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(57) Abstract: Solid forms comprising 3-(5-amino-2-methyl-4-ox0-4H-quinazolin-3-yl)- piperidine-2,6-dione, compositions com-
prising the solid forms, methods of making the solid forms and methods of their uses are disclosed



FORMAS SOLIDAS SDE 3-(5-AMINO-2-METIL-4-OX0-4H-QUINAZOLLN-3-IL)-
PIPERIDIN-2,6-DIONA, Y SUS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y USOS

La presente solicitud reclama prioridad para la Solicitud de Patente
Provisional de los Estados Unidos No. 61/451,806, presentada el 11 de marzo de

2011, la totalidad de la cual se incorpora en la presente para referencia.

1. CAMPO |
Se proporciona en la presente formas sélidas de 3-(5-amino-2-metil-
4-oxo0-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona, composiciones farmacéuticas de la

misma, y métodos de sus usos para el tratamiento de enfermedades o trastornos.

2. ANTECEDENTES DE LA DESCRIPCION :

2.1 PATOBIOLOGIA DEL CANCER Y OTRAS ENFERMED!ADES

El cancer se caracteriza principalmente por un incremento en el
numero de células anormales derivadas a partir de un tejido normal dado,
invasion de tejidos adyacentes por estas células anormales, o propagacién
linfatica o transmitida por la sangre de células malignas a los nddulos linfaticos
regionales y a los sitios distantes (metastasis). Datos clinicos y estudios
biologicos moleculares indican que el cancer es un proceso de multiple?s etapas
que comienza con cambios pre-neoplasicos menores, los cuales bajo ciertas
condiciones pueden progresar a neoplasia. La lesién neoplasica puede
evolucionar por clonaciéon y desarrollar una capacidad incrementada’ para la
invasion, crecimiento, metastasis, y heterogeneidad, especialmente bajo
condiciones en donde las células neoplasicas escapan de la vigilancia inmune del
huésped. Roitt, I., Brostoff J y Kale, D., Immunology, 17.1-17.12 (3a ed.!, Mosby,
St. Louis, Mo., 1993), |

Existe una enorme variedad de canceres los cuales se describen en
detalle en la literatura médica. Ejemplos incluyen canceres del pulméh, colon,
recto, prostata, de mama, cerebro, e intestino. La incidencia de cancer sigue en
ascenso a medida que envejece la poblaciéon en general, cuando se dqsarrollan '
nuevos canceres, y cuando crecen poblaciones susceptibles (por ejemplo, gente
infectada con SIDA o expuesta excesivamente a la luz del sol). Sin embérgo, las
opciones para el tratamiento del cancer son limitadas. Por ejemplo, en el caso de
canceres sanguineos (por ejemplo, mieloma mdltiple), pocas opcibnes de

tratamiento estan disponibles, especialmente cuando la quimioterapia



!
convencional falla y el trasplante de médula 6sea no es una opcion. Pc?r lo tanto,
existe una demanda tremenda para nuevos métodos y composiciones que
pueden utilizarse para tratar pacientes con cancer. '

Muchos tipos de canceres se asocian con nueva formacién de vasos
sanguineos, un proceso conocido como angiogénesis. Varios de los mécanismos
implicados en la angiogénesis inducida por tumor se han dilucidado. EI mas
directo de estos mecanismos es la secrecion por las células tumorales de
citocinas con propiedades angiogénicas. Ejemplos de estas citocinas ir!jcluyen el
factor de crecimiento fibroblastico acido y basico (a,b-FGF), angiogenina, factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF), y TNF-a. Alternativamente, células
tumorales pueden liberar péptidos angiogénicos a través de la produccién de
proteasas y el rompimiento subsecuente de la matriz extracelular dondei: algunas
citocinas se almacenan (por ejemplo, b-FGF). La angiogénesis ademas puede
inducirse indirectamente a través del reclutamiento de células inflamatorias (en
particular macréfagos) y su liberaciéon subsecuente de citocinas angiogénicas (por
ejemplo, TNF-a, b-FGF).

Una variedad de otras enfermedades y trastornos ademas se
asocian con, o se caracterizan por, angiogénesis no deseada. Por ejemplo, la
angiogénesis mejorada o no regulada se ha implicado en un nimero de
enfermedades y padecimientos médicos que incluyen, pero no se limitan a,
enfermedades neovasculares oculares, enfermedades neovasculares coroidales,
enfermedades neovasculares de la retina, rubeosis (neurovascularizdcion del
angulo), enfermedades virales, enfermedades genéticas, enferﬁnedades
inflamatorias, enfermedades alérgicas y enfermedades autoinmunes. Ejemplos de
tales enfermedades y padecimientos incluyen, pero no se limitan a, retinopatia
diabética, retinopatia de premadurez, rechazo de injerto de cornea, glaucoma
neovascular, fibroplastia retrolental, artritis y vitreorretinopatia proIiferativa!.

En consecuencia, los compuestos que pueden controlar la
angiogenesis o inhibir la produccién de ciertas citocinas, incluyendo: TNF-q,
pueden ser utiles en el tratamiento y prevencion de diversas enfermedades y
padecimientos. |

2.2 METODOS DE TRATAMIENTO DE CANCER !
La terapia actual de cancer puede implicar cirugia, quimioterapia,
|
terapia hormonal y/o tratamiento por radiacion para erradicar células neoplasicas

en un paciente (véase, por ejemplo, Stockdale, 1998, Medicine, vol. 3, Rubenstein



y Federman, eds., Capitulo 12, Seccion V). Recientementé, la terapia de cancer
ademas podria implicar terapia bioldégica o inmunoterapia. Todos estos
procedimientos pueden plantear inconvenientes importanteé para el paciente. La
cirugia, por ejemplo, puede contraindicarse debido a la salud de un paciente o no
puede aceptarse por el paciente. Ademas, la cirugia ‘no puede remover
completamente el tejido neoplasico. La terapia de radiacion sélo es efectiva
cuando el tejido neoplasico muestra una alta sensibilidad a la radiacién que el
tejido normal. La terapia de radiacion a menudo ademas puede provocar efectos
secundarios serios. La terapia hormonal raramente se proporciona como un
agente simple. Aunque la terapia hormonal puede ser efectiva, a menudo se
utiliza para evitar o retrasar la recurrencia de cancer después que otros
tratamientos han removido la mayoria de células cancerbsas. Las terapias
biologicas e inmunoterapias se limitan en numero y puedén producir efectos
secundarios tales como salpullido o inflamacion, sintomas'{similares a gripa,
incluyendo fiebre, escalofrios y fatiga, problemas en el f(racto digestivo o
reacciones alérgicas. |

Con respecto a la quimioterapia, hay una variedad de agentes
quimioterapéuticos disponibles para el tratamiento de cénce":r. La mayoria de
quimioterapéuticos para cancer actua al inhibir la sintesis dé ADN, ya sea al
inhibir directa o indirectamente la biosintesis de los | precursores de
desoxirribonucleétido trifosfato, para evitar la replicacion del ADN y divisién celular
simultanea. Gilman et al, Goodman y Gilman’s. The Pharma¢ological Basis of

Therapeutics, décima Ed. (McGraw Hill, Nueva York). :

Debido a la disponibilidad de una variedad de agentes
quimioterapéuticos, la quimioterapia tiene muchos inconvenie'jntes. Stockdale,
Medicine, vol. 3, Rubenstein y Federman, eds., ch. 12, sect. 10 1998. Aunque
todos los agentes quimioterapéuticos son toxicos, y la quimid,terapia provoca
efectos secundarios significativos y a menudo peligrosos incI?‘uyendo nausea
severa, depresion de la médula 6sea, e inmunosupresion. Adici":onalmente, aun
con la administracion de combinaciones de agentes quimioterapéuticos, muchas
células tumorales son resistentes o desarrollan resistencia a los agentes
quimioterapéuticos. En efecto, aquellas células resistentes a los agentes
quimioterapéuticos particulares utilizados en el protocolo de tratamil‘lento a menudo
prueban ser resistentes a otros farmacos, aln si aquellos agentes actuan por
mecanismos diferentes de aquellos farmacos utilizados en él tratamiento

especifico. Este fenémeno se denomina como resistencia a farmaco pleiotropico o



a muiltiples farmacos. Debido a la resistencia al farmaco, muchos canceres
prueban o se vuelven refractarios a los protocolos de tratamiento
quimioterapéutico estandar. !
Otras enfermedades o padecimientos asociados con, o
caracterizados por, angiogénesis no deseada ademas son dificiles de tratar.’ Sin
embargo, algunos compuestos tales como protamina, heparina y esteroides;. se
han propuesto para ser utiles en el tratamiento de ciertas enfermedades
especificas. Taylor et al., Nature 297:307 (1982); Folkman et al., Science 221:719
(1983); y Patentes de los Estados Unidos Nos. 5,001,116 y 4,994 ,443. !
Aun, Existe una necesidad significativa para métodos efectivos y
seguros de tratar, evitar y manejar el cancer y otras enfermedades vy
padecimientos, incluida para las enfermedades que son refractarios a' los
tratamientos estandar, tales como cirugia, terapia de radiacion, quimiotera;);ia y
terapia hormonal, mientras que reducen o evitan las toxicidades y/o efectos

secundarios asociados con las terapias convencionales. |

2.3 FORMAS SOLIDAS

La preparacion y seleccién de una forma soélida de un compuesto
farmacéutico es compleja, dado que un cambio en la forma sélida puede afectar
una variedad de propiedades fisicas y quimicas, que pueden proporcibnar
beneficios o inconvenientes en el procesamiento, formulacion, estabilida:\d y
biodisponibilidad, entre otras caracteristicas farmacéuticas importantes.  Los
Sélidos farmacéuticos potenciales incluyen sélidos cristalinos y sélidos amorfos.
Los soélidos amorfos se caracterizan por una carencia de orden estructural de
largo alcance, mientras que los soélidos cristalinos se caracterizan por su
periodicidad estructural. La clase deseada de soélido farmacéutico depende de la
aplicacién especifica; los solidos amorfos a veces se seleccionan en la base de,
por ejemplo, un perfil de disolucion mejorado, mientras que los sélidos crista:linos
pueden ser deseables para propiedades tales como, por ejemplo, estabilidad
fisica o quimica (véase, por ejemplo, S. R. Vippagunta et al., Adv. Drug. Deliv.
Rev., (2001) 48:3-26; L. Yu, Adv. Drug. Deliv. Rev., (2001) 48:27-42). !

Ya sea que las formas sélidas cristalinas o amorfas potenciales de
un compuesto farmacéutico incluyan solidos de un solo componente y de
multiples componentes. Los Soélidos de un sélo componente consisten
esencialmente del compuesto farmacéutico en ausencia de otros compuestofs. La

variedad entre los materiales cristalinos de un solo componente p{uede



|

potencialmente surgir, por ejemplo, del fendmeno de polimorfismo, en donde Iasl'[
disposiciones muitiples tridimensionales existen para un compuesto farmacéuticd
particular (véase, por ejemplo, S. R. Byrn et al, Solid State Chemistry of Drugs", |
(1999) SSCI, West Lafayette). La importancia de estudiar polimorfos se destacé
por el caso del Ritonavir, un inhibidor de proteasa HIV que se formulé com;b
capsulas de gelatina suave. Aproximadamente dos afios después, el producto se
lanzo, la precipitacién no anticipada de un nuevo polimorfo menos soluble en 1a
formulacién necesité el retiro del producto del mercado hasta que una formulacion
mas consistente pudiera desarrollarse (véase S. R. Chemburkar et al, Ofg.
Process Res. Dev., (2000) 4:413-417). '

La diversidad adicional entre las formas sélidas potenciales de_."un |
compuesto farmacéutico puede surgir, por ejemplo, de la posibilidad de sélidos de
multiples componentes. Los sélidos cristalinos comprenden dos o mas espe¢ies
ibnicas que pueden llamarse sales (véase, por ejemplo, Handbook of
Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and Use, P. H. Stahl and C G.
Wermuth, Eds., (2002), Wiley, Weinheim). Los tipos adicionales de sélidos: con
multiples componentes que pueden ofrecer potencialmente otras propiedadels de
mejora para un compuesto farmacéutico o sal de los mismos incluyen_,. por
ejemplo, hidratos, solvatos, co-cristales y clatratos, entre otros (véase; por
ejemplo, S. R. Byrn et al., Solid State Chemistry of Drugs, (1999) SSCI, West
Lafayette). Por otra parte, las formas de cristal de muitiples componentes pdeden
potencialmente ser susceptibles a polimorfismo, en donde una composici()nﬁ dada
de multiples componentes puede existir en mas de una disposicion criétalina
tridimensional. La preparacion de formas sélidas es de gran importancia" en el
desarrollo de un compuesto farmacéutico seguro, efectivo, estable y negociéble.

Se proporcionan en la presente modalidades que se dirigen a una
necesidad para las formas sélidas de 3-(5-amino-2-methyl-4-oxo-4H-quinazolin-3-
il)-piperidin-2,6-diona (“Compuesto A”). EI Compuesto A se describi6’ en La
Patente de los Estados Unidos No. 7,635,700, la descripcion de la I."cual se
incorpora en la presente para referencia en su totalidad.
3. COMPENDIO DE LA INVENCION

Esta descripcion se relaciona con métodos de tratar enferm'édades y
trastornos utilizando una forma sélida de 3-(5-amino-2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-
3-il)-piperidin-2,6-diona o un estereoisdbmero de la misma, o una sal.", solvato,

hidrato, co-cristal, clatrato, o polimorfo farmacéuticamente aceptab_ﬂe de los



mismos.

Se proporcionan en la presente formas sélidas de'. 3-(5-amino-2-
metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona o un estereocisémero de la
misma, o wuna sal, solvato, hidrato, co-cristal, clatrato, ‘o polimorfo
farmacéuticamente aceptable de los mismos. En una modalidad, IaI‘; forma sélida
es la Forma A cristalina. En otra modalidad, la forma sélida es la Forma B
cristalina. En aun otra modalidad, la forma sélida es la Forma C cristalina. En adn
otra modalidad, la forma sélida es la Forma D. En aun otra modalil‘dad, la forma
sdlida es la Forma E cristalina. En atn otra modalidad, la forma sélida es la Forma
F cristalina. En aun otra modalidad, la forma solida es una forma sélida de una sal
de clorhidrato de 3-(5-amino-2-metil-4-oxo-4H—quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona.
En incluso otra modalidad, la forma solida es la Forma A1 cristalina.

Ademas se proporcionan en la presente cdmposiciones
farmacéuticas, formas de dosificacion de una sola unidad, regimenes de
dosificacion, y kits, que comprenden una forma sélida de 3-(5-amino-2-metil-4-
oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona o un estereocisémero de I? misma, o
una sal, solvato, hidrato, co-cristal, clatrato, o polimorfo farmacéuticamente
aceptable de los mismos; y un portador farmacéuticamente aceptable. ',

Ademas se proporcionan en la presente métodos de trétamiento y
manejo de diversas enfermedades o trastornos, que comprenden administrar a un
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de una forma sélida de 3-(5-
amino-2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona o un esterecisémero
de la misma, o una sal, solvato, hidrato, co-cristal, clatrato, o polimorfo
farmacéuticamente aceptable de los mismos. |

Ademés se proporcionan en la presente métodos dé prevenir
diversas enfermedades y trastornos, que comprenden administrar a un paciente
una cantidad profilacticamente efectiva de una forma sélida de 3-(5-amiho-2-metil-
4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona o un estereoisémero de Ia;;misma, o}
una sal, solvato, hidrato, co-cristal, clatrato, o polimorfo farmacéuticamente
aceptable de los mismos. |

En ciertas modalidades, las formas sdélidas son formas de'lcristal de
un sélo componente de 3-(5-amino-2-metiI-4;oxo-4H-quinazolin-3-i|)-piperidin-2,6-
diona. En ciertas modalidades, las formas solidas son formas de cristal de
multiples componentes de 3-(5-amino-2-meti|-4-oxo-4H—quinazolin-3-il)-piperidin-
2,6-diona, incluyendo, pero no limitado a, sales, co-cristales y/o ‘solvatos

(incluyendo hidratos) que comprenden 3—(5-amino-2-metil-4-oxo—4H—quin'azolin-3-
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il)-piperidin-2,6-diona. En ciertas modalidades, las formas sélidas son formas
amorfas de un s6lo componente de 3-(5-amino-2-metil-4-oxo0-4H-quinazolin-3-il)-
piperidin-2,6-diona. En ciertas modalidades, las formas sélidas son formas
amorfas de multiples componentes de 3-(5-amino-2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-
il)-piperidin-2,6-diona. Sin pretender limitarse por ninguna teoria en particular,
ciertas formas sdlidas proporcionadas en la presente tienen propiedades fisicas
y/o quimicas ventajosas particulares que los hacen (Utiles, por ejemplo, para la
fabricacion, procesamiento, formulacién y/o almacenamiento, mientras que
ademas se procesan las propiedades biolégicas particularmente ventajosas, tales
como, por ejemplo, biodisponibilidad y/o actividad biolégica.

En ciertas modalidades, las formas sélidas proporcionadas en la
presente incluyen formas solidas que comprenden 3-(5-amino-2-metil-4-oxo-4H-
quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona, incluyendo, pero no limitadas a, formas sélidas
de un s6lo componente y de muitiples componentes que comprenden 3-(5-amino-
2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona. En ciertas modalidades, las
formas soélidas proporcionadas en la presente incluyen sales, polimorfos, solvatos
(incluyendo hidratos), y co-cristales que comprenden 3-(5-amino-2-metil-4-oxo-
4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona. Ciertas modalidades en la presente
proporcionan métodos de elaborar, aislar' ylo caracterizar las formas soélidas
proporcionadas en la presente.

Se proporcionan en la presente las formas sélidas Utiles como
ingredientes farmacéuticos activos para la preparacion de formulaciones para su
uso en pacientes. Por lo tanto, las modalidades en la presente abarcan el uso de
estas formas sélidas como un producto de farmaco final. Ciertas modalidades
proporcionan formas sélidas Utiles en elaborar formas de dosificacion final con
propiedades mejoradas, por ejemplo, propiedades de flujo de polvo, propiedades
de compactacion, propiedades de formacion de tabletas, propiedades de
estabilidad, y propiedades de compatibilidad del excipiente, entre otras, que son
necesarias para la fabricacion, procesamiento, formulacién y/o almacenamiento
de productos de farmaco finales.

Ciertas modalidades en la presente proporcionan composiciones
farmacéuticas que comprenden una forma cristalina de un sélo componente, una
forma cristalina de mudltiples componentes, una forma amorfa de un solo
componente y/o una forma amorfa de multiples componentes que comprenden 3- |
(9-amino-2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona 'y un diluyente |

farmacéuticamente aceptable, excipiente o portador. Se proporcionan en la
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presente las formas sélidas y los productos de farmaco finales Utiles, por ejemplo,
para el tratamiento, prevencion o manejo de enfermedades y trastornos

proporcionados en la presente.

3.1. BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS |

La FIGURA 1 proporciona un Patrén de Difraccion de Polvo de
Rayos X (“XRPD”) de la Forma A de 3-(5-amino-2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-
piperidin-2,6-diona. .

La FIGURA 2 proporciona un esquema de Calorimetria por Barrido
Diferencial ("“DSC”) de la Forma A de 3-(5-amino-2-metil-4-oxo—4H-quinazblin-3-il)-
piperidin-2,6-diona. II

La FIGURA 3 proporciona un esquema del Analisis Gravimétrico
Térmico (“TGA”) de la Forma A de 3-(5—amino-2-metil-4-oxo—4H—quinazblin-3-il)-
piperidin-2,6-diona. ;

La FIGURA 4 proporciona un patrén XRPD de la Forma B de 3-(5-
amino-2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona.

La FIGURA 5 proporciona un esquema DSC de la Forma B de 3-(5-
amino-2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona. !

La FIGURA 6 proporciona un esquema TGA de la Forma B de 3-(5-
amino-2-methyl-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona.

La FIGURA 7 proporciona un patron XRPD de la Forma C de 3-(5-
amino-2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona. ;

La FIGURA 8 proporciona un esquema DSC de la Forma C de 3-(5-
amino-2-metil-4-oxo-4 H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona.

La FIGURA 9 proporciona un esquema TGA de la Forma C de 3-(5-
amino-2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona. |

La FIGURA 10 proporciona un patron XRPD de la Forma D dllé 3-(5-
amino-2-metil-4-oxo-4 H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona. .

La FIGURA 11 proporciona un esquema DSC de la Forma D de 3-(5-
amino-2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona. '

La FIGURA 12 proporciona un esquema TGA de la Forma D de 3-(5-
amino-2-methyl-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona.

La FIGURA 13 proporciona un patrén XRPD de la Forma E de 3-(5-
amino-2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona. .

La FIGURA 14 proporciona un esquema DSC de la Forma E de 3-(5-
amino-2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona.
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La FIGURA 15 proporciona un esquema TGA de Ia" Forma E de 3-(5-
amino-2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona.

La FIGURA 16 proporciona un patron XRPD de la Forma F de 3-(5-
amino-2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona. '

La FIGURA 17 proporciona un esquema DSC de la Forma F de 3-(5-
amino-2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona. '

La FIGURA 18 proporciona un patrén XRPD de lé_ Forma A1 del
clorhidrato de 3-(5-amino-2-methyl-4-oxo-4H-quinazolin-3-i|)-piperidin-2,6-diona.

La FIGURA 19 proporciona un esquema DSC de Ié_ Forma A1 del
clorhidrato de 3-(5-amino-2-metil-4-oxo0-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona.

La FIGURA 20 proporciona un esquema TGA de la Forma A1 del
clorhidrato de 3-(5-amino-2-meti|—4-oxo-4H—quinazolin-3-il)-piperidin#2,6-diona.

La FIGURA 21 proporciona un esquema de la Soré_:ién de Vapor
Dinamico (“DVS”) de la Forma A1 del clorhidrato de 3-(5-amino-2-njeti|—4-oxo-4H— :
quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona. ',

La FIGURA 22 es una imagen microscopica de los dristales de la
Forma A1 del clorhidrato de 3-(5-amino-2-meti|-4-oxo-4H-quinazolin—3-i|)—piperidin-
2,6-diona. '

La FIGURA 23 representa las interconversiones entre diversas

formas sélidas de 3-(5-amino-2-metiI-4-oxo-4H-quinazoIin—3-il)-piperidi,n—2,6-diona.

3.2. DEFINICIONES ,

Como se utiliza en la presente, el término “Compuesto A”'se refiere a |
3-(5-amino-2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona. El eépectro H
NMR del Compuesto A es sustancialmente como sigue: d (DMSO-ds)l;: 2.10-2.17
(m, 1H), 2.53 (s, 3H), 2.59-2.69 (m, 2H), 2.76-2.89 (m, 1H), 5.14 (dd, J= 6, 11 Hz,
1H), 6.56 (d, J= 8 Hz, 1H), 6.59 (d, J= 8 Hz, 1H), 7.02 (s, 2H), 7.36 (t J= 8 Hz,
1H), 10.98 (s, 1H). El espectro *C NMR del Compuesto A es sustancialmente
como sigue: & (DMSO-dg): 20.98, 23.14, 30.52, 55.92, 104.15, 110.48, 111.37,
134.92, 148.17, 150.55, 153.62, 162.59, 169.65, 172.57. '.

Sin estar limitado por la teoria, el Compuesto A se cree péra ser 3-
(5-amino-2-metil-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona, que tiene la
siguiente estructura: :
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Como se utiliza en la presente, el término “paciente” se refiere a un
mamifero, en particular un humano. .

Como se utiliza en la presente, el término “sal farmacéuticamente
aceptable” se refiere a una sal preparada a partir de un acido o base no toxica
farmacéuticamente aceptable, incluyendo acidos y bases inorgénicos y acidos y
bases organicos. |

Como se utiliza en la presente, el término ‘efectos adversos”
incluyen, pero no se limitan a toxicidades gastrointestinal, renal y hepatica,
leucopenia, incrementos en los tiempos de sangrado debidos -a, por ejemplo,
trombocitopenia, y prolongacion de la gestacion, nauseas, vémitb, somnolencia,
astenia, mareos, teratogenicidad, sintomas extra-piramidales, acatisia,
cardiotoxicidad  incluyendo  perturbaciones cardiovasculares, inflamacion,
disfuncion sexual masculina, y niveles enzimaticos elevados de suero en higado.
El término “toxicidades gastrointestinales” incluye, pero no. se limita a,
ulceraciones y erosiones gastrica e intestinal. El término “toxicidades renales”
incluye, pero no se limita a, tales padecimientos como necrosis papilar y nefritis
intersticial crénica. .

Como se utiliza en la presente y a menos que se indique de otro
modo, las frases “reducir o evitar efectos adversos” y “reduciendo o evitando
efectos adversos” significan la reduccién de la severidad de uno o mas efectos
adversos como se definen en la presente. .

