un método para el tratamiento de un trastorno relacionado con la diabetes.

Un aspecto de la presente invencién trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién para el uso en
un método para el tratamiento de leucoencefalopatia multifocal progresiva.
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Un aspecto de la presente invencién trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién para el uso en
un método para el tratamiento de la hipertension.

Un aspecto de la presente invencién trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién para el uso en
un método para el tratamiento del dolor.

Un aspecto de la presente invencién trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién para el uso en
un método para el tratamiento de un trastorno del suefio seleccionado de: una disomnia, insomnio y una
parasomnia.

Un aspecto de la presente invencién trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién para el uso en
un método para incrementar el suefio de onda lenta, mejorar la consolidacion del suefio, mejorar el mantenimiento
del suefio, mejorar la calidad del suefio o tratar el suefio no reparador.

Un aspecto de la presente invencién trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién para el uso en
un método para el tratamiento de un trastorno mediado por 5-HT,a seleccionado de: arteriopatia coronaria, infarto de
miocardio, ataque isquémico transitorio, angina, apoplejia, fibrilaciéon auricular, una afeccién asociada con la
agregacion de plaquetas, formacion de coagulos de sangre en un individuo, fibrilacion auricular, un trastorno
relacionado con la diabetes, leucoencefalopatia multifocal progresiva, hipertension y dolor.

Un aspecto de la presente invencién trata de métodos para preparar una composicion farmacéutica de la presente
invencién que comprende:

a. 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluorofenil)-urea; y
b. un excipiente seleccionado de: PVP y coPVP;

que comprende combinar la 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea y el
excipiente en un mezclador;

en donde dicha composicion farmacéutica esta en la forma de un comprimido o un polvo en una capsula (PIC).

Un aspecto de la presente invencion trata de formas de dosificacion que comprende

a. de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 500 mg de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-
metoxifenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea; y

b. PVP, metilcelulosa o una mezcla de los mismos.

Un aspecto adicional de la presente invencion se dirige a composiciones que comprenden la Forma | de 1-[3-(4-
bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea y menos de 0,9% en moles de 1-(2,4-
difluorofenil)-3-(4-metoxi-3-(1-metil-1H-pirazol-5-il )fenilJurea.

También se describen en la presente métodos para tratar un trastorno relacionado con el receptor de serotonina 5-
HT2a en un individuo que comprenden administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz
de una composicion de la presente invencion.

Un aspecto de la presente invencién trata del uso de una composiciéon de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de un trastorno relacionado con el receptor de serotonina 5-HT2a.

Un aspecto de la presente invencién trata del uso de una composicién de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de un trastorno del suefio.

Un aspecto de la presente invencién trata del uso de una composiciéon de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de una disomnia.

Un aspecto de la presente invencién trata del uso de una composicion de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento del insomnio.

Un aspecto de la presente invencién trata del uso de una composicién de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de una parasomnia.

Un aspecto de la presente invencién trata del uso de una composicion de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para incrementar el suefio de onda lenta.
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Un aspecto de la presente invencién trata del uso de una composicién de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para mejorar la consolidacion del suefio.

Un aspecto de la presente invencién trata del uso de una composiciéon de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para mejorar el mantenimiento del suefio.

Un aspecto de la presente invencién trata del uso de una composicién de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para mejorar la calidad del suefio.

Un aspecto de la presente invencién trata del uso de una composicion de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de suefio no reparador.

Un aspecto de la presente invencién trata del uso de una composiciéon de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de un trastorno relacionado con el receptor de serotonina 5-HT2a seleccionado
del grupo que consiste en arteriopatia coronaria, infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio, angina, apoplejia
y fibrilacién auricular.

Un aspecto de la presente invencién trata del uso de una composicién de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de una afeccion asociada con la agregacion de plaquetas.

Un aspecto de la presente invencién trata del uso de una composicion de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para la reduccion del riesgo de formacién de coagulos de sangre en un individuo.

Un aspecto de la presente invencién trata del uso de una composicién de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para la reduccion del riesgo de formacion de coagulos de sangre en un individuo con angioplastia o
cirugia de revascularizacion coronaria.

Un aspecto de la presente invencién trata del uso de una composicién de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para la reduccion del riesgo de formacion de coagulos de sangre en un individuo que sufre
fibrilacién auricular.

Un aspecto de la presente invencién trata del uso de una composicién de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de un trastorno relacionado con la diabetes.

Un aspecto de la presente invencién trata del uso de una composicién de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de leucoencefalopatia multifocal progresiva.

Un aspecto de la presente invencién trata del uso de una composiciéon de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de hipertension.

Un aspecto de la presente invencion trata del uso de una composicion de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento del dolor.

Un aspecto de la presente invencién trata del uso de una composicién de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de un trastorno del suefio seleccionado de: una disomnia, insomnio y una
parasomnia.

Un aspecto de la presente invencién trata del uso de una composicién de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para incrementar el suefio de onda lenta, mejorar la consolidacion del suefio, mejorar el
mantenimiento del suefio, mejorar la calidad del suefio o tratar el suefio no reparador.

Un aspecto de la presente invencién trata del uso de una composicién de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de un trastorno relacionado con el receptor de serotonina 5-HT2a seleccionado
de: arteriopatia coronaria, el infarto de miocardio, el ataque isquémico transitorio, angina, la apoplejia, la fibrilacion
auricular, una afeccién asociada con la agregacion de plaquetas, formacion de coagulos de sangre en un individuo,
un trastorno relacionado con la diabetes, leucoencefalopatia multifocal progresiva, hipertension y dolor.

Un aspecto de la presente invencién trata de composiciones de la presente invencion para el uso en un método de
tratamiento del cuerpo de un ser humano o un animal mediante terapia.

Un aspecto de la presente invencién trata de composiciones de la presente invencion para el uso en un método de
tratamiento de un trastorno relacionado con el receptor de serotonina 5-HTza.

Un aspecto de la presente invencién trata de composiciones de la presente invencion para el uso en un método de
tratamiento de un trastorno del suefo.
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Un aspecto de la presente invencién trata de composiciones de la presente invencion para el uso en un método de
tratamiento de una disomnia.

Un aspecto de la presente invencién trata de composiciones de la presente invencion para el uso en un método de
tratamiento de insomnio.

Un aspecto de la presente invencién trata de composiciones de la presente invencion para el uso en un método de
tratamiento de una parasomnia.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones de la presente invencion para el uso en un método para
incrementar el suefio de onda lenta.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones de la presente invencion para el uso en un método para
mejorar consolidacion del suefio.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones de la presente invencion para el uso en un método para
mejorar mantenimiento del suefo.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones de la presente invencion para el uso en un método para
mejorar calidad del suefio.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones de la presente invencion para el uso en un método para
el tratamiento de suefio no reparador.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones de la presente invencion para el uso en un método para
el tratamiento de un trastorno mediado por 5-HT2a seleccionado del grupo que consiste en arteriopatia coronaria,
infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio, angina, apoplejia y la fibrilacién auricular.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones de la presente invencion para el uso en un método para
el tratamiento de una afeccién asociada con la agregacion de plaquetas.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones de la presente invencion para el uso en un método para
reducir el riesgo de formacién de coagulos de sangre en un individuo.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones de la presente invencion para el uso en un método para
reducir el riesgo de formacién de coagulos de sangre en un individuo con angioplastia o cirugia de revascularizacion
coronaria.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones de la presente invencion para el uso en un método para
reducir el riesgo de formacién de coagulos de sangre en un individuo que sufre fibrilacion auricular.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones de la presente invencion para el uso en un método para
el tratamiento de un trastorno relacionado con la diabetes.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones de la presente invencion para el uso en un método para
el tratamiento de la leucoencefalopatia multifocal progresiva.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones de la presente invencion para el uso en un método para
el tratamiento de la hipertension.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones de la presente invencion para el uso en un método para
el tratamiento del dolor.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones de la presente invencion para el uso en un método para
el tratamiento de un trastorno del suefio seleccionado de: una disomnia, insomnio y una parasomnia.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones de la presente invencion para el uso en un método para
incrementar el suefio de onda lenta, mejorar la consolidacion del suefio, mejorar el mantenimiento del suefio,
mejorar la calidad del suefio o tratar el suefio no reparador.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones de la presente invencion para el uso en un método para
el tratamiento de un trastorno mediado por 5-HT.a seleccionado de: arteriopatia coronaria, infarto de miocardio,
ataque isquémico transitorio, angina, apoplejia, fibrilacion auricular, una afecciéon asociada con la agregacion de
plaquetas, formacion de coagulos de sangre en un individuo, fibrilacién auricular, un trastorno relacionado con la
diabetes, leucoencefalopatia multifocal progresiva, hipertension y dolor.
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Estos y otros aspectos de la invencion divulgados en la presente se indicaran con mas detalle a medida que avance
la divulgacion de la patente.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 representa la exposicion de plasma a APD125 en monos después de la administracion oral de
comprimidos de granulacion en hiumedo (composicion: 30 mg de APD125 Forma | o Forma Il en una relacion de 1:8
a PVP) o SGCs (composicion: 40 mg de APD125 en Cremophor®:Labrasol® [1:1], Dosis ajustada hasta 30 mg).

La Figura 2 representa la exposicion de plasma a APD125 en monos después de la administracion oral de
comprimidos de granulacién en humedo (composicion: 10 mg de APD125 Forma I:PVP [1:8]) o SGC (composicion:
10 mg de APD125 en Cremophor®:Labrasol® [1:1]).

La Figura 3 representa los resultados de exposicion PK en monos para comprimidos de granulacion en himedo de
10 mg y 30 mg de APD125 Forma | frente a SGCs de 10 mg y 40 mg.

La Figura 4 representa los resultados de PXRD a 1 mes y 3 meses para el comprimido basado en la Forma | de
granulacion en humedo. Los patrones de PXRD indican que las muestras comprenden sustancialmente la Forma |
en ambos momentos.

La Figura 5 representa los resultados de PXRD a 1 mes y 3 meses para el comprimido basado en la Forma Il de
granulaciéon en humedo. Los patrones de PXRD indican que las muestras comprenden sustancialmente la Forma I
en ambos momentos.

La Figura 6 representa patrones de PXRD para APD125 Forma | micronizada, antes y después de la trituracion con
un mortero durante 1 minuto, 5 minutos y 10 minutos. Los patrones de PXRD indican que las muestras comprenden
todas sustancialmente la Forma I.

La Figura 7 representa patrones de PXRD de APD125 Forma | comprimida a 2 kp, 5 kp y 10 kp en comparacién con
la Forma | no comprimida. Los patrones de PXRD indican que las muestras comprenden todas sustancialmente la
Forma .

La Figura 8 representa un patron de PXRD de una solucién acuosa en metilcelulosa al 0,5% p/p de la Forma | a
temperatura ambiente y 40°C después de 16 dias. El patrén de PXRD indica que la muestra se ha convertido
sustancialmente en la Forma II.

La Figura 9 representa patrones de PXRD de una pasta de la Forma | en agua sola a temperatura ambiente y 40°C
después de 24 h. El patron de PXRD indica que la muestra se ha convertido sustancialmente en la Forma Il.

La Figura 10 representa patrones de PXRD para la combinacion del comprimido de la Forma | de granulacion en
himedo después de la mezcladura sin agua at = 0, y con 50% p/p de agua a t = 0 y 24 h de almacenamiento a
temperatura ambiente y 40°C. Los patrones de PXRD indican que cada muestra comprende sustancialmente la
Forma .

La Figura 11 representa patrones de PXRD para la combinacion del comprimido de granulacién en hiumedo de la
Forma | después de la mezcladura con 50% p/p de agua at = 0, 24 h, 7 dias y 21 dias de almacenamiento a
temperatura ambiente. Los patrones de PXRD indican que a t = 0, 24 h y 7 dias las muestras comprenden
sustancialmente la Forma |, y a t = 21 dias la muestra se ha convertido sustancialmente en la Forma II.

La Figura 12 representa patrones de PXRD para comprimidos de la Forma | de compresion directa basados en PVP,
que contienen 0% p/p, 2% p/p, 5% p/p y 8% p/p de metilcelulosa y un comprimido de la Forma | de compresion
directa basado en coPVP, que contiene 5% p/p de metilcelulosa, después de la mezcladura con 50% p/p de agua a t
= 0. Los patrones de PXRD indican que cada muestra comprende sustancialmente la Forma I.

La Figura 13 representa patrones de PXRD para comprimidos de Forma | de compresion directa basados en PVP,
que contienen 0% p/p, 2% p/p, 5% p/p y 8% p/p de metilcelulosa, y un comprimido de compresion directa basado en
coPVP, que contiene 5% p/p de metilcelulosa, después de la mezcladura con 50% p/p de agua tras 24 h a 40°C. Los
patrones de PXRD indican que la muestra que contiene 0% de metilcelulosa se ha convertido sustancialmente en la
Forma Il y todas las demas muestran comprenden sustancialmente la Forma .
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La Figura 14 representa patrones de PXRD para comprimidos de la Forma | de compresion directa basados en PVP,
que contienen 0% p/p, 2% p/p, 5% p/p y 8% p/p de metilcelulosa, y un comprimido de la Forma | de compresion
directa basado en coPVP, que contiene 5% p/p de metilcelulosa, después de la mezcladura con 50% p/p de agua
tras 1 semana a 40°C. Los patrones de PXRD indican que la muestra que contiene 2% de metilcelulosa se ha
convertido sustancialmente en la Forma Il y todas las demas muestras comprenden sustancialmente la Forma I.

La Figura 15 representa patrones de PXRD para comprimidos de la Forma | de compresion directa basados en PVP,
que contienen 5% p/p y 8% p/p de metilcelulosa, y un comprimido de la Forma | de compresion directa basado en
coPVP, que contiene 5% p/p de metilcelulosa, después de la mezcladura con 50% p/p de agua después de 1 mes a
40°C. Los patrones de PXRD indican que la muestra que contiene PVP y 5% metilcelulosa comprende
sustancialmente la Forma |, la muestra que contiene PVP y 8% de metilcelulosa se ha convertido parcialmente en la
Forma Il y la muestra que contiene coPVP se ha convertido sustancialmente en la Forma Il. N6tese que el intervalo
de barrido de adquisicion de datos de PXRD de los comprimidos se reducia a dos regiones mas pequefias de 6,5° a
8° 20 y de 11,8° a 13,3° 260 para reducir el tiempo de analisis de muestras global, mientras que se mantiene la
capacidad para discriminar la Forma | de la Forma Il.

La Figura 16 representa el efecto de la relacion APD125/Pvp sobre la exposicion de plasma a APD125 en monos
después de la administracion oral de comprimidos de compresion directa (secos) de 10 mg.

La Figura 17 representa el efecto de PVP y coPVP sobre la exposicion de plasma a APD125 en monos después de
la administracion oral de comprimidos de compresion directa (secos) de 10 mg, que contienen bien APD125:PVP
(1:8) o bien APD125:coPVP (1:8).

La Figura 18 representa la exposicion de plasma a APD125 en monos después de la administracion oral de
comprimidos de compresion directa (composicion: 40 mg de APD125 Forma [:PVP [1:8], que contiene 2% p/p de
metilcelulosa) o SGCs (composicion: 40 mg de APD125 en Cremophor®:Labrasol® [1:1]).

La Figura 19 representa una grafica de higroscopicidad para copolimero Plasdone™ S-630 (coPVP) frente a
homopolimero Plasdone™ K-29/32 (PVP).

La Figura 20 representa la exposicion de plasma a APD125 en monos después de la administracion oral de
comprimidos de compresion directa (10 mg) que contiene bien APD125:PVP (1:8) o bien APD125:coPVP (1:8).

La Figura 21 representa un patrén de difraccion de rayos X del polvo (PXRD) para la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-
metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea (Compuesto |), que se registrdé usando un difractometro
de rayos X del polvo PANalytical X'Pert Plus en la geometria zeta/zeta; angulos de barrido 5,0° - 40,0° 26.

La Figura 22 representa un termograma de calorimetria diferencial de barrido (DSC) para la Forma | de 1-[3-(4-
bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea (Compuesto 1), que se registré usando un TA
Instruments DSC Q1000; a 10°C/min.

La Figura 23 representa un espectro Raman FT para la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-
fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea (Compuesto 1), que se registré usando un espectréometro Raman FT ThermoFisher
NXR6700 (EQ1874) usando el FT-Raman Micro-Stage Accessory.

La Figura 24 representa un termograma de analisis termogravimétrico (TGA) para la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-
metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea (Compuesto 1), que se registré usando un TA
Instruments TGA Q500 en una atmdsfera de nitrogeno. Se registré el porcentaje de cambio de peso como una
funcién de la temperatura.

La Figura 25 representa una representacion grafica del solvato de hemiacetonitrilo de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-
pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea (Forma IV) que se genera mediante Mercury v. 1.4.2
(compilacion 2) basandose en el analisis de difraccion de rayos X del monocristal.

La Figura 26 representa la comparacion del patron de PXRD calculado del solvato de hemiacetonitrilo de 1-[3-(4-
bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluorofenil)-urea (Forma IV), basandose en los resultados de
difraccion de rayos X del monocristal a alrededor de 150°K frente a la Forma IV en masa procedente de acetonitrilo y
analizada a alrededor de 298°K.
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La Figura 27 representa un patron de difraccion de rayos X del polvo (PXRD) para un solvato de acetonitrilo de 1-[3-
(4-Bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil}-urea, que se registré usando un difractometro
de rayos X del polvo PANalytical X'Pert Plus en la geometria 26; angulos de barrido 5,0° - 40,0° 26.

La Figura 28 representa los patrones de difraccion de rayos X del polvo transitorios observados a medida que la
Forma IV de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea se convierte en la Forma
I, que se registré usando un difractdmetro de rayos X del polvo PANalytical X'Pert Plus en la geometria 26; angulos
de barrido 5,0° - 40,0° 26.

La Figura 29 representa un patrén de difraccion de rayos X del polvo (PXRD) para un solvato de tetrahidrofurano de
1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluorofenil)-urea, que se registr6 usando un
difractémetro de rayos X del polvo PANalytical X'Pert Plus en la geometria 26; angulos de barrido 5,0° - 40,0° 26.

La Figura 30 representa un patron de difraccion de rayos X del polvo (PXRD) para un solvato de heptano de 1-[3-(4-
bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea, que se registré usando un difractémetro de
rayos X del polvo PANalytical X'Pert Plus en la geometria zeta/zeta; angulos de barrido 5,0° - 40,0° 26.

La Figura 31 representa un patrén de difraccion de rayos X del polvo (PXRD) para la Forma Il de 1-[3-(4-bromo-2-
metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea (Compuesto |), que se registrdé usando un difractometro
de rayos X del polvo PANalytical X'Pert Plus en la geometria zeta/zeta; angulos de barrido 5,0° - 40,0° 26.

Descripcion detallada de la invencién
Definiciones

Los términos "trastorno relacionado con el receptor de serotonina 5-HT24" y "enfermedad relacionada con el receptor
de serotonina 5-HT24", segun se usan en la presente, se refieren respectivamente a un trastorno o una enfermedad
en un individuo, que se puede prevenir, inhibir, mejorar, tratar o curar mediante la modulacién (p. ej. agonsimo,
antagonismo o agonismo inverso) del receptor de serotonina 5HT2a, por ejemplo, al administrar al individuo que lo
necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composiciéon farmacéutica de la presente invencién que
comprende un modulador del receptor de serotonina 5HT2a.

El término "que necesite tratamiento”, seglin se usa en la presente, se refiere a un juicio realizado por un cuidador
(p- €j. un médico, un enfermero, un enfermero practicante, etc. en el caso de los seres humanos; un veterinario en el
caso de los animales, incluyendo mamiferos no humanos) que requiere un individuo o animal o se beneficiara del
tratamiento. El juicio se realiza basandose en una variedad de factores que estan en el ambito de la experiencia de
un cuidador, pero que incluye el conocimiento de que el individuo o el animal esta enfermo, o enfermara, como
resultado de una enfermedad, una afeccién o un trastorno que se puede tratar mediante los compuestos de la
invencion. Segun esto, los compuestos de la invencion se pueden usar de un modo protector o preventivo; o los
compuestos de la invencién se pueden usar para aliviar, inhibir o mejorar la enfermedad, la afeccion o el trastorno.

El término "individuo", segin se usa en la presente, se refiere a cualquier animal, incluyendo mamiferos,
preferiblemente ratones, ratas, otros roedores, conejos, perros, gatos, cerdos, vacas, ovejas, caballos o primates, y
lo mas preferiblemente seres humanos.

El término "agonistas inversos", segun se usa en la presente, se refiere a restos que se unen a la forma endégena
del receptor o a la forma activada constitutivamente del receptor, y que inhiben la respuesta intracelular de
referencia iniciada por la forma activa del receptor por debajo del nivel base normal de actividad que se observa en
ausencia de agonistas o agonistas parciales, o disminuyen la uniéon de GTP a las membranas. Preferiblemente, la
respuesta intracelular de referencia se inhibe en presencia del agonista inverso en al menos 30%, mas
preferiblemente en al menos 50% y lo mas preferiblemente en al menos 75%, en comparacion con la respuesta de
referencia en ausencia del agonista inverso.

El término "cantidad terapéuticamente eficaz", seguin se usa en la presente, se refiere a la cantidad de compuesto
activo o agente farmacéutico que provoca la respuesta bioldgica o médica en un tejido, sistema, animal, individuo o
ser humano que esta siendo buscada por un investigador, veterinario, médico u otro profesional clinico, que incluye
una o mas de las siguientes:

(1) Prevenir la enfermedad; por ejemplo, prevenir una enfermedad, una afeccién o un trastorno en un individuo que
pueda estar predispuesto a la enfermedad, la afeccién o el trastorno, pero todavia no experimenta o exhibe la
patologia o sintomatologia de la enfermedad;
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(2) Inhibir la enfermedad; por ejemplo, inhibir una enfermedad, una afeccion o un trastorno en un individuo que esté
experimentando o exhibiendo la patologia o la sintomatologia de la enfermedad, la afeccion o el trastorno (es decir,
detener el desarrollo adicional de la patologia y/o la sintomatologia); y

(3) Mejorar la enfermedad; por ejemplo, mejorar una enfermedad, una afeccién o un trastorno en un individuo que
esté experimentando o exhibiendo la patologia o la sintomatologia de la enfermedad, la afeccion o el trastorno (es
decir, invertir la patologia y/o la sintomatologia).

El término "mantenimiento del suefio”, segin se usa en la presente, se refiere a la capacidad para dormir sin
interrupciones persistentes o periodos prolongados de vigilia. El insomnio de mantenimiento del suefio es una
alteracion para mantener el suefio después de que se consiga el comienzo del suefio. Se caracteriza por suefio
persistentemente interrumpido sin dificultad para conciliar el suefio, y una alteracion en la continuidad del suefio.
Parametros usados para medir el mantenimiento del suefio incluyen, pero no se limitan a, tiempo de vigilia después
del comienzo del suefio (WASOQO) y nimero de despertares (NAW).

El término "calidad del suefio", segun se usa en la presente, se refiere tanto a la valoracion subjetiva dada por un
individuo de como de reparador e inalterado ha sido el suefio (a través de un cuestionario estandarizado) como a
una serie de medida objetivas derivadas de polisomnografia. Ejemplos de cuestionarios de suefio estandarizados
incluyen, pero no se limitan al indice de calidad del suefio de Pittsburgh (Buysse y cols., Psychiatry Research (1989),
28(2), 193-213). Ejemplos medidas objetivas de la calidad del suefio incluyen, pero no se limitan a, la cantidad y
profundidad del suefio no REM, la cantidad de suefio REM y la organizacion temporal de las fases no REM y REM.
Las medidas subjetivas y objetivas de la calidad del suefio no concuerdan necesariamente.

El término "suefio no reparador”, segin se usa en la presente, se refiere a un trastorno caracterizado por la
valoracion subjetiva dada por un individuo de que el suefio es inquieto, ligero o de escasa calidad, aunque la
duracién pueda parecer normal. EI NRS estd asociado a otros sintomas incluyendo, pero no limitados a,
somnolencia diurna excesiva, cambios de estado de animo y deterioros cognitivos.

El término "coPVP", segun se usa en la presente, se refiere a un copolimero de vinilpirrolidona-acetato de vinilo,
numero de registro del CAS 25086-89-9. El término se usa intercambiablemente con los términos copolyvidonum
Plasdone™, copovidona y copolividona. La coPVP tiene la siguiente formula estructural:

(le—c:H2 (|)H—CH2
N O. .0
r° %
n CH3

m

En algunas realizaciones, la coPVP es un copolimero de 1-vinil-2-pirrolidona y acetato de vinilo en una relacion de
6:4 en masa, en donde n = 1,2 m. Ejemplos de coPVP incluyen, pero no se limitan a, Kollidon™ VA 64 , Plasdone™
S-630 y similares.

El término "cps", segun se usa en la presente, esta destinado a referirse a la unidad de viscosidad dinamica
conocida como el centipoise (cP). 1 cP = 1 milipascal segundo.

El término "DFA", segun se usa en la presente, se refiere a 2,4-difluoroanilina, nimero de registro del CAS 367-25-9,
que se representa mediante la siguiente formula:

HoN
F

DFA

El término "HDPE", segun se usa en la presente, se refiere a polietileno de alta densidad.
El término "MCC", segun se usa en la presente, se refiere a celulosa microcristalina, nimero de registro del CAS

9004-34-6. El término se usa intercambiablemente con los términos gel de celulosa, celulosa cristalina y E460. La
MCC tiene la siguiente férmula estructural:

12



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 666 324 T3

n

en la que n = 220. Ejemplos de MCC incluyen, pero no se limitan a, Avicel™ PH, Avicel™ PH 102, Celex™,
Celphere™, Ceolus™ KG, Emcocel™, Ethispheres™, Fibrocel™, Pharmacel™, Tabulose™ y Vivapur™.

El término "PIC", segun se usa en la presente, se refiere a polvo en capsula.

El término "poloxamero", segin se usa en la presente, se refiere a una clase de excipientes farmacéuticos que
comprenden o consisten esencialmente bien en un solo compuesto o bien en una mezcla de compuestos
preparados a partir de copolimeros de bloques sintéticos de 6xido de etileno y 6xido de propileno. En algunas
realizaciones, un excipiente en este caso comprende o consiste esencialmente en un solo compuesto o una mezcla

de compuestos de la siguiente formula:
0 Q
HO 0 H
b b
14

en la que "b" en cada presencia es independientemente un numero entero entre 1 y 102; "c" es un numero entero
entre 1y 57; b+ c +b es de 3 a 327; y el peso molecular medio del poloxamero es aproximadamente 17500 o
menos. Los poloxameros son conocidos o se pueden preparar mediante métodos de la técnica. Un nimero de
poloxameros esta disponible comercialmente. Ejemplos representativos de un poloxamero incluyen, pero no se
limitan a, poloxamero 124 (Pluronic® L44NF), poloxamero 188 (Pluronic® F68NF), poloxamero 237 (Pluronic®
F87NF), poloxamero 338 (Pluronic® F108NF), poloxamero 407 (Pluronic® F127NF) y similares.

El término "PVA", segun se usa en la presente, se refiere a poli(alcohol vinilico), nimero de registro del CAS 9002-
89-5. El término se usa intercambiablemente con el término polimero de alcohol vinilico. ElI PVA tiene la siguiente

férmula estructural:
TCHZ—?HT
OH
n

en la que n esta entre 500 y 5000, equivalente a un intervalo de peso molecular de aproximadamente 20.000 a
200.000. En algunas realizaciones, el PVA es de alta viscosidad con un peso molecular = 200.000. En algunas
realizaciones, el PVA es de viscosidad media con un peso molecular = 130.000. En algunas realizaciones, el PVA es
de viscosidad media con un peso molecular = 20.000. Ejemplos de PVA incluyen, pero no se limitan a, Airvol™,
Elvanol™ y Gohsenol™.

El término "PVP", segun se usa en la presente, se refiere a polivinilpirrolidona. El término se usa

intercambiablemente con los términos, E1201, povidona, povidonum, poli[1-(2-oxo-1-pirrolidinil)etileno, polividona y
polimero de 1-vinil-2-pirrolidinona. La PVP tiene la siguiente férmula estructural:

(:|:H_CH2
P

en la que el peso molecular es de aproximadamente 2500 a aproximadamente 3.000.000. Ejemplos de PVP
incluyen, pero no se limitan a, Kollidon™, Kollidon™ VA 64, Plasdone™, Plasdone™ K-29/32 y Kollidon™ 30.

n

El término "%RSD", segin se usa en la presente, se refiere a la desviacion estandar relativa, que es el valor
absoluto del coeficiente de variacion expresado como un porcentaje. El término se usa ampliamente en quimica
analitica para expresar la precision de un ensayo:

(desviacion estandar de la serie X) x 100 / (media de la serie X) = desviacion estandar relativa.

13



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 666 324 T3

El término "SGC", segun se usa en la presente, se refiere a una capsula de gelatina blanda.

El término "SLS", segln se usa en la presente, se refiere a laurilsulfato sédico, que tiene la siguiente formula
estructural:

foo
HiCCH1—CH,~5-ON
0

]

El término "xCMC", seguin se usa en la presente, se refiere a croscarmelosa soédica, numero de registro del CAS
74811-65-7. El término se usa intercambiablemente con los términos carmellosum natricum conexum,
carboximetilcelulosa sddica reticulada y goma de celulosa modificada. La xCMC es un polimero reticulado de
carboximetilcelulosa sédica. La carboximetilcelulosa sddica tiene la siguiente férmula estructural:

@ o 0O ® o 9
Na O*/S Na O‘%
o o
0 o |
“Tro OFHo 0
HO HO

= —n

Ejemplos de xCMC incluyen, pero no se limitan a, Ac-Di-Sol™, Explocel™, Nymcel™ ZSX, Pharmacel™ XL,
Primellose™, Solutab™ y Vivasol™.

El término "xPVP", seglin se usa en la presente, se refiere a povidona reticulada, numero de registro del CAS 9003-
39-8, en donde la povidona tiene la misma definicion que se describe en la presente. El término se usa
intercambiablemente con los términos crospovidona, crospovidonum, E1202, polivinilpolipirrolidona, PVPP, 1-vinil-2-
pirrolidinona y homopolimero de 1-etenil-2-pirrolidinona. Ejemplos de xPVP incluyen, pero no se limitan a,
PolyPlasdone™ XL, PolyPlasdone™ XL-10, Kollidon™ CL y Kollidon™ CL-M.

Se aprecia que ciertas caracteristicas de la invencion, que, por claridad, se describen en el contexto de realizaciones
separadas, también se pueden proporcionar en combinacién con una sola realizacién. A la inversa, diversas
caracteristicas de la invencion, que, por brevedad, se describen en el contexto de una sola realizacién, también se
pueden proporcionar separadamente o en cualquier subcombinacion adecuada.

Todas las combinaciones de las realizaciones que tratan los aspectos descritos en la presente son abarcadas
especificamente por la presente invencion exactamente como si todas y cada una de las combinaciones se citaran
explicitamente de forma individual, en la medida que estas combinaciones abarquen posibles aspectos. Ademas,
todas las subcombinaciones de las realizaciones contenidas dentro de los aspectos descritos en la presente, asi
como todas las subcombinaciones de las realizaciones contenidas entro de todos los otros aspectos descritos en la

presente, también son abarcadas especificamente por la presente invencion exactamente como si todas y cada una
de las subcombinaciones de todas las realizaciones se citaran explicitamente en la presente.

Composiciones farmacéuticas de la presente invencién

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas que comprenden:
a. 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluorofenil)-urea; y
b. un excipiente seleccionado de: PVP y coPVP;

en donde dicha composicion farmacéutica esta en la forma de un comprimido o un polvo en capsula (PIC).

En algunas realizaciones, la 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxifenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea es la
Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3 -(2,4-difluoro-fenil)-urea.
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En algunas realizaciones, la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas que comprenden 1-[3-(4-
bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluorofenil)-urea y dicho excipiente en una relacion de
aproximadamente 1:20 a aproximadamente 1:1 en peso.

En algunas realizaciones, la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas que comprenden 1-[3-(4-
bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluorofenil)-urea y dicho excipiente en una relacion de
aproximadamente 1:10 a aproximadamente 1:5 en peso.

En algunas realizaciones, la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas que comprenden 1-[3-(4-
bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluorofenil)-urea y dicho excipiente en una relacion de
aproximadamente 1:8 en peso.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica comprende ademas metilcelulosa.
En algunas realizaciones, la metilcelulosa es metilcelulosa de 4000 cps.

En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica comprende metilcelulosa en una cantidad entre
aproximadamente 0,1% y aproximadamente 10% en peso de la composicion total.

En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica comprende metilcelulosa en una cantidad entre
aproximadamente 0,5% y aproximadamente 8% en peso de la composicion total.

En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica comprende metilcelulosa en una cantidad entre
aproximadamente 1% y aproximadamente 5% en peso de la composicion total.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica comprende metilcelulosa en una cantidad de
aproximadamente 2% en peso de la composicion total.