Debe observarse que si hay una discrepancia entre una estructura
representada y un nombre dado a esta estructura, la estructura representada se
acuerda a la de mayor peso. Ademas, si la estereoquimica de uné estructura o
una porcién de una estructura no se indica con, por ejemplo, lineas negritas o
punteadas, la estructura o porcién de la estructura debe interpretarse para
abarcar todos los esterecisémeros de ésta. |

Como se utiliza en la presente y a menos que se especifique de otro
modo, los términos “forma solida” y términos relacionados se refieren} a una forma
fisica que no estd predominantemente en un estado liquido o gaseoso. Como se
utiliza en la presente y a menos que se especifique de otro modd, el término
“forma sélida” y términos relacionados, cuando se utilizan en la presente para
referirse al Compuesto A, se refieren a una forma fisica que comprende el
Compuesto A que no esta predominantemente en un estado quuido':o gaseoso.

Las formas sélidas pueden ser cristalinas, amorfas, o mezclas de las mismas. En
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modalidades particulares, las formas sélidas pueden ser cristales liqluidos. Una
forma sdlida “de un sélo componente” que comprende el Compuesto A consiste
esencialmente del Compuesto A. Una forma sélida “de mdltiples corlnponentes”
que comprende el Compuesto A comprende una cantidad significativa de una o
mas especies adicionales, tales como iones y/o moléculas, dentro deluna forma
solida. En ciertas modalidades, una forma sélida “de multiples componientes” que
comprende el Compuesto A comprende una sal de clorhidrato del Compuesto A.
Por ejemplo, en modalidades particulares, una forma sélida cristalina de mdiltiples
componentes que comprende el Compuesto A comprende ademas una o mas
especies de enlaces no covalentes en posiciones regulares en la red cristalina.
Las formas soélidas de multiples componentes que comprenden el Compuesto A
incluyen co-cristales, solvatos (por ejemplo, hidratos), y clatratos del Compuesto
A. En modalidades particulares, el término “forma sélida que comprende el
Compuesto A" y términos relacionados incluyen formas solidas de un sélo
componente y multiples componentes que comprenden el Compuesto A. En
modalidades particulares, “formas soélidas que comprenden el CompL'Iesto A’y
términos relacionados incluyen formas cristalinas que comprenden el Compuesto
A, formas amorfas que comprenden el Compuesto A, y mezclas de las |mismas.

Como se utiliza en la presente y a menos que se especifique de otro
modo, el término “cristalino” y términos relacionados utilizados en Ia"presente,
cuando se utilizan para describir un compuesto, sustancia, modificacion, material,
componente o producto, a menos que se especifique de otro modo, significa que
el compuesto, sustancia, modificacion, material, componente o producto es
sustancialmente cristalino como se determiné por la difraccion de rayos X. Véase,
por ejemplo, Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 21 edition,
Lippincott, Williams and Wilkins, Baltimore, MD (2005); The United States
Pharmacopeia, 23a ed., 1843-1844 (1995). '

Como se utiliza en la presente y a menos que se especifique de otro
modo, el término “formas de cristal”, “formas cristalinas” y términos relacionados
en la presente se refieren a formas sélidas que son cristalinas. |

Las formas de cristal incluyen formas de cristal de "un sélo
componente y formas de cristal de multiples componentes, e incluyen, péro no se
limitan a, sales (por ejemplo, una sal de clorhidrato), polimorfos, |solvatos,
hidratos, y/u otros complejos moleculares. En ciertas modalidades, una forma de
cristal de una sustancia puede estar sustancialmente libre de formas amorfas y/u

otras formas de cristal. En ciertas modalidades, una forma de cristal de una
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sustancia puede contener menos de aproximadamente 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 6%,
7%, 8%, 9%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45% o 50% de una o mas
formas amorfas y/u otras formas de cristal en una base en peso. En ciertas
modalidades, una forma de cristal de una sustancia puede ser fisica y/o
quimicamente pura. En ciertas modalidades, una forma de Icristal de una
sustancia puede ser de aproximadamente 99%, 98%, 97%, 96%, 95%, 94%, 93%,
92%, 91% o 90% fisica y/o quimicamente pura.

Como se utiliza en la presente y a menos que se espéciﬁque de otro
modo, los términos “polimorfos”, “formas polimoérficas” y términos relacionados en
la presente, se refieren a dos o mas formas de cristal que consisten
esencialmente de la misma molécula, moléculas, y/o iones. Al igual que formas de
cristal diferentes, polimorfos diferentes pueden tener propiedades fisicas
diferentes tales como, por ejemplo, temperatura de fusién, calor de fusion,
solubilidad, propiedades de disolucién y/o espectro de vibracion, como resultado
de la disposicién o conformacién de las moléculas y/o iones en Ié red cristalina.
Las diferencias en las propiedades fisicas pueden afectar los parametros
farmacéuticos tales como estabilidad en almacenamiento, compresibilidad y
densidad (importante en la formulacion y fabricacion del productc;)), e indice de
disolucién (un factor importante en la biodisponibilidad). Las diferencias en
estabilidad pueden resultar a partir de cambios en la reactividad quimica (por
ejemplo, oxidacion diferencial, de tal modo que una forma de dlosificaci()n se
decolora mas rapidamente cuando se comprende de un polimorfo.que entonces
se comprende de otro polimorfo) o cambios mecanicos (por ejemplo, tabletas que
se desmoronan en el almacenamiento cuando un polimorfo cinéticamente
favorecido se convierte a un polimorfo termodinamicamente més estable) o
ambos (por ejemplo, tabletas de un polimorfo que son mas susceptibles al
rompimiento en alta humedad). Como resultado de las diferencias de
solubilidad/disolucién, en el caso extremo, algunas transiciones en:estado solido
pueden resultar en la carencia de potencia o, en el otro extremo, toxicidad.
Ademas, las propiedades fisicas pueden ser importantes en el procesamiento (por
ejemplo, un polimorfo puede ser mas probable de formar solvatosl‘ 0 puede ser
dificil de filtrarse y lavarse libre de impurezas, y la forma de las particulas y
distribucién de tamarios puede ser diferente entre los polimorfos). |

Como se utiliza en la presente y a menos que se especi.ifique de otro
modo, los términos “solvato” y “solvatado”, se refieren a una forma;de cristal de

una sustancia que contiene solvente. Los términos “hidrato” e “hidratado” se
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refieren a un solvato en donde el solvente comprende agua. “Polimorfos de
solvatos” se refiere a la existencia de mas de una forma de cristal para una
composicién de solvato en particular. De forma similar, “polimorfos ide hidratos” se
refiere a la existencia de mas de una forma de cristal para una composiciéon de
hidrato en particular. El término “solvato desolvatado”, como se utiliza en la
presente, se refiere a una forma de cristal de una sustancia que puede prepararse
al remover el solvente a partir de un solvato. |

Como se utiliza en la presente y a menos que se espécifique de otro
modo, el término “amorfa”, “forma amorfa”, y términos relacionados utilizados en
la presente, significan que la sustancia, componente o producto en cuestiéon no es
sustancialmente cristalina como se determina por difraccion de rayos X. En
particular, el término “forma amorfa” describe una forma sélida desordenada, es
decir, una forma soélida que carece de un orden cristalino de largo alcance. En
ciertas modalidades, una forma amorfa de una sustancia puede ser
sustancialmente libre de otras formas amorfas y/o formas de cristal. En otras
modalidades, una forma amorfa de una sustancia puede contener menos de
aproximadamente 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30|%, 35%, 40%,
45% o 50% de una o mas de otras formas amorfas y/o formas de cristal en una
base en peso. En ciertas modalidades, una forma amorfa de una sustancia puede
ser fisica y/o quimicamente pura. En ciertas modalidades, una forma amorfa de
una sustancia es de aproximadamente 99%, 98%, 97%, 96%, 95i%, 94%, 93%,
92%, 91% o 90% fisica y/o quimicamente pura.

Las técnicas para caracterizar formas de cristal y formas amorfas
incluyen, pero no se limitan a, andlisis gravimétrico térmico (TGA), calorimetria
por barrido diferencial (DSC), Difractometria de polvo por Rayos X (XRPD),
difractometria por rayos X para un sélo cristal, espectroscopia de!vibracién, por
ejemplo, espectroscopia infrarroja (IR) y de Raman, espectroscopia de resonancia
magnetica nuclear (NMR) en estado soélido y solucién, microscopia optica,
microscopia optica en estado caliente, microscopia de barrido electrénico (SEM),
cristalografia electronica y analisis cuantitativo, analisis del tamaﬁp de particula
(PSA), andlisis del area de superficie, mediciones de solubilidad, mediciones de
disolucion, andlisis elemental, y andlisis de Karl Fischer. Los parametros
caracteristicos de la unidad celular pueden determinarse utilizando una o mas
técnicas tales como, pero sin limitarse a, Difraccion de rayos X y difraccion de
neutrones, incluyendo la difraccion de un sélo cristal y la difraccionjde polvo. Las

técnicas utiles para analizar los datos de difraccion de polvo incluyen refinamiento
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de perfil, tal como refinamiento Rietveld, que puede utilizarse, por ejemplo, para
analizar los picos de difraccion asociados con una sola fase en una muestra que
comprende mas de una fase sélida. Otros métodos utiles para analizar los datos
de difraccién de polvo incluyen la indexacion de la célula unitaria, quelpermite al
experimentado en la técnica determinar los parametros de la célula unitaria a
partir de una muestra que comprende polvo cristalino. |

Como se utiliza en la presente y a menos que se especifique de otro
modo, los términos “cercano a” y “aproximadamente”, cuando se utilizan junto con
un valor numerico o intervalo de valores que se proporciona para caracterizar una
forma sélida particular, por ejemplo, una temperatura especifica o intervalo de
temperatura, tal como, por ejemplo, que describe un evento térmico DSC o TGA,
incluyendo, por ejemplo, fusién, deshidratacion, desolvatacion o eéventos de
transicion vitrea; un cambio de masa, tal como, por ejemplo, un cambio de masa
como una funcion de la temperatura o humedad; un contenido de solvente o agua,
en términos de, por ejemplo, masa o un porcentaje; o una posicion picb, tal como,
por ejemplo, en el analisis por espectroscopia IR 0 Raman o XRPD; indican que el
valor o intervalo de valores puede desviarse a un grado considerado razonable
para aquel con experiencia ordinaria en la técnica mientras que toda\;/ia describe
la forma sélida particular. Por ejemplo, en modalidades particulares, los términos
“alrededor de” y “aproximadamente”, cuando se utilizan en este contexto y a
menos que se especifique de otro modo, indican que el valor numérico o intervalo
de valores puede variar dentro de 25%, 20%, 15%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%,
4%, 3%, 2%, 1.5%, 1%, 0.5%, o 0.25% del valor mencionado o intervalo de
valores. '

Como se utiliza en la presente y a menos que se especifique de otro
modo, una muestra que comprende una forma de cristal particular o forma amorfa
que es “sustancialmente pura”, por ejemplo, sustancialmente libre de otras formas
solidas y/o de otros compuestos quimicos, contiene, en modalidades particulares,
menos de aproximadamente 25%, 20%, 15%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%,
3%, 2%, 1%, 0.75%, 0.5%, 0.25% o 0.1% por ciento en peso de una o mas de
otras formas sélidas y/o de otros compuestos quimicos. l

Como se utiliza en la presente y a menos que se espec_ifique de otro
modo, una muestra o composicién que es “sustancialmente libre” d:le una o mas
de otras formas sélidas y/u otros compuestos quimicos signjfica que la
composicion contiene, en modalidades particulares, menos de aproximadamente
25%, 20%, 15%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1%, 0.75%, 0.5%,

.
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0.25% o0 0.1% por ciento en peso de una o mas de otras formas sélidas y/u otros
compuestos quimicos. '

Como se utiliza en la presente, y a menos que se espécifique de otro
modo, los términos “tratar”, “tratando” y “tratamiento” se refieren a la erradicacion
o disminucién de una enfermedad o trastorno, o de uno o mas sintomas
asociados con la enfermedad o trastorno. En ciertas modalidades, los términos se
refieren a minimizar la propagacion o empeoramiento de la enfermedad o
trastorno que resulta de la administracién de uno o mas agentes 'Iprofi|écticos o]
terapéuticos a un paciente con tal enfermedad o trastorno., En algunas
modalidades, los términos se refieren a la administracién de un compuesto
proporcionado en la presente, con o sin otro agente activo adicional, después del
inicio de los sintomas de la enfermedad particular. |

Como se utiliza en la presente, y a menos que se espe%:ifique de otro
modo, los términos “evitar”, “prevenir” y “prevencion” se refieren a Ja prevencion
del inicio, recurrencia o propagaciéon de una enfermedad o trastorno, o de uno o
mas sintomas de la misma. En ciertas modalidades, los términos se refieren al
tratamiento con o la administracion de un compuesto proporcionado en la
presente, con o sin otro compuesto activo adicional, antes del Ilinicio de los
sintomas, en particular a pacientes en riesgo de enfermedades o trastornos
proporcionados en la presente. Los términos abarcan la inhibicion o reduccién de
un sintoma de la enfermedad particular. Los pacientes con historial familiar de una
enfermedad en particular son candidatos para regimenes preventivés en ciertas
modalidades. Ademas, los pacientes que tienen un historial dle sintomas
recurrentes ademas son candidatos potenciales para la prevencion. En este
sentido, el término “prevencién” puede utilizarse de forma intercambiable con el
termino “tratamiento profilactico.”

Como se utiliza en la presente, y a menos que se especifique de otro
modo, los términos “manejar’, “manejando” y “‘manejo” se menclj,ionan para
prevenir o alentar la progresion, propagacién o empeoramiento de una
enfermedad o trastorno, o de uno o mas sintomas de la misma. A menudo, los
efectos benéficos que un paciente deriva a partir de un agente profilactico y/o
terapéutico no resultan en una cura de la enfermedad o trastorno. En este sentido,
el término “manejar” abarca tratar un paciente que ha sufrido de la énfermedad
particular en un intento de prevenir o minimizar la recurrencia de la enfermedad.

Como se utiliza en la presente, y a menos que se especifidue_ de otro

modo, una “cantidad terapéuticamente efectiva” de un compuesto es una cantidad
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suficiente para proporcionar un beneficio terapéutico en el I‘tratamiento 0 manejo
de una enfermedad o trastorno, o para retrasar o minimizar uno o mas sintomas
asociados con la enfermedad o trastorno. Una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto significa una cantidad de agente terapéutico, sola o en
combinacion con otras terapias, que proporciona un benefi¢io terapéutico en el
tratamiento o manejo de la enfermedad o trastorno. EI termino “cantidad
terapéuticamente efectiva” puede abarcar una cantidad que mejora la terapia
global, reduce o evita sintomas o causas de la enfermedad o'll trastorno, o mejora
la eficacia terapéutica de otro agente terapéutico. |

Como se utiliza en la presente, y a menos que se'uespecifique de otro
modo, una “cantidad profilacticamente efectiva” de un compuesto es una cantidad
suficiente para prevenir una enfermedad o trastorno, o prevenir su recurrencia.
Una cantidad profilacticamente efectiva de un compuesto significa una cantidad
de agente terapéutico, sola o en combinacién con otros agentes, que proporciona
un beneficio profilactico en la prevencion de la enfermedad. EI"I téermino “cantidad
profilacticamente efectiva” puede abarcar una cantidad que mejora la profilaxis
global o mejora la eficacia profilactica de otro agente profilactico.

El término “composicién” como se utiliza en la presente se pretende
para abarcar un producto que comprende los ingredientes especificados (y en las
cantidades especificadas, si se indica), asi como cualquier prodlucto que resulta,
directa o indirectamente, de la combinacién de los ingredientes ',especificados en
las cantidades especificadas. Por “farmacéuticamente aceptable”'- se entiende que
el diluyente, excipiente o portador puede ser compatible con los otros ingredientes

de la formulacién y no es perjudicial al receptor del mismo.

4. DESCRIPCION DETALLADA

Esta descripcidn se relaciona con formas sélidas de! Compuesto A,
que es  3-(5-amino-2-metil-4-oxo0-4H-quinazolin-3-il)-piperidin:2,6-diona, y
estereoisomeros del mismo, y sales, solvatos, hidratos, co-cristales, clatratos, y
polimorfos farmacéuticamente aceptables de los mismos; asi corho métodos de
uso, y composiciones que comprenden, una forma soélida del Com;puesto Aoun
estereoisbmero de la misma, o una sal, solvato, hidrato, co-cris'tal, clatrato, o
polimorfo farmacéuticamente aceptable de los mismos. Por ejemp[o, la presente
descripcion abarca el uso in vitro e in vivo de una forma sélida del Compuesto A, y
la incorporacion de una forma soélida del Compuesto A en las composiciones

farmacéuticas y formas de dosificacion de una sola unidad utiles en el tratamiento
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y prevencion de una variedad de enfermedades y trastornos.

4.1. FORMAS SOLIDAS DEL COMPUESTO A

En una modalidad, se proporcionan en la presente formas solidas
del Compuesto A o un estereocisémero de la misma, o una sdl, solvato, hidrato,
co-cristal, clatrato, o polimorfo farmacéuticamente aceptable de los mismos.

El Compuesto A se prepara faciimente utilizando Ibs métodos como
se describe en la Patente de los Estados Unidos No. 7,635,700, la descripcién de
la cual se incorpora en la presente para referencia en su totalidad.

Las formas soélidas que comprenden el Comp(gesto A incluyen
formas de un s6lo componente y de muiltiples componentes, incluyendo formas de
cristal y formas amorfas, e incluyendo, pero no limitado a, éales, polimorfos,
solvatos, hidratos, co-cristales y clatratos. Modalidades particulares en la presente
proporcionan formas soélidas amorfas de un solo componente del Compuesto A.
Modalidades particulares en la presente proporcionan formas sl;élidas cristalinas
de un solo componente del Compuesto A. Modalidades particulares en la
presente proporcionan formas sélidas amorfas de multiples cc'?mponentes que
comprenden el Compuesto A. Modalidades particulares en la presente
proporcionan formas soélidas cristalinas de multiples corhponentes que
comprenden el Compuesto A. Las formas soélidas de maltiplés componentes
proporcionadas en la presente incluyen formas sélidas que puederl) describirse por
los términos de sal, co-cristal, hidrato, solvato, clatrato y/o polimorfo, e incluyen
formas sélidas que pueden describirse por uno o mas de estos términos.

Las formas sélidas que comprenden el Compuésto A pueden
prepararse por los métodos descritos en la presente, incluyendo los métodos
descritos en los siguientes Ejemplos, o por técnicas conocidas en el arte,
incluyendo calentamiento, enfriamiento, secado por congelacidn, liofilizacion,
enfriar bruscamente la fusion, evaporacion rapida del solvente, evaporacion lenta
del solvente, recristalizacion del solvente, adicién de antisolvente, “‘recristalizacién
de la suspension, cristalizacién de la masa fundida, desolvatacion, 'Irecristalizacién
en espacios confinados tales como, por ejemplo, en nanoporos o capilares,
recristalizacion en superficies o plantillas tales como, por ejemplo, en polimeros,
recristalizacion en presencia de aditivos, tales como, por ejempld, contador de
moléculas de co-cristal, desolvatacion, deshidratacion, enfriamiento rapido,
enfriamiento lento, exposicion al solvente y/o agua, secado, in&I:Iuyendo, por
ejemplo, secado al vacio, difusion de vapor, sublimacion, trituracién (incluyendo,
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por ejemplo, crio-trituracion, trituracién del solvente por goteo o trituraciéh asistida
por liquido), precipitacion inducida por sonicacion, precipitacion inducida por
ultrasonido, precipitaciéon inducida por laser y precipitacion a partir de .un fluido
superficial. El tamano de particula de las formas sélidas resultantes, qucia pueden
variar, (por ejemplo, de dimensiones de nanometros a dimensiones de
milimetros), puede controlarsev, por ejemplo, al hacer variar las condiciones de
cristalizacion, tales como, por ejemplo, el indice de cristalizacion y/o el sistema del
solvente de cristalizacion, o por técnicas de reduccion del tamafio de particula,
por ejemplo, trituracién, molienda, micronizacion o ultrasonido.

Mientras que no pretende limitarse por ninguna teoria en particular,
ciertas formas solidas se caracterizan por propiedades fisicas, por ejemplo,
estabilidad, solubilidad e indice de disolucion, apropiadas para formas de
dosificacion farmacéuticas y terapéuticas. Por otra parte, mientras qu'e no se
desea limitarse por ninguna teoria en particular, ciertas formas sélidas se
caracterizan por propiedades fisicas (por ejemplo, densidad, capac%idad de
compresion, dureza, morfologia, escisién, adherencia, solubilidad, captacion de
agua, propiedades eléctricas, comportamiento térmico, reactividad en estado
solido, estabilidad fisica, y estabilidad quimica) que afectan los procesos
particulares (por ejemplo, rendimiento, filtracion, lavado, secado, molienda,
mezclado, formacion de tabletas, capacidad de flujo, disolucion, formulacion, y
liofilizacién) que hacen ciertas formas sélidas adecuadas para la fabricacion de
una forma de dosificacion sdlida. Tales propiedades pueden determinarse
utilizando técnicas de quimica analitica particulares, incluyendo técnicas alnaliticas
en estado solido (por ejemplo, difraccion de rayos X, microscopia, espectroscopia
y analisis térmico), como se describe en la presente y se conoce en la técnica.

Ciertas modalidades en la presente proporcionan composiciones que
comprenden una o mas de las formas sélidas. Ciertas modalidades proporcionan
composiciones de una o mas formas solidas en combinacion con otros
ingredientes activos. Ciertas modalidades proporcionan métodos de utilizar estas
composiciones en el tratamiento, prevencion o manejo de enfermedades y
trastornos incluyendo, pero no limitado a, las enfermedades y trastornos
proporcionados en la presente. |

Las formas solidas proporcionadas en la presente ademas pueden
comprender proporciones no naturales de isdétopos atémicos en uno o méis de los
atomos en el Compuesto A. Por ejemplo, el compuesto puede ser radiomarcado

con is6topos radioactivos, tales como por ejemplo tritio (*H), yodo 125 (%) azufre



22

35 (%S), o carbono 14 ("C). Los compuestos radiomarcados son dtiles como
agentes terapéuticos, por ejemplo, agentes terapéuticos de cancer, reactivos de
investigacién, por ejemplo, reactivos de ensayo de enlace, y agéntes de
diagnoéstico, por ejemplo, agentes de formacién de imagenes in vivo. Todas las |
variaciones isotépicas del Compuesto A, si son radioactivas o no, se dretenden
para abarcarse dentro del alcance de las modalidades proporcionadés en la

presente.

4.1.1. FORMA A DEL COMPUESTO A

Ciertas modalidades en la presente proporcionan Forma A cristalina
del Compuesto A. la Forma A puede cristalizarse a partir de DMSO:agua a
temperatura ambiente, al disolver el Compuesto A en 95:5 DMSO:agua (v:v) y
cristalizar al agregar agua para alcanzar 50:50 DMSO:agua (v:v). Un tamiz amplio
de solventes resulta en la seleccion de DMSO:agua, con el agua siendo el
antisolvente. La Tabla 1 muestré la solubilidad de la Forma A en DMSO:agua

como la cantidad relativa de DMSO que se incrementa.

TABLA 1: Solubilidad de la Forma A del Compuesto A en DMSO:agua

DMSO/agua ‘
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2 e A
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50% 55% 60% 65% 70% 75% 80% 85% 90% 95% 100
%
DMSO % v/v en agua

En ciertas modalidades, la Forma A del Compuesto A :puede
caracterizarse por analisis de polvo con difraccion de Rayos X. Un patrén 4XRPD
representativo de la Forma A del Compuesto A se proporciona en la FIGURA 1.
En ciertas modalidades, la Forma A del Compuesto A se caracteriza poﬁ picos
XRPD ubicados en uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve:, diez,
once, doce o trece de las siguientes posiciones aproximadas: 9.2, 13.4,; 14.0,
14.6, 15.6, 16.7, 18.5, 21.9, 22.7, 24.8, 28.1, 30.0 y 37.0 grados 20. En una

modalidad, la Forma A del Compuesto A se caracteriza por picos XRPD ubicados
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en las siguientes posiciones aproximadas: 14.6, 15.6, 16.7, 21.9 y 30.0, grados
26. En ciertas modalidades, la Forma A del Compuesto A se caracteriza por un
patron XRPD que coincide con el patron mostrado en la FIGURA 1. En ciertas
modalidades, la Forma A del Compuesto A se caracteriza por un: patrén XRPD
que tiene 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 11, 12 6 13 picos que coincideh con los picos
en el patrén representativo de la Forma A proporcionada en la prese'lnte.

En ciertas modalidades, la Forma A del Compuesto A puede
caracterizarse por analisis térmico. Un esquema DSC representativo para la
Forma A del Compuesto A se muestra en la FIGURA 2. En ciertas modalidades,
la Forma A se caracteriza por un esquema DSC que comprende un evento
endotérmico con un inicio de temperatura de aproximadamente 282°C. En ciertas
modalidades, un esquema DSC caracteristico de la Forma A ademas comprende
uno o mas eventos adicionales, tales como, por ejemplo, un eventol.‘endotérmico
con una temperatura pico de aproximadamente 145°C, y/o un evento exotérmico
con una temperatura pico de aproximadamente 161°C. Un esquema TGA
representativo para la Forma A del Compuesto A se muestra en la FI".GURA 3. En
ciertas modalidades, la Forma A se caracteriza por un Esquema TGA que
comprende una pérdida de masa de menos de aproximadamente 10%, menos de
aproximadamente 8%, o menos de aproximadamente 6%, por éjemplo, de -
aproximadamente 5.9%, de la masa total de la muestra después del
calentamiento de aproximadamente 40°C a aproximadamente 110°C. En una
modalidad, la Forma A se caracteriza por un Esquema TGA que cdmprende a
pérdida de masa de aproximadamente 5 a aproximadamente 6 % de la masa total
de la muestra después de calentar de aproximadamente:r 40°C a
aproximadamente 110°C. En ciertas modalidades, la Forma A del Cdmpuesto A
contiene ya sea agua u otro solvente en la red cristalina. En ciertas modalidades,
el evento de pérdida de masa TGA comprende la pérdida de agua. En ciertas
modalidades, la Forma A se solvata. En ciertas modalidades, la Forma A esta
monohidratada. En ciertas modalidades, la red cristalina de la '. Forma A
comprende - aproximadamente un equivalente molar de agua por mol del
Compuesto A. |

En ciertas modalidades, después de la deshidratacion la F'prma Ase
convierte a la Forma D del Compuesto A. En una modalidad, la Forma A se
convierte a la Forma D del Compuesto A cuando se seca en aproximédamente
55°C durante 3 dias. La Forma A del Compuesto A puede prepararse a partir de

la Forma D al suspender la Forma D en agua a 22°C 6 50°C durante la noche.



En una modalidad, la Forma A del Compuesto A es fisica y
quimicamente estable a 40°C durante 5 dias en vacio. En otra modalidad, la
Forma A del Compuesto A es fisica y quimicamente estable a 40°C durante 4 dias
bajo atmésfera de nitrogeno. |

En ciertas modalidades, la Forma A del Compuesto A puede
caracterizarse por andlisis de sorcion del contenido de humedad. En ciertas
modalidades, cuando la humedad relativa (“HR”) se incrementa de
aproximadamente 0% a aproximadamente 95% HR, la Forma A muestra un
cambio de masa que oscila de aproximadamente 1% a aproximadamlente 10%, de
aproximadamente 2 a aproximadamente 5%, o de aproximadamente 3 a
aproximadamente 4% de la masa de inicio de la muestra. En ciertas modalidades,
la masa ganada después de la adsorcion se pierde cuando la HR vuc—;jlve a bajar a
aproximadamente 0% de HR.

Ciertas modalidades en la presente proporcionan la Forma A del
Compuesto A que es sustancialmente pura. Ciertas modalidades er;l la presente
proporcionan la Forma A del Compuesto A que es sustancialmente libre de otras
formas soélidas que comprenden el Compuesto A incluyendo, por ejemplo, las
Formas B, C, D, E, y F y/o una forma sélida amorfa que comprende ell; Compuesto
A como se proporciona en la presente, y la Forma A1 y una forma sélida amorfa
que comprende el clorhidrato del Compuesto A como se proporc';iona en la
presente. Ciertas modalidades en la presente que proporcionan la Forma A como
una mezcla de formas sélidas que comprende el Compuesto A, incluyendo, por
ejemplo, una mezcla que comprende una o mas de las siguientes: Follrmas B, C,
D, E, F, y una forma sélida amorfa que comprende el Compuesto A como se
proporciona en la presente, y la Forma A1 y una forma sélida amorfa que
comprende el clorhidrato del Compuesto A como se proporciona en la pllresente.

4.1.2. FORMA B DEL COMPUESTO A

Ciertas modalidades en la presente proporcionan Ia';Forma B
cristalina del Compuesto A. '

En ciertas modalidades, la Forma B del CompuestofA puede
obtenerse a partir de diversos solventes, incluyendo, pero no limitado a'_, sistemas
de solvente que comprenden acetona, acetonitrilo, metanol, y mezclas de las
mismas. En ciertas modalidades, la Forma B puede obtenerse utilizando un
proceso de recristalizacion de la suspension. En ciertas modalidades, Ial; Forma B

se obtiene utilizando un proceso de recristalizacién de la suspension en acetona,
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acetonitrilo, metanol, o0 mezclas de las mismas en aproximadamente, 50°C.

En ciertas modalidades, la Forma B de Compuesto A puede
caracterizarse por analisis de polvo por difraccién de Rayos X. un-patrén XRPD
representativo de la Forma B del Compuesto A se proporciona en la FIGURA 4.
En ciertas modalidades, la Forma B del Compuesto A se caracteriza por Picos
XRPD ubicados en uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez,
once, doce, trece, catorce, quince o dieciséis de las siguientés posiciones
~ aproximadas: 10.6, 11.4, 12.6, 13.7, 14.7, 19.1, 20.3, 20.9, 21.2, 22.9, 24.9, 25.3,
25.9, 26.9, 29.5 y 33.8 grados 26. En una modalidad, la Forma B del Compuesto
A se caracteriza por Picos XRPD ubicados en las siguienteé posiciones
aproximadas: 10.6, 14.7, 19.1 y 25.9 grados 26. En ciertas modalida(%les, la Forma
B de Compuesto A se caracteriza por un patrén XRPD que coincide con el patrén
mostrado en la FIGURA 4. En ciertas modalidades, la Forma B del Compuesto A
se caracteriza por un patrén XRPD que tiene 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,
14, 15 6 16 picos que coinciden con los picos en el patréon representativo de la
Forma B proporcionado en la presente. |

En ciertas modalidades, la Forma B del Compuesto A puede
caracterizarse por andlisis térmico. Un esquema DSC representativo para la
Forma B del Compuesto A se muestra en la FIGURA 5. En ciertas modalidades,
la Forma B se caracteriza por un esquema DSC que comprende un evento
‘endotérmico, con un inicio de temperatura de aproximadamente 279°C. Un
esquema TGA representativo para la Forma B del Compuesto A se muestra en la
FIGURA 6. En ciertas modalidades, la Forma B se caracteriza por un esquema
TGA que comprende una pérdida de masa de menos de aproximadémente 1%,
menos de aproximadamente 0.5%, menos de aproximadamente 0.1°I/Io, 0 menos
de 0.05% de la masa total de la muestra después del calentamiento de
aproximadamente 25°C a aproximadamente 200°C. En ciertas modalidades, la
Forma B del Compuesto A no contiene cantidades sustanciales de ya sea agua u
otro solvente en la red cristalina. En ciertas modalidades, la Forma B es anhidra.
En ciertas modalidades, la Forma B no se solvata. }

En ciertas modalidades, la Forma B del Compuesto; A puede
caracterizarse por analisis de sorcién del contenido de humedad. En ciertas
modalidades, cuando la HR se incrementa de aproximadameﬁte 0% a
aproximadamente 95% de HR, la Forma B muestra un cambio de masa de menos
de aproximadamente 1%, menos de aproximadamente 0.5%, o fnenos de
aproximadamente 0.2%, por ejemplo, de aproximadamente 0.1%, de la masa de
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inicio de la muestra. En ciertas modalidades, la masa ganada despué§ de la
adsorcion se pierde cuando la HR vuelve a bajar a aproximadamente 0% Ide HR.
En ciertas modalidades, la Forma B sustancialmente no es higroscépica. En
ciertas modalidades, el patron XRPD del material de la Forma B sustanciélmente
no cambia después del analisis de adsorcién/desorcién. En ciertas modaiidades,
la Forma B es estable con respecto a la humedad. _l

Ciertas modalidades en la presente proporcionan la Formé B del
Compuesto A que es susténcialmente pura. Ciertas modalidades en la piresente
proporcionan la Forma B del Compuesto A que es sustancialmente libre de otras
formas sélidas que comprenden el Compuesto A incluyendo, por ejerﬁplo, las
Formas A, C, D, E, F, y/o una forma sélida amorfa que comprende el Coﬁ’lpuesto :
A como se proporciona en la presente, y la Forma A1 y una forma sélida amorfa
que comprende el clorhidrato del Compuesto A como se proporciona en la
presente. Ciertas modalidades en la presente proporcionan la Forma B como una
mezcla de formas solidas que comprenden el Compuesto A, incluyendo, por
ejemplo, una mezcla que comprende una o mas de las siguientes: Formas A, C,
D, E, F, y una forma sélida amorfa que comprende el Compuesto A ¢omo se
proporciona en la presente, y la Forma A1 y una forma sélida amorfa que
comprende el clorhidrato del Compuesto A como se proporciona en la presente.
4.1.3. FORMA C DEL COMPUESTO A !

Ciertas modalidades en la presente proporcionan la Fibrma C
cristalina del Compuesto A. En ciertas modalidades, la Forma C del Compuesto A
puede obtenerse a partir de diversos solventes, incluyendo, pero no limitada a,
sistemas de solvente que comprenden acetato de etilo, etanol, 2-propanol,
metiletilcetona, n-butanol, tetrahidrofurano, y mezclas que comprenden dos o mas
de los mismos. En ciertas modalidades, la Forma C puede obtenerse utilizando un
proceso de recristalizacion de la suspension. En ciertas modalidades, la,Forma C
se obtiene utilizando un proceso de recristalizacion de la suspension en acetato
de etilo, etanol, 2-propanol, metiletilcetona, n-butanol, tetrahidrofurano, 0 mezclas
que comprenden dos o mas de los mismos, en aproximadamente 50°C.

En ciertas modalidades, la Forma C del Compuesto I‘A puede
caracterizarse por analisis de difraccion de polvo por Rayos X. Un patrlén XRPD
representativo de la Forma C del Compuesto A se proporciona en la FIIGURA 7.
En ciertas modalidades, la Forma C del Compuesto A se caracteriza por picos

XRPD ubicados en uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez u
|
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once de las siguientes posiciones aproximadas: 10.8, 11.9, 15.1, 18.8, 19.2, 19.3,
22.0, 249, 251, 266 y 29.2 grados 20. En una modaliqad, la Forma C del
Compuesto A se caracteriza por picos XRPD ubicados en las siguientes
posiciones aproximadas: 10.8, 15.1, 251 y 26.6 grados 26. En ciertas
modalidades, la Forma C del Compuesto A se caracteriza por un patrén XRPD
que coincide con el patron mostrado en la FIGURA 7. En ciértas modalidades, la
Forma C del Compuesto A se caracteriza por un patrén XRPD que tiene 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9, 10 u 11 picos que coinciden con los picos en el ;I)atrén representativo
de la Forma C proporcionado en la presente.

En ciertas modalidades, la Forma C del Compuesto A puede
caracterizarse por andlisis térmico. Un esquema DSC represelntativo por la Forma
C del Compuesto A se muestra en la FIGURA 8. En ciertas modalidades, la
Forma C se caracteriza por un esquema DSC que comprende un evento
endotérmico con un inicio de temperatura de aproximad?mente 281°C. Un
esquema TGA representativo para la Forma C del Compuestb A se muestra en la
FIGURA 9. En ciertas modalidades, la Forma C se caracteriza por un esquema
TGA que comprende una pérdida de masa de menos de aplroximadamente 1%,
menos de aproximadamente 0.5%, o menos de aproximadamente 0.1%, por
ejemplo, de aproximadamente 0.07%, de la masa total de la muestra después del
calentamiento de aproximadamente 25°C a aproximadamente 150°C. En ciertas
modalidades, la Forma C del Compuesto A no contiene cantidades sustanciales
de ya sea agua u otro solvente en la red cristalina. En ciertas modalidades, la
Forma C es anhidra. En ciertas modalidades, la Forma C no se solvata.

En ciertas modalidades, la Forma C del Compuesto A puede
caracterizarse por analisis de sorcion del contenido de humedad. En ciertas
modalidades, cuando la HR se incrementa de aproxir;nadamente 0% a
aproximadamente 95% de HR, la Forma C muestra un cambio de masa de menos
de aproximadamente 1%, menos de aproximadamente 0.5%, o menos de
aproximadamente 0.2%, por ejemplo, de aproximadamente 0.17%, de la masa de
inicio de la muestra. En ciertas modalidades, la masa ganada después de la
adsorcion se pierde cuando la HR vuelve a bajar a aproximadamente 0% de HR.
En ciertas modalidades, la Forma C sustancialmente no e$ higroscépica. En
ciertas modalidades, el patron XRPD del material de la Forma.C sustancialmente
no cambia después del analisis de adsorcion/desorciéon. En ciertas modalidades,
la Forma C es estable con respecto a la humedad. |

|
Ciertas modalidades en la presente proporcionan la Forma C del
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Compuesto A que es sustancialmente pura. Ciertas modalidades en la presente
proporcionan la Forma C del Compuesto A que es sustancialmente libre de otras
formas sélidas que comprenden el Compuesto A incluyendo, por ejemplo, las
Formas A, B, D, E, F, y/o una forma sélida amorfa que comprende eI: Compuesto
A como se proporciona en la presente, y la Forma A1 y una forma sélida amorfa
que comprende el clorhidrato del Compuesto A como se proporbiona en la
presente. Ciertas modalidades en la presente proporcionan la Forma C como una
mezcla de formas soélidas que comprenden el Compuesto A, incluyendo, por
ejemplo, una mezcla que comprende una o mas de las siguientes: Formas A, B,
D, E, F, y una forma sélida amorfa que comprende el Compuesto'A como se
proporciona en la presente, y la Forma A1 y una forma sélida amorfa que
comprende el clorhidrato del Compuesto A como se proporciona en la presente.

4.1.4. FORMA D DEL COMPUESTO A |

Ciertas modalidades en la presente proporcionan la Forma D del
Compuesto A. En ciertas modalidades, la Forma D del Compuesto A puede
obtenerse al secar la Forma A del Compuesto A en un horno. !En ciertas
modalidades, la Forma D se obtiene al secar la Forma A en un horno en
aproximadamente 70°C. |

En ciertas modalidades, la Forma D del Compuesto A puede
caracterizarse por andlisis de difraccion de polvo por Rayos X. Un patrén XRPD
representativo de la Forma D del Compuesto A se proporciona en la FIGURA 10.
En ciertas modalidades, la Forma D del Compuesto A se caracteriza polr un patrén
XRPD que coincide con el patron mostrado en la FIGURA 10. En ciertas
modalidades, la Forma D del Compuesto A se caracteriza por pi¢os XRPD
ubicados en uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, once,
doce, trece o catorce de las siguientes posiciones aproximadas: 10.6, ﬁ4.0, 14.6,
15.7,16.3, 16.7, 18.8, 21.7, 21.9, 24.8, 25.1, 25.8, 28.1 y 28.6 grados 26. En una
modalidad, la Forma D del Compuesto A se caracteriza por picos XRPD ubicados
en las siguientes posiciones aproximadas: 16.7, 21.7, 21.9 y 25.8 gradps 26. En
ciertas modalidades, la Forma D del Compuesto A se caracteriza por:un patrén
XRPD que tiene 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 4 14 picos que'coinciden
con los picos en el patrén representativo de la Forma D proporcionada en la |
presente. |
En ciertas modalidades, la Forma D del Compuesto I‘A puede

|
caracterizarse por analisis térmico. Un esquema DSC representativo de la Forma
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D del Compuesto A se muestra en la FIGURA 11. En ciertas modalidades, la
Forma D se caracteriza por un esquema DSC que comprende un evento
endotérmico con un inicio de temperatura de aproximadamente 283°C. En ciertas
modalidades, un esquema DSC caracteristico de la Forma D Iademés comprende
un evento adicional, tal como, por ejemplo, un evento endotérmico con una
temperatura pico de aproximadamente 114°C. Un esquema TGA representativo
para la Forma D del Compuesto A se muestra en la FIGURA 12. En ciertas
modalidades, la Forma D se caracteriza por un esquema TGA que comprende
una perdida de masa de menos de aproximadamente 10%, menos de
aproximadamente 8%, menos de aproximadamente '6%, menos de
aproximadamente 4%, por ejemplo, de aproximadamente 3%, Ide la masa total de
la muestra después del calentamiento de aproximadamente 25°C a
aproximadamente 150°C. En ciertas modalidades, el evento de pérdida de masa
TGA comprende la pérdida de agua. En ciertas modalidades, la Forma D del
Compuesto A se solvata. En ciertas modalidades, Forma D se !hidrata.

En ciertas modalidades, la Forma D del Compuesto A puede
caracterizarse por analisis de sorcién del contenido de humedad. En ciertas
modalidades, cuando la HR se incrementa de aproxin!ﬁadamente 0% a
aproximadamente 95% de HR, la Forma D muestra un cambio de masa de menos
de aproximadamente 5%, por ejemplo, de aproximadamente 4%, de la masa de
inicio de la muestra. En ciertas modalidades, la masa ganada después de la
adsorcion se pierde cuando la HR vuelve a bajar a aproximadamente 0% de HR.

Ciertas modalidades en la presente proporcionén la Forma D del
Compuesto A que es sustancialmente pura. Ciertas modalidades en la presente
proporcionan la Forma D del Compuesto A que es sustancialmente libre de otras
formas soélidas que comprenden el Compuesto A incluyendo, polr ejemplo, Formas
A, B, C, D, E, F, y/lo una forma sélida amorfa que comprende el Compuesto A
como se proporciona en la presente, y la Forma A1 y una forma soélida amorfa que
comprende el clorhidrato del Compuesto A como se proporcioha en la presente.
Ciertas modalidades en la presente proporcionan la Forma D coho una mezcla de
formas sélidas que comprenden el Compuesto A, incluyendo,. por ejemplo, una
mezcla que comprende una o mas de las siguientes: Formas A, B, C, E, F, y una
forma sélida amorfa que comprende el Compuesto A como se ;proporciona en la
presente, y la Forma A1 y una forma soélida amorfa que comprende el clorhidrato

del Compuesto A como se proporciona en la presente. i
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4.1.5. FORMA E DEL COMPUESTO A

Ciertas modalidades en la presente proporcionan la formé;x de cristal
de la Forma E del Compuesto A. En ciertas modalidades, la Forma E de
Compuesto A puede obtenerse a partir de diversos solventes, incluyendo, pero no
limitado a, sistemas de solvente que comprenden acetonitrilo o isop;ropanol, y
mezclas de las mismas. En ciertas modalidades, la Forma E puede I‘.‘obtenerse
utilizando un proceso de recristalizacion de la suspension. En ciertas
modalidades, la Forma E puede obtenerse utilizando un proceso de
recristalizacion de la suspension a temperatura ambiente. La Forma E ademas
puede obtenerse por un proceso de recristalizacién antisolvente al disolver el
Compuesto A en DMF o NMP y agregar agua rapidamente como el antisélvente.

En ciertas modalidades, la Forma E del Compuesto A puede
caracterizarse por analisis de difraccion de polvo por Rayos X. Un patrén XRPD
representativo de la Forma E del Compuesto A se proporciona en la FIGURA 13.
En ciertas modalidades, la Forma E del Compuesto A se caracteriza por picos
XRPD ubicados en uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueliye, diez,
once, doce o trece de las siguientes posiciones aproximadas: 7.3, 9.3, 12.2, 14.0,
14.6, 15.7, 16.8, 21.0, 22.0, 22.7, 29.4, 30.0 y 37.0 grados 26. En una modalidad,
la Forma E del Compuesto A se caracteriza por picos XRPD ubicadoé en las
siguientes posiciones aproximadas: 7.3, 14.6, 22.0, 30.0 y 37.0 grados‘l 26. En
ciertas modalidades, la Forma E del Compuesto A se caracteriza por un patrén
XRPD que coincide con el patron mostrado en la FIGURA 13. En'l ciertas
modalidades, la Forma E del Compuesto A se caracteriza por un patrén XRPD
que tiene 1,2, 3,4, 5,6,7, 8,9, 10, 11, 12 6 13 picos que coinciden con Iés picos
en el patrén representativo de la Forma E proporcionada en la presente. .

En ciertas modalidades, la Forma E del Compuesto A puede
caracterizarse por andlisis térmico. Un esquema DSC representativo de Ia: Forma .
E del Compuesto A se muestra en la FIGURA 14. En ciertas modalidades, la
Forma E se caracteriza por un esquema DSC que comprende un évento
endotérmico con un inicio de temperatura de aproximadamente 279°C. En iciertas
modalidades, un esquema DSC caracteristico de la Forma E ademas comprende
un evento adicional, tal como, por ejemplo, un evento endotérmico coh una
temperatura pico de aproximadamente 146°C. Un esquema TGA represehtativo
para la Forma E del Compuesto A se muestra en la FIGURA 15. En cl‘:iertas
modalidades, la Forma E se caracteriza por un esquema TGA que compilrende :

una perdida de masa de menos de aproximadamente 10%, menos de
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|
aproximadamente 8%, menos de aproximadamente 6%, por, ejemplo, de
aproximadamente 5.97%, de la masa total de la muestra después del
calentamiento de aproximadamente 25°C a aproximadamente 150°C. En ciertas
modalidades, el evento TGA de pérdida de masa comprende la pérdida de agua.
En ciertas modalidades, la Forma E del Compuesto A se solvata. En ciertas
modalidades, la Forma E se hidrata. .

En ciertas modalidades, la Forma E del Compuesto A puede
caracterizarse por analisis de sorcién del contenido de humedad. En ciertas
modalidades, cuando la HR se incrementa de aproximadamente 0% a
aproximadamente 95% de HR, la Forma E muestra un cambio de masa de menos
de aproximadamente 2%, menos de aproximadamente 1%, o menos de
aproximadamente 0.5%, por ejemplo, de aproximadamente 0.4%, de la masa de
inicio de la muestra. En ciertas modalidades, la masa ganada después de la
adsorcion se pierde cuando la HR vuelve a bajar a aproximadamente 0% de HR.
En ciertas modalidades, la Forma E no es higroscopica. En ciertas modalidades,
el patron XRPD del material de la Forma E sustancialmente no cambia después
del analisis de adsorciéon/desorcién. En ciertas modalidades, la Forma E es
estable con respecto a la humedad. |

Ciertas modalidades en la presente proporcionan la Eorma E del
Compuesto A que es sustancialmente pura. Ciertas modalidades en la presente
proporcionan la Forma E del Compuesto A que es sustancialmente Iillbre de otras
formas sélidas que comprenden el Compuesto A incluyendo, por ejerﬁplo, Formas
A, B, C, D, F, y/o una forma sélida amorfa que comprende el Compuésto A como
se proporciona en la presente, y la Forma A1 y una forma sélida Iamorfa que
comprende el clorhidrato del Compuesto A como se proporciona en Ila presente.
Ciertas modalidades en la presente proborcionan la Forma E como un|a mezcla de
formas sélidas que comprende el Compuesto A, incluyendo, por ejemplo, una
mezcla que comprende una o mas de las siguientes: Formas A, B, C,:D, F, y una
forma solida amorfa que comprende el Compuesto A como se propolrciona en la
presente, y la Forma A1 y una forma sélida amorfa que comprende ei clorhidrato

del Compuesto A como se proporciona en la presente.

4.1.6. FORMA F DEL COMPUESTO A
- Ciertas modalidades en la presente proporcionan la forma de cristal
de la Forma F del Compuesto A. En ciertas modalidades, la Forma F del
Compuesto A puede obtenerse a partir de diversos solventes, incluyenéo, pero no
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limitados a, sistemas de solvente que comprenden agua. En ciertas modalidades,
la Forma F puede obtenerse utilizando un proceso de recristalizaciéon de la
suspension. |

En ciertas modalidades, la Forma F del Compuesto' A puede
caracterizarse por analisis de difraccién de polvo por Rayos X. Un patron XRPD
representativo de la Forma F del Compuesto A se proporciona en la FIGURA 16.
En ciertas modalidades, la Forma F del Compuesto A se caracteriza por picos
XRPD ubicados en uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve o diez de
las siguientes posiciones aproximadas: 7.2, 9.1, 14.5, 15.7, 16.8, 18.3, 21.9, 22.7,
29.9 y 36.9 grados 26. En una modalidad, la Forma F del Comlelesto A se
caracteriza por picos XRPD ubicados en las siguientes posiciones aproximadas:
14.5, 156.7, 22.7 y 29.9 grados 26. En ciertas modalidades, la Forma F del
Compuesto A se caracteriza por un patron XRPD que coincide con el patrén
mostrado en la FIGURA 16. En ciertas modalidades, la Forma F del Cémpuesto A
se caracteriza por un patrén XRPD que tiene 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9 6 10 picos que
coinciden con los picos en el patron representativo de la Forma F proporcionado
en la presente. '

En ciertas modalidades, la Forma F del Compuesto A puede
caracterizarse por analisis térmico. Un esquema DSC representativo para la
Forma F del Compuesto A se muestra en la FIGURA 17. En ciertas modalidades,
la Forma F se caracteriza por un esquema DSC que comprendel un evento
endotérmico con un inicio de temperatura de aproximadamente 267°C. En ciertas
modalidades, un esquema DSC caracteristico de la Forma F ademasi comprende
un evento adicional, tal como, por ejemplo, un evento exotérmico con una
temperatura pico de aproximadamente 170°C. En ciertas modalidades; la Forma F
se solvata. En ciertas modalidades, la Forma F se hidrata. |

Ciertas modalidades en la presente proporcionan la Forma F del
Compuesto A que es sustancialmente pura. Ciertas modalidades en' la presente
proporcionan la Forma F del Compuesto A que es sustancialmente libre de otras
formas sélidas que comprenden el Compuesto A incluyendo, por ejemplo, Formas
A, B, C, D, E, y/o una forma sélida amorfa que comprende el Compuesto A como
se proporciona en la presente, y la Forma A1 y una forma sélida amorfa que
comprende el clorhidrato del Compuesto A como se proporciona en la presente.
Ciertas modalidades en la presente proporcionan la Forma F como una mezcla de
formas sélidas que comprenden el Compuesto A, incluyendo, por éjemplo, una

mezcla que comprende una o mas de las siguientes: Formas A, B, C; D, E, y una
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forma solida amorfa que comprende el Compuesto A como se proporciona en la
presente, y la Forma A1 y una forma solida amorfa que comprende el clorhidrato

del Compuesto A como se proporciona en la presente.