En algunas realizaciones, el excipiente es PVP.

En algunas realizaciones, la PVP es PVP Plasdone™ K-29/32.
En algunas realizaciones, la PVP es PVP Kollidon™ 30.

En algunas realizaciones, el excipiente es coPVP.

En algunas realizaciones, el coPVP es coPVP Kollidon™ VA 64.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica comprende ademas al menos un ingrediente seleccionado
de: monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, crospovidona, laurilsulfato sddico, estearato magnésico y
dioxido de silicio.

En algunas realizaciones, el monohidrato de lactosa es monohidrato de lactosa Fast-Flo™ 316.
En algunas realizaciones, la celulosa microcristalina es celulosa microcristalina Avicel™ PH102.

En algunas realizaciones, la crospovidona se selecciona de: crospovidona PolyPlasdone™ XL y crospovidona
Kollidon™ CL.

En algunas realizaciones, el estearato magnésico es estearato magnésico HyQual™ 5712 no bovino.
En algunas realizaciones, el didxido de silicio es didxido de silicio coloidal Cab-o-sil™.

En algunas realizaciones, la 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxifenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea esta en
una cantidad de aproximadamente 40% a aproximadamente 0,001%, aproximadamente 39% a aproximadamente
0,001%, aproximadamente 38% a aproximadamente 0,001%, aproximadamente 37% a aproximadamente 0,001%,
aproximadamente 36% a aproximadamente 0,001%, aproximadamente 35% a aproximadamente 0,001%,
aproximadamente 34% aproximadamente 0,001%, aproximadamente 33% aproximadamente 0,001%,
aproximadamente 32% aproximadamente 0,001%, aproximadamente 31% aproximadamente 0,001%,
aproximadamente 30% aproximadamente 0,001%, aproximadamente 29% aproximadamente 0,001%,
aproximadamente 28% aproximadamente 0,001%, aproximadamente 27% aproximadamente 0,001%,
aproximadamente 26% aproximadamente 0,001%, aproximadamente 25% aproximadamente 0,001%,
aproximadamente 24% aproximadamente 0,001%, aproximadamente 23% aproximadamente 0,001%,
aproximadamente 22% aproximadamente 0,001%, aproximadamente 21% aproximadamente 0,001%,
aproximadamente 20% aproximadamente 0,001%, aproximadamente 19% aproximadamente 0,001%,
aproximadamente 18% aproximadamente 0,001%, aproximadamente 17% aproximadamente 0,001%,
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aproximadamente 0,001%,
aproximadamente 0,001%,
aproximadamente 0,001%,
aproximadamente 0,001%,
aproximadamente 0,001%,

aproximadamente 0,001%, aproximadamente 15%
aproximadamente 0,001%, aproximadamente 13%
aproximadamente 12% aproximadamente 0,001%, aproximadamente 11%
aproximadamente 10% aproximadamente 0,001%, aproximadamente 9%
aproximadamente 8% a aproximadamente 0,001%, aproximadamente 7%
aproximadamente 6% a aproximadamente 0,001%, aproximadamente 5% aproximadamente 0,001%,
aproximadamente 4% a aproximadamente 0,001%, aproximadamente 3% aproximadamente 0,001%,
aproximadamente 2% a aproximadamente 0,001% o aproximadamente 1% a aproximadamente 0,001%, cada una
en peso de la composicion total.

aproximadamente 16%
aproximadamente 14%

YRR
DO Yy e e

En algunas realizaciones, la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas que comprenden 1-[3-(4-
bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluorofenil)-urea en una cantidad entre aproximadamente
0,01% y aproximadamente 30% en peso de la composicion total.

En algunas realizaciones, la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas que comprenden 1-[3-(4-
bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluorofenil)-urea en una cantidad entre aproximadamente 1% y
aproximadamente 20% en peso de la composicion total.

En algunas realizaciones, la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas que comprenden 1-[3-(4-
bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluorofenil)-urea en una cantidad entre aproximadamente 2% y
aproximadamente 10% en peso de la composicion total.

En algunas realizaciones, la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas que comprenden 1-[3-(4-
bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluorofenil)-urea en una cantidad entre aproximadamente 3% y
aproximadamente 7% en peso de la composicion total.

En algunas realizaciones, la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas que comprenden 1-[3-(4-
bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluorofenil)-urea en una cantidad de aproximadamente 5% en
peso de la composicion total.

En algunas realizaciones, la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas que comprenden el excipiente
en una cantidad entre aproximadamente 0,1% y aproximadamente 90% en peso de la composicion total.

En algunas realizaciones, la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas que comprenden el excipiente
en una cantidad entre aproximadamente 5% y aproximadamente 80% en peso de la composicion total.

En algunas realizaciones, la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas que comprenden el excipiente
en una cantidad entre aproximadamente 10% y aproximadamente 70% en peso de la composicion total.

En algunas realizaciones, la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas que comprenden el excipiente
en una cantidad entre aproximadamente 20% y aproximadamente 50% en peso de la composicion total.

En algunas realizaciones, la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas que comprenden el excipiente
en una cantidad de aproximadamente 40% en peso de la composicion total.

En algunas realizaciones, la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas que comprenden:

a.  1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluorofenil}-urea en una cantidad de
aproximadamente 0,01% a aproximadamente 30% en peso de la composicion total;

b. dicho excipiente en una cantidad de aproximadamente 0,1% a aproximadamente 90% en peso de la
composicion total; y

c. metilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 0,1% a aproximadamente 10% en peso de la
composicion total.

En algunas realizaciones, la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas que comprenden:

a. Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea en una cantidad de
aproximadamente 0,01% a aproximadamente 30% en peso de la composicion total;

b. dicho excipiente en una cantidad de aproximadamente 0,1% a aproximadamente 90% en peso de la
composicion total; y
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c. metilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 0,1% a aproximadamente 10% en peso de la
composicion total.

En algunas realizaciones, la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas que comprenden:

a.  1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluorofenil}-urea  en una cantidad de
aproximadamente 5% en peso de la composicion total;

b. dicho excipiente en una cantidad de aproximadamente 40% en peso de la composicion total; y
c. metilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total.
En algunas realizaciones, la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas que comprenden:

a. Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea en una cantidad de
aproximadamente 5% en peso de la composicion total;

b. dicho excipiente en una cantidad de aproximadamente 40% en peso de la composicion total; y
c. metilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total.
En algunas realizaciones, la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas que comprenden:
a. 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluorofenil)-urea;
b. PVP;
c. metilcelulosa;
d. monohidrato de lactosa;
e. celulosa microcristalina;
f. crospovidona;
g. laurilsulfato sédico;
h. estearato magnésico; y
i. dioxido de silicio.
En algunas realizaciones, la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas que comprenden:
a. Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il}-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea;
b. PVP;
c. metilcelulosa;
d. monohidrato de lactosa;
e. celulosa microcristalina;
f. crospovidona;

g. laurilsulfato sédico;
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h. estearato magnésico; y
i. dioxido de silicio.
En algunas realizaciones, la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas que comprenden:
a. 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluorofenil)-urea;
b. coPVP;
c. metilcelulosa;
d. monohidrato de lactosa;
e. celulosa microcristalina;
f. crospovidona;
g. laurilsulfato sédico;
h. estearato magnésico; y
i. dioxido de silicio.
En algunas realizaciones, la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas que comprenden:
a. Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il}-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea;
b. coPVP;
c. metilcelulosa;
d. monohidrato de lactosa;
e. celulosa microcristalina;
f. crospovidona;
g. laurilsulfato sédico;
h. estearato magnésico; y
i. dioxido de silicio.
En algunas realizaciones, la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas que comprenden:

a.  1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluorofenil}-urea  en una cantidad de
aproximadamente 5% en peso de la composicion total;

b. PVP Plasdone™ K-29/32 o PVP Kollidon™ 30 en una cantidad de aproximadamente 40% en peso de la
composicion total;

c. metilcelulosa de 4000 cps en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

d. monohidrato de lactosa Fast-Flo™ 316 en una cantidad de aproximadamente 21,25% en peso de la
composicion total;
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e. celulosa microcristalina Avicel™ PH102 en una cantidad de aproximadamente 25% en peso de la
composicion total;

f. crospovidona Kollidon™ CL en una cantidad de aproximadamente 4% en peso de la composicion total;
g. laurilsulfato sédico en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

h. estearato magnésico HyQual™ 5712 en una cantidad de aproximadamente 0,5% en peso de la composicion
total; y

i. dioxido de silicio coloidal Cab-o-sil™ en una cantidad de aproximadamente 0,25% en peso de la composicion
total.

En algunas realizaciones, la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas que comprenden:

a. Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea en una cantidad de
aproximadamente 5% en peso de la composicion total;

b. PVP Plasdone™ K-29/32 o PVP Kollidon™ 30 en una cantidad de aproximadamente 40% en peso de la
composicion total;

c. metilcelulosa de 4000 cps en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

d. monohidrato de lactosa Fast-Flo™ 316 en una cantidad de aproximadamente 21,25% en peso de la
composicion total;

e. celulosa microcristalina Avice™MPH102 en una cantidad de aproximadamente 25% en peso de la composicion
total;

f. crospovidona Kollidon™ CL en una cantidad de aproximadamente 4% en peso de la composicion total;
g. laurilsulfato sédico en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

h. estearato magnésico HyQual™ 5712 en una cantidad de aproximadamente 0,5% en peso de la composicion
total; y

i. dioxido de silicio coloidal Cab-o-sil™ en una cantidad de aproximadamente 0,25% en peso de la composicion
total.

En algunas realizaciones, la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas que comprenden:

a.  1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluorofenil}-urea en una cantidad de
aproximadamente 5% en peso de la composicion total;

b. coPVP Kollidon™ VA 64 en una cantidad de aproximadamente 40% en peso de la composicion total;
c. metilcelulosa de 4000 cps en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

d. monohidrato de lactosa Fast-Flo™ 316 en una cantidad de aproximadamente 21,25% en peso de la
composicion total;

e. celulosa microcristalina Avicel™ PH102 en una cantidad de aproximadamente 25% en peso de la
composicion total;

f. crospovidona Kollidon™ CL en una cantidad de aproximadamente 4% en peso de la composicion total;

g. laurilsulfato sédico en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;
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h. estearato magnésico HyQual™ 5712 en una cantidad de aproximadamente 0,5% en peso de la composicion
total; y

i. dioxido de silicio coloidal Cab-o-sil™ en una cantidad de aproximadamente 0,25% en peso de la composicion
total.

En algunas realizaciones, la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas que comprenden:

a. Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea en una cantidad de
aproximadamente 5% en peso de la composicion total;

b. coPVP Kollidon™ VA 64 en una cantidad de aproximadamente 40% en peso de la composicion total;
c. metilcelulosa de 4000 cps en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

d. monohidrato de lactosa Fast-Flo™ 316 en una cantidad de aproximadamente 21,25% en peso de la
composicion total;

e. celulosa microcristalina Avicel™ PH102 en una cantidad de aproximadamente 25% en peso de la
composicion total;

f. Kollidon™ CL crospovidona en una cantidad de aproximadamente 4% en peso de la composicion total;
g. laurilsulfato sédico en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

h. estearato magnésico HyQual™ 5712 en una cantidad de aproximadamente 0,5% en peso de la composicion
total; y

i. dioxido de silicio coloidal Cab-o-sil™ en una cantidad de aproximadamente 0,25% en peso de la composicion
total.

En algunas realizaciones, la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas que comprenden 1-[3-(4-
bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluorofenil)-urea en una cantidad de aproximadamente 0,1 mg a
aproximadamente 500 mg.

En algunas realizaciones, la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencion
adecuadas para la administracién oral.

En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica esta en la forma de un comprimido.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica esta en la forma de un comprimido de granulaciéon en
humedo.

En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica esta en la forma de un polvo en capsula (PIC).

En algunas realizaciones, la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencion en
las que la administracion oral a monos cynomolgus macho de la composicion farmacéutica que contiene
aproximadamente 10 mg de la 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea
proporciona un AUCy.. para la 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea de
aproximadamente 1,5 h.ug/ml.

En algunas realizaciones, la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencion en
las que la administracion oral a monos cynomolgus macho de la composicion farmacéutica que contiene
aproximadamente 10 mg de la 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea
proporciona una Cmsx para la 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea de
aproximadamente 0,23 pg/ml.

En algunas realizaciones, la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencion en
las que la administracion oral a monos cynomolgus macho de la composicion farmacéutica que contiene
aproximadamente 30 mg de la 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea
proporciona un AUCo.. para la 1-[3-(4-bromo-2-metil-2Hpirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea de
aproximadamente 5,0 h.ug/ml.

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 666 324 T3

En algunas realizaciones, la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencion en
las que la administracion oral a monos cynomolgus macho de la composicion farmacéutica que contiene
aproximadamente 30 mg de la 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)}-urea
proporciona una Cmsx para la 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea de
aproximadamente 0,50 pg/ml.

En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica esta en la forma de un comprimido de compresion directa.
En algunas realizaciones, el comprimido de compresion directa esta revestido con una barrera antihumedad.
En algunas realizaciones, la barrera antihumedad es Opadry® Il Blue.

En algunas realizaciones, la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencion en
las que la administracion oral a monos cynomolgus macho de la composicion farmacéutica que contiene
aproximadamente 40 mg de la 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea
proporciona un AUCy.. para la 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea de
aproximadamente 4,2 h.ug/ml.

En algunas realizaciones, la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencion en
las que la administracion oral a monos cynomolgus macho de la composicion farmacéutica que contiene
aproximadamente 40 mg de la 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea
proporciona una Cmsx para la 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea de
aproximadamente 0,46 pg/mi.

En algunas realizaciones, la 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxifenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea esta
presente en una cantidad de aproximadamente 10 mg, aproximadamente 20 mg, aproximadamente 30 mg,
aproximadamente 40 mg o aproximadamente 50 mg.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién en forma de
comprimido para la administracién oral que consisten esencialmente en:

a.  1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluorofenil}-urea en una cantidad de
aproximadamente 0,01% a aproximadamente 10% en peso de la composicion total;

b. PVP en una relacion de aproximadamente 8:1 en peso en comparacion con la 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-
pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea;

c. metilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

d. al menos un ingrediente seleccionado de: monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, crospovidona,
laurilsulfato sédico, estearato magnésico y dioxido de silicio; y

€. un revestimiento hidréfugo;

en donde la composiciéon en forma de comprimido, después de la administracion oral de una dosis de 40 mg de 1-[3-
(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea a un mono cynomolgus macho proporciona
un AUCy.. de aproximadamente 4,2 h.ug/ml o una Crmsx de aproximadamente 0,46 pg/ml.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién en forma de
comprimido para la administracion oral que consisten esencialmente en:

a. Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea en una cantidad de
aproximadamente 0,01% a aproximadamente 10% en peso de la composicion total;

b. PVP en una relacion de aproximadamente 8:1 en peso en comparacion con la 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-
pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea;

c. metilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

d. al menos un ingrediente seleccionado de: monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, crospovidona,
laurilsulfato sodico, estearato magnésico y dioxido de silicio; y
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€. un revestimiento hidréfugo;

en donde la composicion en forma de comprimido, después de la administracion oral de una dosis de 40 mg de la
Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea a un mono cynomolgus
macho proporciona un AUC,... de aproximadamente 4,2 h.ug/ml, o una Cnsx de aproximadamente 0,46 pg/ml.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién en forma de
comprimido para la administracién oral que consisten esencialmente en:

a.  1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluorofenil}-urea  en una cantidad de
aproximadamente 0,01% a aproximadamente 10% en peso de la composicion total;

b. coPVP en una relacién de aproximadamente 8:1 en peso en comparacion con la 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-
pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea;

c. metilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

d. al menos un ingrediente seleccionado de: monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, crospovidona,
laurilsulfato sédico, estearato magnésico y dioxido de silicio; y

€. un revestimiento hidréfugo;

en donde la composiciéon en forma de comprimido, después de la administracion oral de una dosis de 40 mg de 1-[3-
(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea a un mono cynomolgus macho proporciona
un AUCy.. de aproximadamente 4,2 h.ug/ml, o una Cnsx de aproximadamente 0,46 pg/ml.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién en forma de
comprimido para la administracién oral que consisten esencialmente en:

a. Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea en una cantidad de
aproximadamente 0,01% a aproximadamente 10% en peso de la composicion total;

b. coPVP en una relacién de aproximadamente 8:1 en peso en comparacion con la 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-
pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea;

c. metilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

d. al menos un ingrediente seleccionado de: monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, crospovidona,
laurilsulfato sédico, estearato magnésico y dioxido de silicio; y

€. un revestimiento hidréfugo;

en donde la composicién en forma de comprimido, después de la administracion oral de una dosis de 40 mg de
Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea a un mono cynomolgus
macho proporciona un AUC,.. de aproximadamente 4,2 h.ug/ml, o una a Cnax de aproximadamente 0,46 pg/ml.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién en forma de
comprimido para la administracién oral que consisten esencialmente en:

a. aproximadamente 10 mg de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il}-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea;

b. PVP en una relacion de aproximadamente 8:1 en peso en comparacion con la 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-
pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea;

c. metilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

d. al menos un ingrediente seleccionado de: monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, crospovidona,
laurilsulfato sodico, estearato magnésico y dioxido de silicio; y
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€. un revestimiento hidréfugo.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién en forma de
comprimido para la administracién oral que consisten esencialmente en:

a. aproximadamente 10 mg de Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-
fenil)-urea;

b. PVP en una relacion de aproximadamente 8:1 en peso en comparacion con la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-
metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea;

c. metilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

d. al menos un ingrediente seleccionado de: monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, crospovidona,
laurilsulfato sédico, estearato magnésico y dioxido de silicio; y

€. un revestimiento hidréfugo.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién en forma de
comprimido para la administracién oral que consisten esencialmente en:

a. aproximadamente 10 mg de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il}-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea;

b. coPVP en una relacién de aproximadamente 8:1 en peso en comparacion con la 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-
pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea;

c. metilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

d. al menos un ingrediente seleccionado de: monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, crospovidona,
laurilsulfato sédico, estearato magnésico y dioxido de silicio; y

€. un revestimiento hidréfugo.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién en forma de
comprimido para la administracién oral que consisten esencialmente en:

a. aproximadamente 10 mg de Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-
fenil)-urea;

b. coPVP en una relacién de aproximadamente 8:1 en peso en comparacion con la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-
metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea;

c. metilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

d. al menos un ingrediente seleccionado de: monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, crospovidona,
laurilsulfato sédico, estearato magnésico y dioxido de silicio; y

€. un revestimiento hidréfugo.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién en forma de
comprimido para la administracién oral que consisten esencialmente en:

a. aproximadamente 20 mg de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il}-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea;

b. PVP en una relacion de aproximadamente 8:1 en peso en comparacion con la 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-
pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea;

c. metilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;
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d. al menos un ingrediente seleccionado de: monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, crospovidona,
laurilsulfato sodico, estearato magnésico y dioxido de silicio; y

€. un revestimiento hidréfugo.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién en forma de
comprimido para la administracién oral que consisten esencialmente en:

a. aproximadamente 20 mg de Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-
fenil)-urea;

b. PVP en una relacion de aproximadamente 8:1 en peso en comparacion con la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-
metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea;

c. metilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

d. al menos un ingrediente seleccionado de: monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, crospovidona,
laurilsulfato sodico, estearato magnésico y dioxido de silicio; y

€. un revestimiento hidréfugo.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién en forma de
comprimido para la administracién oral que consisten esencialmente en:

a. aproximadamente 20 mg de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il}-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea;

b. coPVP en una relacién de aproximadamente 8:1 en peso en comparacion con la 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-
pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea;

c. metilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

d. al menos un ingrediente seleccionado de: monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, crospovidona,
laurilsulfato sédico, estearato magnésico y dioxido de silicio; y

€. un revestimiento hidréfugo.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién en forma de
comprimido para la administracién oral que consisten esencialmente en:

a. aproximadamente 20 mg de Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-
fenil)-urea;

b. coPVP en una relacién de aproximadamente 8:1 en peso en comparacion con la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-
metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea;

c. metilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

d. al menos un ingrediente seleccionado de: monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, crospovidona,
laurilsulfato sédico, estearato magnésico y dioxido de silicio; y

€. un revestimiento hidréfugo.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién en forma de
comprimido para la administracién oral que consisten esencialmente en:

a. aproximadamente 30 mg de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il}-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea;
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b. PVP en una relacion de aproximadamente 8:1 en peso en comparacion con la 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-
pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea;

c. metilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

d. al menos un ingrediente seleccionado de: monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, crospovidona,
laurilsulfato sédico, estearato magnésico y dioxido de silicio; y

€. un revestimiento hidréfugo.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién en forma de
comprimido para la administracién oral que consisten esencialmente en:

a. aproximadamente 30 mg de Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-
fenil)-urea;

b. PVP en una relacion de aproximadamente 8:1 en peso en comparacion con la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-
metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea;

c. metilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

d. al menos un ingrediente seleccionado de: monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, crospovidona,
laurilsulfato sédico, estearato magnésico y dioxido de silicio; y

€. un revestimiento hidréfugo.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién en forma de
comprimido para la administracién oral que consisten esencialmente en:

a. aproximadamente 30 mg de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il}-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea;

b. coPVP en una relacién de aproximadamente 8:1 en peso en comparacion con la 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-
pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea;

c. metilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

d. al menos un ingrediente seleccionado de: monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, crospovidona,
laurilsulfato sédico, estearato magnésico y dioxido de silicio; y

€. un revestimiento hidréfugo.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién en forma de
comprimido para la administracién oral que consisten esencialmente en:

a. aproximadamente 30 mg de Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-
fenil)-urea;

b. coPVP en una relacién de aproximadamente 8:1 en peso en comparacion con la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-
metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea;

c. metilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

d. al menos un ingrediente seleccionado de: monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, crospovidona,
laurilsulfato sodico, estearato magnésico y dioxido de silicio; y

€. un revestimiento hidréfugo.
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Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién en forma de
comprimido para la administracién oral que consisten esencialmente en:

a. aproximadamente 40 mg de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il}-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea;

b. PVP en una relacion de aproximadamente 8:1 en peso en comparacion con la 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-
pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea;

c. metilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

d. al menos un ingrediente seleccionado de: monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, crospovidona,
laurilsulfato sédico, estearato magnésico y dioxido de silicio; y

€. un revestimiento hidréfugo.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién en forma de
comprimido para la administracién oral que consisten esencialmente en:

a. aproximadamente 40 mg de Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il}-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-
fenil)-urea;

b. PVP en una relacion de aproximadamente 8:1 en peso en comparacion con la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-
metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea;

c. metilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

d. al menos un ingrediente seleccionado de: monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, crospovidona,
laurilsulfato sédico, estearato magnésico y dioxido de silicio; y

€. un revestimiento hidréfugo.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién en forma de
comprimido para la administracién oral que consisten esencialmente en:

a. aproximadamente 40 mg de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il}-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea;

b. coPVP en una relacién de aproximadamente 8:1 en peso en comparacion con la 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-
pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea;

c. metilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

d. al menos un ingrediente seleccionado de: monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, crospovidona,
laurilsulfato sodico, estearato magnésico y dioxido de silicio; y

€. un revestimiento hidréfugo.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién en forma de
comprimido para la administracién oral que consisten esencialmente en:

a. aproximadamente 40 mg de Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-
fenil)-urea;

b. coPVP en una relacién de aproximadamente 8:1 en peso en comparacion con la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-
metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea;

c. metilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;
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d. al menos un ingrediente seleccionado de: monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, crospovidona,
laurilsulfato sodico, estearato magnésico y dioxido de silicio; y

€. un revestimiento hidréfugo.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién en forma de
comprimido para la administracién oral que consisten esencialmente en:

a. aproximadamente 50 mg de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il}-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea;

b. PVP en una relacion de aproximadamente 8:1 en peso en comparacion con la 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-
pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea;

c. metilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

d. al menos un ingrediente seleccionado de: monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, crospovidona,
laurilsulfato sédico, estearato magnésico y dioxido de silicio; y

€. un revestimiento hidréfugo.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién en forma de
comprimido para la administracién oral que consisten esencialmente en:

a. aproximadamente 50 mg de Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-
fenil)-urea;

b. PVP en una relacion de aproximadamente 8:1 en peso en comparacion con la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-
metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea;

c. metilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

d. al menos un ingrediente seleccionado de: monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, crospovidona,
laurilsulfato sédico, estearato magnésico y dioxido de silicio; y

€. un revestimiento hidréfugo.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién en forma de
comprimido para la administracién oral que consisten esencialmente en:

a. aproximadamente 50 mg de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il}-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea;

b. coPVP en una relacién de aproximadamente 8:1 en peso en comparacion con la 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-
pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea;

c. metilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

d. al menos un ingrediente seleccionado de: monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, crospovidona,
laurilsulfato sédico, estearato magnésico y dioxido de silicio; y

€. un revestimiento hidréfugo.

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién en forma de
comprimido para la administracién oral que consisten esencialmente en:

a. aproximadamente 50 mg de Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-
fenil)-urea;
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b. coPVP en una relacién de aproximadamente 8:1 en peso en comparacion con la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-
metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea;

c. metilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

d. al menos un ingrediente seleccionado de: monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, crospovidona,
laurilsulfato sédico, estearato magnésico y dioxido de silicio; y

€. un revestimiento hidréfugo.
Estuches de la presente invencién

Un aspecto de la presente invencion trata de composiciones farmacéuticas de la presente invencién en forma de
estuche que permiten a un experto en la técnica preparar un régimen terapéutico deseado para tratar un trastorno
relacionado con el receptor de serotonina 5-HT2a.

En algunas realizaciones, los estuches también comprenden un recipiente para las composiciones farmacéuticas tal
como una botella o un blister. Los blisteres son muy conocidos en la industria del envasado y se estan usando
ampliamente para el envasado de formas farmacéuticas de dosificacion unitaria (comprimidos, capsulas y similares).
Los blisteres consisten generalmente en una lamina de material relativamente rigido cubierta con una hoja de un
material plastico preferiblemente transparente. Durante el procedimiento de envasado, se forman oquedades en la
hoja de plastico. Las oquedades tienen el tamafio y la conformacion de los comprimidos o las capsulas que se van a
envasar. Posteriormente, los comprimidos o las capsulas se colocan en las oquedades y la lamina de material
relativamente rigido se sella contra la hoja de plastico en la cara de la hoja que es opuesta a la direccion en la que
se formaban las oquedades. Como resultado, los comprimidos o las capsulas se sellan en las oquedades entre la
hoja de plastico y la lamina. Preferiblemente, la resistencia de la lamina es tal que los comprimidos o las capsulas se
puedan retirar del blister al aplicar presién manualmente sobre las oquedades de modo que se forme una abertura
en la hoja en el lugar de la oquedad. El comprimido o la capsula se puede retirar a continuacion a través de dicha
abertura. Ejemplos adicionales de recipientes incluyen, pero no se limitan a, jeringas, cajas, bolsas y similares. En
algunas realizaciones, los estuches comprenden directrices para la administracion de las composiciones
farmacéuticas.

Un aspecto de la presente invencién trata de estuches para tratar un trastorno relacionado con el receptor de
serotonina 5-HT2a en un individuo que comprenden un recipiente y una composiciéon farmacéutica de la presente
invencion.

En algunas realizaciones, el estuche comprende formas de dosificacion unitaria individuales de una composicion
farmacéutica de la presente invencion.

En algunas realizaciones, el estuche comprende ademas instrucciones para el uso de la composicion farmacéutica.
Métodos para preparar las composiciones farmacéuticas de la presente invencién

Un aspecto de la presente invencién trata de métodos para preparar una composicion farmacéutica de la presente
invencién que comprende:

a. 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluorofenil)-urea; y
b. un excipiente seleccionado de: PVP y coPVP;

que comprenden combinar dicha 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxifenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea y
dicho excipiente en un mezclador;

en donde dicha composicion farmacéutica esta en la forma de un comprimido o un polvo en capsula (PIC).

En algunas realizaciones, los métodos son métodos para preparar una composicion farmacéutica de la presente
invencion que comprende:

a. 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluorofenil)-urea;

b. un excipiente seleccionado de: PVP y coPVP; y
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c. metilcelulosa

que comprenden combinar dicha 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxifenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea, dicho
excipiente y dicha metilcelulosa en un mezclador.

En algunas realizaciones, la metilcelulosa es metilcelulosa de 4000 cps.

En algunas realizaciones, la 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxifenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea es la
Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea.

En algunas realizaciones, el excipiente es PVP.

En algunas realizaciones, la PVP es PVP Plasdone™ K-29/32 o PVP Kollidon™ 30.
En algunas realizaciones, el excipiente es coPVP.

En algunas realizaciones, el coPVP es PVP Kollidon™ VA 64.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica comprende ademas al menos un ingrediente seleccionado
de: monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, crospovidona, laurilsulfato sddico, estearato magnésico y
dioxido de silicio.

En algunas realizaciones, los métodos son métodos para preparar una composicion farmacéutica de la presente
invencién que comprende:

a. combinar 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea, PVP, metilcelulosa,
monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, crospovidona, laurilsulfato sédico y didxido de silicio para
producir una primera combinacion;

b. desagregar dicha primera combinacién en un molino cénico; y
c. combinar dicha primera combinacién con estearato magnésico.

En algunas realizaciones, los métodos son métodos para preparar una composicion farmacéutica de la presente
invencion que comprende:

a.  1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluorofenil}-urea  en una cantidad de
aproximadamente 0,01% a aproximadamente 5% en peso de la composicion total;

b. PVP Plasdone™ K-29/32 o PVP Kollidon™ 30 en una cantidad de aproximadamente 40% en peso de la
composicion total;

c. metilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

d. monohidrato de lactosa 316 en una cantidad de aproximadamente 21,25% en peso de la composicion total;
e. celulosa microcristalina PH-102 en una cantidad de aproximadamente 25% en peso de la composicion total;
f. Kollidon™ CL en una cantidad de aproximadamente 4% en peso de la composicion total;

g. laurilsulfato sédico en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

h. estearato magnésico en una cantidad de aproximadamente 0,5% en peso de la composicion total; y

i. dioxido de silicio en una cantidad de aproximadamente 0,25% en peso de la composicion total.

En algunas realizaciones, los métodos son métodos para preparar una composicion farmacéutica de la presente
invencion que comprenden:
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a. combinar la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxifenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea, PVP,
metilcelulosa, monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, crospovidona, laurilsulfato sédico y didxido de
silicio para producir una primera combinacion;

b. desagregar dicha primera combinacién en un molino cénico; y
c. combinar dicha primera combinacién con estearato magnésico.

En algunas realizaciones, los métodos son métodos para preparar una composicion farmacéutica de la presente
invencion que comprende:

a. la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea en una cantidad
de aproximadamente 0,01% a aproximadamente 5% en peso de la composicion total;

b. PVP Plasdone™ K-29/32 o PVP Kollidon™ 30 en una cantidad de aproximadamente 40% en peso de la
composicion total;

c. metilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

d. monohidrato de lactosa 316 en una cantidad de aproximadamente 21,25% en peso de la composicion total;
e. celulosa microcristalina PH-102 en una cantidad de aproximadamente 25% en peso de la composicion total;
f. Kollidon™ CL en una cantidad de aproximadamente 4% en peso de la composicion total;

g. laurilsulfato sédico en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

h. estearato magnésico en una cantidad de aproximadamente 0,5% en peso de la composicion total; y

i. dioxido de silicio en una cantidad de aproximadamente 0,25% en peso de la composicion total.

En algunas realizaciones, los métodos son métodos para preparar una composicion farmacéutica de la presente
invencion que comprenden:

a. combinar 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea, coPVP,
metilcelulosa, monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, crospovidona, laurilsulfato sédico y didxido de
silicio to produce una primera combinacion;

b. desagregar dicha primera combinacién en un molino cénico; y
c. combinar dicha primera combinacién con estearato magnésico.

En algunas realizaciones, los métodos son métodos para preparar una composicion farmacéutica de la presente
invencién que comprende:

a.  1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluorofenil}-urea  en una cantidad de
aproximadamente 0,01% a aproximadamente 5% en peso de la composicion total;

b. coPVP Kollidon™ VA 64 en una cantidad de aproximadamente 40% en peso de la composicion total;

c. metilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

d. monohidrato de lactosa 316 en una cantidad de aproximadamente 21,25% en peso de la composicion total;
e. celulosa microcristalina PH-102 en una cantidad de aproximadamente 25% en peso de la composicion total;

f. Kollidon™ CL en una cantidad de aproximadamente 4% en peso de la composicion total;
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g. laurilsulfato sédico en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;
h. estearato magnésico en una cantidad de aproximadamente 0,5% en peso de la composicion total; y
i. dioxido de silicio en una cantidad de aproximadamente 0,25% en peso de la composicion total.