4.1.7. FORMA A1 DEL CLORHIDRATO DEL COMI'IPUESTO A

Ciertas modalidades en la presente proporcionan la Forma A1
cristalina de una sal de clorhidrato del Compuesto A. En ciertas modalidades, La
Forma A1 puede obtenerse a partir de diversos solventes, inciuyendo, pero no
limitado a, sistemas de solvente que comprenden acetona, acetd_nitrilo, n-butanol,
etanol, acetato de etilo, heptano, metanol, cloruro de metilenol, metiletilcetona,
metil {-butiléter, 2-propanol, tolueno, tetrahidrofurano, agua, y mezclas de los
mismos. En ciertas modalidades, la Forma A1 puede obtenerse utilizando un
proceso de enfriamiento lento o rapido de la cristalizacién. En ciertas
modalidades, ia Forma A1 puede obtenerse utilizando un proceso de cristalizacion
por adicion de antisolvente. '

La Forma A1 del clorhidrato del Compuesto A es una I-Iforma cristalina
estable. Por ejemplo, se encuentra que la Forma A1 es quimicamente estable
después del almacenamiento a temperatura ambiente, exponersé al airey a la
luz, durante 6 semanas. Se encontrd que la Forma A1 ademas eslzlquimicamente
estable despues del almacenamiento a 40°C bajo vacio. Se ericontré que la
Forma A1 ademas es quimicamente estable después del almacenamiento at 40°C
bajo una atmésfera de nitrégeno. Se encontré que la Forma A";1 ademas es
quimicamente estable después del almacenamiento a 40°C y 75% de humedad
relativa (HR). Se encontré que la Forma A1 ademas es quimicamente estable
despues del almacenamiento a 60°C en un recipiente cerrado. Con base en estos
datos, la Forma A1 del Compuesto A se determind para ser adécuadamente
estable para la produccién a gran escala (Ejemplo 5.4.3.2). |

En ciertas modalidades, La Forma A1 puede caracﬁerizarse por
analisis de difraccion de polvo por Rayos X. Un patron XRPD representativo de la
Forma A1 se proporciona en la FIGURA 18. En ciertas modalidades, la Forma A1
se caracteriza por picos XRPD ubicados en uno, dos, tres, cuatro, I‘Icinco, seis,
siete, ocho, nueve o diez de las siguientes posiciones aproximadasz 8.6, 11.3,
13.1, 15.3, 17.3, 20.5, 22.7, 23.6, 26.3 y 31.4 grados 26. En una mpdalidad, la
Forma A1 se caracteriza por picos XRPD ubicados en las siguientes"l posiciones
aproximadas: 8.6, 13.1, 20.5 y 26.3 grados 26. En ciertas modalidades, la Forma

A1 se caracteriza por un patron XRPD que coincide con el patrén mostrado en la |
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FIGURA 18. En ciertas modalidades, la Forma A1 se caracteriza por un patrén
XRPD que tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10 picos que coinciden d,on los picos en
el patron representativo de la Forma A1 proporcionado en la presehte.

En ciertas modalidades, la Forma A1 de una sal de'-lclorhidrato del
Compuesto A puede caracterizarse por andlisis térmico. Un esquema DSC
representativo para la Forma A1 se muestra en la FIGURA 19 En ciertas
modalidades, la Forma A1 se caracteriza por un esquema DSC q'ue comprende -
un evento endotérmico con un inicio de temperatura de aproximadamente 276°C.
En ciertas modalidades, la Forma A1 tiene una temperatura de dé‘,scomposicic')n
en aproximadamente 276°C. Un esquema TGA representativo para'-. la Forma A1
del Compuesto A se muestra en la FIGURA 20. En ciertas modalidades, la Forma
A1 se caracteriza por un esquema TGA que comprende una pérdida de masa de
menos de aproximadamente 1%, menos de aproximadamente 0.5%, menos de
aproximadamente 0.2%, menos de aproximadamente 0.1%, menos de
aproximadamente 0.05%, menos de aproximadamente 0.01%, por ejemplo, de
aproximadamente 0.0008%, de la masa total de la muestra dl',espués del
calentamiento de aproximadamente 25°C a aproximadamente 150°C"-, En ciertas
modalidades, la Forma A1 del Compuesto A no contiene cantidades sllustanciales
de ya sea agua u otro solvente en la red cristalina. En ciertas modélidades, la
Forma A1 no se solvata. En ciertas modalidades, la Forma A1 es anhidﬁa.

En ciertas modalidades, la Forma A1 puede caracterizarse por
analisis de sorcién del contenido de humedad. Un esquema representétivo de la
isoterma de sorcién del contenido de humedad se muestra en la FIGURA 21. En
ciertas modalidades, cuando la humedad relativa (“HR”) se increrhenta de
aproximadamente 0% a aproximadamente 95% de HR, la Forma A1 m'pestra un
cambio de masa de menos de aproximadamente 1%, menos de
aproximadamente 0.5%, menos de aproximadamente 0.2% (por ejefnplo, de
aproximadamente 0.15%) de la masa de inicio de la muestra. En ciertas
modalidades, la masa ganada después de la adsorcion se pierde cuando la HR
vuelve a bajar a aproximadamente 0% de HR. En consecuencia, eﬁ ciertas
modalidades, la Forma A1 sustancialmente no es higroscopica. En'-; ciertas
modalidades, el patron XRPD del material de la Forma A1 sustancialmente no
cambia después del andlisis de adsorcidon/desorcion. En ciertas modalidal';des, la
Forma A1 es estable con respecto a la humedad. Il

En ciertas modalidades, la Forma A1 de una sal de clorhidr"ato del

Compuesto A puede caracterizarse por su perfil de estabilidad. En 'ciertas
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modalidades, el material de la Forma A1 es estable, por ejemplo, su platrén XRPD
permanece sustancialmente sin cambiar, después de la exposicion a una
temperatura elevada, despues de la exposicion a una humedad elevada, después
de la exposicién a uno o mas solventes, y/o después de la compresion. En ciertas
modalidades, por ejemplo, la Forma A1 es estable después de la exposiciéon a un
ambiente de aproximadamente 40°C y en un ambiente de aproximadamente 75%
de HR durante aproximadamente cuatro semanas. En ciertas modall‘idades, por
ejemplo, la Forma A1 es estable después de la exposicion a un a'mbiente de
temperatura ambiente y un ambiente de aproximadamente 95% de HR durante
aproximadamente cuatro dias. En ciertas modalidades, la Forma A1 es estable
después de la exposicion a uno o mas sistemas de solvente que compfenden, por
ejemplo, acetona, acetonitrilo, n-butanol, etanol, acetato de etilo, heptano,
metanol, cloruro de metileno, metiletilcetona, metil t-butiléter, 2-propanlol, tolueno,
ylo tetrahidrofurano en - aproximadamente 50°C durante é| menos
aproximadamente 24 horas. En ciertas modalidades, la Forma A1 'es estable
después de la compresién en una presion de aproximadamente 2,000-bsi durante
aproximadamente un minuto. |

En ciertas modalidades, la Forma A1 puede caracterlizarse por
analisis de particulas. En ciertas modalidades, una muestra de la Forma A1
comprende particulas que tienen una morfologia acicular. |

Ciertas modalidades en la presente proporcionan la Forfna A1 del
Compuesto A que es sustancialmente pura. Ciertas modalidades en la presente
proporcionan la Forma A1 de una sal de clorhidrato del Compuesto A, que es
sustancialmente libre de otras formas sélidas que comprenden el Compuesto A,
incluyendo, por ejemplo, una forma soélida amorfa que comprende una sal de
clorhidrato del Compuesto A como se proporciona en la presente, y Forlmas A, B,
C, D, E, F, y/o una forma so6lida amorfa que comprende el Compuesto A como se
proporciona en la presente. Ciertas modalidades en la presente proporcionan la
Forma A1 como una mezcla de formas sélidas que comprenden el Conipuesto A,
incluyendo, por ejemplo, una mezcla que comprende una o mas de las siiguientes:
Formas A, B, C, D, E, F, y una forma sélida amorfa que comprende el Compuesto
A como se proporciona en la presente, y una forma sélida amorfa que cémprende
el clorhidrato del Compuesto A como se proporciona en la presente. '

Ciertas modalidades en la presente proporcionan la Forma A1 de
una sal de clorhidrato Compuesto A, en donde la proporcién molar del Cc}mpuesto

A y el clorhidrato en la Forma A1 oscila de aproximadamenteia 0.1 a
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aproximadamente 10, de aproximadamente 0.2 a aproximadamenhte 5, de
aproximadamente 0.5 a aproximadamente 2, de aproximadamente 06 a
aproximadamente 1.5, de aproximadamente 0.7 a aproximadamente 1.3, de
aproximadamente 0.8 a aproximadamente 1.2, de aproximadamente 0.9 a
aproximadamente 1.1, o de aproximadamente 0.95 a aproximadamenté 1.05. En
ciertas modalidades, la proporcion molar del Compuesto A y el clorhidrato en la
Forma A1 es de aproximadamente 0.5, de aproximadamentel 0.6, de
aproximadamente 0.7, de aproximadamente 0.8, de aproximadamenfe 0.9, de
aproximadamente 0.95, de aproximadamente 1, de aproximadamenté 1.05, de
aproximadamente 1.1, de aproximadamente 1.2, de aproximadamentie 1.3, de

aproximadamente 1.4, o de aproximadamente 1.5.

4.2. METODOS DE TRATAMIENTO |

La descripcion abarca métodos de tratar, prevenir, y/o.: manejar
diversas enfermedades o trastornos utilizando una forma sélida del Compuesto A
0 un estereoisémero de la misma, o una sal, solvato, hidrato, co-cristal, ¢latrato, o
polimorfo  farmacéuticamente aceptable de los mismos, que comprende
administrar una cantidad terapéutica o profilacticamente efectiva de una o mas
formas soélidas que comprenden el Compuesto A, tales como, por ejemplo, la
Forma A, B, C, D, E, o una forma amorfa del Compuesto A, o la Forma A1 o una
forma amorfa del clorhidrato del Compuesto A como se proporciona en la
presente.

Sin limitarse por una teoria en particular, el Compuesto A puede
controlar la angiogenesis o inhibir la produccion de ciertas citocinas incluyendo,
pero no limitado a, TNF-a, IL-1B, IL-12, IL-18, GM-CSF, y/o IL-6. Sin limitarse por
una teoria en particular, el Compuesto A puede estimular la produccién de otras
ciertas citocinas incluyendo IL-10, y ademdas actuar como una sefial co-
estimuladora para la activacién de células T, que resulta en la produccién ‘
incrementada de citocinas tales como , pero sin limitarse a, IL-12 y/é [FN-y.
Ademas, el Compuesto A puede mejorar los efectos de las células 'NK y la
citotoxicidad celular mediada por anticuerpos (ADCC). Ademas, el Comp'uesto A
puede ser inmunomodulador y/o citotéxico, y por lo tanto, pueden ser (tiles como
agentes quimioterapéuticos. En consecuencia, sin limitarse por una teloria en
particular, algunas o todas de tales caracteristicas poseidas por el Compﬁesto A

pueden hacerlas Utiles en el tratamiento, manejo, y/o prevencién de diversas
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enfermedades o trastornos.

Ejemplos de enfermedades o trastornos incluyen, pero ho se limitan
a, cancer, trastornos asociados con angiogénesis, incluyendo dolor , pero no
limitado a, Sindrome Doloroso Regional Complejo (“CRPS”), Degeneracion
Macular (“‘MD”) y sindromes relacionados, enfermedades cutaneas trastornos
pulmonares, trastornos relacionados con asbesto, enfermedades parasitas,
trastornos de inmunodeficiencia, trastornos del SNC, lesién 'del SNC,
aterosclerosis y ftrastornos relacionados, suefio disfuncional y trastornos
relacionados, hemoglobinopatia y trastornos relacionados (por ejemplo, anemia),
trastornos relacionados con TNFa, y otras enfermedades y trastornos diversos.

Ejemplos de cancer y padecimientos precancerosos incluyen, pero
no se limitan a, aquellos descritos en las patentes de los Estados Unidos nos.
6,281,230 y 5,635,517 para Muller et al., en diversas publicaciones de patente de
los Estados Unidos para Zeldis, incluyendo las publicaciones nos.
2004/0220144A1, publicada el 4 de noviembre de 2004 (Tratatlniento del
Sindrome Mielodisplasico); 2004/0029832A1, publicada el 12 de febre‘ro de 2004
(Tratamiento de Diversos Tipos de Cancer); y 2004/0087546, publicada el 6 de
mayo de 2004 (Tratamiento de Enfermedades Mieloproliferativas).! Ejemplos
ademas incluyen aquellos descritos en
WO 2004/103274, publicada el 2 de diciembre de2004. Todas estas Ireferencias
se incorporan en la presente para referencia en su totalidad. |

Ejemplos especificos de cancer incluyen, pero no se'limitan a,
canceres de la piel, tales como melanoma; de nédulo linfatico; de mama; de
cérvix; de Utero; del tracto gastrointestinal; de pulmén; de ovario; de préstata; de
colon; de recto; de boca; de cerebro; de cabeza y cuello; y canceres de garganta;
testiculos; rifndn; pancreas; 6seo; bazo; higado; vejiga; laringe; pasajes nasales; y
relacionados con SIDA. Los compuestos ademas son Gtiles para el tratamiento de
canceres de la sangre y médula ¢sea, tales como mieloma muiltiple y leucemias
agudas y crénicas, por ejemplo, leucemias linfoblasticas, mielégenas, linfociticas,
y mielociticas. Los compuestos proporcionados en la presente pueden utilizarse
para tratar, prevenir o manejar cualesquier tumores primarios o metastéficos.

Otros canceres especificos incluyen, pero no se llimitan a,
enfermedad maligna avanzada, amiloidosis, neuroblastoma, meningioma,
hemangiopericitoma, metastasis mudltiple cerebral, glioblastomas mL_JItiformes,
glioblastoma, glioma del tronco cerebral, mal pronéstico de tumori cerebral

maligno, glioma maligno, glioma maligno recurrente, astrocitoma anaplésico,
|
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oligodendroglioma anaplasico, tumor neuroendécrino, adenocarcinoma rectal,
cancer colorrectal de Dukes C y D, carcinoma colorrectal irresecable, carcinoma
hepatocelular metastatico, Sarcoma de Kaposi, leucemia mieloblastica de
cariotipo agudo, leucemia linfocitica crénica (CLL), Linfoma de Hodgkin, linfoma
de no Hodgkin, linffoma de célula T cutanea, linfoma de célula B cutanea, linfoma
difuso de célula B grande, linfoma folicular de bajo grado, melanoma metastatico
(melanoma localizado, incluyendo, pero no limitado a, melanoma ocular),
mesotelioma maligno, sindrome de mesotelioma de derrame pleural maligno,
carcinoma peritoneal, carcinoma seroso papilar, sarcoma ginecolégico, sarcoma
de tejido suave, escleroderma, vasculitis cutanea, histiocitosis dlle células de
Langerhans, leiomiosarcoma, fibrodisplasia osificante progresiva, cancer de
préstata hormono refractario, sarcoma de tejido suave resecado de alto riesgo,
carcinoma hepatocelular irresecable, macrogiobulinemia de Waldenstrom,
mieloma latente, mieloma indolente, cancer en trompas de Falopiip, cancer de
prostata independiente de andrégenos, cancer de prostata no metastatico en
etapa IV dependiente de andrégenos, cancer de préstata no sensible a hormonas,
cancer de prostata no sensible a quimioterapia, carcinoma tiroideo papilar,
carcinoma tiroideo folicular, carcinoma tiroideo medular, y Ieiomio!fna. En una
modalidad especifica, el cancer es metastatico. En otra modalidad, el cancer es
refractario o resistente a quimioterapia o radiacion. |

En una modalidad, se proporcionan en la presente métodos de
tratar, prevenir o manejar diversas formas de leucemias tal como la leucemia
linfocitica crénica, leucemia mielocitica crénica, leucemia linfoblastica aguda,
leucemia mielégena aguda y leucemia mieloblastica aguda, incluyendo leucemias
que son reincidentes, refractarias o resistentes, como se desdribe en la
publicacion de los Estados Unidos no. 2006/0030594, publicada el 9 de febrero de
2006, que se incorpora en su totalidad para referencia. I‘

El término “leucemia” se refiere a neoplasmas malignos de los
tejidos formadores de sangre. La leucemia incluye, pero no se limita a, leucemia
linfocitica crénica, leucemia mielocitica crénica, leucemia linfoblastica aguda,
leucemia mielégena aguda y leucemia mieloblastica aguda. La Ieucellmia puede
ser reincidente, refractaria o resistente a la terapia convencional. El término
“reincidente” se refiere a una situacion donde los pacientes que tuvieron una
remision de leucemia después de la terapia tuvieron un retorno de células de
leucemia en la médula y una reduccién en sus células sanguineas nollrmales. El

término “refractaria o resistente” se refiere una circunstancia donde los pacientes,
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incluso después de un tratamiento intensivo, tienen células de leucemia
residuales en su médula.

En otra modalidad, se proporcionan en la presente métodos de
tratar, prevenir o manejar diversos tipos de linfomas, incluyendo Linfoma de no
Hodgkin (NHL). El término “linfoma” se refiere a un grupo heterogéneo de
neoplasmas que surge en los sistemas reticuloendotelial y linfatico. “NHL” se
refiere a una proliferacién monoclonal maligna de células linfoides en sitios del
sistema inmune, incluyendo nédulos linfaticos, médula ésea, bazo, higado y tracto
gastrointestinal. Ejemplos de NHL incluyen, pero no se limitan a, linfoma de
celulas del manto (MCL), linfoma linfocitico de diferenciacion intermedia, linfoma
linfocitico intermedio (ILL), linfoma linfocitico diferenciado pobremente difuso
(PDL), linfoma centrocitico, linfoma difuso de células pequefias hendidas
(DSCCL), linfoma folicular, y cualquier tipo de linfomas de células del manto que
puedan verse bajo el microscopio (linfoma nodular, difuso, blastico y de zona del
manto). |

Ejemplos de enfermedades vy trastornos asociados con, o
caracterizados por, angiogénesis no deseada incluyen, pero no se limitan a,
enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunes, enfermedades virales,
enfermedades genéticas, enfermedades alérgicas, enfermedades bacterianas,
enfermedades neovasculares oculares, enfermedades neovasculares coroidales,
enfermedades neovasculares de la retina, y rubeosis (neovascularizacion del
angulo). Ejemplos especificos de las enfermedades y trastornos asociados con, o
caracterizados por, angiogénesis no deseada incluyen, pero no se limitan a,
artritis, endometriosis, Enfermedad de Crohn, falla cardiaca, falla, cardiaca
avanzada, discapacidad renal, endotoxemia, sindrome de choque toxico,
osteoartritis, replicacién de retrovirus, debilidad, meningitis, fibrosis inducida por
silice, fibrosis inducida por asbesto, trastorno veterinario, hipercalcemia asociada
con enfermedad maligna, oclusion, choque circulatorio, periodontitis, gingivitis,
anemia macrocitica, anemia refractaria, y sindrome de supresioén 5q.

Ejemplos de dolor incluyen, pero no se limitan a aquellos descritos
en la publicaciéon de patente de los Estados Unidos no. 2005/0203142, publicada
el 15 de septiembre de 2005, la cual se incorpora en la presente para referencia.
Tipos de dolor especificos incluyen, pero no se limitan a, dolor nociceptivo, dolor
neuropatico, mezcla de dolor de dolor nociceptivo y neuropatico, dolori visceral,
migrafa, cefalea y dolor postoperatorio.

Ejemplos de dolor nociceptivo incluyen, pero no se limitan a, dolores
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asociados con quemaduras quimicas o térmicas, cortes de la piél, contusiones de
la piel, osteoartritis, artritis reumatoide, tendonitis, y dolor miofacial.

Ejemplos de dolor neuropatico incluyen, pero no se limitan a, CRPS
tipo 1, CRPS tipo ll, distrofia de reflejo simpatético (RSD), di$trofia de reflejo
neurovascular, distrofia de reflejo, sindrome de dolor s':limpatéticamente
mantenido, causalgia, Atrofia 6sea de Sudeck, algoneurodistrofia, sindrome
hombro-mano y distrofia, postraumatico, neuralgia del trigémino,'-. neuralgia post-
herpética, dolor relacionado con cancer, dolor de extremidad fantasma,
fibromialgia, sindrome de fatiga cronica, sindrome de dolor de la f;nédula espinal,
dolor de post-oclusion central, radiculopatia, neuropatia diabética;_ dolor de post-
oclusion, neuropatia luética, y otros padecimientos neuropaticos dolorosos tales
como aquellos inducidos por farmacos tales como vincristina y velcade.

Como se utiliza en la presente, los términos “Sindfpme Doloroso
Regional Complejo”, “CRPS” y “CRPS y sindromes relacionados” significan un
trastorno de dolor crénico caracterizado por una o mas de los siguiéntes: dolor, si
es espontaneo o evocado, incluyendo alodinia (respuesta dolorosa a un estimulo
que no es usualmente doloroso) e hoperalgesia (respuesta exalgerada a un
estimulo que usualmente sbélo es levemente doloroso); dol‘_lor que es
desproporcionado para el evento incitante (por ejemplo, afios de dolor severo
después de un esguince de tobillo); dolor regional que no se iimita a una
distribucion simple del nervio periférico; y desregulacion auténoma (por ejemplo,
edema, alteracion en el flujo sanguineo e hiperhidrosis) asociados ¢on cambios
troficos de la piel (anormalidades en el crecimiento capilar y de ufias y ulceracién
cutanea). '

Ejemplos de MD y sindromes relacionados incluyen, pero no se
limitan a, aquellos descritos en la publicacién de patente de los Estados Unidos
no. 2004/0091455, publicada el 13 de mayo de 2004, la cual se incol'_rpora en la
presente para referencia. Ejemplos especificos incluyen, pero no se Iirrjitan a, MD
atrofico (seco), MD exudativo (hiumedo), maculopatia relacionada con la edad
(ARM), neurovascularizacion coroidal (CNVM), separacion del e'pitelio de
pigmento retinal (PED), y atrofia del epitelio de pigmento retinal (RPE).

Ejemplos de enfermedades cutaneas incluyen, pero no se:,: limitan a,
aquellas descritas en la publicaciéon de los Estados Unidos no. 2005/02'-|14328A1,
publicada el 29 de septiembre de 2005, la cual se incorpora en la presente para
referencia. Ejemplos especificos incluyen, pero no se limitan a, queﬁatosas y
sintomas relacionados, enfermedades o trastornos cutaneos caracterizé;dos con
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crecimiento excesivo de la epidermis, acné, y arrugas. |

Como se utiliza en la presente, el término “queratosjs” se refiere a
cualquier lesion en la epidermis marcada por la presencia de crecimiento
excesivos circunscritos de la capa cornea, incluyendo pero sin limitarse a
queratosis actinica, queratosis seborreica, queratoacantoma, queratosis folicular
(enfermedad de Darier), queratosis folicular invertida, queratoderma palmoplantar
(PPK, queratosis palmar y plantar), queratosis pilosa, y queratosis de estuco. El
término “queratosis actinica” ademas se refiere a la queratosis senil, queratosis
seniles, verruga senil, plana senilis, queratosis solar, queratoderma o queratoma.
El téermino “queratosis seborreica” ademas se refiere a_verruéa seborreica,
verruga senil, o papiloma de célula basal. La queratosis se caracteriza por uno o
mas de las siguientes sintomas: aparicion de asperezas, escamas, papulas
eritematosas, placas, espiculas o nédulos en superficies expuestas (por ejemplo,
cara, manos, oidos, cuello, piernas y toérax), excrecencias de queratina
denominadas como cuernos cutaneos, hiperqueratosis, telangiectasias, elastosis,
léntigos pigmentados, acantosis, paraqueratosis, disqueratosas, bapilomatosis,
hiperpigmentacién de las células basales, atipia celular, figul"as mitéticas,
adhesion anormal célula-célula, infiltrados inflamatorios densos y pequefio
predominio de carcinomas de célula escamosa. |

Ejemplos de enfermedades o padecimiento;s cutaneos
caracterizados con crecimientos excesivos de la epidermis incluyep, pero no se
limitan a, cualesquier padecimientos, enfermedades o trastornos marcados por la
presencia de crecimientos excesivos de la epidermis, incluyendo perb sin limitarse
a, infecciones asociadas con virus de papiloma, queratosas arsénicas, signos de
Leser-Trélat, disqueratoma verrugosa (WD), ftricostasis espinulosa (TS),
eritroqueratodermia variabilis (EKV), ictiosis fetal (ictiosis arlequin), almohadillas
de los nudillos, melanoacantoma cutaneo, poroqueratosis, psoriasis, carcinoma
de célula escamosa, papilomatosis confluente y reticulada (CRP), alcrocordones,
cuerno cutaneo, enfermedad de Cowden (sindrome de hamartoma multiple),
dermatosis papulosa nigra (DPN), sindrome de nervio epidérmico (ENS), ictiosis
vulgaris, molusco contagioso, prurigo nodular, y acantosis nigricans (AN).

Ejemplos de trastornos pulmonares incluyen, pero no §e limitan a,
aquellos descritos en la publicacion de los Estados Unidos no. 2005/0239842A1,
publicada el 27 de octubre de 2005, la cual se incorpora en la prlesente para
referencia. Ejemplos especificos incluyen hipertensién pulmonar y trastornos

relacionados. Ejemplos de hipertension pulmonar y trastornos relacionados
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incluyen, pero no se limitan a: hipertension pulmonar primaria (PPH); hiperitensién
pulmonar secundaria (SPH); PPH familiar, PPH esporadico; hipertension
pulmonar precapilar; hipertension pulmonar arterial (PAH); hipertension de la
arteria pulmonar; hipertensién pulmonar idiopatica; arteriopatia pulmonar
tromboética (TPA); arteriopatia pulmonar plexogénica; hipertensién pulmonar
funcional clases | a IV; e hipertensién pulmonar asociada con, relacionada con, o
secundaria a, disfunciéon ventricular izquierda, enfermedad de la vélvulai mitral,
pericarditis constrictiva, estenosis adrtica, cardiomiopatia, fibrosis mediastinal,
drenaje venoso pulmonar andémalo, enfermedad venooclusiva pulmonar,
enfermedad vascular de colageno, enfermedad cardiaca congénita, infeccion por
virus de VIH, farmacos y toxinas tales como fenfluraminas, enfermedad chrdiaca
congénita, hipertension venosa pulmonar, enfermedad pulmonar obsrtructiva
crénica, enfermedad intersticial de pulmén, trastornos respiratorios del suefio,
trastorno de hipoventilacién alveolar, exposicion crénica a altas a[titudes,
enfermedad neonatal de pulmén, displasia alveolar capilar, enfermedad de células
falciformes, otro trastorno de la coagulacion, tromboembolia crénica, enfermedad
de tejido conjuntivo, lupus incluyendo lupus sistémico y c|uténeo,
esquistosomiasis, sarcoidosis 0 hemangiomatosis capilar pulmonar. '
Ejemplos de trastornos relacionados con asbesto incluyen, pero no
se limitan a, aquellos descritos en la publicacion de los Estados Unidos no.
2005/0100529, publicada el 12 de mayo de 2005, la cual se incorporg en la
presente para referencia. Ejemplos especificos incluyen, pero no se limitan a,
mesotelioma, asbestosis, efusion pleural maligna, efusion exudativa benigna,
placas pleurales, calcificacion pleural, engrosamiento pleural difuso, atelectasis
redondeada, masas fibréticas, y cancer de pulmén. |
Ejemplos enfermedades parasitas incluyen, pero no se limitan a,
aquellas descritas en la publicacion de los Estados Unidos no. 2006/O1|54880,
publicada el 13 de julio de 2006, la cual se incorpora en la presen{e para
referencia. Las enfermedades parasitas incluyen enfermedades y trastornos
provocados por parasitos intracelulares humanos tales como, pero sin limitarse a,
P. falcifarium, P. ovale, P. vivax, P. malariae, L. donovari, L. infan'tum, L.
aethiopica, L. major, L. tropica, L. mexicana, L. braziliensis, T. Gondii, B, ‘microti,
B. divergens, B. coli, C. parvum, C. cayetanensis, E. histolytica, I. belli, S.
mansonii, S. haematobium, Trypanosoma ssp., Toxoplasma ssp., y O. volvulus.
Otras enfermedades y trastornos provocados por parasitos intracelulares no
humanos tales como, pero sin limitarse a, Babesia bovis, Babesia canis, éanesia
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|
Gibsoni, Besnoitia darlingi, Cytauxzoon felis, Eimeria ssp., Hammohdia ssp., y
Theileria ssp., ademas se abarcan. Ejemplos especificos incluyen,ll pero no se
limitan a, malaria, babesiosis, tripanosomiasis, leishmaniasis, toxoplasmosis,
meningoencefalitis, queratitis, amibiasis, giardiasis, criptosporidiosis, isosporiasis,
ciclosporiasis, microsporidiosis, | ascariasis, tricuriasis, anqui}lostomiasis,
estrongiloidiasis, toxocariasis, ftriquinosis, filariasis linfatica, oncocerciasis,
filariasis, esquistosomiasis, y dermatitis provocada por esquistosomas de animal.

Ejemplos de trastornos por inmunodeficiencia incluyen, Ilpero no se
limitan a, aquellos descritos en la solicitud de los Estados Unidos no. 11/289,723,
presentada el 30 de noviembre de 2005. Ejemplos especificos incluyén, pero no
se limitan a, deficiencia de adenosina desaminasa, deficiencia de anticperpos con
lg normales o elevadas, ataxia-tenlangiectasia, sindrome de linfocito desnudo,
inmunodeficiencia variable comun, deficiencia de Ig con hiper-IgM, supresiones de
la cadena pesada de Ig, deficiencia de IgA, inmunodeficiencia cojln timoma,
disgénesis reticular, sindrome de Nezelof, deficiencia de la subclase de IgG
selectiva, hipogamaglobulinemia transitoria de la infancia, sindrome dé Wistcott-
Aldrich, agamaglobulinemia unida a X, inmunodeficiencia combinada seyera unida
aX '

Ejemplos de alteraciones del SNC incluyen, pero no se limitan a,
aquellos descritos en la publicacién de los Estados Unidos no. 2005:/0143344,
publicada el 30 de junio de 2005, la cual se incorpora en la presente para
referencia. Ejemplos especificos incluyen, pero no se limitan a, incluyen, pero no
se limitan a, Esclerosis Lateral Amiotrofica, Enfermedad de Alzheimer,
Enfermedad de Parkinson, Enfermedad de Huntington, otros trastornos
neuroinmunolégicos de Esclerosis Mltiple tales como Sindrome de 'ITourette,
delirio, o perturbaciones en la conciencia que ocurren durante un periodg corto de
tiempo, y trastorno amnésico, o discapacidades en la memoria discreta que
ocurren en ausencia de otras discapacidades del sistema nervioso central.

Ejemplos de lesiones del SNC y sindromes relacionados Iincluyen,
pero no se limitan a, aquellos descritos en la publicacién de los Estadds Unidos
no. 2006/0122228, publicada el 8 de junio de 2006, la cual se incorpo:ra en la
presente para referencia. Ejemplos especificos incluyen, pero no se limitan a,
lesion/dario del SNC y sindromes relacionados, que incluyen, pero no se limitan a,
lesion cerebral primaria, lesién cerebral secundaria, lesion cerebral traumatica,
lesion cerebral focal, lesion axonal difusa, lesién de cabeza, concusion, sili,ndrome
post-concusion, contusion cerebral y laceracion, hematoma subdural, hematoma
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epidérmico, epilepsia postraumatica, estado vegetativo cronico, SCI completo,
SCI incompleto, SCI agudo, SCI subagudo, SCI crénico, sindrome de la médula
central, sindrome de Brown-Sequard, sindrome de la médula anterior, sindrome
del cono medular, sindrome de cola de caballo, choque néurogénico, ghoque
espinal, nivel alterado de conciencia, cefalea, nauseas, emesis, pérdida de
memoria, mareos, diplopia, Vvisiébn borrosa, inestabilidad emocional,
perturbaciones del suefio, irritabilidad, incapacidad para concentrarse,
nerviosismo, discapacidad del comportamiento, déficit cognitivo, y convulsiones.

Otra enfermedad o trastornos incluyen, pero no se limitan a, virales,
genéticas, alérgicas, y enfermedades autoinmunes. Ejemplos especificos
incluyen, pero no se limitan a, VIH, hepatitis, sindrome de distrés respiratorio en
adultos, enfermedades de resorcidon 6ésea, enfermedades inflamfatorias
pulmonares cronicas, dermatitis, fibrosis quistica, choque séptico, sepsis, choque
endotoxico, choque hemodinamico, sindrome de sepsis, lesion de reperfusién
post-isquémica, meningitis, psoriasis, enfermedad fibrética, caquexia, enfermedad
huésped contra injerto, rechazo de injerto, enfermedad autoimmune, espondilitis
reumatoide, Enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, enfermedad de iniestino
inflamatorio, esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico, ENL en lepra, dafio
por radiacion, cancer, asma, o lesion alveolar hiperoxica. |

Ejemplos de aterosclerosis y padecimientos relacionados inéluyen,
pero no se limitan a, aquellos descritos en la publicacién de los Estados Unidos
no. 2002/0054899, publicada el 9 de mayo de 2002, la cual se incorporaf en la
presente para referencia. Ejemplos especificos incluyen, pero no se limitan a,
todas las formas de padecimientos que implican aterosclerosis, incluyendo
restenosis después de intervencion vascular tal como angioplastia, colocacién de
stents, aterectomia y colocaciéon de injertos. Todas las formas de intervencion
vascular se contemplan en la presente, incluyendo enfermedades del si:stema
cardiovascular y renal, tales como, pero sin limitarse a, angioplastia renal,
intervencién coronaria percutanea (PCI), angioplastia coronaria transluminal
percutanea (PTCA), angioplastia transluminal percutanea de carétida (PTA),
injerto de derivacion coronaria, angioplastia con implante de stent, intervencion
transluminal percutanea periférica del iliaco, arterias femoral o poplitegeal, e
intervencion quirdrgica utilizando injertos artificiales impregnados.

Ejemplos de suefio disfuncional y sindromes relacionados incluyen,
pero no se limitan a, aquellos descritos en la publicacién de los Estados Unidos
no. 2005/0222209A1, publicada el 6 de octubre de 2005, la cual se incorpora en la
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presente para referencia. Ejemplos especificos incluyen, peré no se limitan a,
ronquidos, apnea del suefio, insomnio, narcolepsia, sindfome de piernas
inquietas, terrores del suefio, sonambulismo de alimentacion y suefio, y suefio
disfuncional asociado con padecimientos neurolégicos crénicos o inflamatorios.
Los padecimientos neuroldgicos crénicos o inflamatorios, incluyen, pero no se
limitan a, Sindrome Doloroso Regional Complejo, dolor cronico de espalda baja,
dolor musculoesquelético, artritis, radiculopatia, dolores asoci!ados con cancer,
fiboromialgia, sindrome de fatiga cronica, dolor visceral, dolor de vejiga,
pancreatitis cronica, neuropatias (diabética, post-herpética, traumatica o
inflamatoria), y trastornos neuroregenerativos tales como Enfermedad de
Parkinson, Enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amio'itréfica, esclerosis
multiple, Enfermedad de Huntington, bradicinesia; rigidez muscular; temblor
parkinsoniano; paso parkinsoniano; congelacion del movimiento; depresion;
memoria defectuosa a largo plazo, sindrome de Rubinstein-Taybi (RTS);
demencia; inestabilidad postural; trastornos hipocinéticos; trastornos por
sinucleina; atrofias multiples del sistema; degeneracion estriatonigral; atrofia
olivopontocerebelar; sindrome de Shy-Drager; enfermedad de neurona motora
con caracteristicas parkinsonianas; demencia del cuerpo de Lewy; trastornos de
patologia Tau; paralisis supranuclear progresiva; degenerac'ién corticobasal;
demencia frontotemporal; trastornos de patologia amiloide; discapacidad cognitiva
leve, enfermedad de Alzheimer con parkinsonismo; enfermeédad de Wilson;
enfermedad de Hallervorden-Spatz; enfermedad de Chediak-Hagashi; ataxia
espinocerebelar CA-3; parkinsonismo de distonia unido a X; enfermedad de prion;
trastornos hipercinéticos; corea; balismo; temblor y distonia; Esclerosis Lateral
Amiotrdfica (ALS); trauma del SNC y mioclonias. |

Ejemplos de hemoglobinopatia y trastornos relacionados incluyen,
pero no se limitan a, aquellos descritos en la publicacion de los Estados Unidos
no. 2005/0143420A1, publicada el 30 de junio de 2005, la cual se incorpora en la
presente para referencia. Ejemplos especificos incluyen, pero no se limitan a,
hemoglobinopatia, anemia de células falciformes, y cualesquier otros trastornos
relacionados con la diferenciacién de células CD34+. |

Ejemplos de trastornos relacionados con TNFa incluyen, pero no se
limitan a, aquellos descritos en WO 98/03502 y WO 98/54170, ambas de las
cuales se incorporan en la presente para referencia en su totalidad. Ejemplos
especificos incluyen, pero no se limitan a: endotoxemia o sindrlome de choque

toxico; caquexia; sindrome de distrés respiratorio en adultos; enfermedades de
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resorcion oOsea tales como artritis; hipercalcemia; Reaccion Huéspedf contra
Injerto; malaria cerebral; inflamacidén; crecimiento tumoral, enferrhedades
inflamatorias pulmonares crénicas; lesion por reperfusion; infarto al miocardio;
oclusion; choque circulatorio; artritis reumatoide; Enfermedad de Crohn; lllnfeccién
por VIH y SIDA; otros trastornos tales como artritis reumatoide, espondilitis
reumatoide, osteoartritis, artritis psoriatica y otros padecimientos artriticoé, choque
séptico, sepsis, choque endotéxico, enfermedad huésped contra injerto, debilidad,
Enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, esclerosis multiple, lupus eritematoso
sisttmico, ENL en lepra, VIH, SIDA, e infecciones oportunistas en SIDA;
trastornos tales como choque séptico, sepsis, choque endotéxico, choque
hemodinamico y sindrome de sepsis, lesién por reperfusion post-isquémica,
malaria, infeccién micobacteriana, meningitis, psoriasis, falla cardiaca congestiva,
enfermedad fibrética, caquexia, rechazo al injerto, padecimientos oncogénicos o
cancerosos, asma, enfermedad autoinmune, dafios por radiacion, y lesion alveolar
hiperdxica; infecciones virales, tales como aquellas provocadas por los virus del
herpes; conjuntivitis viral; o dermatitis atopica.

En otras modalidades, el uso del Compuesto A el'n diversas
aplicaciones inmunolégicas, en particular, como adyuvantes de vacunas, en
particular adyuvantes de vacunas anticancer, como se describe en Iv'la Solicitud
Provisional de los Estados Unidos No. 60/712,823, presentadd el 1° de
septiembre de 2005, la cual se incorpora en la presente en su tqialidad para
referencia, ademas se abarca. Estas modalidades ademas se relacionan con el
uso del Compuesto A en combinacién con vacunas para tratar o prevénir cancer o
enfermedades infecciosas, y otros usos diversos de compuestos
inmunomoduladores tales como reduccion o desensibilizacién dé reacciones
alérgicas.

Las dosis de una forma sélida del Compuesto A varian:-'dependiendo
de factores tales como: indicacion especifica a tratarse, prevenirse, o manejarse;
edad y padecimiento de un paciente; y cantidad utilizada del segundo agente
activo, si lo hay. Generalmente, una forma solida del Compuesto A proporcionada
en la presente puede utilizarse en una cantidad de aproximadamgénte 0.1 mg a
aproximadamente 500 mg por dia, y puede ajustarse en un modo convencional
(por ejemplo, la misma cantidad administrada cada dia del periodo de tratamiento,
prevencion o manejo), en ciclos (por ejemplo, una semana después, una semana
de descanso), o en una cantidad que se incrementa o reduce én el curso del

tratamiento, prevencién, o manejo. En otras modalidades, la dosis puede ser de
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aproximadamente 1 mg a aproximadamente 300 mg, de aproximadamentle 0.1mg
a aproximadamente 150 mg, de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 200
mg, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 100 mg, de
aproximadamente 0.1 mg a aproximadamente 50 mg, de aproximadamerﬁte 1 mg
a aproximadamente 50 mg, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 50
mg, de aproximadamente 20 mg a aproximadamente 30 mg,'. o de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 20 mg. I.

Una forma soélida del Compuesto A proporcionada en la presente
puede combinarse con otros compuestos farmacolégicamente activos (“segundos
agentes activos”) en los métodos y composiciones proporcionadas en la presente.
Ciertas combinaciones pueden trabajar de forma sinérgica en el tratamiénto de
tipos particulares de enfermedades o trastornos, y padecihientos y sihtomas
asociados con tales enfermedades o trastornos. Una forma sélida del Compuesto ‘
A proporcionada en la presente ademas puede trabajar para aliviar los ¢fectos
adversos asociados con ciertos segundos agentes activos, y viceversa.

Uno o méas segundos ingredientes o agentes activos pl.ueden
utilizarse en los métodos y composiciones proporcionados en la pr§sente.
Segundos agentes activos pueden ser moléculas grandes (por ejemplo, proteinas)
0 moléculas pequefias (por ejemplo, moléculas sintéticas inorgénicas,
organometalicas, u organicas).

Ejemplos de agentes activos de moléculas grandes incluyen, péro no
se limitan a, factores de crecimiento hematopoyético, citocinas, y anticuerpos
monoclonales y policlonales. Ejemplos especificos de los agentes activos sén los
anticuerpos monoclonales anti-CD40 (tales como, por ejemplo, SGN-40);
inhibidores de histona desacetilasa (tales como, por ejemplo, SAHA y LAQ 824);
inhibidores de la proteina 90 de choque térmico (tales como, por ejempld, 17-
AAG); inhibidores del factor 1 receptor de cinasa de crecimiento similar a inst,llina;
inhibidores de cinasa del receptor de factor de crecimiento endotelial vaslc:ular
(tales como, por ejemplo, PTK787); inhibidores del receptor del facto;( de
crecimiento de insulina; inhibidores aciltransferasa del acido lisofosfatidico;
inhibidores 1kB cinasa; inhibidores p38MAPK; inhibidores EGFR (tales como, por
ejemplo, gefitinib y erlotinib HCI); anticuerpos HER-2 (tales como, por ejemplo,
trastuzumab (Herceptin®) y pertuzumab (Omnitarg™)); anticuerpos VEGFR (téles
como, por ejemplo, bevacizumab (Avastin™)); inhibidores VEGFR (tales cobo,

por ejemplo, inhibidores de cinasa especificos para flk-1, SU5416 y
ptk787/zk222584); inhibidores P13K (tales como, por ejemplo, wortmaniha)

1
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inhibidores C-Met (tales como, por ejemplo, PHA-665752); anticuerpos
monoclonales (tales como, por ejemplo, rituximab (Rituxan®), tositumomab
(Bexxar®), edrecolomab (Panorex®) y G250); y anticuerpos anti-TNFo. Ejemplos

de agentes activos de moléculas pequefias incluyen, pero no se limitan a, agentes

y antibidticos anticancer (por ejemplo, claritromicina).
Segundos compuestos activos especificos que pueden combinarse

con una forma sélida del Compuesto A proporcionada en Ia présente varian

dependiendo de la indicacién especifica a tratarse, prevenirse o maqejarse.

Por ejemplo, para el tratamiento, prevenciéon o manejo de cancer, los
segundos agentes activos incluyen, pero no se limitan a: semaxanib; ciclosporina;
etanercept; doxiciclina; bortezomib; acivicina; aclarubicina; clorhidrato de
acodazol; acronina; adozelesina; aldesleucina; altretamina; ambomicina; acetato
de ametantrona; amsacrina; anastrozol;, antramicina; asparaginasa; asperlina;
azacitidina; azetepa; azotomicina; batimastat; benzodepa; 'bicalutamida;
clorhidrato de bisantreno; dimesilato de bisnafida; bizelesina; sulfato de
bleomicina; brequinar sédico; bropirimina; busulfano; cactinomicina; calusterona;
caracemida; carbetimér; carboplatino; carmustina; clorhidrato de carubicina;
carzelesina; cedefmgol; celecoxib; clorambucilo; cirolemicinai; cisplatino;
cladribina; mesilato de crisnatol; ciclofosfamida; citarabina: dacarbazina;
dactinomicina; clorhidrato de daunorbicina; decitabina; de)|<ormaplatino;
dezaguanina; mesilato de dezaguanina; diaziquona; docetaxel: goxorubicina;
clorhidrato de doxorubicina; droloxifeno; citrato de droloxifeno; propionato de
dromostanolona; duazomicina; edatrexato; clorhidrato de eflornitina; eilsamitrucina;
enloplatino; enpromato; epipropidina; clorhidrato de epirubicina; erbulozol;
clorhidrato de esorubicina; estramustina; fosfato sodico de estramustina;
etanidazol; etopésido; fosfato de etoposido; etoprina; clorhidrato de fadrozol;
fazarabina; fenretinida; floxuridina; fosfato de fludarabina; fluorouracilo;
flurocitabina; fosquidona; fostriecin  sédico; gemcitabina; clorhidrato de
gemcitabina; hidroxiurea; clorhidrato de idarubicina; ifosfamida;| ilmofosina;
iproplatino; irinotecan; clorhidrato de irinotecan; actato de lanreétido; letrozol:
acetato de leuprélido; clorhidrato de liarozol; lometrexol sédico! lomustina:
clorhidrato de losoxantrona; masoprocol; maitansina; clorhidrato de
mecloretamina; acetato de megestrol; acetato de melengestrol;I melfalano;
menogaril;, mercaptopurina; metotrexato; metotrexato sc')dico;i metoprina;

meturedepa; mitindomida; mitocarcina; mitocromina; mitogilina; mitomalcina;
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mitomicina; mitospera; mitotana; clorhidrato de mitoxantrona; acido micofenélico;
nocodazol; nogalamicina; ormaplatino; oxisurano; paclitaxel; pegaspargasa;
peliomicina; pentamustina; sulfato de peplomicina; perfosfamida; pipobroman;
piposulfano; clorhidrato de piroxantrona; plicamicina; plomestana; porfimer isc’)dico;
porfiromicina; prednimustina; clorhidrato de procarbazina; puromicina; clorhidrato
de puromicina; pirazofurina; riboprina; safingol; clorhidrato de safingol; semustina;
simtraceno; esparfosato sodico; esparsomicina; clorhidrato de espirogermanio;
espiromustina,  espiroplatino;  estreptonigrina;  estreptozocina;  sulofenur;
talisomiéina; tecogalan sodico; taxotere; tegafur; clorhidrato de teloxantrona;
temoporfina; tenipésido; teroxirona; testolactona; tiamiprina; tioguanina; tiotepa;
tiazofurina; tirapazamina; citrato de toremifeno; acetato de trestolona:; fosfato de
triciribina; trimetrexateo; glucuronato de trimetrexato; triptorelina; clorhidrato de
tubulozol; mostaza de uracilo; uredepa; vapreétido; verteporfina; sulfato de
vinblastina; sulfato de vincristina; vindesina; sulfato de vindesina; sulfiato de
vinapidina; sulfato de vinglicinato; sulfato de vinleurosina; tartrato de vinorrelbina;
sulfato de vinrosidina; sulfato de vinzolidina; vorozol; zeniplatino; zinostatina; y
clorhidrato de zorubicina.