En algunas realizaciones, los métodos son métodos para preparar una composicion farmacéutica de la presente
5 invencion que comprenden:

a. combinar la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxifenil]-3-(2,4-difluoro-fenil )-urea, coPVP,
metilcelulosa, monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, crospovidona, laurilsulfato sédico y didxido de
silicio to produce una primera combinacion;

b. desagregar dicha primera combinacién en un molino cénico; y
10 c. combinar dicha primera combinacién con estearato magnésico.

En algunas realizaciones, los métodos son métodos para preparar una composicion farmacéutica de la presente
invencion que comprende:

a. la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea en una cantidad
de aproximadamente 0,01% a aproximadamente 5% en peso de la composicion total;

15 b. coPVP Kollidon™ VA 64 en una cantidad de aproximadamente 40% en peso de la composicion total;
c. metilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;
d. monohidrato de lactosa 316 en una cantidad de aproximadamente 21,25% en peso de la composicion total;
e. celulosa microcristalina PH-102 en una cantidad de aproximadamente 25% en peso de la composicion total;
f. Kollidon™ CL en una cantidad de aproximadamente 4% en peso de la composicion total;

20 g. laurilsulfato sédico en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;
h. estearato magnésico en una cantidad de aproximadamente 0,5% en peso de la composicion total; y
i. dioxido de silicio en una cantidad de aproximadamente 0,25% en peso de la composicion total.

En algunas realizaciones, los métodos para preparar una composicion farmacéutica de la presente invencion
comprenden ademas la etapa de comprimir dicha composicién farmacéutica en comprimidos.

25
En algunas realizaciones, los métodos para preparar una composicion farmacéutica de la presente invencion
comprenden ademas la etapa de revestir dichos comprimidos con una barrera antihumedad.

En algunas realizaciones, la barrera antihumedad es Opadry® Il Blue.
30
Formas de dosificacion de la presente invencion

Un aspecto de la presente invencién trata de formas de dosificacion que comprenden una composicion farmacéutica
de la presente invencion, en donde la forma de dosificacién comprende:

35 a. de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 500 mg de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-
fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea; y

b. un excipiente seleccionado de PVP o coPVP.

En algunas realizaciones, la 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxifenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea es la
Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3 -(2,4-difluoro-fenil)-urea.
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En algunas realizaciones, la forma de dosificacion comprende ademas metilcelulosa.

En algunas realizaciones, la metilcelulosa es metilcelulosa de 4000 cps.

En algunas realizaciones, el excipiente es PVP Plasdone™ K-29/32 o PVP Kollidon™ 30.
En algunas realizaciones, el excipiente es coPVP Kollidon™ VA 64.

En algunas realizaciones, la forma de dosificaciéon comprende:

a. 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluorofenil)-urea y PVP Plasdone™ K-29/32 o
PVP Kollidon™ 30 en una relacién de aproximadamente 1:8;y

b. aproximadamente 2% de metilcelulosa de 4000 cps.
En algunas realizaciones, la forma de dosificaciéon comprende:

a. la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea y PVP
Plasdone™ K-29/32 o PVP Kollidon™ 30 en una relacién de aproximadamente 1:8;y

b. aproximadamente 2% de metilcelulosa de 4000 cps.
En algunas realizaciones, la forma de dosificaciéon comprende:

a. 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluorofenil)-urea y coPVP Kollidon™ VA 64 en
una relacion de aproximadamente 1:8; y

b. aproximadamente 2% de metilcelulosa de 4000 cps.
En algunas realizaciones, la forma de dosificacién comprende:

a. la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea y coPVP
Kollidon™ VA 64 en una relacion de aproximadamente 1:8; y

b. aproximadamente 2% de metilcelulosa de 4000 cps.

En algunas realizaciones, la forma de dosificacion es adecuada para la administracion oral.

En algunas realizaciones, la forma de dosificacién comprende: 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg, 5 mg, 6 mg, 7 mg, 8 mg, 9
mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg, 30 mg, 35 mg, 40 mg, 45 mg, 50 mg, 55 mg, 60 mg, 65 mg, 70 mg, 75 mg, 80 mg,
85 mg, 90 mg, 95 mg, 100 mg, 105 mg, 110 mg, 115 mg, 120 mg, 125 mg, 130 mg, 135 mg, 140 mg, 145 mg, 150
mg, 155 mg, 160 mg, 165 mg, 170 mg, 175 mg, 180 mg, 185 mg, 190 mg, 195 mg o 200 mg de 1-[3-(4-bromo-2-
metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea.

En algunas realizaciones, la forma de dosificacién comprende: 1 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, 80 mg o
100 mg de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea.

Formas cristalinas

También se describe en la presente la preparacion de la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-
fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea (Compuesto |) y composiciones de la misma. La Forma | se puede identificar por su
distintivo unico de estado sdlido con respecto a, por ejemplo, la calorimetria diferencial de barrido (DSC), la
difraccion de rayos X del polvo (PXRD), la espectroscopia Raman IR y otros métodos en estado sélido. Una
caracterizacion adicional con respecto al contenido de agua o disolvente de la forma cristalina se puede calibrar
mediante cualquiera de los siguientes métodos, por ejemplo, analisis termogravimétrico (TGA), DSC y similares.
Para la DSC, se sabe que las temperaturas observadas para episodios térmicos dependeran de la velocidad de
cambio de temperatura asi como la técnica de preparacion de muestras y el instrumento particular empleado. Asi,
los valores indicados en la presente relativos a termogramas de DSC pueden variar en mas o menos
aproximadamente 4°C. Los valores indicados en la presente relativos a termogramas de DSC también pueden variar
en mas o menos aproximadamente 20 julios por gramo. En muestras contaminadas con la Forma Il de 1-[3-(4-
bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea, los valores indicados en la presente relativos
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a termogramas de DSC pueden variar en mas o menos > 20 julios por gramo. Para la PXRD, las intensidades
relativas de los picos pueden variar, dependiendo de la técnica de preparacion de muestras, el procedimiento de
montaje de muestras y el instrumento particular empleado. Por otra parte, la variacion instrumental y otros factores a
menudo pueden afectar a los valores 26. Por lo tanto, las asignaciones de los picos de los patrones de difraccion
pueden variar en mas o menos aproximadamente 0,2° 26. Para el TGA, las caracteristicas indicadas en la presente
pueden variar en aproximadamente + 5°C. Las caracteristicas de TGA indicadas en la presente también pueden
variar en aproximadamente + 2% de cambio de peso debido a, por ejemplo, la variacion de la muestra. Una
caracterizacion adicional con respecto a la higroscopicidad de la forma cristalina se puede calibrar, por ejemplo,
mediante sorcién dinamica de vapor (DVS). Las caracteristicas de DVS indicadas en la presente pueden variar en
aproximadamente + 5% de humedad relativa. Las caracteristicas de DVS indicadas en la presente también pueden
variar y en aproximadamente + 5% de cambio de peso.

Las propiedades fisicas de la Forma cristalina | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-
difluoro-fenil)-urea (Compuesto I) se resumen en la Tabla A posteriormente.

Tabla A
Caracterizacion de la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxifenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea
(Compuesto 1)

Figura 21: Picos de aproximadamente 17% o mas de intensidad relativa a 5,6°, 7,4°, 11,2°, 21,1° y 25,0°
20

Figura 22: una endoterma con una temperatura de inicio extrapolada de aproximadamente 170°C, un flujo
DSC |térmico asociado de aproximadamente 64 julios por gramo y una temperatura maxima de
aproximadamente 172°C

FT Figura 23: Picos en 3086, 2955, 2840, 1656, 1622, 1605, 1572, 1534, 1004, 1004, 964, 911, 759, 751,
RAMAN |732, 723, 673, 505, 390, 335y 315 cm’'

TGA |Figura 24: pérdida de peso insignificante por debajo de aproximadamente 150°C

PXRD

La pérdida de peso insignificante observada en los datos de TGA sugiere que la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-
2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea (Compuesto |) es una forma cristalina anhidra no solvatada.
El termograma de DSC revela adicionalmente una endoterma de fusion con un inicio a aproximadamente 170°C.

También se describe en la presente la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-
difluoro-fenil)-urea que tiene un patron de difraccion de rayos X del polvo que comprende picos expresados en
cuanto a 26 a aproximadamente 5,6° y aproximadamente 21,1°. En algunas realizaciones, la forma cristalina tiene
un patrén de difracciéon de rayos X del polvo que comprende un pico, en cuanto a 26, a aproximadamente 7,4° y
aproximadamente 11,2°. En algunas realizaciones, la forma cristalina tiene un patrén de difraccion de rayos X del
polvo que comprende un pico, en cuanto a 26, a aproximadamente 5,6°, aproximadamente 7,4°, aproximadamente
11,2° y aproximadamente 21,1°. En algunas realizaciones, la forma cristalina tiene un patrén de difracciéon de rayos
X del polvo que comprende un pico, en cuanto a 26, a aproximadamente 5,6°, aproximadamente 7,4°,
aproximadamente 11,2°, aproximadamente 21,1° y aproximadamente 25,0°. En otras realizaciones adicionales, la
forma cristalina tiene un patron de difraccion de rayos X del polvo sustancialmente como el mostrado en la Figura 21,
en donde por "sustancialmente" se entiende que los picos presentados pueden variar en aproximadamente £ 0,2° 26
y también pueden variar las intensidades relativas de los picos presentados.

En algunas realizaciones, la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxifenil]-3-(2,4-difluoro-fenil )-urea
tiene un termograma de calorimetria diferencial de barrido que comprende una endoterma con una temperatura de
inicio extrapolada de aproximadamente 165°C a aproximadamente 175°C. En algunas realizaciones, la forma
cristalina tiene un termograma de calorimetria diferencial de barrido que comprende una endoterma con una
temperatura de inicio extrapolada a aproximadamente 170°C. En algunas realizaciones, la forma cristalina tiene un
termograma de calorimetria diferencial de barrido que comprende una endoterma con una temperatura maxima entre
aproximadamente 167°C y aproximadamente 177°C. En algunas realizaciones, la forma cristalina tiene un
termograma de calorimetria diferencial de barrido que comprende una endoterma con una temperatura maxima a
aproximadamente 172°C. En algunas realizaciones, la forma cristalina tiene un termograma de calorimetria
diferencial de barrido que comprende una endoterma con un flujo térmico asociado de aproximadamente 59 julios
por gramo a aproximadamente 69 julios por gramo. En algunas realizaciones, la forma cristalina tiene un
termograma de calorimetria diferencial de barrido que comprende una endoterma con un flujo térmico asociado de
aproximadamente 64 julios por gramo. En realizaciones adicionales, la forma cristalina tiene un termograma de
calorimetria diferencial de barrido sustancialmente como en mostrado en la Figura 22, en donde por
"sustancialmente" se entiende que las caracteristicas de DSC presentadas pueden variar en aproximadamente *
4°C y también pueden variar las caracteristicas de DSC presentadas en aproximadamente + 20 julios por gramo.

En algunas realizaciones, la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxifenil]-3-(2,4-difluoro-fenil )-urea
tiene un espectro Raman que comprende picos a aproximadamente 1327 cm™ y aproximadamente 1657 cm™. En
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algunas realizaciones, la forma crlstallna tiene un espectro Raman que comprende picos a aproximadamente 1327
cm” , aproximadamente 1622 cm” y aproximadamente 1657 cm™”. En algunas reahzamones la forma cristalina tlene
un espectro Raman que comprende picos a aproxmadamente 732 cm’ aproxmadamente 1327 cm”
aproxmadamente 1573 cm”™ , aproximadamente 1605 cm™ , aproximadamente 1622 cm™ y aproximadamente 1657
cm™”. En algunas reallzaC|ones la forma cristalina tiene un espectro Raman sustancialmente como el mostrado en la
Flgura 23.

En algunas realizaciones, la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxifenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea
tiene una pérdida de peso de aproximadamente 2% o menos segun se determina mediante analisis
termogravimétrico a una temperatura de hasta aproximadamente 150°C. En algunas realizaciones, la forma
cristalina tiene una pérdida de peso de aproximadamente 0,5% o menos segun se determina mediante analisis
termogravimétrico a una temperatura de hasta aproximadamente 150°C. En algunas realizaciones, la forma
cristalina tiene una pérdida de peso de aproximadamente 0,1% o menos segun se determina mediante analisis
termogravimétrico a una temperatura de hasta aproximadamente 150°C. En algunas realizaciones, la forma
cristalina has un termograma de analisis termogravimétrico sustancialmente como el mostrado en la Figura 24, en
donde por "sustancialmente" se entiende que las caracteristicas de TGA presentadas pueden variar en
aproximadamente + 5°C y también que las caracteristicas de TGA presentadas pueden variar en aproximadamente
+ 2% de cambio de peso

En algunas realizaciones, la forma cristalina tiene un patron de difraccion de rayos X del polvo que comprende picos
expresados en cuanto a 26 a aproximadamente 5,6° y aproximadamente 21,1°; un termograma de calorimetria
diferencial de barrido que comprende una endoterma con una temperatura de inicio extrapolada de
aproximadamente 165°C a aproximadamente 175°C y un espectro Raman que comprende picos a
aproximadamente 1327 cm™ y aproximadamente 1657 cm™

En algunas realizaciones, la forma cristalina tiene un patron de difraccion de rayos X del polvo que comprende picos
expresados en cuanto a 26 a aproximadamente 7,4° y aproximadamente 11,2°; un termograma de calorimetria
diferencial de barrido que comprende una endoterma con una temperatura de inicio extrapolada de
aproximadamente 170°C; y un espectro Raman que comprende picos a aproximadamente 1327 cm™
aproximadamente 1622 cm™ y aproximadamente 1657 cm™

En algunas realizaciones, la forma cristalina tiene un patron de difraccion de rayos X del polvo que comprende picos
expresados en cuanto a 26 a aproximadamente 5,6°, aproximadamente 7,4°, aproximadamente 11,2° y
aproximadamente 21,1°; un termograma de calorimetria diferencial de barrido que comprende una endoterma con
una temperatura de inicio extrapolada de aproximadamente 170°C, una temperatura maxima de aproximadamente
172°C y un flujo térmico asociado de aproximadamente 64 ju|IOS por gramo; un espectro Raman que comprende
picos a Proxmadamente 732 cm™ aproxmadamente 1327 cm™ aproxmadamente 1573 cm’™ , aproximadamente
1605 cm™, aproximadamente 1622 cm y aproximadamente 1657 cm ; ¥ una pérdida de peso de aproximadamente
0,5% o menos segun se determina mediante analisis termograwmetrlco a una temperatura de hasta
aproximadamente 150°C.

Composiciones

También se describen en la presente composiciones que comprenden la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-
pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea, en donde las composiciones comprenden menos de 0,9% en
moles de 1-(2,4-difluorofenil)-3-(4-metoxi-3-(1-metil-1H-pirazol-5-il)fenil)urea. En algunas realizaciones, la Forma | de
1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea constituye al menos aproximadamente
0,1% en peso de la composicion. En algunas realizaciones, la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-
metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea constituye al menos aproximadamente 1% en peso de la composicion. En
algunas realizaciones, la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea
constituye al menos aproximadamente 5% en peso de la composicion. En algunas realizaciones, la Forma | de 1-[3-
(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea constituye al menos aproximadamente 10%
en peso de la composicion. En algunas realizaciones, la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-
fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea constituye al menos aproximadamente 15% en peso de la composicion. En algunas
realizaciones, la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea constituye
al menos aproximadamente 20% en peso de la composicion. En algunas realizaciones, la Forma | de 1-[3-(4-bromo-
2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea constituye al menos aproximadamente 30% en peso
de la composicion. En algunas realizaciones, la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-
(2,4-difluoro-fenil)-urea constituye al menos aproximadamente 40% en peso de la composicién. En algunas
realizaciones, la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea constituye
al menos aproximadamente 50% en peso de la composicién. En algunas realizaciones, la Forma | de 1-[3-(4-bromo-
2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea constituye al menos aproximadamente 60% en peso
de la composicion. En algunas realizaciones, la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-
(2,4-difluoro-fenil)-urea constituye al menos aproximadamente 70% en peso de la composicién. En algunas
realizaciones, la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea constituye
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al menos aproximadamente 80% en peso de la composicién. En algunas realizaciones, la Forma | de 1-[3-(4-bromo-
2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea constituye al menos aproximadamente 90% en peso
de la composicion. En algunas realizaciones, la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-
(2,4-difluoro-fenil)-urea constituye al menos aproximadamente 95% en peso de la composicion.

También se describen en la presente composiciones que comprenden la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-
pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea y menos de 0,9% en moles de 1-(2,4-difluorofenil)-3-(4-metoxi-3-
(1-metil-1H-pirazol-5-il)fenil)urea y que comprenden ademas un portador farmacéuticamente aceptable. En algunas
realizaciones, la composicion se formula para la administracion oral. En algunas realizaciones, la composicion esta
en la forma de una pildora, una capsula o un comprimido.

Indicaciones y métodos de tratamiento

Ademas de los usos beneficiosos precedentes para los moduladores de la actividad del receptor de serotonina 5-
HT2a divulgados en la presente, se cree que los compuestos divulgados en la presente son utiles en el tratamiento
de varias enfermedades y trastornos adicionales y en la mejora de los sintomas de los mismos. Sin limitacion, estos
incluyen los siguientes:

1. Trastornos del suefio.

Se presente en the National Sleep Foundation's 2002 Sleep In America Poll que 58% de los adultos encuestados
dan cuenta de haber experimentado uno o mas sintomas de insomnio al menos algunas noches a la semana en el
Ultimo afo. Adicionalmente, 35% de los adultos encuestados dicen haber experimentado sintomas similares al
insomnio todas las noches o casi todas las noches.

El ciclo del suefio y la arquitectura del suefio normales se pueden alterar por una variedad de causas organicas asi
como influencias ambientales. Segun the International Classification of Sleep Disorders, existen mas de 80
trastornos del suefio reconocidos. De estos, los compuestos de la presente invencion son eficaces, por ejemplo, en
uno cualquiera o mas de los siguientes trastornos del suefio (ICSD-International Classification of Sleep Disorders:
Diagnostic and Coding Manual. Diagnostic Classification Steering Committee, American Sleep Disorders Association,
1990):

A. Disomnias
a. Trastornos del suefio intrinsecos:

Insomnio psicofisiolégico, mala percepcion del estado del suefio, insomnio idiopatico, sindrome de apnea del suefio
obstructiva, sindrome de apnea del suefio central, sindrome de hipoventilacién alveolar central, trastorno periédico
del movimiento de las extremidades, sindrome de las piernas inquietas y trastorno del suefio intrinseco NOS (no
especificado de otro modo).

b. Trastornos del suefio extrinsecos:

Higiene del suefo inadecuada, trastorno ambiental del suefio, insomnio por altitud, trastorno adaptativo del suefio,
sindrome de suefio insuficiente, trastorno del suefio por ausencia de establecimiento de limites, trastorno asociativo
de inicio del suefio, sindrome de comidas (bebidas) nocturnas, trastorno del suefio dependiente de hipnéticos,
trastorno del suefio dependiente de estimulantes, trastorno del suefio dependiente de alcohol, trastorno del suefio
inducido por toxinas y trastornos del suefio extrinsecos NOS.

c. Trastornos del suefio del ritmo circadiano:

Sindrome de cambio de zona horaria (desfase horario), trastorno del suefio por cambio de trabajo, patrén irregular
de suefio-vigilia, sindrome de fase de suefio retrasada, sindrome de fase de suefio avanzada, trastorno de suefio-
vigilia diferente de 24 horas y trastornos del suefio del ritmo circadiano NOS.

B. Parasomnias
a. Trastornos del despertar:
Despertares confusos, sonambulismo y terrores del suefio.

b. Trastornos de la transicion suefio-vigilia:
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Trastorno de movimiento ritmico, mioclonias del suefio, hablar en suefios y calambres nocturnos en las piernas.
C. Trastornos del suefio asociados con trastornos médicos psiquiatricos

a. Asociados con trastornos mentales:

Psicosis, trastornos del estado de animo, trastornos de ansiedad, trastornos de panico y alcoholismo.

b. Asociados con trastornos neurolégicos:

Trastornos degenerativos cerebrales, demencia, parkinsonismo, insomnio familiar letal, epilepsia relacionada con el
suefio, estado epiléptico eléctrico del suefio y cefaleas relacionadas con el suefio.

c. Asociados con otros trastornos médicos:

Encefalitis letargica, isquemia cardiaca nocturna, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma relacionada con el
suefio, reflujo gastroesofagico relacionado con el suefio, Ulcera gastroduodenal, sindrome de fibrositis, osteoartritis,
artritis reumatoide, fibromialgia y trastorno del suefio posquirurgico.

Los efectos de la privacion de suefio son mas que una somnolencia diurna excesiva. Los insomnes crénicos
presentan niveles elevados de estrés, ansiedad, depresion y enfermedades (National Institutes of Health, National
Heart, Lung and Blood Institute, Insomnia Facts Sheet, Oct. 1995). Una evidencia preliminar sugiere que tener un
trastorno del suefio que provoque una pérdida de suefio significativa puede contribuir a un incremento de la
sensibilidad a infecciones debido a inmunosupresién, complicaciones cardiovasculares tales como hipertension,
arritmias cardiacas, apoplejia e infarto de miocardio, tolerancia comprometida a la glucosa, incremento de la
obesidad y sindrome metabdlico. Los compuestos de la presente invencion son utiles para prevenir o aliviar estas
complicaciones al mejorar la calidad del suefio.

La clase mas comun de medicamentos para la mayoria de los trastornos del suefio son las benzodiazepinas, pero el
perfil de efectos adversos de las benzodiazepinas incluye sedacion diurna, disminucién de la coordinacién motriz y
deterioros cognitivos. Por otra parte, en the National Institutes of Health Consensus Conference on Sleeping Pills
and Insomnia en 1984, se desarrollaron directrices que disuadian del uso de estos hipnéticos sedantes mas alla de
4-6 semanas debido a los problemas surgidos acerca del mal uso de los farmacos, la dependencia, la abstinencia y
el insomnio por efecto rebote. Por lo tanto, es deseable tener un agente farmacoldgico para el tratamiento del
insomnio, que sea mas eficaz y/o tenga menos efectos secundarios que los usados actualmente. Ademas, las
benzodiazepinas se usan para inducir el suefio, pero tienen poco o ningun efecto sobre el mantenimiento del suefio,
la consolidacion del suefio o el suefio de onda lenta. Por lo tanto, los trastornos de mantenimiento del suefio
actualmente no se tratan bien.

Estudios clinicos con agentes de un mecanismo de accion similar a los compuestos de la presente invencion han
demostrado mejoras significativas sobre parametros del suefio objetivos y subjetivos en voluntarios sanos normales
asi como en pacientes con trastornos del suefio y trastornos del estado de animo [Sharpley A. L., y cols., Slow Wave
Sleep in Humans: Role of 5-HT2a and 5HT2c Receptors. Neuropharmacology, 1994, Vol. 33(3/4):467-71; Winokur A.,
y cols., Acute Effects of Mirtazapine on Sleep Continuity and Sleep Architecture in Depressed Patients: A Pilot Study.
Soc. de Biol. Psych., 2000, Vol. 48:75-78; y Landolt H. P., y cols., Serotonin-2 Receptors and Human Sleep: Effect of
Selective Antagonist on EEG Power Spectra. Neuropsychopharmacology, 1999, Vol. 21(3):455-66].

Algunos trastornos del suefio se encuentran a veces junto con otras afecciones y segun esto esas afecciones se
pueden tratar mediante las composiciones de la presente invencion. Por ejemplo, pero no limitado a, los pacientes
que sufren trastornos del estado de animo tipicamente sufren un trastorno del suefio que se puede tratar mediante
las composiciones de la presente invencidon. Tener un agente farmacolégico que trate dos o mas afecciones
existentes o potenciales, como lo hace la presente invencién, es mas econémico, conduce a mejor cumplimiento
terapéutico y tiene menos efectos secundarios que tomar dos 0 mas agentes.

Un objetivo de la presente invencién es proporcionar un agente terapéutico para el uso en el tratamiento de
trastornos del suefio. Otro objetivo de la presente invencién es proporcionar un agente farmacéutico, que pueda ser
util en el tratamiento de dos o mas afecciones en las que una de las afecciones es un trastorno del suefio. Los
compuestos de la presente invencion descritos aqui se pueden usar solos o en combinaciéon con un inductor sueva
del suefio (es decir, un antihistaminico).

Arquitectura del suefio:
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El suefio comprende dos estados fisiologicos: suefio sin movimientos oculares rapidos (NREM) y suefio con
movimientos oculares rapidos (REM). El suefio NREM consiste en cuatro estadios, cada uno de los cuales se
caracteriza por patrones de ondas cerebrales progresivamente mas lentos, indicando los patrones mas lentos un
suefio mas profundo. El llamado suefio delta, los estadios 3 y 4 del suefio NREM, es el tipo de suefio mas profundo
y mas reconfortante. Muchos pacientes con trastornos del suefio son incapaces de alcanzar adecuadamente el
suefio reparador de los estadios 3 y 4. En términos clinicos, los patrones de suefio de los pacientes se describen
como as fragmentados, lo que significa que los pacientes pasan mucho tiempo alternando ente los estadios 1y 2
(semivigilia) y que estan despiertos y muy poco tiempo en suefio profundo. Segun se usa en la presente, el término
"arquitectura fragmentada del suefio" significa que un individuo, tal como un paciente con un trastorno del suefio,
pasa la mayoria de su tiempo de suefio en los estadios de suefio NREM 1y 2, periodos de suefio mas ligeros de los
que el individuo se puede despertar facilmente hasta un estado de vigilia por estimulos externos limitados. Como
resultado, el individuo sufre ciclos a través de ratos frecuentes de suefio ligero interrumpidos por despertares
frecuentes a lo largo del periodo de suefio. Muchos trastornos del suefio se caracterizan por una arquitectura
fragmentada del suefio. Por ejemplo, muchos pacientes ancianos con quejas de suefo tienen dificultad para
conseguir ratos largos de suefio reconfortante profundo (estadios NREM 3 y 4) y en cambio pasan la mayoria de su
tiempo de suefio en los estadios de suefio NREM 1y 2.

En contraste con la arquitectura fragmentada del suefio, segun se usa en la presente, el término "consolidacion del
suefio" significa un estado en el que el numero de ratos de suefio NREM, particularmente los estadios 3 y 4, y la
duracioén de esos ratos se incrementan, mientras que el nimero y la duracién de los ratos de vigilia se disminuyen.
En esencia, la arquitectura del suefio del paciente con un trastorno del suefio se consolida hasta un estado de suefo
con periodo incrementados de suefio y menos despertares durante la noche. Se pasa mas tiempo en suefio de onda
lenta (estadios 3 y 4) con menos oscilaciones entre los estadios 1 y 2. Los compuestos de la presente invencion
pueden ser eficaces para consolidar patrones de suefio de modo que el paciente con suefio previamente
fragmentado pueda alcanzar ahora un suefio reparador de onda delta durante periodos mas prolongados y mas
constantes.

A medida que el suefio se mueve desde el estadio 1 a estadios posteriores, la frecuencia cardiaca y la presion
sanguinea disminuyen, el gasto metabdlico y el consumo de glucosa caen y los musculos se relajan. En una
arquitectura del suefio normal, el suefio NREM constituyen aproximadamente 75-80% del tiempo de suefio total;
suponiendo el estadio 1 2-5% del tiempo de suefio total, el estadio 2 aproximadamente 45-50%, el estadio 3
alrededor de 3-8% y el estadio 4 alrededor de 10-15%. Aproximadamente 90 minutos después del comienzo del
suefo, el suefio NREM da paso al primer episodio de suefio REM de la noche. El REM constituye alrededor de 20-
25% del tiempo de suefio total. En contraste con el suefio NREM, el suefio REM se caracteriza por pulso, respiracion
y presion sanguinea altos, asi como otros patrones bioldgicos similares a los observados en el estadio de vigilia
activo. De ahi que el suefio REM también se conozca como "suefio paradojico”. El comienzo del suefio se produce
durante el suefio NREM y tarda 10-20 minutos en adultos jovenes sanos. Los cuatro estadios de suefio NREM junto
con la fase REM forman un ciclo de suefio completo que se repite a lo largo de la duracién del suefio, habitualmente
cuatro o cinco veces. La naturaleza ciclica del suefio es regular y segura: un periodo REM se produce
aproximadamente cada 90 minutos durante la noche. Sin embargo, el primer periodo REM tiende a se el mas corto,
durando a menudo menos de 10 minutos, mientras que los periodos REM posteriores pueden durar hasta 40
minutos. Con el envejecimiento, el tiempo entre el momento de acostarse y el comienzo del suefio se incrementa y la
cantidad total de suefio nocturno disminuye debido a cambios en la arquitectura del suefio que deterioran el
mantenimiento del suefio asi como la calidad del suefio. Tanto el suefio NREM (particularmente los estadios 3 y 4)
como el REM se reducen. Sin embargo, el suefio NREM en estadio 1, que es el suefio mas ligero, se incrementa con
la edad.

Segun se usa en la presente, el término "potencia delta" significa una medida de la duracion de la actividad EEG en
el intervalo de 0,5 a 3,5 Hz durante el suefio NREM y se cree que es una medida del suefio mas profundo y mas
reconfortante. Se establece como hipotesis que la potencia delta es una medida de un proceso tedrico llamado
Proceso S y se cree que esta inversamente relacionada con la cantidad de suefio que experimenta un individuo
durante un periodo de suefio dado. El suefio es controlado por mecanismos homeostaticos; por lo tanto, cuanto
menos se duerme, mayor es el impulso de dormir. Se cree que el Proceso S se construye a lo largo del periodo de
vigilia y se descarga lo mas eficazmente durante el suefio de potencia delta. La potencia delta es una medida de la
magnitud del Proceso S antes del periodo de suefio. Cuanto mas se permanece despierto, mayor es el Proceso S o
el impulso de dormir y asi mayor es la potencia delta durante el suefio NREM. Sin embargo, los individuos con
trastornos del suefio tienen dificultad para alcanzar el suefio de onda delta y asi tienen una gran acumulacion de
Proceso S con una capacidad limitada para descargar esta acumulacion durante el suefio. Agonistas de 5-HTza
probados preclinicamente y clinicamente imitan el efecto de la privacion de suefio sobre la potencia delta, sugiriendo
que los sujetos con trastornos del suefio tratados con un agonista inverso o antagonista de 5-HT2a seran capaces de
alcanzar un suefio mas profundo que es mas reconfortante. Estos mismos efectos no se han observado con las
farmacoterapias comercializadas actualmente. Ademas, las farmacoterapias comercializadas actualmente para el
suefio tienen efectos secundarios tales como efectos de resaca o adicidon que estan asociados con el receptor de
GABA. Los agonistas inversos de 5-HT2a no eligen como diana el receptor de GABA y asi estos efectos secundarios
no son un problema.
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Determinaciones subjetivas y objetivas de trastornos del suefio:

Hay un ndmero de modos para determinar si el comienzo, la duracidon o la calidad del suefio (p. €j., suefio no
reparador o reparador) estan deteriorados o mejorados. Un método es una determinacion subjetiva del paciente, p.
€j. si se siente amodorrado o descansado durante la vigilia. Otros métodos implican la observacion del paciente por
otro durante el suefio, p. €]. cuanto tarda el paciente en dormirse, cuantas veces se despierta el paciente durante la
noche, cuan inquieto esta el paciente durante el suefio, etc. Otro método es medir los estadios de suefio
objetivamente usando polisomnografia.

La polisomnografia es la comprobacion de multiples parametros electrofisiolégicos durante el suefio e incluye
generalmente la medida de la actividad EEG, la actividad electrooculografica y la actividad electromiografica, asi
como otras medidas. Estos resultados, junto con las observaciones, pueden medir no solo la latencia del suefio (la
cantidad de tiempo requerida para dormirse), sino también la continuidad del suefio (balance de suefio y vigilia) y la
consolidacién del suefio (porcentaje de tiempo de suefio transcurrido en onda delta o suefio reparador) que pueden
ser una indicacion de la calidad del suefio.

Hay cinco estadios distintos de suefio, que se pueden medir mediante polisomnografia: suefio con movimientos
oculares rapidos (REM) y cuatro estadios de suefio sin movimientos oculares rapidos (NREM) (estadios 1, 2, 3 y 4).
El suefio NREM de estadio 1 es una transicion de la vigilia al suefio y ocupa aproximadamente 5% del tiempo
transcurrido durmiendo en adultos sanos. El suefio NREM en estadio 2, que se caracteriza por formas de ondas
EEG especificas (husos del suefio y complejos K), ocupa aproximadamente 45-50% del tiempo transcurrido
durmiendo. El suefio NREM de los estadios 3 y 4 (también conocidos colectivamente como suefio de onda lenta y
suefio de onda delta) son los niveles mas profundos de suefio y ocupan aproximadamente 10-20% del tiempo de
suefio. El suefio REM, durante el cual se producen la mayoria de los suefios vividos, ocupa aproximadamente 20-
25% del suefio total.