Otros segundos agentes incluyen, pero no se limitan a: 20-epi-1,25
dihidroxivitamina D3; 5-etiniluracilo; abiraterona; aclarubicina; acilfylveno;
adecipenol; adozelesina; aldesleucina; antagonistas ALL-TK; altre’&amina;
ambamustina; amidox; amifostina; acido aminolevulinico; amrubicina; amsacrina;
anagrelido; anastrozol; andrografélido; inhibidores de angiogénesis; antagonista
D; antagonista G; antarelix; proteina 1 morfogenética anti-dorsglizing;
antiandrégeno, carcinoma prostatico; antiestrégeno; antineopilastén;
oligonucledtidos antisentido; glicinato afidicolina; moduladores del gen de ,
apoptosis; reguladores de apoptosis; acido apurinico; ara-CDP-DL-PTBA; arginina
desaminasa; asulacrina; atamestano; atrimustina; axinastatina 1; axinastatina 2;
axinastatina 3; azasetron; azatoxina; azatirosina; derivados de bacatina III;
balanol; batimastat; antagonistas BCR/ABL; benzoclorinas; benzoilestaurosporina;
derivados beta lactama; beta-aletina; betaclamicina B; acido betulinico; inhibidor
bFGF; bicalutamida; bisantreno; bisaziridinilespermina; bisnafida; bistrateno A;
bizelesina; breflato; bropirimina; budotitano; butionina sulfoximina; calcipotriol;
calfostina C; derivados de camptotecina; capecitabina; carboxamidamino-f[riazol;
carboxiamidotriazol; CaRest M3; CARN 700: inhibidor derivado de ca:rtilago;
carzelesina; inhibidores de caseina cinasa (ICOS); castanospermina; cecro;!bina B;

cetrorelix; cloro; cloroquinoxalinsulfonamida; cicaprost; cis-porfirina: cladribina;
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analogos de clomifeno; clotrimazol; colismicina A; colismicina B; combretastatina
A4, analogo de combretastatina; conagenina; crambescidina 816; crisnatol;
criptoficina 8; derivados de criptoficina A; curacina A; ciclopentantraquinonas;
cicloplatam; cipemicina; ocfosfato de citarabina; factor citolitico; citoétatina;
dacliximab; decitabina; deshidrodidemnina B; deslorelina; dexametasona;
dexifosfamida; dexrazoxano; dexverapamilo; diaziquona; didemnina B; didox;
dietiinorespermina;  dihidro-5-azacitidina; dihidrotaxol, 9-: dioxamicina;
difenilespiromustina; docetaxel; docosanol; dolasetron; doxifluridina; doxorubicina;
droloxifeno; dronabinol; duocarmicina SA; ebselen; ecomustina; edelfosina;
edrecolomab; eflornitina; elemene; emitefur; epirubicina; epristeride; analogo de
estramustina; agonistas de estrégeno; antagonistas de estrégeno; etan;idazol;
fosfato de etopodsido; exemestano; fadrozol;, fazarabina; fenretinida; filgfrastim;
finasterida; flavopiridol; flezelastina; fluasterona; fludarabina: clorhidrato de
fluorodaunorubicina; forfenimex; formestano; fostriecina; fotemustina; texafirina de
gadolinio; nitrato de galio; galocitabina; ganirelix; inhibidores de gelatinasa;
gemcitabina; inhibidores de glutationa; hepsulfam; heregulina;
hexametilenbisacetamida; hipericina; acido ibandrénico; idarubicina; idoxifeno:
idramantona; ilmofosina; ilomastat; imatinib (Gleevec®), imiquimod; péptidos
inmunoestimulantes; inhibidor del receptor de factor 1 de crecimiento sil!'nilar a
insulina; agonistas de interferén; interferones; interleucinas; iobenguano;
iododoxorubicina;  ipomeanol, 4-; iroplact; irsogladina; isobengazol;
isohomohalicondrina B; itasetron; jasplaquinolida; kahalalida F; triacetato de
lamelarina N; lanreétido; leinamicina; lenograstim; sulfato de lentinan;
leptolstatina; letrozol; factor inhibidor de leucemia; alfa inteferon de leucocitos;
leuprdlido + estrégeno + progesterona; leuprorelina; levamisol; liarozol; analogo
de poliamina lineal; péptido disacarido lipofilico; compuestos lipofilicos de ;;)latino;
lisoclinamida 7; lobaplatino; lombricina; lometrexol; lonidamina; losoxantrona;
loxoribina; lurtotecano; texafirina de lutecio; lisofilina; péptidos liticos; maitansina;
manostatina A; marimastat; masoprocol, maspina; inhibidores de matrilisina;
inhibidores de matriz de metroncoproteinasa; menogaril; merbarona; metérelina;
metioninasa; metoclopramida; inhibidor MIF; mifepristona; miltefosina; mirimostim;
mitoguazona; mitolactol; analogos de mitomicina; mitonafida; saponina-factor de
crecimiento de fibroblasto mitotoxina; mitoxantrona; mofaroteno: molgramostim;
Erbitux, gonafotropina coriénica de humano; lipido A de monofosforilo + esqgueleto
de pared celular de miobacterias; mopidamol; agente anticancer de mostaza;

micaperéxido B; extracto de pared celular micobacteriana; miriaporona; N-
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acetildinalina; benzamidas N-sustituidas; nafarelina; nagrestip; naloxona +
pentazocina; napavina; nafterpina; nartograstim; nedaplatino; nemorubicina; acido
neridrénico; nilutamida; nisamicina; moduladores de 6xido nitrico; antio>l<idante de
nitréxido; nitrulina; oblimersen (Genasense®); 06-bencilguanina; octreétido;
oquicenona; oligonucleétidos; onapristona; ondansetron; ondansetron; oracin;
inductor oral de citocina; ormaplatino; osaterona; oxaliplatino; oxaunomicina;
paclitaxel, analogos de paclitaxel; derivados de paclitaxel; palauamina;
palmitoilrizoxina; acido pamidrénico; panaxitriol, panomifena; palrabactina;
pazeliptina, pegaspargasa; peldesina; polisulfato soédico de pentosan;
pentostatina;  pentrozol;  perflubron;  perfosfamida;  alcohol . perililico;
fenazinomicina; fenilacetato; inhibidores de fosfatasa; picibanilo; clorhidrato de
pilocarpina; pirarubicina; piritrexim; placetina A; placetina B; inhibidor activador de
plasminégeno; complejo de platino; compuestos de platino; complejo dé platino-
triamina; porfimer soédico; porfiromicina; prednisona; propil bis-acridona;
prostaglandina J2; inhibidores de proteasoma; modulador inmune basado en
proteina A; inhibidor C de proteina cinasa; inhibidores C de proteina cinasa,
microalgas; inhibidores de proteina tirosina fosfatasa; inhibidores de purina
nucledsido  fosforilasa; purpurinas;  pirazoloacridina; conjugaIdO de
polioxietilenhemoglobina piridoxilada; antagonistas raf; raltitrexed; ramosetron;
inhibidores de proteina transferasa ras famesilo; inhibidores ras; inhibidor ras-
GAP; reteliptina desmetilada; etidronato de renio Re 186; rizoxina; ribozimas;
retinamida RII; rohitucina; romurtida; roquinimex; rubiginona B1; ruboxilo; safingol;
saintopina; SarCNU; sarcofitol A; sargramostim; miméticos Sdi 1; selmustina;
inhibidor 1 derivado del envejecimiento; oligonucledtidos en sentido; inhibidores
de transduccion de sefial; sizofirano; sobuzoxano; borocaptato sédico; fenilacetato
sédico; solverol; proteina de enlace a somatomedina; sonerming; acido
esparfosico; espicamicina D; espiromustina; esplenopentina; espongistatina 1;
escualamina; estipiamida; inhibidores de estromelisina; sulfinosina; antlagonista
del péptido intestinal vasoactivo superactivo; suradista, suramina; eswaihsonina;
talimustina; metyoduro de tamoxifeno; tauromustina; tézaroteno; tecogalan sédico;
tegafur, telurapirilio; inhibidores de telomerasa; temoporfina; tenLipésido;
tetraclorodecaoxido; tetrazomina; taliblastina; tiocoralina; trombopoyetina; imético
de trombopoyetina; timalfasina; agonista receptor de timopoyetina; timol,trinano;
hormona estimulante de tiroides; etil-etiopurpurina de estafo; tirapaiamina;
bicloruro de titanoceno; topsentina; toremifeno; inhibidores de la traduccion;

tretinoina;  triacetiluridina; triciribina;  trimetrexato: triptorelina;  tropjsetron;
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turosterida; inhibidores de tirosina cinasa; tirfostinas; inhibidores '_UBC; ubenimex;
factor inhibidor del crecimiento derivado del seno urogenital; antagonistas del
receptor de urocinasa; vapreotida; variolina B; velaresol; veramina; verdinas;
verteporfina; vinorrelbina; vinxaltina; vitaxina; vorozol; zanoterona; ceniplatino;
cilascorb; y estimalamero de zinostatina. l‘

Los segundos agentes activos especificos incluyén, pero no se
limitan a, 2-metoxiestradiol, telomestatina, inductores de apoptosis en células de
mieloma multiple (tales como, por ejemplo, TRAIL), estatinés, semaxanib,
ciclosporina, etanercept, doxiciclina, bortezomib, oblimersen 'I(Genasense®),
remicade, docetaxel, celecoxib, melfalana, dexametasona (DECADRON®),
esteroides, gemcitabina, cisplatino, temozolomida, etopésido, '.ciclofosfamida,
temodar, carboplatino, procarbazina, gliadel, tamoxifeno, topotecano, metotrexato,
ARISA®, taxol, taxotere, fluorouracilo, leucovorina, irinotecan, xeloda, CPT-11,
interferon  alfa, interferén alfa pegilado (por ejemplo, PEG INTRON-A),
capecitabina, cisplatino, tiotepa, fludarabina, carboplatino, '.daunorubicina
liposomal, citarabina, docetaxel, paclitaxel, vinblastina, IL-2, GM-CSF,
dacarbazina, vinorelbina, acido zoledrénico, palmitronato, biaxina, busulfan,
prednisona, bifosfonato, triéxido de arsénico, vincristina, doxorubicina (DOXIL®),
paclitaxel, ganciclovir, adriamicina, fosfato sodico de estramustiﬁa (EMCYT®),
sulindac, y etopésido. :

En otra modalidad, ejemplos de segundos agentes especificos de
acuerdo con las indicaciones a ser tratadas, prevenidas, o manejadas pueden
encontrarse en las siguientes referencias, todas las cuales se incorporan en la
presente en su totalidad: las patentes de los Estados Unidos nos. 6,281,230 y
5,635,517, la publicacion de los Estados Unidos nos. 2604/0220144,
2004/0190609, 2004/0087546, 2005/0203142, 2004/0091455, 2005/0100529,
2005/0214328, 2005/0239842, 2006/0154880, 2006/0122228, y 2005/0143344; y
la solicitud provisional de los Estados Unidos no. 60/631,870. |

Ejemplos de segundos agentes activos que pueden utilizarse para el
tratamiento, prevencién y/o manejo de dolor incluyen, pero no sé limitan a,
terapéuticos convencionales utilizados para tratar o prevenir el dolor tales como
antidepresivos, anticonvulsionantes, antihipertensivos, ansioliticos, bloqueadores
de canal de calcio, relajantes musculares, analgésicos no narcéticos, Ianalgésicos
opioides, anti-inflamatorios, inhibidores de cox-2, agentes inmunombduladores,
agonistas o  antagonistas del receptor alfa-adrenérgico, agentes

inmunosupresores, corticosteroides, oxigeno hiperbarico, ketamina, otros agentes
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anestésicos, antagonistas NMDA, y otros terapéuticos encontrados, por ejemplo,
en el Physician’s Desk Reference 2003. Ejemplos especificos inclijyen, pero no se
limitan a, acetato del acido salicilico (Aspirin®), celecoxib (Celebrex®), Enbrel®,
ketamina, gabapentina (Neurontin®), fenitoina (Dilantin®), carbamazepina
(Tegretol®), oxcarbazepina (Trileptal®), acido valproico (Depakelne®), sulfato de
morfina, hidromorfona, prednisona, griseofulvina, pentonio, alendronato,
dipfhenhidramida, guanetidina, ketorolaco (Acular®), | tirocalcitonina,
dimetilsulféxido (DMSO), clonidina (Catapress®), bretilio, ketanserina, reserpina,
droperidol, atropina, fentolamina, bupivacaina, lidocaina, ' acetaminofén,
nortriptilina (Pamelor®), amitriptilina (Elavil®), imipramina (Tofranil®), doxepina
(Sinaquan®), clomipramina (Anafranil®), fluoxetina (Prozac®), seriralina (Zoloft®),
naproxeno, nefazodona (Serzone®), venlafaxina (Effexo®), trazodona
(Desyrel®), bupropion (Wellbutrin®), mexiletina, nifedipina, propranolol, tramadol,
lamotrigina, vioxx, ziconotide, ketamina, dextrometorfano, belanzodiacepinas,
baclofen, tizanidina y fenoxibenzamina. i

Ejemplos de segundos agentes activos que pueden ultilizarse para el
tratamiento, prevencion y/o manejo de la degeneracion macular y sindromes
relacionados incluyen, pero no se limitan a, un esteroide, un sensibilizador de luz,
una integrina, un antioxidante, un interferén, un derivado de xantine|1, una hormona
de crecimiento, un factor neurotréfico, un regulador de la neovascularizaciéon, un
anticuerpo anti-VEGF, una prostaglandina, un antibidtico, un fitbestrégeno, un
compuesto anti-inflamatorio o un compuesto de antiangiogénesis, 0 una
combinacion de los mismos. Ejemplos especificos incluyen, pero no se limitan a,
verteporfina, purlitina, un esteroide angiostatico, rhuFab, | interferén-2a,
pentoxifilina, etiopurpurina de estafio, motexafina, lucentis, lutecio, 9-fluoro-I1,21-
dihidroxi-16,17-l-metiletilidinabis(oxi)pregna-l,4-dien-3,20-diona, .  latanoprost
(véanse las patentes de los Estados Unidos No. 6,225,348), tetraciclina y sus
derivados, rifamicina y sus derivados, macrélidos, metronidazol (platentes de los
Estados Unidos Nos. 6,218,369 y 6,015,803), genisteina, genistina, 6'-O-Mal
genistina, 6-O-Ac genistina, daidzeina, daidzina, 6-O-Mal daidzina, 6'-O-Ac
daidzina, gliciteina, glicitina, 6-O-Mal glicitina, biochanina A, |formononetina
(patente de los Estados Unidos No. 6,001,368), aceténido de triamcinolona,
dexametasona (patente de los Estados Unidos No. 5,770,589), talidomida,
glutationa (patente de los Estados Unidos No. 5,632,984), factor qe crecimiento

de fibroblasto basico (bFGF), factor b de crecimiento transformante (TGF-b),
|
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factor neurotrofico derivado de cerebro (BDNF), factor tipo .2 activador de
plasmindgeno (PAI-2), EYE101 (Eyetech Pharmaceuticals), LY333531 (Eli Lilly),
Miravant, e implante RETISERT (Bausch & Lomb). Todas las ref‘erencias citadas
en la presente se incorporan para referencia en su totalidad. I

Ejemplos de segundos agentes activos que pueden IlIJtiIizarse para el
tratamiento, prevencion y/o manejo de enfermedades cutaneas inlcluyen, pero no
se limitan a, queratoliticos, retinoides, a-hiroxiacidos, antibioticos, c;olégeno, toxina
botulinica, interferon, esteroides, y agentes inmunomoduladores. Ejemplos
especificos incluyen, pero no se limitan a, 5-fluorouracilo, masoprocol, acido
tricloroaceético, acido salicilico, acido lactico, lactato de amonio, urea, tretinoina,
isotretinoina, antibidticos, colageno, toxina botulinica, interferén, corticosteroide,
acido transretinoico y colagenos tales como colageno de placenta humana,
colageno de placenta de animal, Dermalogen, AlloDerm, Fascia, Cymetra,
Autologen, Zyderm, Zyplast, Resoplast, e Isolagen. ',

Ejemplos de segundos agentes activos que pueden utilizarse para el
tratamiento, prevencion y/o manejo de hipertensiéon pulmonar, y trastornos
relacionados incluyen, pero no se limitan a, anticoagulantes, diuréticos, glicosidos
cardiacos, bloqueadores del canal de calcio, vasodilatadores, '.anélogos de
prostaciclina, antagonistas de endotelina, inhibidores de fosfodiesterasa (por
ejemplo, inhibidores PDE V), inhibidores de endopeptidasa, agentés reductores
de lipidos, inhibidores de tromboxano, y otros terapéuticos conocidos para reducir
la presion en la arteria pulmonar. Ejemplos especificos incIuyen,'- pero no se
limitan a, warfarina (Coumadin®), un diurético, un glicésido cardiéco, digoxin-
oxigeno, diltiazem, nifedipina, un vasodilatador tal como prostéciclina (por
ejemplo, prostaglandina 12 (PGI2), epoprostenol (EPO, FIoran®),l- teprostinilo
(Remodulin®), éxido nitrico (NO), bosentana (Tracleer®), " amlodipino,
epoprostenol (Floran®), treprostiniio (Remodulin®), prostacicliné, tadalafil
(Cialis®), simvastatina (Zocor®), omapatrilat (Vanlev®), irbesartan “(Avapro®),
pravastatina (Pravachol®), digoxina, L-arginina, iloprost, betaprost, ;Iy sildenafil
(Viagra®). .

Ejemplos de segundos agentes activos que pueden utilizarse para el
tratamiento, prevencion y/o manejo de trastornos relacionados con asbesto
incluyen, pero no se limitan a, antraciclina, platino, agente alquilante, oblimersen
(Genasense®), cisplatino, ciclofosfamida, temodar, carboplatino, prdcarbazina,
gliadel, tamoxifeno, topotecano, metotrexato, taxotere, irinotecan, cafpecitabina,
cisplatino, tiotepa, fludarabina, carboplatino, daunorubicina liposomal, citarabina,
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docetaxe!, pacilitaxel, vinblastina, IL-2, GM-CSF, dacarbazina, vinorrelbina, acido
zoledrénico, palmitronato, biaxina, busulfano, prednisona, bifosfonéto, trioxido
arsénico, vincristina, doxorubicina (Doxil®), paclitaxel, ganciclovir, adriamicina,
bleomicina, hialuronidasa, mitomicina C, mepacrina, tiotepa, tetraciclina y
gemcitabina. '

Ejemplos de segundos agentes activos que pueden utilizarse para el
tratamiento, prevencion y/o manejo de enfermedades parasitas incluyen, pero no
se limitan a, cloroquina, quinina, quinidina, pirimetamina, sulfadiazina, doxiciclina,
clindamicina, mefloquina, halofantrina, primaquina, hidroxicloroquina, proguanilo,
atovaquona, azitromicina, suramina, pentamidina, melarsoprol, nifurtimox,
benznidazol, anfotericina B, compuestos de antimonio pentavalente (por ejemplo,
estiboglucuronato sédico), interferén gamma, itraconazol, una combinacién de
promastigotos muertos y BCG, leucovorina, corticoesteroides, suifonamida,
spiramicina, IgG (serologia), trimetoprim, y sulfametoxazol. .

Ejemplos de segundos agentes activos que pueden utilizarfse para el
tratamiento, prevencion y/o manejo de trastornos de inmunodeficiencia: incluyen,
pero no se limitan a: antibidticos (terapéuticos o profilacticos) tales como, pero sin
limitarse a, ampicilina, tetraciclina, penicilina, cefalosporinas, estreptomicina,
kanamicina, y eritromicina; antivirales tales como, pero sin limitarse a,
amantadina, rimantadina, - aciclovir, y ribavirina, inmunoglobulina; I. plasma;
farmacos de mejora inmunoldgica tales como, pero sin limitarse a, levamisol e
isoprinosina; bioldgicos tales como, pero sin limitarse a, gamaglobulina, factor de
transferencia, interleucinas, e interferones; hormonas tales como, pero sin
limitarse a, timico; y otros agentes inmunolégicos tales como, pero sin limitarse a,
estimuladores de célula B (por ejemplo, BAFF/BlyS), citocinas (por ejemplo, IL-2,
IL-4, y IL-5), factores de crecimiento (por ejemplo, TGF-a), anticuerpos (por
ejemplo, anti-CD40 e IgM), oligonucleétidos que contienen motivos ¢pG no
metilados, y vacunas (por ejemplo, vacunas de péptidos virales y tumoraleé).

Ejemplos de segundos agentes activos que pueden utilizarsei para el
tratamiento, prevencion y/o manejo de trastornos del SNC incluyen, pero no se
limitan a: opioides; un agonista o antagonista de dopamina, tales como, péro sin
limitarse a, Levodopa, L-DOPA, cocaina, una metil-tirosina, res'lerpina,
tetrabenazina, benzotropina, pargilina, mesilato de fenodolpam, cabergolina,
diclorhidrato de pramipexol, ropinorol, cloridrato de amantadina, clorhidrato de
selegilina, carbidopa, mesilato de pergolido, Sinamet CR, y Symmetr',el; un
inhibidor de la MAO, tal como, pero sin limitarse a, iproniazid, clorgilina, fenelzina
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e isocarboxazida; un inhibidor de COMT, tal como, pero sin limitarse a, tolcapona

Y entacapona; un inhibidor de colinesterasa, tal como, pero sin limitarse a,
salicilato de fisostigmina, sulfato de fisostigmina, bromuro de fisostigmina,
bromuro de meostigmina, metilsulfato de neostigmina, cloruro de a{mbenonim,
cloruro de edrofonio, tacrina, cloruro de pralidoxima, cloruro de obidoxima,
bromuro de trimedoxima, diacetiimonoxima, endrofonio, piridostigmina, vy
demecario; un agente anti-inflamatorio, tal como, pero sin limitarse a, naproxeno
sddico, diclofenaco sdédico, diclofenaco potasico, celecoxib, sulindac, oxaprozina,
diflunisal, etodolac, meloxicam, ibuprofeno, ketoprofeno, nabumetona, refecoxib,
metotrexato, leflunomida, sulfasalazina, sales de oro, Inmunoglobulilna RHo-D,
micofenilato de mofetilo, ciclosporina, azatioprina, tacrolimus, basiliximab,
daclizumab, acido salicilico, acido acetilsalicilico, metilsalicilato, diflunisal,
salsalato, olsalazina, sulfasalazina, acetaminofén, indometacina, sulindac, acido
mefenamico, meclofenamato sddico, tolmetina, ketorolaco, éiclofenaco,
flurbinprofeno, oxaprozina, piroxicam, meloxicam, ampiroxicam, droxicam,
pivoxicam, tenoxicam, fenilbutazona, oxifenbutazona, antipirina, aminopirina,
apazonea, zileuton, aurotioglucosa, tiomalato sédico de oro, auranofina,
metotrexato, colchicina, alopurinol, probenecid, sulfinpirazona y benzbromarona o
betametasona y otros glucocorticoides; y un agente antiemético, tales como, pero
sin limitarse a, metoclopromida, domperidona, proclorperazina, prlometazina,
clorpromazina, trimetobenzamida, ondansetron, granisetron, hidroxicina, acetil-
leucina monoetanolamina, alizaprida, azasetron, benzquinamida, bietanautina,
bromoprida, buclizina, cleboprida, ciclicina, dimenhidrinato, difenidol, dolasetron,
meclicina, metalatal, metopimazina, nabilona, oxiperndilo, p|ipamazina,
escopolamina, sulpirida, tetrahidrocanabinol, tietilperazina, tioproperazina,
tropisetron, y una mezcla de los mismos.