Estos estadios de suefio tienen una organizacion temporal caracteristica a lo largo de la noche. Los estadios de
NREM 3 y 4 tienden a producirse en del primer tercio a la mitad de la noche y e incrementan su duracién en
respuesta a la privacion de suefio. El suefio REM se produce ciclicamente a lo largo de la noche, alternandose con
el suefio NREM aproximadamente cada 80-100 minutos. Los periodos de suefio REM incrementan su duraciéon
cerca de la mafiana. El suefio humano también varia caracteristicamente a lo largo de la vida. Después de una
estabilidad relativa con grandes cantidades de suefio de onda lenta en la infancia y la primera adolescencia, la
continuidad y la profundidad del suefio se deterioran a lo largo del periodo de la edad adulta. Este deterioro se
refleja por un incremento de la vigilia y el suefio en estadio 1 y una disminucion del suefio en los estadios 3 y 4.

Ademas, los compuestos de la invencién pueden ser Utiles para el tratamiento de los trastornos del suefio
caracterizados por una somnolencia diurna excesiva tales como narcolepsia. Los agonistas inversos en el receptor
de serotonina 5-HT2a mejoran la calidad del suefio por la noche, lo que puede disminuir la somnolencia diurna
excesiva.

Segun esto, también se describe en la presente el uso terapéutico de compuestos de la presente invencion para el
tratamiento de trastornos del suefio. Los compuestos de la presente invencion son potentes agonistas inversos en el
receptor de serotonina 5-HT,a y pueden ser eficaces en el tratamiento de trastornos del suefio al promover uno o
mas de lo siguiente: reduccion del periodo de latencia del comienzo del suefio (medida de la induccion del suefo),
reduccion del numero de despertares nocturnos y prolongacion de la cantidad de tiempo en suefio de onda delta
(medida de la mejora de la calidad del suefio y la consolidaciéon del suefio) sin afectar al suefio REM. Ademas, los
compuestos de la presente invencion pueden ser eficaces bien como una monoterapia o bien en combinaciéon con
agentes inductores del suefio, por ejemplo, pero no limitados a, antihistaminicos.

Efectos farmacocinéticos del agonista inverso de 5-HT:a selectivo 1-[3-(4-Bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-
fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea (APD125) en adultos sanos

APD125, un agonista inverso del receptor de serotonina 5-HT,a potente y selectivo es un miembro del género
divulgado en la Patente Europea EP1558582. En estudios de Fase 1, APD125 mostraba efectos reductores de la
vigilancia sobre EEG en estado de vigilia, con efectos maximos a 40-80 mg; los mayores efectos se observaron a las
2-4 h después de la dosificacion. En el modelo de insomnio de siesta vespertina en voluntarios normales, APD125
incrementaba el suefio de onda lenta y parametros asociados de un modo dependiente de la dosis, principalmente
durante la parte inicial del suefio. Estos efectos se producian a costa del suefio REM. La latencia de comienzo del
suefio no se disminuia mediante APD125. En el modelo de siesta vespertina, APD125 disminuia los
microdespertares, el nimero de cambios del estadio de suefio y el nimero de despertares después del comienzo del
suefio.

En un estudio de Fase 2, cuando se comparaban con un placebo, los pacientes tratados con APD125
experimentaban mejoras estadisticamente significativas en las medidas del mantenimiento del suefio, o la capacidad
para mantener el suefio durante la noche después de dormirse. Las mejoras en las medidas de mantenimiento del
suefio se alcanzaron sin efectos cognitivos limitantes al dia siguiente. Los datos procedentes del estudio de Fase 2
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de APD125 eran coherentes con los datos de la Fase 1 y apoyan un desarrollo adicional de APD125 para el
tratamiento de pacientes con insomnio que tienen dificultad para mantener el suefio.

En conclusion, APD125, un agonista inverso del receptor de serotonina 5-HT2s, mejoraba los parametros de
consolidaciéon y mantenimiento del suefio en seres humanos.

2. Terapias antiplaquetarias (afecciones relacionadas con la agregacion de plaquetas).

Los agentes antiplaquetarios (antiplaquetarios) son prescritos para una variedad de afecciones. Por ejemplo, en la
arteriopatia coronaria se usan para ayudar a prevenir el infarto de miocardio o la apoplejia en pacientes que tienen
riego de desarrollar coagulos de sangre obstructivos (p. €j., trombosis coronaria).

En un infarto de miocardio (ataque cardiaco), el musculo cardiaco no recibe suficiente sangre rica en oxigeno debido
al bloqueo en los vasos sanguineos coronarios. Si se toman mientras un ataque esta en progreso i inmediatamente
después (preferiblemente en menos de 30 minutos), los antiplaquetarios pueden reducir el dafio al corazén.

Un ataque isquémico transitorio ("TIA" o "miniapoplejia") es una breve interrupcion de flujo de oxigeno al cerebro
debida a una disminucion del flujo sanguineo a través de las arterias, habitualmente debido a un coagulo sanguineo
obstructivo. Se ha encontrado que los farmacos antiplaquetarios son eficaces para prevenir TIAs.

La angina es un dolor, una presion o una molestia toracicos temporales y a menudo recurrentes provocados por un
flujo de sangre rica en oxigeno inadecuado (isquemia) a algunas partes del corazon. En pacientes con angina, la
terapia antiplaquetaria puede reducir los efectos de la angina y el riego de infarto de miocardio.

La apoplejia es un episodio en el que el cerebro no recibe suficiente sangre rica en oxigeno, habitualmente debido al
bloqueo de un vaso sanguineo cerebral por un coagulo de sangre. En pacientes de alto riesgo, se ha encontrado
que tomar antiplaquetarios regularmente previene la formacion de coagulos de sangre que provocan apoplejias
primarias o secundarias.

La angioplastia es una técnica basada en catéter usada para abrir arterias obstruidas por un coagulo de sangre. Se
realice o no la implantacién de una endoprétesis vascular inmediatamente después de este procedimiento para
mantener la arteria abierta, los antiplaquetarios pueden reducir el riesgo de formaciéon de coagulos de sangre
adicionales después del procedimiento o los procedimientos.

La cirugia de revascularizacion coronaria es un procedimiento quirirgico en el que una arteria o vena se extrae de
cualquier parte del cuerpo y se injerta en una arteria coronaria bloqueada, desviando la sangre alrededor del
bloqueo y a través del vaso recientemente unido. Después del procedimiento, los antiplaquetarios pueden reducir el
riesgo de coagulos de sangre secundarios.

La fibrilacion auricular es el tipo mas comun de ritmo cardiaco irregular (arritmia) sostenido. La fibrilacion auricular
afecta a aproximadamente dos millones de americanos al afio. En la fibrilacién auricular, las auriculas (las camaras
superiores del corazén) encienden rapidamente sefiales eléctricas que hacen que tiemblen en vez de contraerse
normalmente. El resultado es un latido rapido y muy irregular. Cuando se administran después de un episodio de
fibrilacion auricular, los antiplaquetarios pueden reducir el riesgo de formacion de coagulos de sangre en el corazén
y que se trasladen hasta el cerebro (embolia).

Los receptores de serotonina 5-HT2a se expresan sobre el musculo liso de los vasos sanguineos y la 5-HT secretada
por plaquetas activadas provoca vasoconstriccion asi como activacion de plaquetas adicionales durante la
coagulacion. Existe evidencia de que un agonista inverso de 5-HT2a inhibira la agregacion de plaquetas y asi sera un
tratamiento potencial como una terapia antiplaquetaria (véase Satimura, K., y cols., Clin. Cardiol. 25 enero 2002
(1):28-32; y Wilson, H. C. y cols., Thromb. Haemost. 2 sep 1991;66(3):355-60).

Los agonistas inversos de 5-HT,a se pueden usar para tratar, por ejemplo, claudicacion o arteriopatia periférica asi
como complicaciones cardiovasculares (véase Br. Med. J. 298: 424-430, 1989), trombosis arterial (véase Pawlak, D.
y cols., Thrombosis Research 90: 259-270, 1998), aterosclerosis (véase Hayashi, T. y cols., Atherosclerosis 168: 23-
31, 2003), vasoconstriccion provocada por serotonina (véase Fujiwara, T. y Chiba, S. Journal of Cardiovascular
Pharmacology 26: 503-510, 1995), reestenosis de arterias después de angioplastia o colocacion de endoprotesis
vasculares (véase Fujita, M. y cols., Am. Heart J. 145:e16, 2003). También se puede usar solo o en combinacion con
terapia trombolitica, por ejemplo, activador del plasminégeno tisular (tPA) (véase Yamashita, T. y cols., Haemostasis
30:321-332, 2000), para proporcionar cardioproteccion después de Ml o disfuncién miocardica posisquémica (véase
Muto, T. y cols., Mol. Cell. Biochem. 272: 119-132, 2005) o protecciéon de una lesion isquémica durante una
intervencion coronaria percutanea (véase Horibe, E. Circulation Research 68: 68-72, 2004) y similares, incluyendo
complicaciones resultantes de la misma.
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Los antagonistas inversos de 5-HT.a pueden incrementar la adiponectina circulatoria en pacientes, sugiriendo que
también deben ser utiles para proteger a los pacientes contra indicaciones que estan relacionadas con la
adiponectina, por ejemplo, lesién miocardica por isquemia-reperfusion y aterosclerosis (véase Nomura y cols., Blood
Coagulation and Fibrinolysis 2005, 16, 423-428).

Los agonistas inversos de 5-HT2a divulgados en la presente proporcionan una mejora beneficiosa en la
microcirculacion a pacientes que necesitan terapia antiplaquetaria al antagonizar los productos vasoconstrictores de
las plaquetas que se agregan en, por ejemplo, y no limitado a, las indicaciones descritas anteriormente. Segun esto,
también se describen en la presente métodos para reducir la agregacion de plaquetas en un paciente que lo
necesite, que comprenden administrar al paciente una composicion que comprende un agonista inverso de 5-HTza
divulgado en la presente. También se describen en la presente métodos para tratar arteriopatia coronaria, infarto de
miocardio, ataque isquémico transitorio, angina, apoplejia, fibrilacion auricular o un sintoma de cualquiera de los
precedentes en un paciente que necesite el tratamiento, que comprenden administrar al paciente una composicién
que comprende un agonista inverso de 5-HT2a divulgado en la presente.

También se describen en la presente métodos para reducir el riesgo de formacién de coagulos de sangre en un
paciente con angioplastia o cirugia de revascularizacidon coronaria o un paciente que sufre fibrilacion auricular, que
comprenden administrar al paciente una composicion que comprende un agonista inverso de 5-HT2a divulgado en la
presente en un momento en el que existe este riesgo.

3. Asma.

La 5-HT se ha relacionado con la patofisiologia del asma aguda (véase Cazzola, M. y Matera, M. G., Trends
Pharmacol. Sci. 21: 201-202, 2000; y De Bie, J. J. y cols., British J. Pharm., 1998, 124, 857-864). Los compuestos de
la presente invencién divulgados en la presente son utiles en el tratamiento del asma y el tratamiento de los
sintomas de la misma. Segun esto, también se describen en la presente métodos para tratar asma en un paciente
que necesite el tratamiento, que comprenden administrar al paciente una composiciéon que comprende un agonista
inverso de 5-HT2a divulgado en la presente. También se describen en la presente métodos para tratar un sintoma de
asma en un paciente que necesite el tratamiento, que comprenden administrar al paciente una composicion que
comprende un agonista inverso de 5-HT>a divulgado en la presente.

4. Agitacion.

La agitacion es un sindrome conductual muy conocido con una gama de sintomas, incluyendo hostilidad, excitacion
extrema, escaso control de impulsos, tension y falta de cooperacion (véase Cohen-Mansfield J. y Billig, N., (1986),
Agitated Behaviors in the Elderly. I. A Conceptual Review. J. Am. Geriatr. Soc. 34(10): 711-721).

La agitacion es un acontecimiento comun en la tercera edad y a menudo se asocia con demencia tal como las
causadas por la enfermedad de Alzheimer, la demencia por cuerpos de Lewy, la enfermedad de Parkinson y la
enfermedad de Huntington, que son enfermedades degenerativas del sistema nervioso. Enfermedades que afectan
a los vasos sanguineos, tales como apoplejia, 0 demencia por multiples infartos, que esta provocada por multiples
apoplejias en el cerebro, también pueden inducir la agitacion. La enfermedad de Alzheimer supone alrededor de 50
a 70% de todas las demencias (véase Koss E., y cols., (1997), Assessing patterns of agitation in Alzheimer's disease
patients with the Cohen-Mansfield Agitation Inventory. The Alzheimer's Disease Cooperative Study. Alzheimer Dis.
Assoc. Disord. 11 (supl 2):S45-S50).

Un 5% estimado de personas de 65 afios de edad y mayores y hasta 20% de los de 80 afios de edad y mayores
esta afectado por la demencia; de estos enfermos, casi la mitad exhiben alteraciones conductuales, tales como
agitacion, extravio y arranques violentos.

Las conductas agitadas también se pueden manifestar en personas mayores cognitivamente intactas y en aquellas
con trastornos psiquiatricos diferentes a la demencia.

A menudo, la agitacion se trata con medicamentos antipsicoticos tales como haloperidol en residencias de ancianos
y otros entornos de cuidados asistidos. Existe una evidencia creciente de que los agentes que actuan en los
receptores de serotonina 5-HT2a del cerebro tienen los efectos de reducir la agitacion en pacientes, incluyendo la
demencia de Alzheimer (Véase Katz, I. R., y cols., J. Clin. Psychiatry Feb. 1999, 60(2):107-115; y Street, J. S., y
cols., Arch. Gen. Psychiatry oct. 2000, 57(10):968-976).

Los compuestos de la invencion divulgados en la presente son Utiles para tratar la agitacion y sintomas de la misma.
Asi, también se describen en la presente métodos para tratar la agitacion en un paciente que necesite este
tratamiento, que comprenden administrar al paciente una composicion que comprende un agonista inverso de 5-
HT2a divulgado en la presente. En algunas realizaciones, la agitacion se debe a un trastorno psiquiatrico distinto a la
demencia. También se describen en la presente métodos para el tratamiento de la agitacion o un sintoma de la
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misma en un paciente que sufre demencia, que comprenden administrar al paciente una composicién que
comprende un agonista inverso de 5-HT2a divulgado en la presente. En algunas realizaciones de estos métodos, la
demencia se debe a una enfermedad degenerativa del sistema nervioso, por ejemplo y sin limitacion, enfermedad de
Alzheimer, demencia por cuerpos de Lewy, enfermedad de Parkinson y enfermedad de Huntington, o demencia
debida a enfermedades que afectan a los vasos sanguineos, incluyendo, sin limitacion, apoplejia y demencia por
multiples infartos. También se describen en la presente métodos para tratar la agitacion y un sintoma de la misma en
un paciente que necesite este tratamiento, donde el paciente es un paciente anciano cognitivamente intacto, que
comprenden administrar al paciente una composicion que comprende un agonista inverso de 5-HT2a divulgado en la
presente.

5. Terapia de adicion a haloperidol en el tratamiento de la esquizofrenia y otros trastornos.

La esquizofrenia es un trastorno psicopatico de origen desconocido, que habitualmente aparece por primera vez en
la edad adulta temprana y esta marcado por un nimero de caracteristicas, sintomas psicoticos, desarrollo progresivo
en fases y deterioro en la conducta social y la capacidad profesional en la region por debajo del nivel mas alto nunca
alcanzado. Sintomas psicoéticos caracteristicos son trastornos del contenido del pensamiento (contenidos multiples,
fragmentarios, incoherentes, implausibles o simplemente delirantes o ideas de persecucién) y de mentalidad
(pérdida de asociacion, vuelo de la imaginacion, incoherencia hasta la incomprensibilidad), asi como trastornos de la
perceptibilidad (alucinaciones), de emociones (emociones superficiales o inadecuadas), de autopercepcion, de
intenciones e impulsos, de relaciones interpersonales y finalmente trastornos psicomotores (tales como catatonia).
Otros sintomas también estan asociados con este trastorno: véase American Statistical and Diagnostic Handbook.

El haloperidol (Haldol) es un potente antagonista del receptor de dopamina D,. Se prescribe ampliamente para
sintomas esquizofrénicos agudos y es muy eficaz para los sintomas positivos de esquizofrenia. Sin embargo, el
Haldol no es eficaz para los sintomas negativos de la esquizofrenia y realmente puede inducir sintomas negativos
asi como disfuncién cognitiva. Segun se describe en la presente, administrar un agonista inverso de 5-HT2a
concomitantemente con Haldol proporcionara beneficios incluyendo la capacidad para usar una dosis inferior de
Haldol sin perder sus efectos sobre los sintomas positivos, mientras que se reducen o eliminan sus efectos
inductores sobre los sintomas negativos se prolonga la recaida hasta el siguiente episodio esquizofrénico del
paciente.

El haloperidol se usa para el tratamiento de una variedad de trastornos conductuales, psicosis inducida por
farmacos, psicosis excitativa, sindrome de Gilles de la Tourette, trastornos maniacos, psicosis (organica y NOS), un
trastorno psicotico, psicosis, esquizofrenia (aguda, cronica y NOS). Usos adicionales incluyen el tratamiento de
autismo infantil, corea de Huntington y nauseas y vomitos causados por quimioterapia y anticuerpos
quimioterapéuticos. La administracion de los agonistas inversos de 5-HT»a divulgados en la presente con haloperidol
también proporcionara beneficios en estas indicaciones.

También se describen en la presente métodos para tratar un trastorno conductual, psicosis inducida por farmacos,
psicosis excitativa, sindrome de Gilles de la Tourette, trastornos maniacos, psicosis (organica y NOS), un trastorno
psicético, psicosis, esquizofrenia (aguda, cronica y NOS), que comprenden administrar al paciente un antagonista
del receptor de dopamina D, y un agonista inverso de 5-HT2a divulgado en la presente.

También se describen en la presente métodos para tratar un trastorno conductual, psicosis inducida por farmacos,
psicosis excitativa, sindrome de Gilles de la Tourette, trastornos maniacos, psicosis (organica y NOS), un trastorno
psicético, psicosis, esquizofrenia (aguda, crénica y NOS), que comprenden administrar al paciente haloperidol y un
agonista inverso de 5-HT>a divulgado en la presente.

También se describen en la presente métodos para tratar autismo infantil, corea de Huntington, nauseas y vomitos
causados por quimioterapia y anticuerpos quimioterapéuticos, que comprenden administrar al paciente un
antagonista del receptor de dopamina D, y un agonista inverso de 5-HT2a divulgado en la presente.

También se describen en la presente métodos para tratar autismo infantil, corea de Huntington, nauseas y vomitos
causados por quimioterapia y anticuerpos quimioterapéuticos, que comprenden administrar al paciente haloperidol y
un agonista inverso de 5-HTa divulgado en la presente.

También se describen en la presente métodos para tratar la esquizofrenia en un paciente que necesite el
tratamiento, que comprenden administrar al paciente un antagonista del receptor de dopamina D, y un agonista
inverso de 5-HT.a divulgado en la presente. Preferiblemente, el antagonista del receptor de dopamina D, es
haloperidol.

La administracion del antagonista del receptor de dopamina D, puede ser concomitante con la administracién del
agonista inverso de 5-HTza, 0 se pueden administrar en momentos diferentes. Los expertos en la técnica seran
capaces facilmente de determinar regimenes de dosificacion apropiados para la reduccién o eliminacion mas eficaz
de los efectos perjudiciales del haloperidol. En algunas realizaciones, el haloperidol y el agonista inverso de 5-HT2a
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se administran en una sola forma de dosificacion y en otras realizaciones se administran en formas de dosificacion
separadas.

También se describen en la presente métodos para aliviar sintomas negativos de la esquizofrenia inducidos por la
administracion de haloperidol a un paciente que sufre esquizofrenia, que comprenden administrar al paciente un
agonista inverso de 5-HT2a segun se divulga en la presente.

6. Patologias relacionadas con la diabetes.

Aunque la hiperglucemia es la principal causa de la patogénesis de complicaciones diabéticas tales como neuropatia
diabética periférica (DPN), nefropatia diabética (DN) y retinopatia diabética (DR), algun trabajo clinico ha inferido que
el incremento de la concentracién plasmatica de serotonina en pacientes diabéticos representa un papel en el
avance de la enfermedad (Pietraszek, M. H., y cols., Thrombosis Res. 1992, 66(6), 765-74; y Andrzejewska-Buczko
J., y cols., Klin. Oczna. 1996; 98(2), 101-4). Se cree que la serotonina representa un papel en el vasoespasmo y el
incremento en la capacidad de agregacion de las plaquetas. Mejorar el flujo sanguineo microvascular es beneficioso
para las complicaciones diabéticas.

Un estudio reciente de Cameron y Cotter en Naunyn Schmiedebergs Arch. Pharmacol. Jun. 2003; 367(6):607-14,
usaba un farmaco experimental antagonista de 5-HT.a AT-1015 y otros antagonistas de 5-HT.a no especificos
incluyendo ritanserina y sarpogrelato. Estos estudios encontraron que los tres farmacos eran capaces de producir
una notable correccion (82,6-99,7%) de un déficit de conduccion motriz ciatica de 19,8% en ratas diabéticas. De
forma similar, reducciones de 44,7% y 14,9% en el flujo sanguineo endoneural ciatico y la velocidad de conduccion
sensorial safena se invertian completamente.

En un estudio en pacientes separados, el sarpogrelato se evalué con respecto a la prevencion del desarrollo o el
avance de la nefropatia diabética (Takahashi, T., y cols., Diabetes. Res. Clin. Pract. Nov 2002; 58(2):123-9). En el
experimento de 24 meses de tratamiento, el sarpogrelato reducia significativamente el nivel de excrecién de
albumina urinaria.

7. Glaucoma.

La administracién ocular topica de antagonistas del receptor 5-HT; da como resultado una disminucion en la presion
intraocular (IOP) en monos (Chang y cols., J. Ocul. Pharmacol. 1:137-147 (1985)) y seres humanos (Mastropasqua y
cols., Acta. Ophthalmol. Scand. Suppl. 224:24-25 (1997)) que indica utilidad para compuestos similares tales como
agonistas inversos de 5-HT2a en el tratamiento de la ocular hipertensiéon asociada con glaucoma. Se ha mostrado
que el antagonista del receptor 5-HT» ketanserina (Mastropasqua anteriormente) y el sarpogrelato (Takenaka y cols.,
Investig. Ophthalmol. Vis. Sci. 36:S734 (1995)) disminuyen significativamente la IOP en pacientes con glaucoma.

8. Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML) es una enfermedad desmielinizante mortal provocada por una
infeccion viral oportunista de los oligodendrocitos en pacientes inmunocomprometidos. El agente causal es el virus
JC, un papovavirus ubicuo que infecta a la mayoria de la poblacién antes de la edad adulta y establece una infeccion
latente en el rifidn. En hospedadores inmunocomprometidos, el virus se puede reactivar e infectar productivamente
los oligodendrocitos. Esta afeccion previamente rara, hasta 1984 presentada principalmente en personas con
trastornos linfoproliferativos subyacentes, es ahora mas comun debido a que se presenta en un 4% de los pacientes
con sida. Los pacientes presentan habitualmente defectos neuroldgicos focales implacablemente progresivos, tales
como hemiparesia o déficits del campo visual, o alteraciones en el estado mental. En MRI cerebral, estan presentes
una o mas lesiones de la materia blanca; son hiperintensas en imagenes ponderadas en T2 e hipointensas en
imagenes ponderadas en T1. No existe un efecto de la masa y la potenciacién del contraste es rara. El diagnostico
se puede confirmar mediante biopsia cerebral, con demostracién de virus mediante hibridacion in situ o
inmunocitoquimica. La amplificacion por la reaccién en cadena de la polimerasa de secuencias del virus JC
procedentes del CSF puede confirmar el diagndstico sin la necesidad de una biopsia [Antinori y cols., Neurology
(1997) 48:687-694; Berger y Major, Seminars in Neurology (1999) 19:193-200; y Portegies, y cols., Eur. J. Neurol.
(2004) 11:297-304]. Actualmente, no existe una terapia eficaz. La supervivencia después del diagnostico es de
aproximadamente 3 a 5 meses en pacientes con sida.

El virus JC entra en las células mediante endocitosis dependiente de clatrina mediada por receptores. La unién del
virus JC a células gliales humanas (p. €j., oligodendrocitos) induce una sefial intracelular que es critica para la
entrada y la infeccion por un mecanismo dependiente de clatrina inducible por ligandos [Querbes y cols., J. Virology
(2004) 78:250-256]. Recientemente, se observé que 5-HT-2a era el receptor en células gliales humanas que median
en la entrada infecciosa de virus JC mediante endocitosis dependiente de clatrina [Elphick y cols., Science (2004)
306:1380-1383]. Los antagonistas de 5-HT-a, incluyendo ketanserina y ritanserina, inhibian la infeccién por virus JC
de células gliales humanas. La ketanserina y la ritanserina tienen actividad agonista inversa en 5-HTza.
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Se ha contemplado que los antagonistas de 5-HT:a incluyendo los agonistas inversos son Utiles en el tratamiento de
PML [Elphick y cols., Science (2004) 306:1380-1383]. Se prevé que el tratamiento profilactico de pacientes
infectados con VIH con antagonistas de 5-HT2a prevenga la extension del virus JC al sistema nervioso central y el
desarrollo de PML. Se prevé que un tratamiento terapéutico agresivo de pacientes con PML reduzca la extension
viral dentro del sistema nervioso central y prevenga episodios adicionales de desmielinizacion.

También se describen en la presente métodos para el tratamiento de leucoencefalopatia multifocal progresiva en un
individuo, que comprenden administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto segun cualquiera de las realizaciones descritas en la presente o una composiciéon farmacéutica.

En algunas realizaciones, el individuo que lo necesita tiene un trastorno linfoproliferativo. En algunas realizaciones,
el trastorno linfoproliferativo es leucemia o linfoma. En algunas realizaciones, la leucemia o el linfoma es leucemia
linfocitica crénica, enfermedad de Hodgkin o similares.

En algunas realizaciones, el individuo que lo necesita tiene un trastorno mieloproliferativo.
En algunas realizaciones, el individuo que lo necesita tiene carcinomatosis.

En algunas realizaciones, el individuo que lo necesita tiene una enfermedad granulomatosa o inflamatoria. En
algunas realizaciones, le enfermedad granulomatosa o inflamatoria es tuberculosis o sarcoidosis.

En algunas realizaciones, el individuo que lo necesita esta inmunocomprometido. En algunas realizaciones, el
individuo inmunocomprometido tiene inmunidad celular deteriorada. En algunas realizaciones, la inmunidad celular
deteriorada comprende inmunidad de células T deteriorada.

En algunas realizaciones, el individuo que lo necesita esta infectado con VIH. En algunas realizaciones, el individuo
infectado con HIV tiene un recuento de células CD4+ de < 200/mm?®. En algunas realizaciones, el individuo infectado
con VIH tiene sida. En algunas realizaciones, el individuo infectado con VIH tiene complejo relacionado con el sida
(ARC). En ciertas realizaciones, el ARC se define como la presencia de dos recuentos de células CD4+ sucesivos
por debajo de 200/mm® y al menos dos de los siguientes signos o sintomas: leucoplaquia pilosa oral, candidiasis oral
recurrente, pérdida de peso de al menos 6,8 kg (15 libras) o 10% del peso corporal en los ultimos seis meses,
herpes zéster multidermatémico, temperatura por encima de 38,5°C durante mas de 14 dias consecutivos o mas de
15 dias en un periodo de 30 dias, o diarrea con mas de tres deposiciones liquidas al dia durante al menos 30 dias
[véase, p. €j., Yamada y cols., Clin. Diagn. Virol. (1993) 1:245-2586].

En algunas realizaciones, el individuo que lo necesita esta siendo sometido a terapia inmunosupresora. En algunas
realizaciones, la terapia inmunosupresora comprende administrar un agente inmunosupresor [véase, p. €j., Mueller,
Ann. Thorac. Surg. (2004) 77:354-362; y Krieger y Emre, Pediatr. Transplantation (2004) 8:594-599]. En algunas
realizaciones, la terapia inmunosupresora comprende administrar un agente inmunosupresor seleccionado del grupo
que consiste en: corticosteroides (por ejemplo, prednisona y similares), inhibidores de calcineurina (por ejemplo,
ciclosporina, tacrolimus y similares), agentes antiproliferativos (por ejemplo, azatioprina, micofenolato de mofetilo,
sirolimus, everolimus y similares), agentes agotadores de células T (por ejemplo, anticuerpo monoclonal (mAb)
OKT®3, inmunotoxina anti-CD3 FN18-CRM9, mAb Campath-1H (anti-CD52), mAb anti-CD4, mAb anti-receptor de
células T y similares), mAb anti-receptor de IL-2 (CD25) (por ejemplo, basiliximab, daclizumab y similares),
inhibidores de la coestimulacién (por ejemplo, CTLA4-lg, mAb anti-CD 154 (ligando CD40) y similares),
desoxiespergualina y analogos de la misma (por ejemplo, 15-DSG, LF-08-0299, LF14-0195 y similares), leflunomida
y analogos de la misma (por ejemplo, leflunomida, FK778, FK779 y similares), FTY720, anticuerpo monoclonal anti-
integrina alfa-4 y anticuerpo monoclonal anti-CD45 RB. En algunas realizaciones, el agente inmunosupresor y dicho
compuesto o composicion farmacéutica se administran en formas de dosificacion separadas. En algunas
realizaciones, el agente inmunosupresor y dicho compuesto o composicion farmacéutica se administran en una sola
forma de dosificacion.

En algunas realizaciones, el individuo que lo necesita esta siendo sometido a terapia inmunosupresora después de
un trasplante de 6rgano. En algunas realizaciones, el érgano es el higado, el rifidn, el pulmon, el corazén o similares
[véase, p. €j., Singh y cols., Transplantation (2000) 69:467-472].

En algunas realizaciones, el individuo que lo necesita esta siendo sometido a tratamiento para una enfermedad
reumatica. En algunas realizaciones, la enfermedad reumatica es lupus eritematoso sistémico o similares.

En algunas realizaciones, el compuesto o la composicion farmacéutica inhibe la infeccion por virus JC de células
gliales humanas.

9. Hipertension.
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Se ha observado que la serotonina representa un papel importante en la regulacion del tono vascular, la
vasoconstriccion y la hipertension pulmonar (Deuchar, G. y cols., Pulm. Pharmacol. Ther. 18(1):23-31. 2005; y
Marcos, E. y cols., Circ. Res. 94(9):1263-70 2004). Se ha demostrado que la ketanserina, un agonista inverso de 5-
HT2a, protege contra choques circulatorios, la hipertension intracraneal y la isquemia cerebral durante un golpe de
calor (Chang, C. y cols., Shock 24(4): 336-340 2005); y estabiliza la presidon sanguinea en ratas espontaneamente
hipertensas (Miao, C. Clin. Exp. Pharmacol. Physiol. 2003, 30(3): 189-193). Se ha mostrado que la mainserina, un
agonista inverso de 5-HT2x, previene la hipertension inducida por sal de DOCA en ratas (Silva, A. Eur. J. Pharmacol.
518(2-3): 152-7 2005).

10. Dolor.

Los agonistas inversos de 5-HT,a también son eficaces para el tratamiento del dolor. Se ha observado que el
sarpogrelato proporciona un efecto analgésico significativo tanto sobre el dolor inducido térmicamente en ratas
después de la administracion intraperitoneal como sobre el dolor inflamatorio en ratas después de la administraciéon
bien intratecal o bien intraperitoneal (Nishiyama, T. Eur. J. Pharmacol. 516:18-22, 2005). Se ha mostrado que este
mismo agonista inverso de 5-HT2a en seres humanos es un tratamiento eficaz para la lumbalgia, el dolor de piernas
y el entumecimiento asociado con la ciatica producida por hernia discal lumbar (Kanayama, M. y cols., J. Neurosurg.:
Spine 2:441-446, 2005).

Métodos representativos

También se describen en la presente métodos para tratar un trastorno relacionado con el receptor de serotonina 5-
HT2a en un individuo, que comprenden administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz
de una composicion de la presente invencion.

También se describen en la presente métodos para tratar un trastorno del suefio en un individuo, que comprenden
administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composiciéon de la presente
invencion.

También se describen en la presente métodos para tratar una disomnia en un individuo, que comprenden
administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composiciéon de la presente
invencion.

También se describen en la presente métodos para tratar insomnio en un individuo, que comprenden administrar al
individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién de la presente invencion.

También se describen en la presente métodos para tratar una parasomnia en un individuo, que comprenden
administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composiciéon de la presente
invencion.

También se describen en la presente métodos para tratar un trastorno del suefio seleccionado de: una disomnia,
insomnio y una parasomnia en un individuo, que comprenden administrar al individuo que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de una composicion de la presente invencion.

También se describen en la presente métodos para incrementar el suefio de onda lenta en un individuo, que
comprenden administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién de la
presente invencion.

También se describen en la presente métodos para mejorar consolidacién del suefio en un individuo, que
comprenden administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién de la
presente invencion.

También se describen en la presente métodos para mejorar mantenimiento del suefio en un individuo, que
comprenden administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién de la
presente invencion.

También se describen en la presente métodos para mejorar calidad del suefio en un individuo, que comprenden
administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composiciéon de la presente
invencion.

También se describen en la presente métodos para tratar suefio no reparador en un individuo, que comprenden

administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composiciéon de la presente
invencion.
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También se describen en la presente métodos para incrementar el suefio de onda lenta, mejorar la consolidacion del
suefio, mejorar el mantenimiento del suefio, mejorar la calidad del suefio, o tratar suefio no reparador en un
individuo, que comprenden administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una
composicion de la presente invencion.

En algunas realizaciones, el trastorno del suefio es una disomnia. En algunas realizaciones, la disomnia se
selecciona de insomnio psicofisiolégico, mala percepcion del estado de suefio, insomnio idiopatico, sindrome de
apnea del suefio obstructiva, sindrome de apnea del suefio central, sindrome de hipoventilacién alveolar central,
trastorno de movimiento periédico de las extremidades, sindrome de las piernas inquietas, higiene del suefio
inadecuada, trastorno ambiental del suefio, insomnio por altitud, trastorno adaptativo del suefio, sindrome de suefio
insuficiente, trastorno del suefio por ausencia de establecimiento de limites, trastorno asociativo de inicio del suefio,
sindrome de comidas o bebidas nocturnas, trastorno del suefio dependiente de hipnéticos, trastorno del suefio
dependiente de estimulantes, trastorno del suefio dependiente de alcohol, trastorno del suefio inducido por toxinas,
cambio de zona horaria, sindrome de desfase horario, trastorno del suefio por cambio de trabajo, patrén irregular de
suefio-vigilia, sindrome de fase de suefio retrasada, sindrome de fase de suefio avanzada y trastorno de suefio-
vigilia diferente de 24 horas.

En algunas realizaciones, el trastorno del suefio es una parasomnia. En algunas realizaciones, la parasomnia se
selecciona de despertares confusos, sonambulismo y terrores del suefio, trastorno de movimiento ritmico, mioclonias
del suefio, hablar en suefios y calambres nocturnos en las piernas.

En algunas realizaciones, el trastorno del suefio esta asociado con un trastorno médico o psiquiatrico. En algunas
realizaciones, el trastorno médico o psiquiatrico se selecciona de psicosis, trastornos del estado de animo, trastornos
de ansiedad, trastornos de panico, alcoholismo, trastornos degenerativos cerebrales, demencia, parkinsonismo,
insomnio familiar letal, epilepsia relacionada con el suefio, estado epiléptico eléctrico del suefio, cefaleas
relacionadas con el suefio, encefalitis letargica, isquemia cardiaca nocturna, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, asma relacionada con el suefio, reflujo gastroesofagico relacionado con el suefio, Ulcera gastroduodenal,
sindrome de fibrositis, osteoartritis, artritis reumatoide, fibromialgia y trastorno del suefio posquirdrgico.

También se describen en la presente métodos para tratar la agregacion de plaquetas en un individuo, que
comprenden administrar al individuo que necesite este tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de una
composicion de la presente invencion.

También se describen en la presente métodos para tratar arteriopatia coronaria, infarto de miocardio, ataque
isquémico transitorio, angina, apoplejia y fibrilacién auricular en un individuo, que comprenden administrar al
individuo que necesite este tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de una composiciéon de la presente
invencion.

También se describen en la presente métodos para reducir el riesgo de formaciéon de coagulos de sangre en un
individuo, que comprenden administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una
composicion de la presente invencion.

También se describen en la presente métodos para reducir el riesgo de formaciéon de coagulos de sangre en un
individuo con angioplastia o cirugia de revascularizacién coronaria, que comprenden administrar al individuo que lo
necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién de la presente invencion.

También se describen en la presente métodos para reducir el riesgo de formacién de coagulos de sangre en un
individuo que sufre fibrilacién auricular, que comprenden administrar al individuo que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de una composicion de la presente invencion.

También se describen en la presente métodos para tratar el asma en un individuo, que comprenden administrar al
individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién de la presente invencion.

También se describen en la presente métodos para tratar un sintoma de asma en un individuo, que comprenden
administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composiciéon de la presente
invencion.

También se describen en la presente métodos para tratar la agitacion o un sintoma de la misma en un individuo, que
comprenden administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién de la
presente invencion. En algunas realizaciones, el individuo es un individuo anciano cognitivamente intacto.

También se describen en la presente métodos para tratar la agitacion o un sintoma de la misma en un individuo que
sufre demencia, que comprenden administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de
una composicion de la presente invencion. En algunas realizaciones, la demencia se debe a una enfermedad
degenerativa del sistema nervioso. En algunas realizaciones, la demencia es enfermedad de Alzheimer, demencia
por cuerpos de Lewy, enfermedad de Parkinson o enfermedad de Huntington. En algunas realizaciones, la demencia
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se debe a enfermedades que afectan a los vasos sanguineos. En algunas realizaciones, la demencia se debe a
apoplejia o demencia por multiples infartos.

También se describen en la presente métodos para tratar a un individuo que sufre al menos una de las indicaciones
seleccionadas de un trastorno conductual, psicosis inducida por farmacos, psicosis excitativa, sindrome de Gilles de
la Tourette, trastorno maniaco, psicosis organica o NOS, un trastorno psicotico, psicosis, esquizofrenia aguda,
esquizofrenia cronica y esquizofrenia NOS que comprenden administrar al individuo que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de una composicion de la presente invencién y un antagonista del receptor de dopamina D,.
En algunas realizaciones, el antagonista del receptor de dopamina D- es haloperidol.

También se describen en la presente métodos para tratar a un individuo con autismo infantil, corea de Huntington,
nauseas y vomitos causados por quimioterapia y anticuerpos quimioterapéuticos, que comprenden administrar al
individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composiciéon de la presente invencion y un
antagonista del receptor de dopamina D,. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor de dopamina D, es
haloperidol.

También se describen en la presente métodos para tratar la esquizofrenia en un individuo, que comprenden
administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composiciéon de la presente
invencion y a antagonista del receptor de dopamina D,. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor de
dopamina D, es haloperidol.

También se describen en la presente métodos para tratar sintomas negativos de esquizofrenia inducidos por la
administracion de haloperidol a un individuo que sufre esquizofrenia, que comprenden administrar al individuo que lo
necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion de la presente invencion. En algunas
realizaciones, el antagonista del receptor de dopamina D o el haloperidol y la composicion se administran en formas
de dosificacion separadas.

También se describen en la presente métodos para tratar un trastorno relacionado con la diabetes en un individuo,
que comprenden administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion
de la presente invencion.

En algunas realizaciones, el trastorno relacionado con la diabetes es neuropatia diabética periférica. En algunas
realizaciones, el trastorno relacionado con la diabetes es nefropatia diabética. En algunas realizaciones, el trastorno
relacionado con la diabetes es retinopatia diabética.

También se describen en la presente métodos para el tratamiento del glaucoma u otras enfermedades del ojo con
presién intraocular anormal.

También se describen en la presente métodos para tratar la hipertensiéon en un individuo, que comprenden
administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composiciéon de la presente
invencion.

También se describen en la presente métodos para tratar el dolor en un individuo, que comprenden administrar al
individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién de la presente invencion.

También se describen en la presente métodos para el tratamiento de leucoencefalopatia multifocal progresiva en un
individuo, que comprenden administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una
composicion de la presente invencion.

También se describen en la presente métodos para el tratamiento de leucoencefalopatia multifocal progresiva en un
individuo, que comprenden administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una
composicion de la presente invencion.

También se describen en la presente métodos para el tratamiento de un trastorno relacionado con el receptor de
serotonina 5-HT2a seleccionado de: arteriopatia coronaria, infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio, angina,
apoplejia, fibrilacion auricular, una afeccidon asociada con la agregacion de plaquetas, formacién de coagulos de
sangre, un trastorno relacionado con la diabetes, leucoencefalopatia multifocal progresiva, hipertensiéon y dolor, en
un individuo, que comprenden administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una
composicion de la presente invencion.

En algunas realizaciones, el individuo que lo necesita tiene un trastorno linfoproliferativo. En algunas realizaciones,
el trastorno linfoproliferativo es leucemia o linfoma. En algunas realizaciones, la leucemia o el linfoma es leucemia
linfocitica crénica, enfermedad de Hodgkin o similares.

En algunas realizaciones, el individuo que lo necesita tiene un trastorno mieloproliferativo.
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En algunas realizaciones, el individuo que lo necesita tiene carcinomatosis.

En algunas realizaciones, el individuo que lo necesita tiene una enfermedad granulomatosa o inflamatoria. En
algunas realizaciones, la enfermedad granulomatosa o inflamatoria es tuberculosis o sarcoidosis.

En algunas realizaciones, el individuo que lo necesita esta inmunocomprometido. En algunas realizaciones, el
individuo inmunocompromotido tiene inmunidad celular deteriorada. En algunas realizaciones, la inmunidad celular
deteriorada comprende inmunidad de células T deteriorada.

En algunas realizaciones, el individuo que lo necesita esta infectado con VIH. En algunas realizaciones, el individuo
infectado con VIH tiene un recuento de células CD4+ de < 200/mm?®. En algunas realizaciones, el individuo infectado
con VIH tiene sida. En algunas realizaciones, el individuo infectado con VIH tiene complejo relacionado con sida
(ARC). En ciertas realizaciones, el ARC se define como la presencia de dos recuentos de células CD4+ sucesivos
por debajo de 200/mm® y al menos dos de los siguientes signos o sintomas: leucoplaquia pilosa oral, candidiasis oral
recurrente, pérdida de peso de al menos 2,5 kg o 10% del peso corporal en los Ultimos seis meses, herpes zoster
multidermatémico, temperatura por encima de 38,5°C durante mas de 14 dias consecutivos o mas de 15 dias en un
periodo de 30 dias, o diarrea con mas de tres deposiciones liquidas al dia durante al menos 30 dias [véase, p. €.,
Yamada y cols., Clin. Diagn. Virol. (1993) 1:245-256].

En algunas realizaciones, el individuo que lo necesita esta siendo sometido a terapia inmunosupresora. En algunas
realizaciones, la terapia inmunosupresora comprende administrar un agente inmunosupresor [véase, p. €j., Mueller,
Ann. Thorac. Surg. (2004) 77:354-362; y Krieger y Emre, Pediatr. Transplantation (2004) 8:594-599]. En algunas
realizaciones, la terapia inmunosupresora comprende administrar un agente inmunosupresor seleccionado del grupo
que consiste en: corticosteroides (por ejemplo, prednisona y similares), inhibidores de calcineurina (por ejemplo,
ciclosporina, tacrolimus y similares), agentes antiproliferativos (por ejemplo, azatioprina, micofenolato de mofetilo,
sirolimus, everolimus y similares), agentes agotadores de células T (por ejemplo, anticuerpo monoclonal (mAb)
OKT®3, inmunotoxina anti-CD3 FN18-CRM9, mAb Campath-1H (anti-CD52), mAb anti-CD4, mAb anti-receptor de
células T y similares), mAb anti-receptor de IL-2 (CD25) (por ejemplo, basiliximab, daclizumab y similares),
inhibidores de la coestimulacién (por ejemplo, CTLA4-lg, mAb anti-CD 154 (ligando CD40) y similares),
desoxiespergualina y analogos de la misma (por ejemplo, 15-DSG, LF-08-0299, LF14-0195 y similares), leflunomida
y analogos de la misma (por ejemplo, leflunomida, FK778, FK779 y similares), FTY720, anticuerpo monoclonal anti-
integrina alfa-4 y anticuerpo monoclonal anti-CD45 RB. En algunas realizaciones, el agente inmunosupresor y el
compuesto o la composicion farmacéutica se administran en formas de dosificacion separadas. En algunas
realizaciones, el agente inmunosupresor y el compuesto o la composicion farmacéutica se administran en una sola
forma de dosificacion.

En algunas realizaciones, el individuo que lo necesita esta siendo sometido a terapia inmunosupresora después de
un trasplante de 6rgano. En algunas realizaciones, el érgano es el higado, el rifidn, el pulmon, el corazén o similares
[véase, p. €j., Singh y cols., Transplantation (2000) 69:467-472].

En algunas realizaciones, el individuo que lo necesita esta siendo sometido a tratamiento para una enfermedad
reumatica. En algunas realizaciones, la enfermedad reumatica es lupus eritematoso sistémico o similares.

En algunas realizaciones, la composicién inhibe la infeccion por virus JC de células gliales humanas.

Si se desea, las composiciones de la presente invencién pueden comprender ademas aditivos farmacéuticos
convencionales tales como cotensioactivos, agentes colorantes, agentes saborizantes, fragancias, agentes
conservantes, estabilizantes agentes antioxidantes y/o espesantes.

Se apunta que las composiciones descritas en la presente no solo estan destinadas al uso en seres humanos sino
también en otros mamiferos no humanos. En efecto, avances recientes en el area de la asistencia sanitaria a
animales sugieren que se considere el uso de agentes activos, tales como moduladores del receptor de serotonina
5-HT2a, para el tratamiento de una enfermedad o un trastorno relacionado con el receptor de serotonina 5-HT2a en
animales de compafiia (p. €j., gatos y perros) y en animales de granja (p. €j., vacas, pollos, peces, etc.). Los
expertos normales en la técnica acreditan facilmente comprender la utilidad de estos compuestos en estos ambitos.

También se describen en la presente métodos para tratar un trastorno relacionado con el receptor de serotonina 5-
HT2a en un individuo, que comprenden administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz
de una composicion farmacéutica de la presente invencion.

También se describen en la presente métodos para tratar un trastorno del suefio en un individuo, que comprenden

administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica de la
presente invencion.
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También se describen en la presente métodos para tratar una disomnia en un individuo, que comprenden
administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica de la
presente invencion.

También se describen en la presente métodos para tratar el insomnio en un individuo, que comprenden administrar
al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica de la presente
invencion.

También se describen en la presente métodos para tratar una parasomnia en un individuo, que comprenden
administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica de la
presente invencion.

También se describen en la presente métodos para tratar un trastorno del suefio seleccionado de: una disomnia,
insomnio y una parasomnia en un individuo, que comprenden administrar al individuo que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica de la presente invencion.

También se describen en la presente métodos para incrementar el suefio de onda lenta en un individuo, que
comprenden administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion
farmacéutica de la presente invencion.

También se describen en la presente métodos para mejorar consolidacién del suefio en un individuo, que
comprenden administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion
farmacéutica de la presente invencion.

También se describen en la presente métodos para mejorar mantenimiento del suefio en un individuo, que
comprenden administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion
farmacéutica de la presente invencion.

También se describen en la presente métodos para mejorar calidad del suefio en un individuo, que comprenden
administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica de la
presente invencion.

También se describen en la presente métodos para tratar suefio no reparador en un individuo, que comprenden
administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica de la
presente invencion.

También se describen en la presente métodos para incrementar el suefio de onda lenta, mejorar la consolidacion del
suefio, mejorar el mantenimiento del suefio, mejorar la calidad del suefio o tratar el suefio no reparador en un
individuo, que comprenden administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una
composicion farmacéutica de la presente invencion.

En algunas realizaciones, el trastorno del suefio es una disomnia. En algunas realizaciones, la disomnia se
selecciona de insomnio psicofisiolégico, mala percepcion del estado de suefio, insomnio idiopatico, sindrome de
apnea del suefio obstructiva, sindrome de apnea del suefio central, sindrome de hipoventilacién alveolar central,
trastorno de movimiento periédico de las extremidades, sindrome de las piernas inquietas, higiene del suefio
inadecuada, trastorno ambiental del suefio, insomnio por altitud, trastorno adaptativo del suefio, sindrome de suefio
insuficiente, trastorno del suefio por ausencia de establecimiento de limites, trastorno asociativo de inicio del suefio,
sindrome de comidas o bebidas nocturnas, trastorno del suefio dependiente de hipnéticos, trastorno del suefio
dependiente de estimulantes, trastorno del suefio dependiente de alcohol, trastorno del suefio inducido por toxinas,
cambio de zona horaria, sindrome de desfase horario, trastorno del suefio por cambio de trabajo, patrén irregular de
suefio-vigilia, sindrome de fase de suefio retrasada, sindrome de fase de suefio avanzada y trastorno de suefio-
vigilia diferente de 24 horas.

En algunas realizaciones, el trastorno del suefio es una parasomnia. En algunas realizaciones, la parasomnia se
selecciona de despertares confusos, sonambulismo y terrores del suefio, trastorno de movimiento ritmico, mioclonias
del suefio, hablar en suefios y calambres nocturnos en las piernas.

En algunas realizaciones, el trastorno del suefio esta asociado con un trastorno médico o psiquiatrico. En algunas
realizaciones, el trastorno médico o psiquiatrico se selecciona de psicosis, trastornos del estado de animo, trastornos
de ansiedad, trastornos de panico, alcoholismo, trastornos degenerativos cerebrales, demencia, parkinsonismo,
insomnio familiar letal, epilepsia relacionada con el suefio, estado epiléptico eléctrico del suefio, cefaleas
relacionadas con el suefio, encefalitis letargica, isquemia cardiaca nocturna, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, asma relacionada con el suefio, reflujo gastroesofagico relacionado con el suefio, Ulcera gastroduodenal,
sindrome de fibrositis, osteoartritis, artritis reumatoide, fibromialgia y trastorno del suefio posquirdrgico.
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También se describen en la presente métodos para tratar la agregacion de plaquetas en un individuo, que
comprenden administrar al individuo que necesite este tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de una
composicion farmacéutica de la presente invencion.

También se describen en la presente métodos de para tratar arteriopatia coronaria, infarto de miocardio, ataque
isquémico transitorio, angina, apoplejia y fibrilacién auricular en un individuo, que comprenden administrar al
individuo que necesite este tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica de la
presente invencion.

También se describen en la presente métodos para reducir el riesgo de formaciéon de coagulos de sangre en un
individuo, que comprenden administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una
composicion farmacéutica de la presente invencion.

También se describen en la presente métodos para reducir el riesgo de formacién de coagulos de sangre en un
individuo con angioplastia o cirugia de revascularizacién coronaria, que comprenden administrar al individuo que lo
necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién farmacéutica de la presente invencion.

También se describen en la presente métodos para reducir el riesgo de formacién de coagulos de sangre en un
individuo que sufre fibrilacién auricular, que comprenden administrar al individuo que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica de la presente invencion.

También se describen en la presente métodos para tratar es asma en un individuo, que comprenden administrar al
individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién farmacéutica de la presente
invencion.

También se describen en la presente métodos para tratar un sintoma de asma en un individuo, que comprenden
administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica de la
presente invencion.

También se describen en la presente métodos para tratar la agitacion o un sintoma de la misma en un individuo, que
comprenden administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion
farmacéutica de la presente invenciéon. En algunas realizaciones, el individuo es un individuo anciano cognitivamente
intacto.

También se describen en la presente métodos para tratar la agitacion o un sintoma de la misma en un individuo que
sufre demencia, que comprenden administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de
una composicion farmacéutica de la presente invencién. En algunas realizaciones, la demencia se debe a una
enfermedad degenerativa del sistema nervioso. En algunas realizaciones, la demencia es enfermedad de Alzheimer,
demencia por cuerpos de Lewy, enfermedad de Parkinson o enfermedad de Huntington. En algunas realizaciones, la
demencia se debe a enfermedades que afectan a los vasos sanguineos. En algunas realizaciones, la demencia se
debe a apoplejia o demencia por multiples infartos.

También se describen en la presente métodos para tratar a un individuo que sufre al menos una de las indicaciones
seleccionadas de un trastorno conductual, psicosis inducida por farmacos, psicosis excitativa, sindrome de Gilles de
la Tourette, trastorno maniaco, psicosis organica o NOS, un trastorno psicotico, psicosis, esquizofrenia aguda,
esquizofrenia cronica y esquizofrenia NOS, que comprenden administrar al individuo que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica de la presente invencion y un antagonista del receptor de
dopamina D.. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor de dopamina D, es haloperidol.

También se describen en la presente métodos para tratar a un individuo con autismo infantil, corea de Huntington
nauseas y vomitos causados por quimioterapia y anticuerpos quimioterapéuticos, que comprenden administrar al
individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién farmacéutica de la presente
invencion y un antagonista del receptor de dopamina D,. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor de
dopamina D, es haloperidol.

También se describen en la presente métodos para tratar esquizofrenia en un individuo, que comprenden
administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica de la
presente invencion y un antagonista del receptor de dopamina D,. En algunas realizaciones, el antagonista del
receptor de dopamina D, es haloperidol.

También se describen en la presente métodos para tratar sintomas negativos de la esquizofrenia inducidos por la
administracion de haloperidol a un individuo que sufre la esquizofrenia, que comprenden administrar al individuo que
lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica de la presente invencion. En
algunas realizaciones, el antagonista del receptor de dopamina D» o haloperidol y la composicion farmacéutica se
administran en formas de dosificacién separadas.

49



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 666 324 T3

También se describen en la presente métodos para tratar un trastorno relacionado con la diabetes en un individuo,
que comprenden administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion
farmacéutica de la presente invencion.

En algunas realizaciones, el trastorno relacionado con la diabetes es neuropatia diabética periférica. En algunas
realizaciones, el trastorno relacionado con la diabetes es nefropatia diabética. En algunas realizaciones, el trastorno
relacionado con la diabetes es retinopatia diabética.

También se describen en la presente métodos para el tratamiento del glaucoma u otras enfermedades del ojo con
presién intraocular anormal.

También se describen en la presente métodos para tratar la hipertensiéon en un individuo, que comprenden
administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica de la
presente invencion.

También se describen en la presente métodos para tratar el dolor en un individuo, que comprenden administrar al
individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién farmacéutica de la presente
invencion.

También se describen en la presente métodos para el tratamiento de la leucoencefalopatia multifocal progresiva en
un individuo, que comprenden administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una
composicion farmacéutica de la presente invencion.

También se describen en la presente métodos para el tratamiento de la leucoencefalopatia multifocal progresiva en
un individuo, que comprenden administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una
composicion farmacéutica de la presente invencion.

También se describen en la presente métodos para el tratamiento de un trastorno relacionado con el receptor de
serotonina 5-HT2a seleccionado de: arteriopatia coronaria, infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio, angina,
apoplejia, fibrilacion auricular, una afeccidon asociada con la agregacion de plaquetas, formacién de coagulos de
sangre, un trastorno relacionado con la diabetes, leucoencefalopatia multifocal progresiva, hipertensiéon y dolor, en
un individuo, que comprenden administrar al individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una
composicion farmacéutica de la presente invencion.

En algunas realizaciones, el individuo que lo necesita tiene un trastorno linfoproliferativo. En algunas realizaciones,
el trastorno linfoproliferativo es leucemia o linfoma. En algunas realizaciones, la leucemia o el linfoma es leucemia
linfocitica cronica, enfermedad de Hodgkin o similares.

En algunas realizaciones, el individuo que lo necesita tiene un trastorno mieloproliferativo.
En algunas realizaciones, el individuo que lo necesita tiene carcinomatosis.

En algunas realizaciones, el individuo que lo necesita tiene una enfermedad granulomatosa o inflamatoria. En
algunas realizaciones, la enfermedad granulomatosa o inflamatoria es tuberculosis o sarcoidosis.

En algunas realizaciones, el individuo que lo necesita esta inmunocomprometido. En algunas realizaciones, el
individuo inmunocomprometido tiene inmunidad celular deteriorada. En algunas realizaciones, la inmunidad celular
deteriorada comprende inmunidad de células T deteriorada.

En algunas realizaciones, el individuo que lo necesita esta infectado con VIH. En algunas realizaciones, el individuo
infectado con VIH tiene un recuento de células CD4+ de < 200/mm?®. En algunas realizaciones, el individuo infectado
con VIH tiene sida. En algunas realizaciones, el individuo infectado con VIH tiene complejo relacionado con el sida
(ARC). En ciertas realizaciones, el ARC se define como la presencia de dos recuentos de células CD4+ sucesivos
por debajo de 200/mm? y al menos dos de los siguientes signos o sintomas: leucoplaquia pilosa oral, candidiasis oral
recurrente, pérdida de peso de al menos 2,5 kg o 10% de peso corporal en los seis Ultimos meses, herpes zoster
multidermatémico, temperatura por encima de 38,5°C durante mas de 14 dias consecutivos o mas de 15 dias en un
periodo de 30 dias, o diarrea con mas de tres deposiciones liquidas al dia durante al menos 30 dias [véase, p. €],
Yamada y cols., Clin. Diagn. Virol. (1993) 1:245-256].

En algunas realizaciones, el individuo que lo necesita esta siendo sometido a terapia inmunosupresora. En algunas
realizaciones, la terapia inmunosupresora comprende administrar un agente inmunosupresor [véase, p. €j., Mueller,
Ann Thorac Surg (2004) 77:354-362; y Krieger y Emre, Pediatr Transplantation (2004) 8:594-599]. En algunas
realizaciones, la terapia inmunosupresora comprende administrar un agente inmunosupresor seleccionado del grupo
que consiste en: corticosteroides (por ejemplo, prednisona y similares), inhibidores de calcineurina (por ejemplo,
ciclosporina, tacrolimus y similares), agentes antiproliferativos (por ejemplo, azatioprina, micofenolato de mofetilo,
sirolimus, everolimus y similares), agentes agotadores de células T (por ejemplo, anticuerpo monoclonal (mAb)
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OKT®3, inmunotoxina anti-CD3 FN18-CRM9, mAb Campath-1H (anti-CD52), mAb anti-CD4, mAb anti-receptor de
células T y similares), mAb anti-receptor de IL-2 (CD25) (por ejemplo, basiliximab, daclizumab y similares),
inhibidores de la coestimulacién (por ejemplo, CTLA4-lg, mAb anti-CD 154 (ligando CD40) y similares),
desoxiespergualina y analogos de la misma (por ejemplo, 15-DSG, LF-08-0299, LF14-0195 y similares), leflunomida
y analogos de la misma (por ejemplo, leflunomida, FK778, FK779 y similares), FTY720, anticuerpo monoclonal anti-
integrina alfa-4 y anticuerpo monoclonal anti-CD45 RB. En algunas realizaciones, el agente inmunosupresor y el
compuesto o la composicion farmacéutica se administran en formas de dosificacion separadas. En algunas
realizaciones, el agente inmunosupresor y el compuesto o la composicién farmacéutica se administran en una sola
forma de dosificacion.

En algunas realizaciones, el individuo que lo necesita esta siendo sometido a terapia inmunosupresora después de
un trasplante de 6rgano. En algunas realizaciones, el érgano es el higado, el rifidn, el pulmon, el corazén o similares
[véase, p. €j., Singh y cols., Transplantation (2000) 69:467-472].

En algunas realizaciones, el individuo que lo necesita esta siendo sometido a tratamiento para una enfermedad
reumatica. En algunas realizaciones, la enfermedad reumatica es lupus eritematoso sistémico o similares.

En algunas realizaciones, la composiciéon farmacéutica inhibe la infeccién por virus JC de células gliales humanas.

Si se desea, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden comprender ademas aditivos
farmacéuticos convencionales tales como cotensioactivos, agentes colorantes, agentes saborizantes, fragancias,
agentes conservantes, estabilizantes agentes antioxidantes y/o espesantes.

Se apunta que las composiciones descritas en la presente no solo estan destinadas al uso en seres humanos sino
también en otros mamiferos no humanos. En efecto, avances recientes en el area de la asistencia sanitaria a
animales sugieren que se considere el uso de agentes activos, tales como moduladores del receptor de serotonina
5-HT2a, para el tratamiento de una enfermedad o un trastorno relacionado con el receptor de serotonina 5-HT2a en
animales de compafiia (p. €j., gatos y perros) y en animales de granja (p. €j., vacas, pollos, peces, etc.). Los
expertos normales en la técnica acreditan facilmente comprender la utilidad de estos compuestos en estos ambitos.

La invencion se describira con mas detalle por medio de ejemplos especificos. Los siguientes ejemplos se ofrecen
con propositos ilustrativos, y no estan destinados a limitar la invenciéon de ningin modo. Los expertos en la técnica
reconoceran facilmente una variedad de parametros no criticos que se pueden cambiar o modificar para dar
esencialmente los mismos resultados.

Ejemplos
Ejemplo 1: Experimentos farmacocinéticos.

Descripciones experimentales generales: A monos cynomolgus macho se les administré una dosis oral de APD125
en combinaciéon con excipientes aportador bien como un liquido en SGC (composicion: 10 mg de APD125 en
Cremophor®:Labrasol® [1:1]), bien como comprimidos granulados en humedo (véase el Ejemplo 2) o bien como
comprimidos granulados en seco (véase el Ejemplo 7). Los niveles de dosis de APD125 eran 10 mg, 30 mg o 40 mg
y los monos recibian alrededor de 10 ml de agua del grifo después de la administracion de la dosis. Los animales se
tuvieron en ayunas antes de la dosificacion. De tres a seis monos fueron dosificados por grupo de tratamiento. En
dos casos, se empleaba un disefio de estudio cruzado de 2 x 6. Se recogieron muestras de sangre a través de
puncién venosa antes de la dosificacion (t=0)y 0,25 h,0,5h,1h,2h,4h,6h,8h, 12 h, 24 hy 48 h después de la
dosificacion. La sangre se traté con un anticoagulante y el plasma se separé mediante centrifugacion. Las muestras
de plasma se congelaron y se almacenaron a o por debajo de -20°C antes del analisis.

Analisis de datos farmacocinéticos: Se realizé un analisis farmacocinético no compartimental con un paquete de
software comercial (WinNonlin® Professional, version 5.2., Pharsight, Mountain View, CA; Computer System
Validation report CSV-004-SM-R1), con célculo de los siguientes parametros:

Parametro Definicion
tmax Momento de concentracion plasmatica observada maxima
Crnax Concentracion plasmatica correspondiente a tmax
AUC.. Area bajo la curva de concentracion plasmatica frente al tiempo desde el

momento de la dosificacién hasta la extrapolacion al infinito

Método bioanalitico: Muestras de plasma anticoagulado se monos cynomolgus macho se analizaron con respecto a
APD125 y el patrén interno usando un método selectivo de cromatografia de liquidos-espectrometria de masas en
tandem (LC/MS/MS). Las proteinas plasmaticas se retiraron con la adicion de acetonitrilo en dos veces el volumen
del tejido, seguido por centrifugacion. El sobrenadante se inyecté en un sistema de HPLC equipado con un
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espectrometro de masas SCIEX API 3000. Las areas de los picos se midieron frente al patrén interno en el modo de
MRM de ion positivo. La cuantificacion se realizé con analisis de regresion de los patrones de calibracion externos.

Ejemplo 1.1: Formulacion preliminar de comprimidos basados en la granulaciéon en himedo: Exposicion de plasma a
APD125 en monos.

La exposicion de plasma a APD125 en monos después de la administracion oral de SGCs o comprimidos de
granulacién en humedo se muestra en la Figura 1. Los parametros farmacocinéticos se presentan en la Tabla 1. La
absorcion de APD125 en la circulacion sistémica se producia a lo largo de un periodo de 2 h a 4 h seguido por una
fase terminal monoexponencial. El tiempo hasta la concentracion plasmatica maxima (tnax) era el mas rapido para
las SGCs cargadas de liquido a las 2 h. El tnax se incrementaba con la administracién de los comprimidos hasta 2,7
hy 4 h, para APD125 Forma Il y APD125 Forma |, respectivamente. La Cyax de SGC (0,953 pg/ml £+ 0,180 pg/ml;
dosis ajustada hasta 30 mg) era 19 veces y 2 veces mayor que la Cnax para APD125 Forma Il (0,051 ug/ml + 0,007
pg/ml) y APD125 Forma | (0,504 pg/ml £ 0,109 pg/ml). Las exposiciones de plasma integradas (AUCy..) eran las
mas altas para SGC (4,540 h.ug/ml + 1,394 h.ug/ml; dosis ajustada hasta 30 mg) y comprimidos de APD125 Forma |
(4,998 h.ug/ml £ 1,739 h.ug/ml). La exposicion a comprimidos de APD125 Forma Il (0,727 h.ug/ml + 0,362 h.ug/ml)
era al menos 6 veces menor en comparacion con SGC y comprimidos de APD125 Forma |.

Tabla 1

Cmax(ug/ml) | AUCfy.(h.pg/ml)

Formulacion Dosis (mg) [N [Media| SD | Media SD
APD125 Forma |:PVP (1:8) 10 60,227 10,153 | 1,507 | 1,218
APD125 Forma |:PVP (1:8) 30 310,504 |0,109 | 4,998 | 1,739
APD125 Forma II:PVP (1:8) 30 310,051 {0,007 | 0,727 | 0,362
SGC: 10 60,942 10,303 | 3,192 | 1,291
9?1?125 en Cremophor®:Labrasol® 30° 2100953/0180| 4540 | 1,394
40 211,270 /0,240 6,054 | 1,859

@ dosis de SGC de 40 mg ajustada hasta 30 mg con propositos de comparacion.