Ejemplos de segundos agentes activos que pueden utilizarse para el
tratamiento, prevencion y/o manejo de lesiones en el SNC y sindromes
relacionados incluyen, pero no se limitan a, agentes inmunomoduladores, agentes
inmunosupresores, antihipertensivos, anticonvulsivos, agentes fibrinoliticos,
agentes antiplaquetarios, antipsicéticos, antidepresivos, benzodiacepinas,
buspirona, amantadina, y otros agentes conocidos o convencionales utilizados en
pacientes con lesion/dafio del SNC y sindromes relacionados. Ejemplos
especificos incluyen, pero no se limitan a: esteroides (por! ejemplo,
glucocorticoides, tales como, pero sin limitarse a, metilprednisolona,
dexametasona y betametasona); un agente anti-inflamatorio, incluyendo, pero no

i
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limitado a, naproxeno sédico, diclofenaco sédico, diclofenaco potasico, celecoxib,
sulindac, oxaprozina, diflunisal, etodolac, meloxicam, ibuprofeno, ketoprofeno,
nabumetona, refecoxib, metotrexato, leflunomida, sulfasalazina, sales de oro,
Inmunoglobulina RHo-D, micofenilato de mofetilo, ciclosporina, azatioprina,
tacrolimus, basiliximab, daclizumab, acido salicilico, acido acetilsalicilico, salicilato
de metilo, diflunisal, salsalato, olsalazina, sulfasalazina, acetamilnofeno,
indometacina, sulindac, acido mefenamico, meclofenamato soédico, tolmetina,
ketorolaco, diclofenaco, flurbiprofeno, oxaprozina, piroxicam, meloxicam,
ampiroxicam, droxicam, pivoxicam, tenoxicam, fenilbutazona, oxifenbultazona,
antipirina, aminopirina, apazona, zileuton, aurotioglucosa, tiomalato sédico de oro,
auranofina, metotrexato, colchicina, alopurinol, probenecid, sulfinpira;zona y
benzbromarona; un analogo de AMPc incluyendo, pero no limitado a, db-cAMP;
un agente que comprende un farmaco de metilfenidato, que comprendé l-treo-
metilfenidato, d-treo-metilfenidato, dl-treo-metilfenidato, I-eritro-metilfeniqato, d-
eritro-metilfenidato, dl-eritro-metilfenidato, y una mezcla de los mismos; y un
agente diurético tal como, pero sin limitarse a, manitol, furosemida, glicerol, y
urea. |

Ejemplos de segundos agentes activos que pueden utilizarse para el
tratamiento, prevencién y/o manejo de suefio disfuncional y sindromes
relacionados incluyen, pero no se limitan a, un agente antidepresivo triciélico, un
inhibidor de la recaptaciéon selectiva de serotonina, un agente antiepiléptico
(gabapentina, pregabalina, carbamazepina, oxcarbazepina, levitiracetam,
topiramato), un agente antiarritmico, un agente de blogueo de canal de sEdio, un
inhibidor mediador inflamatorio selectivo, un agente opioide, un segundo
compuesto inmunomodulador, un agente de combinacién, y otros agentes
conocidos o convencionales utilizados en la terapia del suefio. Eljemplos
especificos incluyen, pero no se limitan a, Neurontin, oxicontin, morfina,
topiramato, amitriptilina, nortriptilina, carbamazepina, Levodopa, Ll-DOPA,
cocaina, o-metil-tirosina, reserpina, tetrabenazina, benzotropina, bargilina,
mesilato de fenodolpam, cabergolina, diclorhidrato de pramipexol, ropinorol,
clorhidrato de amantadina, clorhidrato de selegilina, carbidopa, meslilato de
pergdlido, Sinamet CR, Symmetrel, iproniazid, clorgilina, fenelzina,
isocarboxazida, tolcapona, entacapona, salicilato de fisostigmina, suifato de
fisostigmina, bromuro de fisostigmina, bromuro de meostigmina, metilsulfato de

neostigmina, cloruro de ambenonim, cloruro de edrofonio, tacrina, cloruro de
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pralidoxima, cloruro de obidoxima, bromuro de trimedoxim, diacetiimonoxima,
endrofonio, piridostigmina, demecario, naproxeno sédico, diclofe!naco sédico,
diclofenaco potasico, celecoxib, sulindac, oxaprozin, diflunisal, etodolac,
meloxicam, ibuprofeno, ketoprofeno, nabumetona, refecoxib, metotrexato,
leflunomida, sulfasalazina, sales de oro, Inmunoglobulina RHo-D, micofenilato de
mofetilo, ciclosporina, azatioprina, tacrolimus, basiliximab, daclizumab, &cido
salicilico, acido acetilsalicilico, salicilato de metilo, diflunisal, salsalato, olsalazina,
sulfasalazina, acetaminofén, indometacina, sulindac, acido |mefenélmico,
meclofenamato sddico, tolmetina, ketorolaco, diclofenaco, flurbinprofeno,
oxaprozin, piroxicam, meloxicam, ampiroxicam, droxicam, pivoxicam, tenoxicam,
fenilbutazona, oxifenbutazona, antipirina, aminopirina, apazona, zileuton,
aurotioglucosa, tiomalato soédico de oro, auranofina, metotrexatb, colchicina,
alopurinol, probenecida, sulfinpirazona, benzbromarona, betametasona y otros
glucocorticoides, metoclopromida, domperidona, proclorperazina, prometazina,
clorpromazina, trimetobenzamida, ondansetron, granisetron, hidroxizina, acetil-
leucina monoetanolamina, alizaprida, azasetron, benzquinamida, bietanautina,
bromoprida, buclizina, cleboprida, ciclizina, dimenhidrinato, difenidol, dolasetron,
meclizina, metalatal, metopimazina, nabilona, oxiperndilo, ; pipamazina,
escopolamina, sulpirida, tetrahidrocanabinol, tietilperazina, tioproperazina,
tropisetron, y una mezcla de los mismos. ‘

Ejemplos de segundos agentes activos que pueden utilizarse para el
tratamiento, prevencion y/o manejo de hemoglobinopatia !y trastornos
relacionados incluyen, pero no se limitan a: interleucinas, tales como IL-2
(incluyendo IL-Il recombinante (“riL2") y canaripox IL-2), IL-10, IL-12, e IL-18;
interferones, tales como interferon alfa-2a, interferén alfa-2b, intefferén alfa-n1,
interferon alfa-n3, interferon beta-la, e interferon gamma-lb; y G-CSF; hidroxiurea;
butiratos o derivados de butirato; xido nitroso; hidroxiurea;‘ HEMOXIN™
(NIPRISAN™: véase Patente de los Estados Unidos No. 5,800,819)i; antagonistas
del canal de Gardos tales como clotrimazol y derivados de triariimetano:
Deferoxamina; proteina C; y transfusiones sanguineas, o de un sustituto de
sangre tal como Hemospan™ o Hemospan™ PS (Sangart). :

La administracion de una forma sodlida del éompuesto A
proporcionada en la presente y los segundos agentes activos a un paciente puede
ocurrir de forma simultanea o secuencialmente por las mismas o diferentes rutas
de administracion. La idoneidad de una via particular de administraéién empleada

Para un agente activo particular dependera del agente activo en si mismo (por
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ejemplo, si puede administrarse oralmente sin descomponerse antes de.entrar a
la corriente sanguinea) y la enfermedad que se trata. Una administraciéon de una
forma sélida del Compuesto A proporcionada en la presente es oral. Las vias de
administracién de los segundos agentes o ingredientes activos se conollcen por
aquel de experiencia ordinaria en la técnica. Véase, por ejemplo, Physicians’ Desk
Reference (60™ ed., 2006). .

En una modalidad, el segundo agente activo se administra
intravenosa o subcutdneamente y una o dos veces al dia en una cantidad de
aproximadamente 1 a aproximadamente 1000 mg, de aproximadameﬁte 5 a
aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 10 a aproximadamente 350 mg,
o de aproximadamente 50 a aproximadamente 200 mg. La cantidad especifica del
segundo agente activo dependera del agente especifico utilizado, el tipo de
enfermedad a tratarse o manejarse, la severidad y etapa de enfermedad, y la o
las cantidades de compuestos proporcionadas en la presente y cualésquier
agentes activos adicionales opcionales administrados de forma simuitanea al
paciente. '

Como se discute en otra parte de la presente, ademas se abdrca un
meétodo de reducir, tratar y/o prevenir efectos adversos o no deseados asociados
con terapia convencional incluyendo, pero no limitado a, cirugia, quimiotelierapia,
terapia de radiacién, terapia hormonal, terapia biologica e inmunoterapia. Los
compuestos proporcionados en la presente y otros ingredientes activos pueden
administrarse a un paciente antes de, durante, o después de la aparicion de los
efectos adversos asociados con la terapia convencional. |

En ciertas modalidades, los agentes profilacticos o terapéuticl;os se
proporcionan en la presente administrados de forma ciclica a un paciente. La
terapia de ciclo implica la administracion de un agente activo durante un periodo
de tiempo, después de un descanso (es decir, descontinuacion de la
administracién) durante un periodo de tiempo, y repetir esta administracién
secuencial. La terapia de ciclo puede reducir el desarrollo de resistencia a Qna 0
mas de las terapias, evitar o reducir los efectos secundarios de una de las
terapias, y/o mejorar la eficacia del tratamiento. '

En consecuencia, en una modalidad, una forma soélida' del
Compuesto A proporcionada en la presente se administra diariamente en dosis
unicas o divididas en un ciclo de cuatro a seis semanas con un period%) de
descanso de aproximadamente una semana o dos semanas. La terapia de ciclo
ademas permite la frecuencia, nimero, y longitud de ciclos de dosificacion para
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incrementarse. Por lo tanto, otra modalidad abarca la administracién de un
compuesto proporcionado en la presente para mas ciclos que son tipicos cuando
éste se administra solo. En aun otra modalidad, un compuesto proporcionado en
la presente se administra para un mayor nimero de ciclos qulle pudieran
tipicamente provocar toxicidad limitada por la dosis en un paciente al que un
segundo ingrediente activo tampoco se le ha administrado. !

En una modalidad, una forma sélida del Compuesto A prcpporcionada
en la presente se administra diaria y continuamente por tres o cuatro' semanas a
una dosis de aproximadamente 0.1 mg a aproximadamente 500 mg por dia,
seguida por un descanso de tres o cuatro semanas. En otras modalidades, la
dosis puede ser de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 300 mg, de
aproximadamente 0.1 mg a aproximadamente 150 mg, de aproximadamente 1 mg
a aproximadamente 200 mg, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 100
mg, de aproximadamente 0.1 mg a aproximadamente 50 mg, de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 50 mg, de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 50 mg, de aproximadamente 20 mg a aproximadamente 30 mg,
o de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 20 mg, seguida por un
descanso. '

En una modalidad, una forma sélida del Compuesto A proborcionada
en la presente y un segundo ingrediente activo se administran oralmente, con la
administracion del compuesto proporcionado en la presente que ocur!re 30 a 60
minutos antes del segundo ingrediente activo, durante un ciclo de cuatro a seis
semanas. En otra modalidad, la combinacién de un compuesto proporcionado en
la presente y un segundo ingrediente activo se administra por infusion intravenosa
durante aproximadamente 90 minutos en cada ciclo. |

Tipicamente, el nimero de ciclos durante los cuales el tratamiento
de combinacién se administra a un paciente sera de aproximadamente uno a
aproximadamente 24 ciclos, de aproximadamente dos a aproximada;mente 16

ciclos, o de aproximadamente cuatro a aproximadamente tres ciclos.

4.3. COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

Las composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion de una
sola unidad que comprenden una o mas formas sélidas que comprenden el
Compuesto A se proporcionan en la presente. Ademas se proporcionlwan en la
presente métodos para preparar composiciones farmacéuticas y formas de

dosificacion de una sola unidad que comprenden una o mas formas sélidas que



comprenden el Compuesto A. Por ejemplo, en ciertas modalidades, las farmas de
dosificacion individual que comprenden una forma sélida proporcionac:ia en la
presente se preparan utilizando una forma solida proporcionada en la presente
que puede ser adecuada para la administracién oral, mucosa (incluyendo rectal,
nasal, o vaginal), parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular, inyeccién de
bolo, intra-arterial, o intravenosa), sublingual, transdérmica, bucal, o tépicé.

En ciertas modalidades, las composiciones farmacéuticas y formas
de dosificacién proporcionadas en la presente comprenden una o mas formas
solidas que comprenden el Compuesto A. Ciertas modalidades en la ‘presente
proporcionan composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion que
comprenden una forma sélida que comprende el Compuesto A, tales como, por
ejemplo, Formas A, B, C, D, E, F o una forma sélida amorfa que comprende el
Compuesto A como se proporciona en la presente, o la Forma A1 o una forma
s6lida amorfa que comprende el clorhidrato del Compuesto A :como se
proporciona en la presente, en donde la forma sélida que comprende el
Compuesto A es sustancialmente pura. Ciertas modalidades en la: presente
proporcionan composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion que
comprenden una forma sélida que comprende el Compuesto A, tales :como, por
ejemplo, Formas A, B, C, D, E, F, o una forma solida amorfa que comprende el
Compuesto A como se proporciona en la presente, o la Forma A1 o una forma
solida amorfa que comprende el clorhidrato del Compuesto A ‘como se
proporciona en la presente, que es sustancialmente libre de otras form'as solidas
que comprenden el Compuesto A incluyendo, por ejemplo, Formas A, B, C, D, E,
F, y/o una forma sélida amorfa que comprende el Compuesto A como se
proporciona en la presente, y la Forma A1 y/o una forma sélida amorfa que
comprende el clorhidrato del Compuesto A como se proporciona en Ié presente.
Ciertas modalidades en la presente proporcionan composiciones farmacéuticas y
formas de dosificacion que comprenden una mezcla de formas sélidas que
comprenden el Compuesto A, incluyendo, por ejemplo, una mezcla que
comprende una o mas de las siguientes: Formas A, B, C, D, E, F, y una forma
solida amorfa que comprende el Compuesto A como se proporciona en la
presente, y la Forma A1 y una forma sélida amorfa que comprende el clorhidrato
del Compuesto A como se proporciona en la presente. Composiciones
farmacéuticas y formas de dosificacién proporcionadas en la presente ;tipicamente
ademas comprenden uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables,
diluyentes o portadores. '
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Una composicidn farmacéutica particular abarcada por esta
modalidad una o mas formas sélidas que comprenden el Compuesto A y.al menos
un agente terapéutico adicional. Ejemplos de agentes terapéuticos adicionales
incluyen, pero no se limitan a: farmacos anticancer y terapias anti-inflamatorias
incluyendo, pero no limitados a, aquellas proporcionadas en la presente.’

Formas de dosificacion de una sola unidad de la descripcién son
adecuadas para la administraciéon oral, mucosa (por ejemplo, nasal, $ub|ingua|,
vaginal, bucal, o rectal), parenteral (por ejemplo, subcutaneo, intravenoso,
inyeccién de bolo, intramuscular, o intra-arterial), o transdérmica a un paciente.
Ejemplos de formas de dosificacién incluyen, pero no se limitan a: tabletas;
comprimidos; capsulas, tales como capsulas de gelatina elastica suave; obleas;
grageas, pastillas; dispersiones; supositorios; unglientos; cataplasmas
(emplastos); pastas; polvos; apdsitos; cremas; yesos; soluciones; parches;
aerosoles (por ejemplo, aerosoles nasales o inhaladores); geles; formas de
dosificacion liquidas adecuadas para la administracién oral o mucosa a un
paciente, incluyendo suspensiones (por ejemplo, suspensiones liquidas acuosas y
no acuosas, emulsiones de aceite en agua o emulsiones liquidas de agua en
aceite), soluciones, y elixires; formas de dosificacion liquidas adecua,ldas para la
administracion parenteral a un paciente; y solidos estériles (por ejemiplo, sélidos
cristalinos o amorfos) que pueden reconstituirse para proporcionar,l formas de
dosificacion liquidas adecuadas para la administracion parenteral a un'paciente.

La composicion, forma, y tipo de formas de dosificécién de la
descripcion variara tipicamente dependiendo de su uso. Por ejemplo, una forma
de dosificacion utilizada en el tratamiento agudo de inflamacién o ,hn trastorno
relacionado puede contener cantidades mas grandes de uno o mas de los
ingredientes activos que comprenden que una forma de dosificacién} utilizada en
el tratamiento crénico de la misma enfermedad. De forma similar, una forma
parenteral de dosificacion puede contener cantidades mas pequeﬁés de uno o
mas de los ingredientes activos que comprende que una forma de dosificacién
oral utilizada para tratar la misma enfermedad o trastorno. Estas y otr,'as formas en
las cuales las formas de dosificacion se abarcan por esta descripcién variaran de
una a otra y sera facilmente aparente por aquellos experimentados Ién la técnica.
Véase, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18a ed. Mack
Publishing, Easton PA (1990). |

Las composiciones farmacéuticas tipicas y formas de dosificacion

comprenden uno o mas excipientes. Los excipientes adecuados son bien
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conocidos por aquellos experimentados en la técnica de farmacié, y ejemplos no
limitantes de excipientes adecuados se proporcionan en la presente. Si un
excipiente particular es adecuado para la incorporacién en una composicion
farmacéutica o forma de dosificacion depende de una variedad de factores bien
conocidos en la técnica incluyendo, pero no limitado a, la manera en que la forma
de dosificacion se administrara a un paciente. Por ejemplo, las formas orales de
dosificacion tales como tabletas pueden contener excipientes no adecuados para
su uso en las formas de dosificacion parenteral. La conveniencia de un excipiente
particular ademas puede depender de los ingredientes activos especificos en la
forma de dosificacion. '

Las composiciones libres de lactosa de la descripcion pueden
comprender excipientes que son bien conocidos en la técnica y se listan, por
ejemplo, en la Farmacopea de los Estados Unidos (USP) SP (XXI)/NF (XVI). En
general, las composiciones libres de lactosa comprenden un ingrediente activo, un
aglutinante/carga, y un lubricante en cantidades aceptables farmacéuticamente
compatibles y farmacéuticamente aceptables. Las formas de dosificacion libres de
lactosa comprenden un ingrediente activo, celulosa microcristalina, almidon pre-
gelatinizado, y estearato de magnesio. '

Esta descripcion ademas abarca composiciones farmacéuticas
anhidras y formas de dosificacion que comprenden ingredientes activos, puesto
que el agua puede facilitar la degradacion de algunos compuestos. Por ejemplo,
la adicion de agua (por ejemplo, 5%) se acepta ampliamente en Ia"s técnicas
farmacéuticas como un medio de simular el almacenamiento a largo plazo con el
fin de determinar las caracteristicas tales como vida util o la estabilidad de las
formulaciones con el tiempo. Véase, por ejemplo, Jens T. Carstensén, Drug
Stability: Principles & Practice, 2a Ed., Marcel Dekker, NY, NY, 1995, pp: 379-80.
En efecto, el agua y el calor aceleran la descomposicion de algunos com'puestos.
Por lo tanto, el efecto del agua en una formulacién puede ser de mayor
significancia puesto que el contenido de humedad y/o humedad comUnmente se
encuentran durante la fabricaciéon, manejo, empacado, almacenamiento, envio, y
uso de las formulaciones. '

Las composiciones farmacéuticas anhidras y formas de dosificacion
de la descripcion pueden prepararse utilizando ingredientes anhidros 0 que
contienen baja humedad y en condiciones de bajo contenido de humedad o de
baja humedad. Las composiciones farmacéuticas y formas de dosificaci()l'ln gue

comprenden lactosa y al menos un ingrediente activo que comprenden una amina
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|
primaria o secundaria son de preferencia anhidras si se espera el cor;tacto
sustancial con el contenido de humedad y/o humedad en la fabricacion,
empacado, y/o almacenamiento. |

Una composicion farmacéutica anhidra puede prepararse vy
almacenarse de modo que su naturaleza anhidra se mantenga. En consecuencia,
las composiciones anhidras se empacan de preferencia utilizando matelriales
conocidos para prevenir la exposicion al agua de modo que puedan incluirse en
kits de formulacién adecuados. Ejemplos de empacado adecuado incluyen, pero
no se limitan a, l[Aminas selladas herméticamente, plasticos, recipientes de una
sola dosis (por ejemplo, frascos), paquetes de blister, y paquetes de tiras.

La descripcion ademas abarca composiciones farmacéuticas y
formas de dosificacion que comprenden uno o mas compuestos que reducen el
indice por la cual un ingrediente activo se descompondra. Tales compuestos, que
se denominan en la presente como “estabilizadores”, incluyen, pero no se limitan
a, antioxidantes tales como &cido ascérbico, reguladores de pH, o reguladores de
sal. |

Similar a las cantidades y tipos de excipientes, las cantidades y tipos
especificos de ingredientes activos en una forma de dosificacion puede diferir
dependiendo de factores tales como, pero sin limitarse a, la via por la que puede
administrarse a los pacientes. Sin embargo, las formas tipicas de dosificaciéon
proporcionadas en la presente estan dentro del intervalo de aproximadamente 1
mg a aproximadamente 1,000 mg por dia, dados como una sola dosis una vez al
dia en la mafiana pero de preferencia como dosis divididas a lo largo del dia.'Mas
especificamente, la dosis diaria se administra dos veces al dia en dosis divididas
equivalentes. Especificamente, un intervalo de dosis diaria puede ser de
aproximadamente 5 mg a aproximadamente 500 mg por dia, imas
especificamente, entre aproximadamente 10 mg y aproximadamente 200 mg por
dia. En el manejo del paciente, la terapia puede iniciarse a una dosis menor, tal
vez de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 25 mg, e incrementarse si es
necesario de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 1,000 mg por dia ya
sea como una sola dosis o dosis divididas, dependiendo de la respuesta global

del paciente.

4.3.1. FORMAS ORALES DE DOSIFICACION
Las composiciones farmacéuticas de la descripcidn que son

adecuadas para la administracién oral pueden presentarse como formas de
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dosificacion discretas, tales como, pero no se limitan a, tabletas (por lejemplo,
tabletas masticables), comprimidos, capsulas, y liquidos (por ejemplo, jarabes
saborizados). Tales formas de dosificacién contienen cantidades predeterminadas
de ingredientes activos, y pueden prepararse por métodos de farmacia bien
conocidos por aquellos experimentados en la técnica. Véase generélmente
Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18a ed., Mack Publishing, Easton PA
(1990). |
Las formas de dosificacion oral tipicas de la descripcion se preparan
al combinar el o los ingredientes activos en una mezcla intima con al menos un
excipiente de acuerdo con las técnicas de composicion farmacéutica
convencionales. Los excipientes pueden tomar una amplia variedad de formas de
pendiendo de la forma de preparaciéon deseada para la administracion. Por
ejemplo, los excipientes adecuados para su uso en formas de dosificacién oral
liquidas o en aerosol incluyen, pero no se limitan a, agua, glicoles, aceites,
alcoholes, agentes saborizantes, conservadores, y agentes colorantes. Ejemplos
de excipientes adecuados para su uso en formas de dosificacién oral sélidés (por
ejemplo, polvos, tabletas, capsulas, y comprimidos) incluyen, pero no se limitan a,
almidones, azlcares, celulosa microcristalina, diluyentes, agentes granul'fcmtes,
lubricantes, aglutinantes, y agentes desintegrantes. !
Debido a su facilidad de administracion, las tabletas y cébsulas
representan las formas de dosificacion oral unitarias, en cuyo caso los excipiéntes
solidos se emplean. Si se desea, las tabletas pueden recubrirse por tecnicas
estandar acuosas o no acuosas. Tales formas de dosificacion pueden prepararse
por cualquiera de los métodos de farmacia. En general, las composicilones
farmaceuticas y formas de dosificacion se preparan al mezclar uniforme e
intimamente los ingredientes activos con portadores liquidos, portadores sélidos
finamente divididos, o ambos, y entonces formar el producto en la presentacion
deseada si es necesario. |
Por ejemplo, una tableta puede prepararse por compresién o
moldeo. Las tabletas comprimidas pueden prepararse al comprimir en 'una
maquina adecuada los ingredientes activos en una forma libre de flujo tal como
polvo o granulos, opcionalmente mezclados con un excipiente. Las tabletas
moldeadas pueden hacerse por moldeo en una maquina adecuada del compuesto
en polvo humedecido con un diluyente liquido inerte. {
Ejemplos de excipientes que pueden utilizarse en las formasllde

dosificacion oral de la descripcion incluyen, pero no se limitan a, aglutinantes,
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cargas, desintegrantes, y lubricantes. Los aglutinantes adecuados para su'uso en
las composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion incluyen, pero no se
limitan a, almidén de maiz, almidén de papa, u otros almidones, gelatina, gomas
natural y sintética tales como acacia, alginato de sodio, &cido alginico, otros
alginatos, tragacanto en polvo, goma guar, celulosa y sus derivados (por ejemplo,
etilcelulosa, acetato de celulosa, carboximetilcelulosa calcica, carboximetilcelulosa
| sodica), polivinilpirrolidona, metilcelulosa, almidén pre-gelatinizado,
- hidroxipropilmetilcelulosa, (por ejemplo, Nos. 2208, 2906, 2910), celulosa
microcristalina, y mezclas de los mismos. .

Ejemplos de cargas adecuadas para su uso en las composi.cionés
farmaceéuticas y formas de dosificacion descritas en la presente incluyen, pero no
se limitan a, talco, carbonato de calcio (por ejemplo, granulos o polvo), celulosa
microcristalina, celulosa en polvo, dextratos, caolin, manitol, &cido silicico,
sorbitol, almidén, almidén pre-gelatinizado, y mezclas de los mismos. El enlazador
o carga en las composiciones farmacéuticas de la descripcion estan tipicamente |
presentes de aproximadamente 50 a aproximadamente 99 por ciento en peso de
la composicién farmacéutica o forma de dosificacion. |

Las formas adecuadas de celulosa microcristalina incluyen, pero no
se limitan a, los materiales vendidos como AVICEL-PH-101™ AVICEL-PH-1I‘O3TM,
AVICEL RC-581™, AVICEL-PH-105™ (disponibles de FMC Corporlation,
American Viscose Division, Avicel Sales, Marcus Hook, PA), y mezclas de los
mismos. Un aglutinante especifico es una mezcla de celulosa microcristalina y
carboximetilcelulosa sédica vendida como AVICEL RC-581™. Los excipien'tes o]
aditivos anhidros o de baja humedad adecuados incluyen AVICEL-PH-103™ y
Starch 1500 LM™, '

Los desintegrantes que se utilizan en las composiciones de la
descripcion proporcionan tabletas que se desintegran cuando se exponen 'a un
ambiente acuoso. Las tabletas que contienen mucho desintegrante pueden
desintegrarse en el almacenamiento, mientras que aquellas que contienen muy
poco no se desintegran a un indice deseado bajo las condiciones deseadas.: Por
lo tanto, una cantidad suficiente de desintegrante que no es ni demasiado ni
demasiado poco para alterar perjudicialmente la liberacion de los ingredientes
activos que deben utilizarse para formar las formas de dosificacion sélidas orales
de la descripcion. La cantidad de desintegrante utilizado varia basado en el tipo
de formulacion, y es facilmente perceptible por aquellos de habilidad ordinaria en

la técnica. Las composiciones farmacéuticas tipicas comprenden de
|
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aproximadamente 0.5 a aproximadamente 15 por ciento eh peso de
desintegrante, especificamente de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 por
ciento en peso de desintegrante. ‘

Los desintegrantes que pueden utilizarse en las composiciones
farmacéuticas y formas de dosificacion de la descripcion incluyen,l pero no se
limitan a, agar-agar, acido alginico, carbonato de calcio, celulosa microcristalina,
croscarmelosa sodica, crospovidona, polacrilina potasica, incoIato! sédico de
almidén, papa p almidén de tapioca, almidén pre-gelatinizado, otros‘i almidones,
arcillas, otros alginatos, otras celulosas, gomas, y mezclas de los mismos.