Los comprimidos basados en APD125 Forma Il exhibia escasa exposicion (Cmax Y AUCo--) con relacion a las SGCs
y, por lo tanto, no se consideraron mas. En contraste, los comprimidos basados en APD 125 Forma | exhibian
exposiciones integradas similares (AUCy.-) a las SGCs, con alrededor de la mitad de la Cnsx de las SGCs, un
hallazgo poco comin cuando se compararan las formulaciones basadas en liquido o sélido. Sin embargo, se debe
apuntar que a una dosis inferior habia disparidad entre todos los parametros de exposicion. A una dosis de 10 mg,
los valores de Cmax Y AUCo.. de SGC eran cuatro veces y dos veces superiores, respectivamente, en comparacion
con los parametros de exposicion de los comprimidos de granulacion en hiumedo sugiriendo que los comprimidos y
las y SGC se volvian diferentes con dosis decrecientes (Figura 2, Figura 3, Tabla 2).

Tabla 2
Cmax(ug/ml) | AUCq-~(h.pg/ml)
Formulacion Dosis (mg) [Media| SD | Media | SD
Formulacion de la Forma | 10 0,227 10,153 | 1,507 | 1,218
30 0,504 |0,109| 4,998 | 1,739
SGC 10 0,942 0,303 | 3,192 | 1,291

40 1,270 10,240 6,054 | 1,859

52



10

15

20

25

30

35

ES 2 666 324 T3

Ejemplo 2: Comprimido de granulacién en hiumedo.
Ejemplo 2.1: Fabricaciéon de comprimidos.

Usando un cuenco de 1 | de un granulador de alta cizalladura, se afiadieron PVP, APD125, manitol, metilcelulosa, la
mitad de la xPVP y la mitad del SLS al granulador de alta cizalladura de Key. La mezcla resultante se mezcld en
seco durante 5 minutos con el impulsor y la cuchilla en marcha. Después de esto, se afiadié agua lentamente
usando una pipeta de transferencia a través de la compuerta de adicion en la tapa del cuenco del granulador,
mientras el impulsor y la cuchilla todavia estaban en marcha. El procedimiento se detuvo una vez que el consumo de
energia empezaba a aumentar rapidamente. A continuacion, se abrio la tapa y la granulaciéon se inspecciond
visualmente y en cuanto a la textura para asegurar que se habia alcanzado un contenido de humedad apropiado. La
granulacién en hiumedo se extendié uniformemente sobre papel para bandejas y se secé en un horno a 55°C, hasta
que se alcanzaba una pérdida durante el secado (LOD) de menos de 5% p/p. Posteriormente, la granulacion secada
se hizo pasar a través de un molino con un tamario de la criba de orificios redondos de 0,16 cm (0,063 pulgadas). Un
mezclador de 0,95 | (1 cuarto) se cargd con este material cribado, y se afadio la otra mitad del SLS y la xPVP,
seguido por combinacion durante 5 minutos. Finalmente, se afiadio estearato magnésico y la mezcla se combind
durante 1 minuto. La formacion de comprimidos se efectué como sigue: Para cada comprimido (30 mg), 600 mg de
la combinacién final se distribuyeron sobre papel de pesada y se cargaron en matrices de 0,18 cm x 0,93 cm (0,730
pulgadas x 0,365 pulgadas). A continuacion, la granulacion se prens6 en comprimidos usando una prensa Carver
para alcanzar una dureza de aproximadamente 11 kp. La composicion general de los comprimidos se proporciona
en la Tabla 3.

Tabla 3

Ingrediente % (p/p)
APD125 Forma | o Forma Il (micronizado)®| 5,0
PVP K-29/32 40,0
Manitol en polvo 22,0
xPVP 30,0
Metilcelulosa 0,5
SLS 2,0
Estearato magnésico 0,5
Total 100,0

#Para el placebo, APD125 se reemplazé por manitol
Ejemplo 2.2: Prueba de estabilidad.

Comprimidos de placebo, 30 mg de Forma | y 30 mg de Forma Il basados en granulacién en himedo se
estabilizaron a 25°C/60% de HR y 40°C/75% de HR, usando botellas de HDPE de 60 ml (cerradas herméticamente
sin induccion). Se realizaron pruebas de Apariencia, Ensayo, DFA, Disolucion, Contenido de agua por Karl Fischer
(excepto al Inicio), Dureza de los comprimidos, Sustancias relacionadas y Difraccion de rayos X del polvo (PXRD) al
inicio (t = 0) y en los momentos de 1 mes, 3 meses y 6 meses. Los resultados para los comprimidos basados en
Forma | y Forma Il de granulacion en humedo se proporcionan en la Tabla 4. Los resultados de disolucion de
comprimidos basados en Forma | y Forma Il inicial, al 1 mes, 3 meses y 6 meses se proporcionan en la Tabla 5. Los
resultados de DFA a los tres meses y 6 meses se proporcionan en la Tabla 6. Los resultados de la determinacion
del contenido de agua mediante Karl Fischer en los momentos de 1 mes, 3 meses y 6 meses se proporcionan en la
Tabla 7. Los resultados de la dureza de los comprimidos inicial (t = 0), a 1 mes, 3 meses y 6 meses se proporcionan
en la Tabla 8, mientras que los resultados de PXRD inicial (t = 0), a 1 mes, 3 meses y 6 meses se proporcionan en
la Tabla 9. Los resultados de PXRD obtenido en el momento de 3 meses se proporcionan en la Figura 4 y la Figura
5.

Tabla 4
% Ensayo (%RSD) n =2
Formulacion Condiciones t=0 1 mes 3 meses |6 meses
Comprimido de Forma | |25°C/60% HR |100,3 (0,4) [108,2 (2,4) |101,8 (1,8) /89,8 (0,2)
40°C/75% HR 106,9 (5,4) | 99,1 (0,5) (84,3 (2,6)
Comprimido de Forma Il |25°C/60% HR | 97,7 (3,4) | 96,8 (0,1) [101,3 (2,5) 91,1 (2,3)
40°C/75% HR 96,9 (0,7) | 99,3 (1,2) /84,3 (3,0)
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Tabla 5
Disolucion % Liberado (%RSD)
Formulacion Condiciones de almacenamiento| 15 min 30 min | 45 min 60 min
Comprimido de Forma | |Inicial 68,3 (3,7) (79,7 (0,8) /81,6 (0,7) (82,9 (0,4)
1 mes a 25°C/60% HR 73,9 (3,8) 185,9(0,2) (88,4 (0,8) 89,9 (0,6)
1 mes a 40°C/75% HR 70,3 (11,8) /84,9 (3,1) /88,1 (1,7) /89,6 (1,8)
3 meses a 25°C/60% HR 76,8 (3,2) /87,6 (1,1)(90,2 (1,3) 91,3 (1,3)
3 meses a 40°C/75% HR 71,1 (8,2) 85,8(0,8)(89,1(0,4) 90,6 (0,7)
6 meses a 25°C/60% HR 77,0 (3,8) /82,2 (0,7)|86,1(0,3) 85,1 (1,5)
6 meses a 40°C/75% HR 65,7 (3,1) (73,5(1,2) /74,4 (3,7)|75,0 (2,7)
Comprimido de Forma Il | Inicial 47,5 (4,9) /55,9 (0,5) 57,8 (0,7)|58,4 (0,5)
1 mes a 25°C/60% HR 48,1 (12,5) |58,3 (1,5) 60,7 (1,3) |61,8 (0,6)
1 mes a 40°C/75% HR 49,1 (5,9) |57,5(1,3) 60,0 (1,0)|61,0 (0,4)
3 meses a 25°C/60% HR 54,1 (4,5) 60,4 (0,4)|62,3(0,3) 63,4 (0,3)
3 meses a 40°C/75% HR 54,5 (2,9) 59,8 (1,1)|61,7 (0,7) 63,8 (4,3)
6 meses a 25°C/60% HR 41,4 (3,3) |48,1(3,6) 48,1 (1,1)|48,0(0,8)
6 meses a 40°C/75% HR 46,4 (0,0) 48,7 (2,2) 49,7 (0,8)|50,9 (0,8)
Tabla 6

Formulacion DFA (ppm) después de 3 | DFA (ppm) después de 3 | DFA (ppm) 6 meses a | DFA (ppm) 6 meses a
meses a 25°/60% HR n = |meses a 40°/75% HR n=| 25°C/60% HRn =2 40°C/75% HRn=2

2 (rep1/rep2) 2 (rep1/rep2) (rep1/rep2) (rep1/rep2)
Comprimido de ND 165/166 <35 833/834
Forma |
Comprimido de ND 253/245 <35 1400/1414
Forma Il
SGC 542 (est)® 4387(est.)? ND ND

®Los resultados de SGC a los 3 meses estimados usando datos medios de 28 dias de tres veces (resultados de
capsulas SGC de 5 mg y 40 mg de APD125 189,3 ppm y 172,3 ppm a 25°C/60% RH, respectivamente, y 1658,2
ppm y 1266,5 ppm a 40°C/75% RH, respectivamente).

ND= no determinado

Tabla 7
%H,0 (rep1/rep2)®
Formulacion Condiciones de almacenamiento |1 mes| 3 meses 6 meses
n=1 n=2 n=2

Placebo 25°C/60% HR 7,59 | 9,55/9,43 | 9,36/9,18

40°C/75% HR 8,96 (10,50/10,53 /10,51/11,15
Comprimido de Forma | 25°C/60% HR 8,68 | 8,32/8,55 | 8,92/9,24

40°C/75% HR 9,56 | 10,05/9,82 11,93/12,04
Comprimido de Forma Il 25°C/60% HR 8,75 | 8,67/8,77 | 9,40/9,22

40°C/75% HR 8,86 (10,91/10,69 13,35/13,46

°El contenido de agua mediante Karl Fischer no se realiz6at =0
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Tabla 8
Dureza buscada (kp) Dureza media e intervalo (kp) n = 4
Condicion Material t=0 1 mes 3 meses 6 meses
25°C 60% HR Forma I/PVP (1:8) 11,0 7,2 (4,6-10,1) | 7,8 (3,9-10,1) 4,8 (3,8-7,0)
Granulacion en humedo
Forma II/PVP (1:8) 11,0 6,4 (4,5-9,4) 7,8 (5,6-12,4) 9,4 (8,2-12,1)
Granulacion en humedo
Placebo 10,0 12,9 (9,0-21,2) | 11,0 (7,7-14,4) | 11,5 (7,6-16,2)
40°C 75% HR Forma I/PVP (1:8) 11,0 5,5 (3,5-7,3) 5,9 (3,9-9,9) 9,3 (7,8-11,1)
Granulacion en humedo
Forma IlI/PVP (1:8) 11,0 7,6 (6,0-10,0) | 6,8 (4,3-8,0) | 22,2 (23,1-23,6)
Granulacion en humedo
Placebo 10,0 8,7 (7,4-10,6) | 9,9 (6,5-14,8) | 14,9 (12,6-13,5)
Tabla 9
Forma(s) polimérfica(s) de APD125 detectada(s)
Condicion Material t=0 1 mes 3 meses 6 meses
25°C 60% HR Forma I/PVP (1:8) Forma | Forma | Forma | Forma |
Granulacion en humedo
Forma IlI/PVP (1:8) Forma Il Forma Il Forma Il L
Granulacion en humedo
Placebo NA NA NA NA
40°C 75% HR Forma I/PVP (1:8) Forma | Forma | Forma | Forma I?
Granulacion en humedo
Forma IlI/PVP (1:8) Forma Il Forma Il Forma Il L
Granulacion en humedo
Placebo NA NA NA NA

@Se observaba alguna reduccion en la intensidad maxima de la Forma I, pero no se detectaba la Forma II.
®No se recogian medidas de PXRD para los comprimidos de Forma Il a los 6 meses. NA = no aplicable

Los comprimidos de granulacién en humedo basados en Forma | y Forma Il exhibian una estabilidad quimica similar
(Tabla 4), aunque no era posible determinar exactamente si se estaba produciendo una caida significativa en el
ensayo para cualquier formulacién de comprimido, debido, en parte, a la variacién en ensayo significativa observada.
Por ejemplo, ambas formulaciones mostraban casi 100% de ensayo a t = 0, pero los comprimidos de Forma |
mostraban 106,9% de ensayo y 108,2% de ensayo a 1 mes, a 40°C/75% RH y 25°C/60 % HR, respectivamente.
Ademas, puesto que la determinacion del contenido de agua no se afiadia al protocolo de la prueba de estabilidad
hasta el momento de 1 mes, ninguno de los resultados del ensayo se corregia con respecto al contenido de agua.
Este es un punto significativo, ya que los contenidos de agua se incrementaban desde 9,56% p/p hasta 11,99% p/p
a 40°C/75% RH para los comprimidos basados en la Forma | (Tabla 7). Por lo tanto, los resultados del ensayo solo
se usaban para considerar la estabilidad relativa de los comprimidos basados en la Forma | y la Forma Il. La
estabilidad quimica del comprimido, con relaciéon a las SGCs, se evalud sobre la base de las velocidades de
formacién de DFA. Para ambas formulaciones de comprimidos, se observaban bajas velocidades de formacion de
DFA (Tabla 6) a lo largo del estudio de estabilidad de R&D, muy superiores a las SGCs. Los resultados de la
disolucion (Tabla 5) no mostraban cambios significativos como una funcién del tiempo, exhibiendo los comprimidos
de la Forma Il una disolucién coherentemente mas lenta con relacién a los comprimidos de la Forma |, de acuerdo
con los resultados de la exposicion de plasma de mono, anteriormente. Las medidas de la dureza de los
comprimidos (Tabla 8), por otra parte, mostraba una variabilidad significativa. Sin embargo, puesto que los
comprimidos se prensaban a mano en lugar de prensarse usando un equipo automatizado, los resultados de
estabilidad-dureza de R&D de comprimidos basados en la granulacién en himedo podrian no ser indicativos de la
dureza-estabilidad de los comprimidos a largo plazo. La determinacién del contenido de agua mediante Karl Fischer
al 1 mes y los 3 meses (Tabla 7) sugiere una posible captacion de agua de aproximadamente 3% p/p a
aproximadamente 5 % p/p entre 1 mes y 6 meses a 40°C/75% RH, sugiriendo que seria aconsejable algun control
del nivel de humedad para un desarrollo futuro de los comprimidos. Los resultados de PXRD (Tabla 9, Figura 4 y
Figura 5) mostraban un buen control de la forma en estado sélido, apoyando el uso potencial de la Forma |
metaestable para el desarrollo adicional de los comprimidos. Sin embargo, los resultados de PXRD a los 6 meses de
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los comprimidos de la Forma | a 40°C/75% RH mostraban alguna pérdida en la intensidad del pico de la Forma I. El
contenido de agua de los comprimidos de la Forma | a los 6 meses y 40°C/75% RH era 11,99% p/p (Tabla 7), en
comparacion con 9,94% p/p de agua a los 3 meses y 40°C/75 % HR y 9,08 % p/p de agua a los 6 meses y
25°C/60% RH, ninguno de los cuales mostraba una pérdida en el contenido de la Forma [, sugiriendo que los
contenidos de agua de 12% p/p o superiores podrian dar como resultado una reduccién del contenido de la Forma I.
Por lo tanto, estos resultados sugieren que el desarrollo futuro de los comprimidos de la Forma | se debe enfocar a
las formulaciones en seco en lugar de en hiumedo, y se deben considerar esfuerzos para minimizar la captacion de
agua, tales como utilizar un revestimiento hidréfugo de los comprimidos. Ademas, la carga de 0,5% p/p de
metilcelulosa usada en los comprimidos de granulacion en himedo se basaba en los resultados de estabilizacion de
API de la Forma | (véase el Ejemplo 5).

Ejemplo 3: Comprobacién de la actividad térmica Cribado de compatibilidad con el excipiente en microvatios

Preparacion de la combinacion de prueba: Los materiales para cada una de las nueve formulaciones mostradas en
las Tablas 10 a 18 se distribuyeron en tarros de vidrio de 60 ml etiquetados separadamente y se combinaron
manualmente (se voltearon) durante aproximadamente 5 min.

Tabla 10

Combinacioén 1: APD125/PVP (1:8)
Ingrediente % (p/p) |Cantidad (g)
APD 125 5,0 0,50
Manitol (en polvo) 21,5 2,15
PVP 40,0 4,00
xPVP 30,0 3,00
Metilcelulosa 0,5 0,05
SLS 2,0 0,20
Estearato magnésico| 1,0 0,10
Total 100,0 10,00

Tabla 11

Combinacioén 2: APD125/PVP (1:5)
Ingrediente % (p/p) |Cantidad (g)
APD 125 5,0 0,50
Manitol (en polvo) 55,0 5,50
PVP 25,0 2,50
xPVP 12,0 1,20
SLS 2,0 0,20
Estearato magnésico| 1,0 0,10
Total 100,0 10,00
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Tabla 12
Combinacioén 3: APD125/PVP (1:8) Fosfato dicalcico/MCC
Ingrediente % (p/p) Cantidad (g)
APD 125 5,0 0,50
Fosfato dicalcico 20,0 2,00
MCC 20,0 2,00
PVP 40,0 4,00
xPVP 11,5 1,15
Metilcelulosa 0,5 0,05
SLS 2,0 0,20
Estearato magnésico 1,0 0,10
Total 100,0 10,00
Tabla 13
Combinacioén 4: APD125/PVP (1:8) Manitol/MCC
Ingrediente % (p/p) | Cantidad (g)
APD 125 5,0 0,50
Manitol (en polvo) 20,0 2,00
MCC 20,0 2,00
PVP 40,0 4,00
xPVP 11,5 1,15
Metilcelulosa 0,5 0,05
SLS 2,0 0,20
Estearato magnésico 1,0 0,10
Total 100,0 10,00
Tabla 14

Combinacioén 5: APD125/coPVP (1:8)
Ingrediente % (p/p) |Cantidad (g)

APD 125 5,0 0,50
Manitol (en polvo) 21,5 2,15
coPVP 40,0 4,00
xPVP 30,0 3,00
Metilcelulosa 0,5 0,05
SLS 2,0 0,20
Estearato magnésico| 1,0 0,10
Total 100,0 10,00

57



ES 2 666 324 T3

Tabla 15

Combinacioén 6: APD125/coPVP (1:8) xCMC

Ingrediente % (p/p) | Cantidad (g)
APD 125 5,0 0,50
Manitol (en polvo) 21,5 2,15
coPVP 40,0 4,00
xCMC 30,0 3,00
Metilcelulosa 0,5 0,05
SLS 2,0 0,20
Estearato magnésico 1,0 0,10
Total 100,0 10,00

Tabla 16

Combinacioén 7: APD125/PVP (1:8) Fosfato dicalcico/MCC, xCMC

Ingrediente % (p/p) Cantidad (g)
APD 125 5,0 0,50
Fosfato dicalcico 20,0 2,00
MCC 20,0 2,00
PVP 40,0 4,00
xCMC 11,5 1,15
Metilcelulosa 0,5 0,05
SLS 2,0 0,20
Estearato magnésico 1,0 0,10
Total 100,0 10,00
Tabla 17

Combinacion 8: APD125/PVP (1:5) Fosfato dicalcico/MCC sin metilcelulosa

Ingrediente % (p/p) Cantidad (g)
APD125 5,0 0,50
Fosfato dicalcico 27,5 2,75
MCC 27,5 2,75
PVP 25,0 2,50
xPVP 12,0 1,20
SLS 2,0 0,20
Estearato magnésico 1,0 0,10
Total 100,0 10,00
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Tabla 18

Combinacion 9: APD125/PVP (1:8) poloxamero

Ingrediente % (p/p) | Cantidad (g)
APD 125 5,0 0,50
Manitol (en polvo) 21,5 2,15
PVP 40,0 4,00
xPVP 30,0 3,00
Metilcelulosa 0,5 0,05
poloxamero 2,0 0,20
Estearato magnésico 1,0 0,10
Total 100,0 10,00

Método experimental: Los estudios de cribado de las formulaciones se realizaron en Aptuit Inc., Kansas City, MO
64137. Las medidas se realizaron a 40°C usando un modelo de comprobacién de la actividad térmica (TAM) 2277
que consistia en cuatro unidades calorimétricas (2277-201) y amplificadores estandar. Todos los datos se recogieron
usando el software Digitam® para Windows, version 4.1. Antes de iniciar la serie de experimentos, cada unidad
calorimétrica se calibré a 100 yW usando un procedimiento de calibracién eléctrica estatico. Muestras de APD125,
formulacién de APD125 o placebo de la combinacion de la formulacién se pesaron en ampollas de acero inoxidable
de 5 ml separadas. Se usaron alrededor de 100 mg de cada material. Las ampollas de referencia se cargaron con
alrededor de 150 mg de bolas de vidrio de borosilicato de 4 mm. Cada ampolla se cargé en un elevador de ampollas
y se puso en posicion de equilibrio. Después de una pausa inicial, se registro un flujo térmico de referencia antes de
bajar las muestras hasta la posicion de medida. después de que se hubieran recogido suficientes datos, las
ampollas se devolvieron a la posicion de equilibrio y se recogié un flujo térmico de referencia final. Los datos brutos
del flujo térmico se corrigieron para el valor de referencia y se exportaron para el analisis de datos adicionales.

Resultados: Los resultados para las nueve combinaciones de formulaciones de APD125 se proporcionan en la
Tabla 19. El resultado deseado es un flujo térmico neto cero, siendo los resultados dentro de aproximadamente 2
MW/g de cero indistinguibles del ruido de referencia. Teniendo en cuenta estos hechos, se puede observar que las
combinaciones de formulaciones 1, 4, 8 y 9 son las combinaciones mas compatibles, mientras que la combinacion 7
es la menos compatible.

Tabla 19
Combinacién de formulacién |Resultado de flujo térmico neto (uW/g)

12 0,87

2 -13,63
3 8,88

42 -0,23
5 -13,10
6 -8,92
7 -62,36
8? -0,78
*h -1,19

dCombinaciones de formulacién mas estables

Estos resultados sugieren que el manitol (diluyente/carga), PVP (agente dispersante), xPVP (agente dispersante),
metilcelulosa (estabilizador de APD125 Forma 1), poloxamero (agente humectante), estearato magnésico
(lubricante), fosfato dicalcico (diluyente/carga), MCC (diluyente/carga) y SLS (agente humectante), los excipientes
usados en una o mas de las cuatro combinaciones mas estables (es decir, las combinaciones 1, 4, 8 y 9), son
adecuados para una consideracion adicional como excipientes. Los dos excipientes restantes usados en este
estudio, xCMC y coPVP, no estaban en ninguna de las formulaciones mas estables, y, por lo tanto, se debe
considerar que son potencialmente problematicos.
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Ejemplo 4: Efecto de la molienda y la compresién sobre APD125 Forma I.

Preparacion de muestras: APD125 Forma | micronizada se trituré usando un mortero, con muestras retiradas en los
momentos 1 min, 5 min y 10 min para analisis de PXRD para evaluar el impacto de la trituraciéon sobre la forma en
estado sodlido de APD125 Forma |. Se obtuvieron patrones de PXRD antes y después de la molienda.
Adicionalmente, APD125 Forma | micronizada se comprimié a 2 kp, 5 kp y 10 kp durante 1 min por muestra usando
una prensa Carver. A continuacion, las muestras se retiraron de la prensa Carver y se rompieron ligeramente usando
un mortero, antes del analisis por PXRD para evaluar el impacto de la compresién sobre la forma en estado sélido
de APD125 Forma I. Se obtuvieron patrones de PXRD antes y después de la compresion.

Difraccion de rayos X del polvo: Se obtuvieron medidas de PXRD usando un difractdémetro zeta/zeta Philips
(PANalytical) X'Pert PRO (EQ 0233) equipado con un detector X'Celerator RTMS vy utilizando radiacion Ka de cobre,
trabajando a 45 kV y 40 mA. El radio del instrumento era 239,5 mm, el filtro de enmascaramiento era de 20 mm, la
ranura de Soller era 0,04 radianes, y se usaron un filtro de niquel y giro de muestras durante la adquisicién de datos.
La aplicacién y el software de control del instrumento usados eran X'Pert Data Collector®, version 2.0c y XPERT-
PRO®, version 1.6, respectivamente. Las muestras se barrieron desde 5° a 40° 26 de modo continuo, usando un
tamanio de la etapa de 0,0167° 26.

Resultados: En la Figura 6, se compara una superposicion de patrones de PXRD para APD125 Forma | micronizada,
antes y después de la trituracion con un mortero durante 1 minuto, 5 minutos y 10 minutos. No se observaron
cambios significativos en los patrones de PXRD, sugiriendo que la Forma | es estable a fuerzas de
trituracion/molienda. En la Figura 7, patrones de PXRD de APD125 Forma | comprimida a 2 kp, 5 kp y 10 kp se
comparan con la Forma | no comprimida. Todos los patrones de PXRD son coherentes con APD125 Forma |,
aunque con la posibilidad de una ligera reduccion en la cristalinidad, segun se sugiere por el ensanchamiento de los
picos y una pérdida de resolucién/intensidad de los picos para las muestras comprimidas, con relacién a la muestra
de control no comprimida.

Ejemplo 5: Optimizacion de metilcelulosa.
Ejemplo 5.1: Preparacién de combinaciones de prueba:
Ejemplo 5.1.1: Suspensiones de APl de Forma | en agua.

En un pequefio vial de centelleo, se afiadid suficiente agua desionizada a 152,13 mg de APD125 Forma |
micronizada para formar una pasta; se registré el peso del agua afiadida, 844,60 mg, y la mezcla resultante se agitd
usando una espatula para obtener una pasta. La muestra resultante, después de la recogida de un patron de PXRD
inicial, se tapd, se envolvid en papel de estafio y se almacen6 a 40°C hasta el dia siguiente, cuando se obtenia un
segundo patron de PXRD.

Usando otro pequefio vial de centelleo, se mezclaron 2,1183 g de APD125 Forma | micronizada con 3,3619 g de una
metilcelulosa al 0,5% p/v para obtener una pasta, que se muestreé inmediatamente para el analisis por PXRD para
verificar la forma en estado sélido de APD125 de partida, después de la adiciéon de metilcelulosa. La muestra
restante en el vial de centelleo se dividié en dos porciones, se puso en viales de centelleo envueltos con Parafiim
tapados, que a continuacion se envolvieron en papel de estafio y se almacenaron a 40°C y temperatura ambiente,
respectivamente. Los patrones de PXRD se recogieron en los momentos inicia (t = 0), 2 dias y 16 dias para cada
muestra.

Ejemplo 5.1.2: Suspensiones de granulacion de comprimidos en agua.

Una combinacion de Forma | micronizada de APD125/PVP (1:8), que pesaba 3,0081 g y que contenia metilcelulosa
al 0,5% p/p, se mezclo con 3,71277 g de agua para formar una pasta. Después de muestrear la pasta para un patrén
de PXRD inicial, la pasta restante se dividié en dos porciones, se puso en viales de centelleo envueltos en Parafilm
tapados, que a continuacion se envolvieron en papel de estafio y se almacenaron a 40°C y temperatura ambiente,
respectivamente. Los patrones de PXRD se recogieron en los momentos inicial (t = 0), 1 dia, 7 dias y 21 dias.

Ejemplo 5.1.3: Comprimidos (10 mg) preparados usando metilcelulosa al 0% p/p, 2% p/p, 5% p/p 'y 8% p/

Para cada combinacion, los materiales se distribuyeron (menos el estearato magnésico) en un vial de vidrio y se
combinaron durante aproximadamente 5 minutos. Se afiadio estearato magnésico y la mezcla se combiné durante 2
minutos adicionales. La combinacion final se compactd en comprimidos concavos redondos estandar (0,79 cm (5/16
de pulgada) de diametro) con un peso total del comprimido de 200 mg y una dureza de 10 kp usando una prensa
Carver. Para cada lote de comprimidos, varios se trituraron usando un mortero para obtener un polvo fino, del que se
recogié una pequefia muestra para el analisis por PXRD para confirmar la forma polimorfa de APD125 inicial. El
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polvo restante se pesé en una botella Qorpak®, y se afiadié alrededor de 50% p/p se agua desionizada. La mezcla
resultante se agité usando una microespatula para humedecer el polvo y formar una pasta. Un tapén de Teflon® se
rosco firmemente y las muestras preparadas se almacenaron en un horno a 40°C. Los pesos de comprimidos
triturados y agua para cada carga de metilcelulosa se proporcionan en la Tabla 20. Se recogieron patrones de PXRD
para las cinco combinaciones de granulacién de comprimidos/agua, segun el esquema proporcionado en la in Tabla
21.

Tabla 20
Formulacion usada Peso de polvo (g) |Peso de agua (g)
APD125:PVP (1:8) 2% de metilcelulosa 1,4767 1,4802
APD125:PVP (1:8) 5% de metilcelulosa 1,3173 1,5822
APD125:CoPVP (1:8) 5% de metilcelulosa 1,5436 1,5172
APD125:PVP (1:8) 8% de metilcelulosa 1,5355 1,5049
APD125:PVP (1:8) 1,64810 1,63835
Tabla 21
Formulacion usada Momento Los resultados de XRD sugieren una mayor presencia de:
2% de metilcelulosa Inicial (sin agua) Forma |
1 dia Forma |
1 semana Forma Il
4 semanas -
5% de metilcelulosa, PVP | Inicial (sin agua) Forma |
1 dia Forma |
1 semana Forma |
4 semanas Forma |
5% de metilcelulosa, coPVP |Inicial (sin agua) Forma |
1 dia Forma |
1 semana Forma |
4 semanas Forma Il
8% de metilcelulosa Inicial (sin agua) Forma |
1 dia Forma |
1 semana Forma |
4 semanas Forma |y Forma ll
0% de metilcelulosa Inicial (sin agua) Forma |
1 dia Forma Il
1 semana -
4 semanas -

Ejemplo 5.2: Difraccion de rayos X del polvo.

Se obtuvieron medidas de PXRD usando un difractometro zeta/zeta Philips (PANalytical) X'Pert PRO (EQ 0233)
equipado con un detector X'Celerator RTMS y utilizando radiacion Ka de cobre, trabajando a 45 kV y 40 mA. El radio
del instrumento era 239,5 mm, el filtro de enmascaramiento era de 20 mm, la ranura de Soller era 0,04 radianes, y
se usaron un filtro de niquel y giro de muestras durante la adquisicion de datos. La aplicacion y el software de control
del instrumento usados eran X'Pert Data Collector®, version 2.0c y XPERT-PRO®, version 1.6, respectivamente.
Las muestras de pasta basadas en API se barrieron desde 5° a 40° 26 de modo continuo, usando un tamario de la
etapa de 0,0167° 26 y un tiempo de recuento de 40,005 segundos. Las muestras de granulacion de comprimidos se
barrieron de 2° a 15° 26 de modo continuo, usando un tamafo de la etapa de 0,0167° 28 y un tiempo de recuento de
1063,625 s.
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Una solucién acuosa de metilcelulosa al 0,5% p/p de la Forma | a 40°C no mostraba evidencia de conversion en la
Forma Il después de 16 dias (Figura 8), en marcado con una pasta de la Forma | en agua sola a 40°C, que se
convertia en la Forma Il en menos de 24 horas (Figura 9). Como resultado, se afiadié metilcelulosa al 0,5% p/p al
primer comprimido de granulacion en himedo de APD125 para ocultar la conversion de la Forma | en la Forma Il.
Sin embargo, la eficacia de la metilcelulosa en una matriz de comprimido no se ha investigado previamente. Por lo
tanto, como una primera etapa, la combinacién del comprimido de granulacion en humedo, que contiene 0,5% p/p de
metilcelulosa, se mezcld con 50% p/p de agua para formar una pasta y se almacené a temperatura ambiente y 40°C
para determinar si de inhibia la conversién en la Forma Il. Los patrones de PXRD inicial (t = 0) y a las 24 horas para
las muestras en humedo se muestran en la Figura 10. Después de 24 horas, la muestra almacenada a 40°C
mostraba conversiones en la Forma Il, mientras que la muestra a temperatura ambiente era todavia la Forma I.
Como se muestra en la Figura 11, la muestra a temperatura ambiente sigue siendo la Forma | a los 7 dias,
convirtiéndose finalmente en las Forma Il a los 21 dias.

En contraste con la Forma | de APD125 pura suspendida en metilcelulosa acuosa al 0,5% p/p, que no se convertia
en la Forma Il en 21 dias a temperatura ambiente, el comprimido mostraba conversién en la Forma Il. Por lo tanto,
se decidioé evaluar concentraciones de metilcelulosa superiores para determinar si la conversion en la Forma Il se
podia inhibir mas eficazmente. Se prepararon comprimidos de compresion directa basados en PVP que contenian
0% p/p, 2% plp, 5% p/p y 8% p/p de metilcelulosa. Ademas, se prepararon comprimidos de compresion directa
basados en coPVP que contenian 5% p/p de metilcelulosa. En cada caso, los comprimidos se trituraron, se
mezclaron con 50% p/p de agua y se almacenaron a 40°C, con patrones de PXRD recogidos ent = 0, 24 h, 1
semana y 4 semanas (1 mes). Segun se muestra en la Figura 12, todas las muestras contenian Forma | inicialmente,
pero en 24 horas (Figura 13), la muestra sin metilcelulosa mostraba conversion en la Forma Il, como se observaba
previamente para la combinacién de comprimido de 0,5% p/p de metilcelulosa.

Después de 1 semana a 40°C, la muestra con 2% p/p de metilcelulosa mostraba conversion en la Forma Il (Figura
14), mientras que las muestras restantes, que contenian 5% p/p y 8% p/p de metilcelulosa, empezaban a mostrar la
conversion en la Forma Il en 1 mes (Figura 15). Asi, los comprimidos que contenian 2% p/p, 5% p/p y 8% p/p de
metilcelulosa mostraban una conversion retardada en la Forma Il con relacion al control con 0% p/p de metilcelulosa
y el comprimido que contiene 0,5% p/p de metilcelulosa previamente estudiado.

Ademas de mantener la Forma |, un objetivo principal del desarrollo de formulaciones de comprimidos de APD125 es
minimizar la formacion de DFA. Como se puede observar en la Tabla 25, aunque las cargas de metilcelulosa de 5%
p/p y 8% p/p exhibian la mejor inhibicion de la Forma II, también daban como resultado un incremento de la
formacién de DFA, con relacién al control con 0% p/p de metilcelulosa. Ademas, con la carga de 5% p/p de
metilcelulosa, los comprimidos basados en coPVP mostraban mas de tres veces la formacion de DFA de los
comprimidos basados en PVP, sugiriendo, como en el caso de los resultados de TAM, que coPVP podria ser menos
deseable como un excipiente que PVP. La carga de 2% p/p de metilcelulosa proporcionaba el mejor equilibrio global
de estabilidad quimica 6ptima, mientras que retenia una capacidad razonable para inhibir la formacién de la Forma Il
(Figura 13, Tabla 25) y, por lo tanto, se usé como la base del desarrollo adicional de comprimidos.

Ejemplo 5.3: Ensayo de DFA.

Ademas de mantener la Forma |, un objetivo primario del desarrollo de formulaciones de comprimidos de APD125
era minimizar la formacion de DFA. Las muestras a 40°C/75% de RH de 4 semanas se extrajeron de sus camaras
de estabilidad y se dejaron secar a lo largo de un par de dias bajo nitrégeno. A continuacioén, el material se rompié
usando una microespatula hasta habia suficiente material disponible para el analisis de DFA por HPLC. Las
muestras se dejaron asentar en solucién durante 4 horas antes de filtrarse mediante centrifugacion y transferirse a
un vial de HPLC para el analisis. Se uso6 integracion manual para todos los cromatogramas.

Como se puede observar en la Tabla 22, aunque las cargas de metilcelulosa de 5% p/p y 8% p/p exhibian la mejor
inhibicion de la Forma |l, también daban como resultado un incremento de la formacién de DFA, con relacién al
control con 0% p/p de metilcelulosa. Ademas, con la carga de 5% p/p de metilcelulosa, los comprimidos basados en
coPVP mostraban mas de tres veces la formacién de DFA de los comprimidos basados en PVP, sugiriendo, como
en el caso de los resultados de TAM, que coPVP podria ser menos deseable como un excipiente que PVP. La carga
de 2% p/p de metilcelulosa proporcionaba el mejor equilibrio global de estabilidad quimica 6ptima, mientras que
retiene una capacidad razonable para inhibir la formacién de la Forma Il (Figura 13, Tabla 22) y, por lo tanto, se uso
como la base del desarrollo adicional de comprimidos.
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Tabla 22

Formulacion Forma detectada DFA (n = 1) (4 semanas)

(1 dia) | (1 semana) (4 semanas)
APD125 Forma I/PVP (1:8) Forma Il | No aplicable No aplicable 37 ppm
Sin metilcelulosa
APD125 Forma I/PVP (1:8) Formall Forma ll No aplicable 34 ppm
2% p/p de metilcelulosa
APD125 Forma I/PVP (1:8) Forma | Forma | Forma | 80 ppm
5% p/p de metilcelulosa
APD125 Forma I/coPVP (1:8) Forma | Forma | Forma Il 292 ppm
5% p/p de metilcelulosa
APD125 Forma I/PVP (1:8) Forma | Forma | Mezcla de Forma I/ Forma Il 105 ppm

8% p/p de metilcelulosa

Ejemplo 6: Optimizacion de las relaciones PVP/API y coPVP/API.
Ejemplo 6.1: Preparacion de muestras.

La Forma | de APD125 y bien PVP o bien coPVP se pesaron y se mezclaron para obtener relaciones de API/PVP o
API/coPVP de 1:1, 1:3, 1:5y 1:8. Las mezclas resultantes se combinaron durante alrededor de 5 min, se tamizaron a
través de un tamiz n° 40 y se combinaron durante alrededor de 5 minutos adicionales.

Ejemplo 6.2: Analisis por microscopia electrénica de barrido

Cada muestra se agit6 ligeramente con una microespatula y una pequefia porcion del material se interceptd sobre
adhesivo de doble cara sobre un portaobjetos de microscopia electronica de barrido (SEM) desechable a una altura
no mayor de 0,5 cm. El portaobjetos de SEM se golped ligeramente para retirar cualquier material suelto que no se
hubiera adherido al adhesivo, y la muestra preparada se puso en la camara de SEM. Se adquirieron imagenes
usando un FEI Quanta 200 (S/N D7554-R).

La combinacion 1:1 mostraba cantidades significativas de APD125 residual no revestida sobre las particulas de
PVP, mientras que las imagenes de SEM de 1:3, 1:5 y 1:8 mostraban ADP125 residual, no revestida sobre PVP,
similar y significativamente menor, sugiriendo una relacion de API:PVP de mas de 1:1, pero no se requiere mas de
1:3 para dispersar la mayoria de la APD125 sobre la PVP. La APD125 no reviste uniformemente las particulas de
PVP, sino que tiende a adherirse mas firmemente a algunas zonas que a otras, posiblemente debido a variaciones
en la electrostatica.

Se obtuvieron resultados de SEM similares para combinaciones de API/coPVP. Una vez mas, basandose en las
imagenes de SEM, pareceria que la APD 125 menos residual se observaba con relaciones de APl:coPVP de 1:3 o
mas.

Ejemplo 6.3: Exposicion a APD125 en plasma de mono - Formulaciones de comprimidos de APD125 Forma I:PVP y
APD125 Forma l:coPVP.

Se examinaron los efectos de PVP y coPVP en diversas relaciones con APD125 sobre la exposicion de plasma a
APD125 en monos después de la administracion oral de comprimidos de compresion directa (en seco) que
contenian 10 mg de APD125. La exposicion de plasma a APD125 (AUCy..) en relaciones de APD125:PVP de 1:1,
1:4 y 1:6 eran similares a 0,548 + 0,321 h.ug/ml, 0,575 + 0,379 h.uyg/ml y 0,572 + 0,556 h.ug/ml, respectivamente.
Sin embargo, con una relaciéon de APD125:PVP de 1:8, la exposicion de plasma (1,262 + 0,660 h.ug/ml) se
incrementaba dos veces en comparacion con las relaciones 1:1, 1:4 y 1:6 (Figura 16, Tabla 23). La sustitucion de
PVP por coPVP en el comprimido de compresion directa a una relacion de 1:8 no afectaba a la exposicion a
APD125: APD125:PVP, 1,262 + 0,660 h.ug/ml; APD125:coPVP, 1,889 + 1,162 h.ug/ml (Figura 20, Tabla 23). Por lo
tanto, los comprimidos prototipicos finales eran formulaciones basadas en relaciones de APD125:PVP 1:8 o
APD125:coPVP 1:8.
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Tabla 23
Crnax (HG/mI) |AUCo.o (h.pg/ml) | tmax ()

Formulacion Dosis (mg) [N |Media| SD | Media SD |Media |SD
APD125 Forma I:PVP (1:1) CD 10 6 /0,077 |0,057| 0,548 | 0,321 | 4,7 |21
APD125 Forma I:PVP (1:4) CD 10 6 /0,085 0,071 0,575 | 0,379 | 4,7 |4,3
APD125 Forma I:PVP (1:6) CD 10 60,125 |0,174| 0,572 | 0,556 | 4,3 (2,3
APD125 Forma I:PVP (1:8) CD 10 3/0,335/0,138| 1,262 | 0,660 | 2,7 0,8
APD125 Forma l:coPVP (1:8) CD 10 510,471 |0,413| 1,889 | 1,162 | 2,4 |0,9
APD125 Forma I:PVP (1:8) HUMEDO 10 60,227 |0,153| 1,507 | 1,218 | 2,2 [1,0
Capsula de gelatina blanda 10 610,942 10,303| 3,192 | 1,291 2,2 (1,0

Ejemplo 7: Comprimido de compresion directa.
Ejemplo 7.1: Micronizacion de APD125 Forma .

APD125 Forma | (12,5 kg, tamafio de particula dio de 1,75 pm, dsp de 6,98 pm, dgo de 38,45 um) (analizador del
tamafio de particula de difraccion laser de dispersiones en himedo Sympatec Helos) se micronizé en un molino de
chorro helicoidal de 300 mm a un caudal de sélido de 20,0 kg/h con una presion de trituracion de 6,5 + 0,5 bar y una
presién de alimentacion de nitrégeno gaseoso de 10 + 0,5 bar para producir APD125 Forma | (11,55 kg, 92,4% de
rendimiento) de 99,93% de pureza mediante el area de los picos de HPLC. Se encontré que el producto micronizado
tenia un tamafo de particula dgo de 6,16 um con un analizador del tamafio de particula de difraccion laser de
dispersiones en humedo Sympatec Helos.

Ejemplo 7.2: Fabricacion de comprimidos para comprimidos cargados con 5% p/p de metilcelulosa.

Los materiales se distribuyeron segin la composicion cuantitativa buscada de los comprimidos. APD125
micronizada, PVP y metilcelulosa se precombinaron en una bolsa y a continuacion se tamizaron a mano a través de
un tamiz de malla n® 40. Un mezclador de 1,9 | (2 cuartos) se cargd con la precombinacion, y se afiadieron todos los
otros materiales restantes, menos el estearato magnésico, seguido por combinacion a lo largo de 300 rotaciones (12
min a 25 rpm). Finalmente, se afadio el estearato magnésico y la mezcla resultante se combiné a lo largo de 100
rotaciones (4 minutos a 25 rpm) adicionales. Este material se comprimié en comprimidos de 200 mg usando una
prensa para comprimidos Piccola PLC equipada con dos puestos de estampadora céncava redonda estandar de
0,79 cm (5/16 de pulgada) para alcanzar una dureza buscada del comprimido de 5 kp a 8 kp.

Ejemplo 7.3: Fabricacion de comprimidos para comprimidos cargados con 2% p/p de metilcelulosa.

Los materiales se distribuyeron segun la composicion cuantitativa buscada de los comprimidos. Un mezclador se
cargo con todos los componentes de los comprimidos, menos el estearato magnésico, y se combinaron a lo largo de
300 rotaciones (12 min a 25 rpm). La combinacion resultante se desagregé usando un Comill (equipado con un
tamiz R045 y un impulsor de brazos redondos), se transfiri6 a un mezclador y se combiné a lo largo de 300
rotaciones (12 min a 25 rpm). Se afadio el estearato magnésico, seguido por combinar a lo largo de 100 rotaciones
(4 min at 25 rpm). La combinacion final resultante se comprimié en comprimidos de 200 mg (que contenian 10 mg de
API APD125 Forma | micronizada) hasta una dureza buscada de 5 kp a 8 kp, usando una prensa para comprimidos
Piccola PLC, equipada con una estampadora concava estandar de 0,79 cm (5/16 de pulgada). Para los comprimidos
de 40 mg de principio activo, la combinacion final se comprimié en comprimidos de 800 mg hasta una dureza
buscada de 12 kp a 16 kp, usando una estampadora ovalada plana de 1,8 x 0,8 cm (0,730 pulgadas x 0,365
pulgadas). Finalmente, todos los nucleos de los comprimidos se revistieron con pelicula con Opadry® |l Blue
85F90996 hasta un aumento de peso de 5%, usando un plato de 29,2 cm (11,5 pulgadas) completamente perforado.
La composicion final de los comprimidos se proporciona en la Tabla 24.
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Tabla 24
Ingrediente % (p/p) |Cantidad (g)
Nucleo comprimido
APD125 (Micronizada) 5,00 50,0
PVP, Plasdone™ K-29/32 o coPVP, Kollidon™ VA 64 |40,00 |400,0
Monohidrato de lactosa 316 21,25 |1212,5
Celulosa microcristalina, PH102 25,00 |250,0
Crospovidona, Kollidon™ CL 4,00 40,0
Metilcelulosa 2,00 20,0
Laurilsulfato sddico 2,00 20,0
Estearato magnésico 0,50 5,0
Di6xido de silicio 0,25 2,5
Total 100,00 |1000,0
Revestimiento pelicular
Opadry® |l Blue 85F90996 5 NA

NA = No aplicable
Ejemplo 7,4: Exposicion de plasma a APD125 en monos.

Se observé que los estudios de exposicion a APD125 en monos efectuados con comprimidos de 10 mg de APD125
Forma | basados en granulacion en humedo, que contenian 0,5% p/p de metilcelulosa, exhiben aproximadamente la
mitad del AUCp. y un cuarto de la Cnax de SGCs (Ejemplo 1.1). Adicionalmente, los estudios en monos que usan
comprimidos de 10 mg de APD125 Forma | de compresiéon directa no revestidos, que contenian 5% p/p de
metilcelulosa, encontraron que los comprimidos de compresién directa exhibian esencialmente la misma exposicion
que la observada previamente para los comprimidos de granulacion en hiumedo (Ejemplo 6.3). Basandose en los
datos farmacocinéticos y los resultados de estabilidad de las formulaciones de metilcelulosa (Tabla 22), se tomo la
decisiéon de preparar dos partidas de R&D separadas finales de comprimidos de compresién directa revestidos, con
40 mg de APD125 Forma |, que contenian metilcelulosa en 2% p/p, y bien PVP o bien coPVP.

Se dosificaron seis monos en un disefio cruzado de 2 x 6. La exposicion de plasma a APD125 después de la
administracion oral de 40 mg de APD125 en SGC o comprimidos de compresion en seco se muestra en la Figura 18.
Los parametros farmacocinéticos se presentan en la Tabla 25. La absorcién de APD125 en la circulacion sistémica
se producia a lo largo de un periodo de 3 h seguido por una fase terminal monoexponencial. El tiempo hasta la
concentracion plasmatica maxima (tmax) era el mas rapido para la SGC cargada con liquido a las 2,2 h. El tmsx se
incrementaba con la administracion de los comprimidos hasta 3,3 h. La Cnsx de SGC (0,850 + 0,462 ug/ml) era
alrededor de dos veces mayor que la Cyax para el comprimido de APD125 Forma | (0,464 + 0,236 pg/ml). Las
exposiciones de plasma integradas (AUCo..) para SGC y el comprimido de APD125 Forma | eran similares (4,395 +
3,122 h.uyg/ml) y APD125 Forma | (4,223 + 2,660 h.ug/ml). El tnax prolongado, la Cnax reducida y las exposiciones
globales similares (AUCo.~) de la formulacion de comprimidos en comparacion con la formulacion de SGC
corroboran las formulaciones exploratorias analizadas en el Ejemplo 1.1 (Tabla 1).

Tabla 25
Cméx (pg/ml) AUCO.oo tmax (h)
(h.pg/ml)
Formulacion Dosis [N | Media| SD |Media | SD |Media SD
(mg)
Comprimido APD125 Forma I:PVP (1:8) revestido, 40 6 0,46 10,236 4,223 (2,660 | 3,3 (1,0
compresion directa, 2% de p/p metilcelulosa
Capsula de gelatina blanda 40 610,850 10,462 4,395 3,122 | 2,2 (1,0

Como se puede observar en la Tabla 25, los comprimidos de compresion directa revestidos de APD 125 Forma
I:PVP (1:8) exhiben resultados de AUC,.. esencialmente idénticos a la SGC a una dosis de 40 mg, como se
esperaba basandose en los resultados farmacocinéticos previos en monos con comprimidos de granulacion en
himedo. Adicionalmente, los comprimidos de 40 mg exhibian aproximadamente la mitad de la Cnsx de las SGCs y
un tmax ligeramente mas corto, lo que también es coherente con los resultados farmacocinéticos previos son
comprimidos de granulacion en hiumedo.
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Ejemplo 7.5: Prueba de estabilidad R&D.

Comprimidos de APD125 prototipicos basados en PVP y coPVP de 10 mg y 40 mg se estabilizaron a 25°C/60% RH
y 40°C/75% RH, contenidos en botellas de HDPE con cierre hermético por induccion y desecante. Se realizaron
pruebas de apariencia, disolucion, contenido de agua por Karl Fischer, PXRD, sustancias relacionadas y dureza de
los comprimidos solamente en los momentos inicial y a las 8 semanas. El compuesto Il, DFA y las sustancias
relacionadas se ensayaron en los momentos inicial, a las 2 semanas y a las 4 semanas. Comprimidos adicionales
también se almacenaron en recipientes abiertos a 40°C/75% RH, se extrajeron y se analizaron en el momento de 4
semanas con respecto a DFA y compuesto II.

Las formulaciones de comprimidos basadas en PVP y basadas en coPVP mostraban una estabilidad quimica global
comparable durante el estudio de 8 semanas, sin pérdida significativa observada en APD125, segun se demuestra
mediante los resultados de ensayo mostrados en la Tabla 26. Los resultados de DFA para las dos formulaciones de
R&D finales se proporcionan en la Tabla 27.

Tabla 26
% Ensayo APD125 (%RSD)
Formulacion Condiciones | Dosis | Inicial | 2 semanas | 4 semanas | 8 semanas
(mg) | n=3 n=3 n=3 n=3
APD125 Forma I:PVP (1:8) 2% p/p de 40°C 75% 10 90,5 93,0 (0,6) | 102,3 (4,9) | 93,7 (2,4)
metilcelulosa, compresion directa HR (0,5)
(revestidos) 40 | 931 | 91,3(0,7) | 102,3(3.6) | 97.7 (2.1)
(0,5)
25°C 60% 10 90,5 NP NP 95,4(2,1)
HR (0,5)
40 93,1 NP NP 96,9 (2,0)
(0,5)
APD125 Forma l:coPVP (1:8) 2% p/p de 40°C 75% 10 90,4 91,8 (1,8) 92,6 (0,9) | 95,1(1,5)
metilcelulosa, compresion directa HR (0,5)
(revestidos)

40 | 925 | 97,5(59) | 93,1(0,9) | 97,0(0,9)
(1,5)

25°C 60% 10 90,4 NP NP 93,3 (1,1)
HR (0,5)
40 92,5 NP NP 96,7 (2,7)

(1,)

NP = no probado
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Tabla 27
Concentracion de DFA como ppm (%RSD)
Formulacion Condiciones | Dosis |Inicial | 2 semanas | 4 semanas | 8 semanas
(mg) |n=2 n=2 n=2 n=2
APD125 Forma I:PVP (1:8) 2% p/p de 40°C 75% 10 ND? <35 <35 <35
metilcelulosa, compresion directa (revestidos), RH a
botella de HDPE con desecante 40 ND <35 <35 <35
25°C 60% 10 ND? NA NA ND?
RH 40 | ND°| NA NA ND®
APD125 Forma l:coPVP (1:8) 2% p/p 40°C 75% 10 ND? 69 (1,8) 114 (1,7) 142 (2,4)
metilcelulosa, compresion directa (revestidos), RH a
botella de HDPE con desecante 40 ND 67(1.2) 145 (0.6) 161 (1.1)
25°C 60% 10 ND? NA NA ND?
RH 40 | ND°| NA NA ND®
APD125 Forma |:PVP (1:8) 2% p/p 40°C 75% 10 ND? NA 645 (0,2) NA
meltllf:elulosa', compresion directa (revestidos), RH 40 ND? NA 918 (0,5 NA
recipiente abierto
APD125 Forma l:coPVP (1:8) 2% p/p 40°C 75% 10 ND? NA 648 (1,7) NA
metilcelulosa, compresion directa (revestidos), RH 40 ND? NA 788 (1,4) NA

recipiente abierto

“ El limite de deteccion y el limite de cuantificacion de DFA son 10 ppm y 35 ppm, respectivamente
NA = No aplicable
ND = No detectado

Como se observo previamente durante los estudios de optimizacion de metilcelulosa (Tabla 22), se encontré que los
comprimidos basados en coPVP exhiben velocidades de formacion de DFA mas rapidas que los correspondientes
comprimidos basados en PVP, lo que también es coherente con los resultados de TAM (Ejemplo 3), sugiriendo
problemas de compatibilidad potenciales con coPVP. De forma interesante, los resultados con recipientes abiertos
(Tabla 27) muestran velocidades de formacion de DFA similares para los comprimidos tanto basados en PVP como
basados en coPVP, en contraste con los resultados de la estabilidad en botellas de HDPE y la optimizacién de
metilcelulosa, que sugerian que los comprimidos que contienen coPVP exhiben una formacién de DFA mas rapida
que los comprimidos basados en PVP. Esta discrepancia aparente se podria deber a las diferencias en el contenido
de agua. En los casos de los estudios de estabilidad en botellas de HDPE y optimizacion de metilcelulosa, la
cantidad de agua presente en las muestras es muy similar, lo que permite determinar mejor el impacto de cambiar
de PVP a coPVP. Sin embargo, en el caso de los resultados del estudio de estabilidad en recipientes abiertos, cada
muestra se equilibraria hasta contenidos de agua bastante diferentes, segun se muestra en la Figura 20. A una
humedad relativa de 75%, se podria esperar que los comprimidos basados en PVP absorbieran significativamente
mas agua que los comprimidos basados en coPVP, y, puesto que la hidrélisis es una ruta principal para la formacion
de DFA, no es irrazonable que los comprimidos basados en PVP en recipiente empiecen a mostrar una formacion de
DFA mas rapida, haciéndose casi idénticos a los comprimidos basados en coPVP en recipiente abierto. Por lo tanto,
es posible que la velocidad de formaciéon de DFA incrementada observada en presencia de coPVP, con relacién a
PVP, no sea el resultado de incompatibilidad quimica con coPVP. En cambio, a un contenido de agua fijo en un
sistema cerrado, el PVP mas higroscépico, con relacion al coPVP, podria reducir la cantidad de agua libre disponible
para la hidrélisis de APD125.

Segun se muestra en la Tabla 28 y la Tabla 29, ni los comprimidos basados en PVP ni los basados en coPVP
exhibian evidencia de cambios significativos en el ensayo del Compuesto Il ni cambios en las velocidades de
disolucion después de 8 semanas a 40°C/75% RH, con la excepcion de los resultados en recipiente abierto, de
acuerdo con los resultados de DFA, mostrados en la Tabla 27. Los resultados de PXRD muestran que todas las
muestras probadas contienen Forma |, indicando una buena estabilidad de la forma en estado sodlido para
comprimidos tanto basados en PVP como basados en coPVP (Tabla 30). La determinacién del contenido de agua
mediante Karl Fischer esencialmente no mostraba un cambio en el contenido de agua a lo largo del estudio de 8
semanas (Tabla 31). Sin embargo, habia un contenido de agua ligeramente superior observado para los
comprimidos basados en PVP, con relaciéon a los comprimidos basados en coPVP, que es coherente con el hecho
de que PVP sea algo mas higroscépica que coPVP (Figura 19).
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Tabla 28
Concentracion de Compuesto || como % de
area (%RSD)
Formulacion Condiciones | Dosis | Inicial |2 semanas |4 semanas |8 semanas
(mg) | Nn=2 n=2 n=2 n=2
APD125 Forma I:PVP (11:8) 2% pl/p de 40°C 75% 10 ND? ND? ND? <0,05
relceioss conpresndrecia (evesices) | R4 g0 w0 w0 ot | <o0s
25°C 60% 10 ND? NA NA <0,05
RH 40 ND? NA NA <0,05
APD125 Forma I:coPVP (1:8) 2% p/p de 40°C 75% 10 ND? ND? ND? <0,05
relcebioss conpresn drecia (mvesices) | R4 a0 o w0t o' <o0s
25°C 60% 10 ND? NA NA <0,05
RH 40 | ND® NA NA <0,05
APD125 Forma I:PVP (.11:8) 2% p/p de . 40°C 75% 10 ND? NA 0,24 (5,89) NA
:gtzitg;::r:l:‘lao:gi,ecrfompresmn directa (revestidos), RH 40 ND? NA 0,26 (2,77) NA
APD125 Forma I:coPVPI (1 :8) 2% p/p de . 40°C 75% 10 ND? NA 0,24 (5,89) NA
:gtzitg?:r:l:éoggi,eﬁompresmn directa (revestidos), RH 40 ND? NA 0.33 NA
(15,23)
Tabla 29
% de APD125 % liberado a los 60
min (%RSD)
Formulacion Condiciones | Dosis Inicial 8 semanas
(mg) n=4 n=4
APD125 Forma |:PVP (1:8) 2% p/p de metilcelulosa, 40°C 75% 10 103,9 (3,4) 97,0 (3,1)
compresion directa (revestidos) RH 40 98,9 (2.5) 95,9 (1.4)
25°C 60% 10 103,9 (3,4) 101,0 (1,7)
RH 40 98,9 (2.5) 100,4 (2,0)
APD125 Forma |:coPVP (1:8) 2% p/p de metilcelulosa, 40°C 75% 10 100,0 (0,7) 95,6 (0,9)
compresion directa (revestidos) RH 40 98,3 (1,3) 94,5 (0,8)
25°C 60% 10 100,0 (0,7) 99,0 (0,9)
RH 40 98,3 (1,3) 98,9 (0,8)
Tabla 30
Polimorfo(s) de APD125
detectado(s)
Formulacion Condiciones | Dosis Inicial 8 semanas
(mg)
APD125 Forma |:PVP (1:8) 2% p/p de metilcelulosa, 40°C 75% 10 Forma | Forma |
compresion directa (revestidos) RH 40 Forma | Forma |
25°C 60% 10 Forma | Forma |
RH 40 Forma | Forma |
APD125 Forma |:coPVP (1:8) 2% p/p de metilcelulosa, 40°C 75% 10 Forma | Forma |
compresion directa (revestidos) RH 40 Forma | Forma |
25°C 60% 10 Forma | Forma |
RH 40 Forma | Forma |
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Tabla 31
% de contenido de agua
(%RSD)
Formulacion Condiciones | Dosis Inicial 8 semanas
(mg) n=3 n=3

APD125 Forma |:PVP (1:8) 2% p/p de metilcelulosa, 25°C 60% 10 6,7 (4,5) 4,8 (0,9)

compresion directa (revestidos) RH 40 5,7 (3,7) 45(1,1)
40°C 75% 10 6,7 (4,5) 6,5 (0,0)°

RH 40 | 5737) | 57597

APD125 Forma |:coPVP (1:8) 2% p/p de metilcelulosa, 25°C 60% 10 4,7 (5,2) 4,1(19,2)
compresion directa (revestidos) RH 40 4,3(0,8) 3,9(0.7)
40°C 75% 10 4,7 (5,2) 4,9 (1,7)

RH 40 | 43(08) | 45(08)

Ejemplo 7.6: Prueba de estabilidad de nueve meses

Comprimidos de APD125 prototipicos basados en PVP y coPVP de 10 mg y 40 mg se sometieron a una prueba de
estabilidad envasados en botellas de HDPE de 60cc con y sin desecante. Véase la Tabla 32.

Tabla 32
Partidas probadas y envasado
Partida| Formulacion |Concentracion Envasado
1 10 mg
APD125/PVP
2 40 mg
botellas de HDPE con desecante
3 10 mg
APD125/coPVP
4 40 mg
5 10 mg
APD125/PVP
6 40 mg
botellas de HDPE sin desecante
7 10 mg
APD125/coPVP
8 40 mg
9 (10 mg) botellas de HDPE con desecante
10 (10 mg) botellas de HDPE sin desecante
Placebo/PVP
11 (40 mg) botellas de HDPE con desecante
12 (40 mg) botellas de HDPE sin desecante

Las muestras para estabilidad se almacenaron a 25°C/60% de humedad relativa, 30°C/65% de humedad relativa y
40°C/75% de humedad relativa para examinar el efecto del calor y la humedad. Los estudios se efectian segun las
directrices de ICH Q1A(R) (prueba de estabilidad de nuevas sustancias y productos farmacologicos).

Después de una duracion del almacenamiento de 6 meses, las pruebas de estabilidad con comprimidos en botellas
sin desecante se detuvieron y solo se midieron las pruebas de estabilidad con comprimidos en botellas con
desecante después de una duracién del almacenamiento de 9 meses.

Después de una duracion del almacenamiento de 9 meses a 25°C/60% de humedad relativa en botellas con
desecante, los comprimidos muestran un incremento del contenido de agua en comparacion con los valores iniciales
(PVP max. + 2,4%, coPVP max. + 4%, comprimidos de placebo max. + 1,6%). Los comprimidos se probaron de
nuevo después de 10,5 meses y se encontré que el contenido de agua era menor de lo que habia sido a los 9
meses. El contenido de agua a los 10,5 meses en comparacion con los valores iniciales era: PVP max. + 0,5%;
coPVP max. + 0,5%; comprimidos de placebo max. + 0,1%). La diferencia en el contenido de agua a los 9 meses y
los 10,5 meses se debe probablemente a los protocolos de prueba usados. A los 9 meses los comprimidos se
trituraron un dia pero el contenido de agua no se midi6 hasta el dia siguiente. Se cree que durante este retraso los
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comprimidos triturados captaban humedad del aire. Sin embargo, a los 10,5 meses, los comprimidos se trituraron y
se probaron con respecto al contenido de agua el mismo dia.

Después de una duracion del almacenamiento de 9 meses a 25°C/60% de humedad relativa en botellas con
desecante, se observd una disminucién en la resistencia a la trituracién de los comprimidos en comparacion con los
valores iniciales. La disminucion de los comprimidos de 10 mg era superior que la de los comprimidos de 40 mg (10
mg max. = -24 N; 40 mg max. = - 8 N). No se observaron diferencias significativas entre los comprimidos de principio
activo y de placebo ni entre la formulacion de PVP y la de coPVP.

Después de una duracion del almacenamiento de 9 meses a 25°C/60% de humedad relativa en botellas con
desecante, no se puede observar una disminucion significativa en la velocidad de disolucion.

Después de una duracion del almacenamiento de 9 meses a 25°C/60% de humedad relativa en botellas con
desecante, los resultados del ensayo para APD125 estaban en el mismo intervalo que a las condiciones iniciales. No
se pueden observar tendencias significativas de los resultados del ensayo y todos los resultados estan dentro de la
especificacion.

Después de una duracion del almacenamiento de 9 meses a 25°C/60% de humedad relativa en botellas con

desecante, se detectaban cantidades pequeias de DFA pero todos los resultados estaban por debajo del limite de
cuantificacion de 75 ppm. Para otras impurezas, no se observo incremento y todos los resultados eran < 0,05%.

Ejemplo 8: Preparacion del producto intermedio N-[4-metoxi-3-(2-metil-2H-pirazol-3-il)fenil]-acetamida.

Se carg6 en porciones N-bromosuccinimida (NBS, 19,0 kg) a una solucion de N-[4-metoxi-3-(2-metil-2H-pirazol-3-il)
fenil]-acetamida (25,0 kg) en N,N-dimetilacetamida (DMA, 140,5 kg) en un reactor con camisa revestido de vidrio de
400 | con agitaciéon superior bajo nitrdgeno a una temperatura interna de 45 a 55°C, a una velocidad tal para
mantener la temperatura interna a menos de 55°C. La mezcla de reaccion seguia siendo una solucion a esta dilucion
de DMA y la temperatura interna de 50,9°C. Una "comprobacién durante el procedimiento” de la mezcla de reaccion
para determinar la finalizacion de la reaccion después de al menos 1 h de agitacion a 50°C mostraba que la mezcla
de reaccion estaba sustancialmente libre de la materia prima. Durante el enfriamiento de la mezcla de reaccion hasta
una temperatura interna de 34°C, se afiadia agua (150 kg) de un modo controlado al reactor para mantener una
temperatura interna entre 40-55°C. Se observé una ligera exoterma durante la desactivacion de la reaccion. A
continuacion, la suspension de producto se enfrié hasta de -5 a 5°C y se filtrd a través de un filtro/secador resistente
a la corrosion. La torta humeda se resuspendid, se lavo con agua (2 x 25 kg) y se secO bajo vacio doméstico
completo (~30 en Hg) con una temperatura de la camisa de 65°C, produciendo N-[3-(4 bromo-2-metil-2H-pirazol-3-
il)-4-metoxifenil]-acetamida (31,6 kg, 100% de pureza mediante HPLC, 96,1% de rendimiento).

Ejemplo 9: Preparacion del producto intermedio 3-(4-bromo-2-metil-2H-metil-3-il)-4-metoxi-fenilamina.

1. NaOH, Xilenos
n-propanol,

~112 °C
n-propanol retirado

H,0, extraccion
evaporacion

Ciclohexano, precipitacion
Filtracion

oWl N

Se cargaron N-[3-(4 Bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxifenil]-acetamida (15,6 kg), xilenos (67,1 kg), n-propanol
(12,5 kg) y bolitas de hidréxido sodico (4,1 kg) a un reactor con camisa de Hastelloy de 400 | con agitacion elevada y
atmosfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se calentd y se mantuvo a reflujo durante al menos cuatro horas con
una temperatura interna maxima de 107°C, punto en el que el analisis por HPLC de la mezcla de reaccién indicaba
una desacetilacion sustancialmente completa de la materia prima en producto. A continuacién, el condensador del
reactor se conmuté de la configuracion de reflujo a la destilacion para retirar la mayoria del disolvente n-propanol.
Esto se efectud comprobando el perfil de temperatura del contenido del reactor y comprobando cuando se

70



10

15

20

25

30

35

ES 2 666 324 T3

estabilizaba la temperatura (126-127°C de Tintema con hasta 145°C de Tcamisa), indicando una retirada casi completa
del n-propanol. La mezcla de productos se enfrié hasta 80°C y se afadio agua (15,6 1) para extraer el material
inorganico del producto disuelto en xilenos. La extraccion acuosa se repitié al afiadir agua (11,7 kg) a 70-80°C y
realizar una segunda extraccion para retirar materias organicas residuales de la solucidon del producto. Al enfriar
hasta 65°C, se aplico vacio para efectuar la destilacion de alrededor de 40% de la carga de xilenos inicial, punto en
el cual se observaba precipitacion. La suspension de reaccion se enfrié adicionalmente hasta 40°C. Se cargd
ciclohexano (10,5 I) en porciones para controlar la precipitacion a una temperatura interna de 36,6 a 41,1°C. Al
terminar la adicion del antidisolvente ciclohexano, la mezcla de reaccién se enfrio hasta -11,9°C (maximizacién del
rendimiento). El producto sélido se filtré usando un filtro/secador, se lavé con ciclohexano (2 x 12,2 kg) y se seco
bajo vacio doméstico completo (~30 en Hg) y con temperatura interna creciente hasta 40°C, aislando 3-(4-bromo-2-
metil-2H-metil-3-il)-4-metoxi-fenilamina (12,29 kg, 100% de pureza mediante HPLC, y 92% de rendimiento).

Ejemplo 10: Preparacion de la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-
urea, Método directo, (Compuesto ).

1. ACN, <-5°C,

F F I
(Ko O8Oy
JL@[L

/

HoN N
. Filtracion H H
. Lavado, ACN frio Br
, Vacio,

~25°Ca70°C

SN

Se cargd controladamente isocianato de 2,4-difluorofenilo (9,68 kg) a una solucién de 3-(4-bromo-2-metil-2H-metil-3-
il)-4-metoxi-fenilamine (16,7 kg) en acetonitrilo (78,6 kg) en un reactor con camisa de vidrio de 200 | con agitacion
elevada y atmésfera de nitrégeno a una temperatura interna de < -10°C a través de un filtro tubular de 1 micra a una
velocidad sustancialmente suficientemente lenta para prevenir la coprecipitacion de la materia prima en el producto.
Después de una agitacion continuada a < -10°C durante alrededor de 1 hora después de la finalizacion de la adicion
de isocianato de 2,4-difluorofenilo, la conversiéon de la materia prima en producto era sustancialmente completa. La
suspension del producto se filtré y se lavd con acetonitrilo frio (26,3 kg) a < -5°C produciendo el solvato de
acetonitrilo del producto. Se aplico vacio doméstico completo (~30 en Hg) al filtro/secador de la salida inferior
mientras se hacia fluir nitrdgeno a su través desde la parte superior, mejorando la retirada de disolventes volatiles
sin aplicacion de calor. Las muestras se retiraron del material en masa y la LOD se determind usando un instrumento
analizador de humedad IR-200 (Denver Instrument Company). El transcurso del tiempo se muestra posteriormente:

Muestra N° |[LOD % | Tiempo (h)

1 38,48 0
2 29,63 7
3 20,96 13,5
4 7,28 19,5

El secado de la "torta humeda" se mantuvo a temperatura ambiente bajo vacio doméstico completo (~30 en Hg)
durante aproximadamente 19,5 h, momento en el cual la LOD era 7,28%. En este punto, la temperatura se elevd
hasta 70°C bajo vacio doméstico completo (~30 en Hg) durante 11 h para proporcionar 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-
pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea (24,2 kg, 99,94% de pureza por HPLC, forma | determinada
mediante PXRD, y 92,9% de rendimiento).

71



10

15

20

25

30

35

ES 2 666 324 T3

Ejemplo 11: Conversion de la Forma Il de 1-[3-(4-Bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-
urea en la Forma | de 1-[3-(4-Bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea.

THF, F
<-5°C
Heptano

Filtracién

Lavado con ACN, ~0 °C
Vacio,

Formall ~25°C a 70 °C Formal

QOVR | Q) B =

Se disolvio  1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea (24,2 kg) en
tetrahidrofurano (85,6 kg) en un reactor con camisa de Hastelloy de 200 | con agitacién elevada y atmoésfera de
nitrégeno en o cerca de reflujo (62,4°C). Los solidos que habian precipitado sobre la pared se lavaron con THF (8,6
kg). La solucion de THF se transfirié a través de un filtro tubular a un reactor de vidrio forrado de 400 I. A una
temperatura interna reducida de la solucién de THF de <-5°C, se afiadié heptano (128,5 kg) al reactor a una
velocidad controlada tal que la temperatura interna no superara -5°C. Después de haberse agitado a < -5°C durante
17 min, la suspension resultante se filtré a través de un filtro/secador de Hastelloy y el producto sélido se lavé con
acetonitrilo preenfriado (18,9 kg) a -11°C (sin el lavado de acetonitrilo, el nivel de heptano en el producto secado
seria aproximadamente 10.000 ppm, lo que superaria la directriz del ICH de < 5000 ppm). Se aplicé vacio doméstico
completo (~30 en Hg) al filtro/secador de la salida inferior mientras fluye nitrégeno a su través desde la parte
superior mejorando la retirada de disolventes volatiles sin aplicacion de calor. El contenido de disolventes volatiles
de la torta humeda era 4,85% antes de la aplicacion de calor. Al secar a 70°C bajo vacio doméstico completo (~30
en Hg), se aisldé 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea (21,9 kg, Forma |
determinada mediante PXRD, y 90,5% de rendimiento).

Ejemplo 12: Difraccion de rayos X del polvo de la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil] -3-
(2,4-difluoro-fenil)-urea (Compuesto I).

Los datos de difraccion de rayos X del polvo (PXRD) se recogieron en un difractémetro de polvo X'Pert PRO MPD
(PANalytical, Inc.) con una fuente de Cu graduada a 45 kV y 40 mA, un filtro de Ni para retirar radiacion KB de Cu'y
un detector X'Celerator. El instrumento fue calibrado por el vendedor usando un patrén de polvo de silicio NIST n°
640c. Se encontré que la calibracion era correcta cuando se probaba con un patron de difraccion de angulo bajo
NIST n°® 675. La muestra se prepar6 para el barrido de PXRD al colocar varios miligramos de compuesto sobre un
soporte para muestras y alisar tan plano como fuera posible al presionar papel de pesada sobre la muestra con un
objeto plano. La muestra se analiz6é usando un portaobjetos giratorio para muestras. Los barridos cubrian el intervalo
de 5 a 40° 26. Se usé un modo de barrido continuo con un tamafo de la etapa de 0,0170° 26. Los datos de
difraccion se observaron y se analizaron con el software X'Pert Data Viewer, version 1.0a y el software X'Pert
HighScore, version 1.0b.

El patrén de PXRD para la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxifenil]-3-(2,4-difluoro-fenil )-urea
(Compuesto |) se muestra en la Figura 21.

72



10

15

20

25

30

35

ES 2 666 324 T3

Tabla 33
Picos observados para la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxifenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea
(Compuesto 1) que varian de 5° 26 a 30° 26

Pos.[° 26] |Rel.Int.[%] |Pos.[° 20 |Rel.Int.[%] | Pos.[° 28] Rel.Int. [%]

56* 100,0 15,7 55 24,3 2,3
74" 234 16,1 2,2 24,5 29
7,7 9,6 16,5 1,5 25,0* 17,4
9,2 0,1 17,9 1,9 25,6 4,2
9,7 0,3 18,5 5,1 26,0 4,8
11,2* 25,7 19,3 3,2 26,3 5,8
11,6 7,6 20,3 3,5 26,8 9,6
12,8 4,9 20,4 44 26,9 8,3
12,8 4,9 211* 49,3 27,4 4,0
14,0 2,8 22,0 2,0 28,0 8,1
14,5 1,4 22,5 1,9 28,1 7.9
15,2 4,3 231 1,7 28,8 4,8
15,5 3,5 23,9 1,3 291 3.9

*Picos de aproximadamente 17% o mas de intensidad relativa.

El patrén de PXRD para un solvato de tetrahidrofurano de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-
(2,4-difluoro-fenil)-urea (Compuesto |) se muestra en la Figura 29.

El patron de PXRD para un solvato de heptano de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-
difluoro-fenil)-urea (Compuesto 1) se muestra en la Figura 30.

Ejemplo 13: Calorimetria diferencial de barrido para la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-
fenil] -3-(2,4-difluoro-fenil)-urea (Compuesto ).

La calorimetria diferencial de barrido (DSC) se realizé6 en un TA instruments, Inc. DSC Q2000 a 10°C/min. El
instrumento fue calibrado a esta velocidad por el vendedor con respecto a la temperatura y la energia usando el
punto de fusion y la entalpia de fusién de un patron de indio. Las muestras se prepararon al tarar una tapa del plato
de muestra junto con una parte inferior del plato de muestra en una balanza Mettler Toldeo MX5. La muestra se
puso en el fondo del plato de muestra tarado. La tapa del plato de muestra se ajustaba comodamente en la parte
inferior del plato de muestra. La muestra y el plato se volvieron a pesar para obtener el peso de la muestra. Los
episodios térmicos (por ejemplo, temperatura inicial, entalpia de fusion) se calcular usando el software Universal
Analysis 2000, version 4.1D, Compilacion 4.1.0.16.

El termograma de DSC para la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-
urea (Compuesto |) se muestra en la Figura 22.

Ejemplo 14: Espectroscopia FT-Raman para la Forma | de 1-[3-(4-Bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-
(2,4-difluoro-fenil)-urea (Compuesto I).

El espectro Raman para la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil )-urea
(Compuesto 1) se registr6 usando el espectrometro de FT-Raman ThermoFisher NXR6700 (EQ1874), el
espectrometro de FT-Raman NXR6700 (ThermoFisher Scientific, N° de Serie AHR0700837), el médulo de FT-
Raman NXR (ThermoFisher Scientific AEU0700442) y usando el FT-Raman Micro-Stage Accessory (ThermoFisher
Scientific AIS0800151). El instrumento comprende un laser de NdYAg que funciona a una longitud de onda de 1064
nm, un interferdmetro con un divisor del haz de fluoruro calcico y un detector de InGaAs. No se requeria espectro de
fondo y los espectros de Raman se registraron al poner alrededor de 1 mg de cada muestra directamente en la
cubeta de polvo en el portaobjetos de muestra.

A fin de recoger los espectros, se adquirieron 1024 fenémenos transitorios de un interferograma que contenia 8192
puntos con una resolucién de 4 cm™. El espectro se registré de 100 cm™ a 3700 cm™. El interferograma se apodizé
con una funcién de Happ-Genzel y los datos se rellenaron con ceros una vez antes de la aplicacion de un espectro
del polvo para la correccién de fase.
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Recogida y procesamiento de la informacion

Numero de barridos de muestra: 2048; Duracion de la recogida: 4240,4 s; Resolucion: 4.000; Niveles de relleno con
ceros: 1; Numero de puntos de barrido: 16672; Numero de puntos de FFT: 32768; Frecuencia laser: 15798,3 cm'1;
Posicién del pico del interferograma: 8192; Apodizacion: Happ-Genzel; Correccion de fase: Espectro energético;
Numero de barridos de fondo: 0; y Ganancia de fondo: 0,0.

Descripcion de datos: Numero de puntos: 3737, eje X: desplazamiento Raman (cm'1), eje Y: intensidad Raman,
Primer valor de X: 99,2486, Ultimo valor de X: 3701,6821, Frecuencia laser Raman: 9393,6416, Espaciamiento de
datos: 0,964249.

Descripcion del espectrometro: Espectrometro: Nicolet 6700, Fuente: Apagada, Detector: InGaAs, ID Accesorio
inteligente: Desconocida, Divisor del haz: CaF2, Espaciamiento de las muestras: 1.0000, Bits digitalizadores: 24,
Velocidad del espejo: 0,3165, Apertura: 59,00, Ganancia de muestra: 64,0, Filtro de paso alto: 200.0000, Filtro de
paso bajo: 11000.0000.

Procesamiento de datos: Formato final: Espectro desplazado, Resolucion: 4.000 de 99,2486 a 3701,6821, Energia
laser en la muestra: 0,699W.

El espectro FT-Raman para la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-
urea (Compuesto |) se muestra en la Figura 23.

Ejemplo 15: Analisis termogravimétrico (TGA) para la Forma | de 1-[3-(4-Bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-
fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea (Compuesto I).

El analisis termogravimétrico (TGA) se realizé en el TA Instruments, Inc. TGA Q500. El instrumento es calibrado por
el vendedor a 10°C/min. con respecto a la temperatura usando el punto de Curie de un patrén ferromagnético. El
resto se calibra con un peso estandar. Los barridos de muestra se realizan a 10°C/min. La muestra se puso en un
plato de muestra abierto, previamente tarado en la balanza de TGA. Los episodios térmicos tales como la pérdida de
peso se calculan usando el software Universal Analysis 2000, versién 4,1D, Compilacion 4.1.0.16.

El termograma de TGA para la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-
urea (Compuesto l)se muestra en la Figura 24.

Ejemplo 16: Estructura de rayos X monocristalina de solvato de hemiacetonitrilo de 1-[3-(4-Bromo-2-metil-2H-pirazol-
3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea

La determinacion de la estructura cristalina se llevé a cabo bajo condiciones no GMP en Purdue Crystallography
Laboratory, West Lafayette, Indiana.

1. Recogida de datos

Una aguja incolora de C1gH1sBrF2N4O2, 0,5(CH3CN) que tenia dimensiones aproximadas de 0,47 x 0,13 x 0,11 mm
se montd sobre una fibra de vidrio en una orientacion aleatoria. EI examen preliminar y la recogida de datos se
realizaron utilizando radiacion Ky de Mo (A = 0,71073A) en un Nonius KappaCCD equipado con un monocromador
de rayo incidente de cristal de grafito.

Las constantes de las celdillas para la recogida de datos se obtuvieron de refinado minimocuadratico, usando los
angulos de fijacion de 17249 reflexiones en el intervalo 3 < 6 < 25°. La mosaicidad refinada procedente de
DENZO/SCALEPACK (Otwinowski y cols., Methods Enzymology 1997, 276, 307) era 0,51°, indicando una calidad
cristalina moderada. El grupo espacial se determindé mediante el programa XPREP (Bruker, XPREP en SHELXTL
version 6.12, Bruker AXS Inc., Madison, Wisconsin, EE. UU. de A., (2002)). No habia ausencias sistematicas; se
determind que el grupo espacial era P-1 (n° 2).

Los datos se recogieron a una temperatura de 150°K. Los datos se recogieron hasta un 26 maximo de 51,2°.
2. Reduccion de datos

Se recogieron un total de 17249 reflexiones, de las cuales 6818 eran Unicas. Los marcos se integraron con DENZO-
SMN (Otwinowski y cols., Methods Enzymology 1997, 276, 307).
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Se aplicaron a los datos correcciones de Lorentz y de polarizacion. El coeficiente de absorcion lineal es 21,3 /cm
para radiacion Kq de Mo. Se aplico una correccion de absorcion empirica usando SCALEPACK (Otwinowski y cols.,
Methods Enzymology 1997, 276, 307).

Los coeficientes de transmision variaban de 0,688 a 0,791. Las intensidades de reflexiones equivalentes se
promediaron. El factor de coincidencia para el promedio era6,1% basandose en la intensidad.

3. Resolucion estructural y refinado

La estructura se resolvio mediante métodos directos usando SIR2004 (Burla y cols., J. Appl. Cryst., 2005, 38, 381).
Los atomos restantes se situaron en sintesis de Fourier diferenciales satisfactorias. Los atomos de hidrégeno se
incluyeron en el refinado pero se restringieron para montar sobre el atomo al que estan unidos. La estructura se
refind en minimos cuadrados de la matriz completa al minimizar la funcion.

Iw(Fof - |Fef)’

El peso w se define como:

1/[0*(Fo°) + (0,0600P)* + 7,0096P] donde P = (F,* + 2F.%)/3

Los factores de dispersion se tomaron de las "Tablas Internacionales para Cristalografia" (International Tables for
Crystallography, Vol. C, Kluwer Academic Publishers, Utrecht, Paises Bajos, (1992), Tablas 4.2.6.8 y 6.1.1.4.). De

las 6818 reflexiones que se usaban en los refinados, solo 5185 reflexiones con F,> > 20 (F.?) se usaban para

calcular RI. El ciclo final de refinado incluia 575 parametros variables y convergia (el mayor cambio de parametro era
< 0,01 veces su desviacion estandar estimada) con factores de coincidencia no ponderados y ponderados de:

R=X|F,- FJLF,= 0079

Ro=(EwW(E - O w(F, ) = 0.161

La desviacion estandar de una observacion de peso unitario era 1,11. El pico mas alto en la Fourier diferencial final
tenia una altura de 0,62 e/A®. El pico negativo minimo tenia una altura de -1,07 elA3.

Refinement was performed on a LINUX PC using SHELX-97 (Sheldrick, SHELXL97, A Program for Crystal Structure
Refinement, Univ. de Gottingen, Alemania, (1997)).

El dibujo cristalografico de la Figura 25 se realizé6 usando Mercury v. 1.4.2 (compilacion 2).

Ejemplo 17: Difraccion de rayos X del polvo de la Forma Il de 1-[3-(4-Bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-
(2,4-difluoro-fenil)-urea (Compuesto I).

Los datos de difracciéon de rayos X del polvo (PXRD) se recogieron en un difractometro de polvo X'Pert PRO MPD
(PANalytical, Inc.) con una fuente de Cu graduada a 45 kV y 40 mA, un filtro de Ni para retirar radiacion K de Cu y
un detector X'Celerator. El instrumento fue calibrado por el vendedor usando un patrén de polvo de silicio NIST n°
640c. Se encontré que la calibracion era correcta cuando se probaba con un patrén de difraccion de angulo bajo
NIST n°® 675. La muestra se prepard para el barrido de PXRD al colocar varios miligramos de compuesto sobre un
soporte para muestras y alisar tan plano como fuera posible al presionar papel de pesada sobre la muestra con un
objeto plano. La muestra se analizé usando un portaobjetos giratorio para muestras. Los barridos cubrian el intervalo
de 5 a 40° 26. Se us6 un modo de barrido continuo con un tamafo de la etapa de 0,0170° 26. Los datos de
difraccion se observaron y se analizaron con el software X'Pert Data Viewer, version 1.0a y el software X'Pert
HighScore, version 1.0b.

El patrén de PXRD para la Forma Il de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxifenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea
(Compuesto ) se muestra en la Figura 31.
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Tabla 34
Picos observados para la Forma Il de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxifenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea
(Compuesto 1) que varian de 5° 26 a 30° 26

Pos.[° 26] |Rel.Int.[%] |Pos.[° 20 |Rel.Int.[%] | Pos.[° 28] Rel.Int. [%]

53 0.4 19,1 55 28,8 5,6
59 0,3 19,6 9,7 29,6 4,8
6,8 0,2 19,9* 20,0 30,0 2,1
8,2¢ 37,6 20,4* 16,2 31,6 0.4
9,9 10,9 22,0 4,7 33,0 0,8
10,5 4.1 221 5,0 33,8 3,1
11,5* 18,6 23,0 8,9 34,5 3,8
12,3* 100,0 24,6* 18,4 35,0 0.4
12,7 8,9 24,7* 14,5 36,0 1,2
14,1 55 25,5 2,0 36,5 2,9
15,6 8,8 26,9 44 37,3 0,3
17,3 6,5 28,4 5,2 39,7 0.4
19,0 6,2 28,5 7.3

*Picos de aproximadamente 14% o mas de intensidad relativa.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende:
a. 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea; y
b. un excipiente seleccionado de: polivinilpirrolidona (PVP) y copolimero de vinilpirrolidona-acetato de vinilo (coPVP);

en donde dicha composicion farmacéutica esta en la forma de un comprimido o un polvo en capsula (PIC).

2. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, en la que dicha 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-
metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea es la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-
difluoro-fenil)-urea,

en donde dicha Forma | es una forma cristalina que tiene un patron de difraccion de rayos X del polvo que
comprende picos, en cuanto a 26, a aproximadamente 5,6°, aproximadamente 7,4°, aproximadamente 11,2°,
aproximadamente 21,1° y aproximadamente 25,0°.

3. Una composicién farmacéutica segun la reivindicacion 1 o 2, que comprende dicha 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-
pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea y dicho excipiente en una relacion de aproximadamente 1:8 en
peso.

4. Una composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que comprende ademas
metilcelulosa.

5. Una composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que dicho excipiente es
PVP.

6. Una composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que dicho excipiente es
coPVP.

7. Una composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde dicha composicion
farmacéutica comprende ademas al menos un ingrediente seleccionado de: monohidrato de lactosa, celulosa
microcristalina, crospovidona, laurilsulfato sédico, estearato magnésico y didxido de silicio.

8. Una composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que comprende dicha 1-[3-(4-
bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea en una cantidad de aproximadamente 5% en
peso de la composicion total.

9. Una composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, que comprende dicho
excipiente en una cantidad de aproximadamente 40% en peso de la composicion total.

10. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, que comprende:

a. la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea en una cantidad de
aproximadamente 5% en peso de la composicion total,

en donde dicha Forma | es una forma cristalina que tiene un patron de difraccion de rayos X del polvo que
comprende picos, en cuanto a 26, a aproximadamente 5,6°, aproximadamente 7,4°, aproximadamente 11,2°,
aproximadamente 21,1° y aproximadamente 25,0°;

b. dicho excipiente en una cantidad de aproximadamente 40% en peso de la composicion total; y
c. metilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total.
11. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, que comprende:

a. la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea en una cantidad de
aproximadamente 5% en peso de la composicion total,
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en donde dicha Forma | es una forma cristalina que tiene un patron de difraccion de rayos X del polvo que
comprende picos, en cuanto a 26, at aproximadamente 5,6°, aproximadamente 7,4°, aproximadamente 11,2°
aproximadamente 21,1° y aproximadamente 25,0°;

b. PVP Plasdone™ K-29/32 o PVP Kollidon™ 30 en una cantidad de aproximadamente 40% en peso de la
composicion total;

c. metilcelulosa de 4000 cps en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

d. monohidrato de lactosa Fast-Flo™ 316 en una cantidad de aproximadamente 21,25% en peso de la composicion
total;

e. celulosa microcristalina Avicel™ PH102 en una cantidad de aproximadamente 25% en peso de la composicion
total;

f. crospovidona Kollidon™ CL en una cantidad de aproximadamente 4% en peso de la composicion total;
g. laurilsulfato sédico en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

h. estearato magnésico HyQual™ 5712 en una cantidad de aproximadamente 0,5% en peso de la composicion total;
y

i. dioxido de silicio coloidal Cab-o-sil™ en una cantidad de aproximadamente 0,25% en peso de la composicion total.
12. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, que comprende:

a. la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea en una cantidad de
aproximadamente 5% en peso de la composicion total,

en donde dicha Forma | es una forma cristalina que tiene un patron de difraccion de rayos X del polvo que
comprende picos, en cuanto a 26, a aproximadamente 5,6°, aproximadamente 7,4°, aproximadamente 11,2°,
aproximadamente 21,1° y aproximadamente 25,0°;

b. coPVP Kollidon™ VA 64 en una cantidad de aproximadamente 40% en peso de la composicion total;
c. metilcelulosa de 4000 cps en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

d. monohidrato de lactosa Fast-Flo™ 316 en una cantidad de aproximadamente 21,25% en peso de la composicion
total;

e. celulosa microcristalina Avicel™ PH102 en una cantidad de aproximadamente 25% en peso de la composicion
total;

f. crospovidona Kollidon™ CL en una cantidad de aproximadamente 4% en peso de la composicion total;
g. laurilsulfato sédico en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

h. estearato magnésico HyQual™ 5712 en una cantidad de aproximadamente 0,5% en peso de la composicion total;
y

i. dioxido de silicio coloidal Cab-o-sil™ en una cantidad de aproximadamente 0,25% en peso de la composicion total.

13. Una composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en donde dicha composicion
farmacéutica esta en la forma de un comprimido.

14. Una composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en donde dicha composicion
farmacéutica esta en la forma de un polvo en capsula (PIC).
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15. Un estuche para tratar un trastorno relacionado con el receptor de serotonina 5-HT2a en un individuo, que
comprende un recipiente y una composicion farmacéutica seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14.

16. Una composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, para el uso en un método de
tratamiento del cuerpo de un ser humano o un animal mediante terapia.

17. Una composiciéon farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, para el uso en un método
para el tratamiento de un trastorno relacionado con el receptor de serotonina 5-HT2a.

18. Una composicién farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, para el uso en un método
para el tratamiento de un trastorno del suefio.

19. Una composicién farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, para el uso en un método
para el tratamiento de una disomnia, insomnio u una parasomnia.

20. Una composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, para el uso en un método
para incrementar el suefio de onda lenta, mejorar la consolidacion del suefio, mejorar el mantenimiento del suefio,
mejorar la calidad del suefio o tratar el suefio no reparador.

21. Una composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, para el uso en un método
para el tratamiento de arteriopatia coronaria, infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio, angina, apoplejia,
fibrilacion auricular, una afeccion asociada con la agregacion de plaquetas, formacion de coagulos de sangre,
fibrilacién auricular, un trastorno relacionado con la diabetes, leucoencefalopatia multifocal progresiva, hipertension o
dolor.

22. Uso de una composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de un trastorno relacionado con el receptor de serotonina 5-HT2a.

23. Uso de una composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de un trastorno del suefio.

24. Uso de una composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de una disomnia, insomnio o una parasomnia.

25. Uso de una composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en la fabricacion de
un medicamento para incrementar el suefio de onda lenta, mejorar la consolidacion del suefio, mejorar el
mantenimiento del suefio, mejorar la calidad del suefio o tratar el suefio no reparador.

26. Uso de una composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de arteriopatia coronaria, infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio,
angina, apoplejia, fibrilacion auricular, una afeccién asociada con la agregacion de plaquetas, formacién de coagulos
de sangre, un trastorno relacionado con la diabetes, leucoencefalopatia multifocal progresiva, hipertension o dolor.

27. Un método para preparar una composicion farmacéutica que comprende:
a. 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea; y
b. un excipiente seleccionado de: polivinilpirrolidona (PVP) y copolimero de vinilpirrolidona-acetato de vinilo (coPVP);

que comprende combinar dicha 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea y
dicho excipiente en un mezclador;

en donde dicha composicion farmacéutica esta en la forma de un comprimido o un polvo en capsula (PIC).

28. Un método segun la reivindicacion 27, en donde dicho método comprende:

a. combinar la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea, PVP,
metilcelulosa, monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, crospovidona, laurilsulfato sédico y diéxido de silicio
para producir una primera combinacion,

en donde dicha Forma | es una forma cristalina que tiene un patron de difraccion de rayos X del polvo que
comprende picos, en cuanto a 26, a aproximadamente 5,6°, aproximadamente 7,4°, aproximadamente 11,2°,
aproximadamente 21,1° y aproximadamente 25,0°;
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b. desagregar dicha primera combinacién en un molino cénico; y
c. combinar dicha primera combinacién con estearato magnésico.
29. Un método segun la reivindicacion 27, en el que dicha composiciéon farmacéutica comprende:

a. la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea en una cantidad de
aproximadamente 0,01 % a aproximadamente 5% en peso de la composicion total,

en donde dicha Forma | es una forma cristalina que tiene un patron de difraccion de rayos X del polvo que
comprende picos, en cuanto a 26, a aproximadamente 5,6°, aproximadamente 7,4°, aproximadamente 11,2°,
aproximadamente 21,1° y aproximadamente 25,0°;

b. PVP Plasdone™ K-29/32 o PVP Kollidon™ 30 en una cantidad de aproximadamente 40% en peso de la
composicion total;

c. metilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

d. monohidrato de lactosa 316 en una cantidad de aproximadamente 21,25% en peso de la composicion total;
e. celulosa microcristalina PH-102 en una cantidad de aproximadamente 25% en peso de la composicion total;
f. Kollidon™ CL en una cantidad de aproximadamente 4% en peso de la composicion total;

g. laurilsulfato sédico en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

h. estearato magnésico en una cantidad de aproximadamente 0,5% en peso de la composicion total; y

i. dioxido de silicio en una cantidad de aproximadamente 0,25% en peso de la composicion total.

30. Un método segun la reivindicacién 27, en donde dicho método comprende:

a. combinar la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea, coPVP,
metilcelulosa, monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, crospovidona, laurilsulfato sédico y diéxido de silicio
para producir una primera combinacion,

en donde dicha Forma | es una forma cristalina que tiene un patron de difraccion de rayos X del polvo que
comprende picos, en cuanto a 26, a aproximadamente 5,6°, aproximadamente 7,4°, aproximadamente 11,2°,
aproximadamente 21,1° y aproximadamente 25,0°;

b. desagregar dicha primera combinacién en un molino cénico; y
c. combinar dicha primera combinacién con estearato magnésico.
31. Un método segun la reivindicacién 27, en el que dicha composicion farmacéutica comprende:

a. la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea en una cantidad de
aproximadamente 0,01% a aproximadamente 5% en peso de la composicion total,

en donde dicha Forma | es una forma cristalina que tiene un patron de difraccion de rayos X del polvo que
comprende picos, en cuanto a 26, a aproximadamente 5,6°, aproximadamente 7,4°, aproximadamente 11,2°,
aproximadamente 21,1° y aproximadamente 25,0°;

b. coPVP Kollidon™ VA 64 en una cantidad de aproximadamente 40% en peso de la composicion total;
c. metilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

d. monohidrato de lactosa 316 en una cantidad de aproximadamente 21,25% en peso de la composicion total;
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e. celulosa microcristalina PH-102 en una cantidad de aproximadamente 25% en peso de la composicion total;
f. Kollidon™ CL en una cantidad de aproximadamente 4% en peso de la composicion total;

g. laurilsulfato sédico en una cantidad de aproximadamente 2% en peso de la composicion total;

h. estearato magnésico en una cantidad de aproximadamente 0,5% en peso de la composicion total; y

i. dioxido de silicio en una cantidad de aproximadamente 0,25% en peso de la composicion total.

32. Un método segun una cualquiera de las reivindicaciones 27 a 31, que comprende ademas la etapa de comprimir
dicha composicion farmacéutica en comprimidos.

33. Una forma de dosificacién que comprende una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, en donde la
forma de dosificacion comprende:

de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 500 mg de dicha 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-
fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea.

34. Una forma de dosificacion segun la reivindicacion 33, que comprende:

a. la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea y PVP Plasdone™ K-
29/32 o PVP Kollidon™ 30 en una relacién de aproximadamente 1:8 en peso,

en donde dicha Forma | es una forma cristalina que tiene un patron de difraccion de rayos X del polvo que
comprende picos, en cuanto a 26, a aproximadamente 5,6°, aproximadamente 7,4°, aproximadamente 11,2°,
aproximadamente 21,1° y aproximadamente 25,0°; y

b. aproximadamente 2% en peso de la composicién total de metilcelulosa de 4000 cps.
35. Una forma de dosificacion segun la reivindicacion 33, que comprende:

a. la Forma | de 1-[3-(4-bromo-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoxi-fenil]-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea y coPVP Kollidon™
VA 64 en una relaciéon de aproximadamente 1:8 en peso,

en donde dicha Forma | es una forma cristalina que tiene un patron de difraccion de rayos X del polvo que
comprende picos, en cuanto a 26, a aproximadamente 5,6°, aproximadamente 7,4°, aproximadamente 11,2°,
aproximadamente 21,1° y aproximadamente 25,0°; y

b. aproximadamente 2% en peso de la composicion total de metilcelulosa de 4000 cps.

36. Una forma de dosificacion segun una cualquiera de las reivindicaciones 33 a 35, que es adecuada para la
administracion oral.
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