Los lubricantes que pueden utilizarse en las composiciones
farmaceéuticas y formas de dosificacién de la descripcién incluyen, pero no se
limitan a, estearato de calcio, estearato de magnesio, aceite mineral, aceite
mineral ligero, glicerina, sorbitol, manitol, polietilenglicol, otros glicoles, acido
estearico, laurilsulfato de sodio, talco, aceite vegetal hidrogenado (por ejemplo,
aceite de cacahuate, aceite de semilla de algodon, aceite de girasol, aceite de
ajonjoli, aceite de oliva, aceite de maiz, y aceite de soya), estearato de cinc,
oleato de etilo, laureato de etilo, agar, y mezclas de los mismos. Lubricantes
adicionales incluyen, por ejemplo, un gel de silice siloide (AERdSIL 200™,
fabricado por W.R. Grace Co. de Baltimore, MD), un aerosol coagulado de silice
sintético (fabricado por Degussa Co. de Piano, TX), CAB-O-SIL™ (un !producto de
dioxido de silice pirogénico vendido por Cabot Co. de Boston, MA), y }nezclas de
los mismos. Si se utilizan en todo, los Iubricantes tipicamente se utili%zan en una
cantidad de ‘menos de aproximadamente uno por ciento en peso de las
composiciones farmacéuticas o formas de dosificacién en las cuales se
incorporan. i
4.3.2. FORMAS DE DOSIFICACION DE LIBERACION RETARDADA |

Formas soélidas que comprenden el Compuesto A como se
proporciona en la presente pueden administrarse por medios dei liberacién
controlada o por dispositivos de liberacién que son bien conocidos por aquellos de
experiencia ordinaria en la técnica. Ejemplos incluyen, pero no se' limitan a,
aquellos descritos en Las patentes de los Estados Unidos Nos.: 3,845,770;
3,916,899; 3,536,809; 3,598,123; y 4,008,719, 5,674,533, 5,059,595, '5,591,767,
5,120,548, 5,073,543, 5,639,476, 5,354,556, y 5,733,566, cada una de las cuales
se incorpora en la presente para referencia. Tales formas de dosificaci'c'm pueden

utilizarse para proporcionar la liberacion lenta o controlada de uno o mas
!



ingredientes activos utilizando, por ejemplo, hidropropilmetilcelulo'sa, otras
matrices de polimero, geles, membranas permeables, sistemas osmoticos,
recubrimientos multicapas, microparticulas, liposomas, microesferasl, 0 una
combinacion de los mismos para proporcionar el perfil de liberacidén deseado en
proporciones variantes. La formulacion de liberacién controlada conocida por
aquellos de experiencia ordinaria en la técnica, incluyendo aquellos descritos en
la presente, pueden seleccionarse facilmente para su uso con los ingredientes
activos de la descripcién. Por lo tanto, la descripcion abarca formas de
dosificacion de una sola unidad adecuada para la administracién oral tales como,
pero sin limitarse a, tabletas, capsulas, capsulas de gel, y comprimidos que se
adaptan para la liberacién controlada. i

Todos los productos farmacéuticos de liberacion controlada tienen
un objetivo comun de mejorar la terapia de farmaco sobre la que logran sus
contrapartes no controladas. Idealmente, el uso de una preparacién de liberacién
controlada 6ptimamente disefiada en el tratamiento médico se caracteriza por un
minimo de sustancia en el farmaco que se emplea para curar o controlar el
padecimiento en una cantidad minima de tiempo. Las ventajas de una formulacion
de liberacion controlada incluyen la actividad extendida del farmaco, frecuencia
reducida de dosis, y cumplimiento incrementado del paciente. Ademas, la
formulacion de liberacion controlada puede utilizarse para afectar el tilempo de
inicio de la accidén u otras caracteristicas, tales como niveles del farmaco en
sangre, y por lo tanto puede afectar la aparicion de efectos laterales (por.ejemplo,
adversos). |

La mayoria de las formulaciones de liberacién controlada se disefian
para liberar inicialmente una cantidad de farmaco (ingrediente activo) que
inmediatamente produce el efecto terapéutico deseado, y la liberacion gradual y
continuamente de otras cantidades de farmaco para mantener este nivel de efecto
terapéutico o profilactico sobre un periodo extendido de tiempo. Con el fin de
mantener este nivel constante de farmaco en el cuerpo, el farmaco debe liberarse
de la dosificacion de la forma a un indice que reemplazara la cantidad de farmaco
que se metaboliza y excreta del cuerpo. La liberacion controlada de un ingrediente
activo puede estimuiarse por diversas condiciones incluyendo, pero no limitado a,

pH, temperatura, enzimas, agua, u otras condiciones fisiologicas o compuestos.

4.3.3. FORMAS DE DOSIFICACION PARENTERAL

Las formas de dosificacion parenteral pueden administrarse a



69

pacientes por diversas vias incluyendo, pero no limitado a,lz subcutanea,
intravenosa (incluyendo inyeccion de bolo), intramuscular, e intra-arterial. Debido
a su administracién tipicamente desvia las defensas naturales del pgciente contra
los contaminantes, las formas de dosificacion parenteral son de preferencia
estériles o capaces de esterilizarse antes de la administracién a'un paciente.
Ejemplos de formas de dosificacién parenteral incluyen, pero no se limitan a,
soluciones listas para inyeccion, productos en seco listos para disolverse o
suspenderse en un vehiculo farmacéuticamente aceptable para inyeccion,
suspensiones listas para inyeccion, y emulsiones. "

Vehiculos adecuados que pueden utilizarse para broporcionar
formas de dosificacion parenteral de la descripcion son bien cohocidos por
aquellos con experiencia en la técnica. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan
a: Agua para Inyeccion USP; vehiculos acuosos tales como, pero sin limitarse a,
Inyeccién de Cloruro de Sodio, Inyeccion de Ringer, Inyeccién dé Dextrosa,
Inyeccién de Dextrosa y Cloruro de Sodio, e Inyeccidon de Ringér Lactato;
vehiculos miscibles en agua tales como, pero sin limitarse a, alcohol etilico,
polietilenglicol, y polipropilenglicol; y vehiculos no acuosos tales como, pero sin
limitarse a, aceite de maiz, aceite de semilla de algodén, aceite de bacahuate,
aceite de ajonjoli, oleato de etilo, miristato de isopropilo, y benzoato de bencilo.

Compuestos que incrementan la solubilidad de uno o rhés de los
ingredientes activos descritos en la presente ademas pueden incorporarse en las
formas de dosificacion parenteral de la descripcion. '.

4.3.4. FORMAS DE DOSIFICACION TRANSDERMICA, TOPICA Y MUCOSA

Las formas de dosificacion transdérmica, topica, y mucosa de la
descripcion incluyen, pero no se limitan a, soluciones oftalmicas, pulverizadores,
aerosoles, cremas, lociones, unglientos, geles, soluciones, emllulsiones,
suspensiones, u otras formas conocidas por aquellos con experienéia en la
técnica. Véase, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 1éa y 18a
eds., Mack Publishing, Easton PA (1980 & 1990); e Introduction to Pharméceutical
Formas de dosificacion, 4a ed., Lea & Febiger, Philadelphia (1985). Las fqrmas de
dosificacion adecuadas para tratamiento de tejidos mucosos dentro de la’cavidad
oral pueden formularse como enjuagues bucales o como geles orales. Ademas,
las formas de dosificacion transdérmica incluyen parches “tipo depésito”} o “tipo
matriz”, que pueden aplicarse a la piel y llevados durante un periodo espeéifico de

tiempo para permitir la penetracién de una cantidad deseada de ingre".dientes
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activos.

Excipientes adecuados (por ejemplo, portadores y diluyentes) y otros
materiales que pueden utilizarse para proporcionar las formas de dosificacion
transdérmica, topica, y mucosa abarcados por esta descripcién: se conocen bien
por aquellos experimentados en las técnicas farmacéuticas, y dependen del tejido
particular al cual una composicion farmacéutica dada o forma de dosificacion se
aplicara. Con este hecho en mente, los excipientes tipicos incluyen, pero no se
limitan a, agua, acetona, etanol, etilenglicol, propilenglicol, butan-1,3-diol, miristato
de isopropilo, palmitato de isopropilo, aceite mineral, y mezclas de las mismas
para formar lociones, tinturas, cremas, emulsiones, geles o ungiiento, los cuales
no son toxicos y farmacéuticamente aceptables. Los hidratantes o humectantes
ademas pueden agregarse a las composiciones farmacéutical‘s y formas de
dosificacion si se desea. Ejemplos de tales ingredientes adicionales se conocen
bien en la técnica. Véase, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences,
16th and 18rh eds., Mack Publishing, Easton PA (1980 y 1990).

Dependiendo del tejido especifico a tratarse, loé componentes
adicionales pueden utilizarse antes de, junto con, o subsecuentes al tratamiento
con los ingredientes activos de la descripcion. Por ejemplo, los mejoradores de
penetracion pueden utilizarse para ayudar con la liberacion de los ingredientes
activos al tejido. Los mejoradores de penetracion incluyen, pero nb se limitan a:
acetona; diversos alcoholes tales como etanol, oleilo, y fetrahidrofurilo;
alquilsulfoxidos tales como dimetilsulfoxido; dimetilacetamida:; dimgtilformamida;
polietilenglicol; pirrolidonas tales como polivinilpirrolidona; grados Kollidon
(Povidona, Polividona); urea; y diversos ésteres de azlicar solubles o insolubles
en agua tales como Tween 80™ (polisorbato 80) y Span 60™ (monoestearato de
sorbitan). '

El pH de una composicion farmacéutica o forma de d:g)sificacién, o}
del tejido al cual la composicién farmacéutica o forma de dosificacion se aplica,
ademas puede ajustarse para mejorar la liberaciéon de uno o més":ingredientes
activos. De forma similar, la polaridad de un portador solvente, SLI'I resistencia
idnica, o tonicidad puede ajustarse para mejorar la liberacién. Los I‘compuestos
tales como estearatos pueden también agregarse a las composiciones
farmacéuticas o formas de dosificacion para alterar ventajosamente la
hidrofilicidad o lipofilicidad de uno o mas ingredientes activos de modo’'que mejora
la liberacién. En este sentido, los estearatos pueden servir como un vehiculo de

lipidos para la formulacion, como un agente emulsificante o tensioactivo, y como
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un agente que mejora la liberacién o que mejora la penetracién. Diferentes formas
sélidas que comprenden los ingredientes activos pueden utilizarse para ajustar

ademas las propiedades de la composicion resultante.

4.3.5. KITS .

Esta descripcion abarca kits los cuales, cuando se utilizan por el
profesional médico, pueden simplificar la administraciéon de cantidades apfopiadas
de ingredientes activos a un paciente. '

Un kit tipico de la descripcion comprenden una forma de dosificacion
unitaria del Compuesto A, o una forma soélida farmacéuticamente aceptable o
profarmaco de la misma, y una forma de dosificacion unitaria de un segundo
ingrediente activo. Ejemplos de segundos ingredientes activos incluyen, pero no
se limitan a, aquellos listados en la presente. '

Los kits de la descripciéon pueden ademas comprender disp'lositivos
que se utilizan para administrar el o los ingredientes activos. Ejemplos de tales
dispositivos incluyen, pero no se limitan a, jeringas, tiras reactivas, parches, e
inhaladores. !

Los kits de la descripcion ademdas pueden comprender vehiculos
farmacéuticamente aceptables que pueden utilizarse para administrar uno o mas
ingredientes activos. Por ejemplo, si un ingrediente activo se proporciona en una
forma sélida que puede reconstituirse para la administracion parenteral, el kit
puede comprender un recipiente sellado de un vehiculo adecuado en el cual el
ingrediente activo puede disolverse a la solucién estéril libre de particulas de la
Forma A que es adecuada para su administracion parenteral. Ejemplbs de
vehiculos farmaceuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a: Agua para
Inyeccion USP; vehiculos acuosos tales como, pero sin limitarse a, Inyeccién de
Cloruro de Sodio, Inyeccion de Ringer, Inyecciéon de Dextrosa, Inyeccién de
Dextrosa y Cloruro de Sodio, e Inyeccion de Ringer Lactato; vehiculos miscibles -
en agua tales como, pero sin limitarse a, alcohol etilico, polietilengliéol, y
polipropilenglicol; y vehiculos no acuosos tales como, pero sin limitarse a, aceite
de maiz, aceite de algodén, aceite de cacahuate, aceite de ajonjoli, oleato de
etilo, miristato de isopropilo, benzoato de bencilo. f

5. EJEMPLOS
5.1. EJEMPLO 1: ENSAYOS .
5.1.1. ENSAYO DE INHIBICION DE TNFa EN PMBC :

i
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Células mononucleares de sangre periférica (PBMC) a partir de
donadores normales se obtuvieron por centrifugacion de densidad Ficoll II-Iypaque
(Pharmacia, Piscataway, NJ, USA). Las células se cultivan en RPMI 1640 (Life
Technologies, Grand Island, NY, USA) suplementadas con AB al 10%| + suero
humano (Gemini Bio-products, Woodland, CA, USA), L-glutamina 2 mM, 100
U/mL de penicilina, y 100 ug/mL de estreptomicina (Life Technologies).

Las PBMC (2 x 10° células) se colocaron en placas para ciultivo de
tejidos Costar de fondo plano de 06 pozos (Corning, NY, USA) por triplicado. Las
celulas se estimularon con LPS (de Salmonella abortus equi, Sigma cat. no. L-
1887, St. Louis, MO, USA) a 1 ng/mL final en ausencia o presencia de
compuestos. Los compuestos se proporcionaron en la presente disuleltos en
DMSO (Sigma) y se hicieron diluciones adicionales en el medio de cultivo
inmediatamente antes de su uso. La concentracion final de DMSO en todos los
ensayos puede ser de aproximadamente 0.25%. Los compuestos se agr|egaron a
las células 1 hora antes de la estimulacion con LPS. Las células entonces se
incubaron durante 18-20 horas a 37°C en CO; al 5%, y los sobrenadantes
entonces se recolectaron, diluyeron con medio de cultivo y se evalualron para
niveles de TNFa mediante ELISA (Endogen, Boston, MA, USA). Los ICs se
calcularon utilizando la respuesta de dosis sigmoidal, de regresion no lineal,
restringiendo la parte superior a 100% y la inferior a 0%, permitiendo la variable
pendiente (GraphPad Prism v3.02). En dos experimentos, el Compuesto A
demostro un ICso de 10 y 85 nM.

5.1.2. PRODUCCION DE IL-2 Y MIP-30. POR CELULAS T

Los PBMC se agotan de los monocitos adherentes al colocar 1 x 10%
de PBMC en 10 mL de medio completo (RPMI 1640 suplementado con suero fetal
bovino inactivado por calor 10%, L-glutamina 2 mM, 100 U/mL de penicilina, y 100
pg/mL de estreptomicina) por placa de cultivo de tejido de 10 cm, en 37°C,
incubadora con 5% de CO, durante 30-60 minutos. La placa se enjuagd con
medio para retirar todos los PBMC no adherentes. Las células T se purificaron por
seleccion negativa utilizando el siguiente anticuerpo (Pharmingen) y ni1ezcla de
Dynabead (Dynal) por cada 1 x 10° PBMC no adherente: perlas de IgG anti-ratén
de CABRA de 0.3 mL, perlas de anti-CD16, 15 yl-CD33, 15 pL, anti-CD56 de 15
uL, anti-CD19 de 0.23 mL, perlas de anti-HLA clase Il de 0.23 mL, y perlas de

anti-CD14 56 pL. Las células y mezcla de perla/anticuerpo se giran extremo sobre
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extremo durante 30-60 minutos a 4°C. Las células T purificadas se remueven de
las perlas utilizando un iman Dynal. El rendimiento tipico es de aproi_(imadamente
50% de células T, 87-95% de CD3" por citometria de flujo.

Las placas de fondo plano de 96 pozos para cultivo de tejidos se
recubrieron con el anticuerpo anti-CD3 OKT3 a 5 ug/mL en PBS, 100 L por pozo,
incubadas a 37°C durante 3-6 horas, entonces se lavaron cuatro veces con 100
uL/pozo de medio completo justo antes que se agreguen las céll‘ulas T. Los
compuestos se diluyeron hasta 20 veces del final en una placa de 96 pozos de
fondo redondo para cultivo de tejidos. Las concentraciones finales son de
aproximadamente 10 pyM a aproximadamente 0.00064 uM. Un balance de
compuestos 10 mM proporcionado en la presente se diluyé 1:50 por completo
para la primera dilucién 20x de 200 uM en DMSO al 2% vy se diluy6 de manera
serial a 1:5 en DMSO al 2%. El compuesto se agregd a 10 ul por 200 plll de cultivo,
para dar una concentracion final de DMSO de 0.1%. Los cultivos se incubaron a
37°C, CO2 al 5% durante 2-3 dias, y los sobrenadantes se analizaron para IL-2 y
MIP-3a mediante ELISA (R&D Systems). Los niveles de IL-2 y MIP-30 se
normalizaron a la cantidad producida en presencia de una cantidéd de un
compuesto proporcionado en la presente, y los ECso calculados utilizatljdo dosis-
respuesta sigmoidal, regresion no lineal, limitando la parte superior a 100% vy la

inferior a 0%, permitiendo la variable pendiente (GraphPad Prism v3.02).’

5.1.3. ENSAYO DE PROLIFERACION CELULAR

Las lineas celulares Namalwa, MUTZ-5, y UT-7 se obtuvieron del
Deutsche  Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH
(Braunschweig, Germany). La linea celular KG-1 se obtuvo de Ia Coleccién
Americana de Tipos de Cultivo (Manassas, VA, USA). La proliferaciéﬁ celular
como se indico por la incorporacién de *H-timidina se midi6 en todas lés lineas
celulares como sigue. '

Las células se colocaron en placas de 96 pozos a 6000 céltﬁlas por
pozo en el medio. Las células se pre-trataron con los compuesl'ltos en
aproximadamente 100, 10, 1, 0.1, 0.01, 0.001, 0.0001 y 0 uM eén una |
concentracion final de aproximadamente 0.25 % DMSO por triplicado a 37°C en
una incubadora humidificada a CO2 al 5% durante 72 horas. Un microcurio}de 3H-
timidina (Amersham) entonces se agregé a cada pozo, y las células se incubaron
nuevamente a 37°C en una incubadora humidificada a CO2 al 5% dur?nte 6
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horas. Las células se cosecharon sobre placas de filtro UniFilter GF/C (Perkin
Elmer) utilizando un cosechador celular (Tomtec), y a las placas se les permitié
secarse durante la noche. Se agregd Microscint 20 (Packard) (25 HL/pozo), y las
placas se analizaron en TopCount NXT (Packard). Cada pozo se cont6é por un
minuto. El por ciento de inhibicion de la proliferacion celular se calculd por
promediar todos los triplicados y normalizarlos al DMSO control (0 % de
inhibicién). Cada compuesto se prob6 en cada linea celular en tres experimentos
por separado. Los ICso finales se calcularon utilizando la dosils-respuesta
sigmoidal de regresion no lineal, limitando la parte superior a 100 % vy la parte

inferior a 0 %, permitiendo la variable pendiente. (GraphPad Prism v3.02).

5.1.4. IMMUNOPRECIPITACION E INMUNOTRANSFERENCIA

' Las células Namalwa se trataron con DMSO o una cantidad de un
compuesto proporcionado en la presente durante 1 hora, entonces se estimularon
con 10 U/mL de Epo (R&D Systems) durante 30 minutos. Los lisados celulares se
prepararon y ya sea se inmunoprecipitaron con el receptor Ab de!Epo 0 se
separaron inmediatamente por SDS-PAGE. Las inmunotransferencias se
probaron con Akt, fospo-Akt (Serd473 o Thora308), fosfo-Gabl (Y627), Gabl, IRS2,
actina y ABS IRF-1 y se analizaron en un Generador de Imagenes Storm 860

utilizando el software ImageQuant (Molecular Dynamics).

5.1.5. ANALISIS DEL CICLO CELULAR

Las celulas se trataron con DMSO o una cantidad de un compuesto

proporcionado en la presente durante la noche. Se realiza la tincion de Iyoduro de
propidio para el ciclo celular utilizando CycleTEST PLUS (Becton Dickinson) de
acuerdo con el protocolo del fabricante. Después de la tincién, las células se
analizaron por un citbmetro de flujo FACSCalibur utilizando el software i\/lodFit LT
(Becton Dickinson). ‘

5.1.6. ANALISIS DE APOPTOSIS

Las células se trataron con DMSO o una cantidad de un clompuesto
proporcionado en la presente e diversos puntos de tiempo, luego se lavaron con
el regulador de lavado anexina-V (BD Biosciences). Las células se incubaron con
la proteina de unioén a anexina-V y yoduro de propidio (BD Biosciences) durante

10 minutos. Las muestras se analizaron utilizando citometria de flujo.
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5.1.7. ENSAYO DE LUCIFERASA :

Las células Namalwa se transfectaron con 4 ug de API-luciferasa
(Stratagene) por 1 x 10° células y 3 plL del reactivo Lipofectamina 2000
(Invitrogen) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Seis. horas después
de la transfeccion, las células se trataron con DMSO o una c}antidad de un
compuesto proporcionado en la presente. La actividad de luciferasa se evalud
utilizando un regulador de lisis de luciferasa y un sustrato (Promega) y se midié

utilizando un luminémetro (Turner Designs).

5.2. EJEMPLO 2: PREPARACION DE 3-(5-AMINO-2- METIL-4-OXO-4H-
QUINAZOLIN-3-IL)-PIPERIDIN-2,6-DIONA (COMPUESTO A)

Etapa 1: a una solucién de hidréxido de potasio se agregd (16.1 g,
286 mmol) en agua (500 mL), 3-nitroftalimida (25.0 g, 130 mmol) en" porciones a
0°C. La suspensién se agitd a 0°C durante 3 horas, y luego se calenté a 30°C
durante 3 horas. A la solucién, se agregé HCI (100 mL, 6N). Laltl suspension
resultante se enfrié a 0°C durante 1 hora. La suspension se filtré y lavé con agua
fria (2 x 10 mL) para dar acido 3-nitro-ftaldmico como un sélido blanco (24.6 g,
rendimiento 90%): 'H NMR (DMSO-dg) & 7.69 (brs, 1H, NHH), 7.74 '.(t, J= 8 Hz,
1H, Ar), 7.92 (dd, J=1, 8 Hz, 1H, Ar), 8.13 (dd, J = 1, 8 Hz, 1H, Ar), 8'15(brs 1H,
NHH), 13.59 (s, 1H, OH); °C NMR (DMSO-d¢) 5 125.33, 129.15, 130.25, 132.54,
136.72, 147.03, 165.90, 167.31. :

Etapa 2: A una mezcla de acido 3-nitro-ftalamico (24.6 g, 1 17 mmol)
e hidroxido de potasio (6.56 g, 1 17 mmol) en agua (1 18 mL), se égregc') una
mezcla de bromina (6 mL), hidréxido de potasio (13.2 g, 234 mmol) en'-lagua (240
mL) a 0°C, seguido por la adicion de una solucion de hidroxido de potasio (19.8 g,
351 mmol) en agua (350 mL). Despupés de 5 minutos a 0°C, la mezcla se calent6
en un bafio de aceite a 100°C durante 1 hora. La solucién de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, y entonces, en un bafio de hielo-agua durante 30 minutos.
A la mezcla, se agregé por goteo una solucién de HC1 (240 mL, 2N) a'-IO°C, y la
mezcla resultante se mantuvo durante 1 hora. La suspension se filtro y'lavé con
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agua (5 mL) para dar acido 2-amino-6-nitro-benzoico como un sélidb amarillo
(15.6 g, produccion 73%): HPLC: Waters Symmetry Cqs, Sum, 3.9 x 150 mm, 1
mL/min, 240 nm, CH3CN/0.1% H3PQO4, 5% graduado a 95% durante 5 minutos,
5.83 minutos (85%); 'H NMR (DMSO-dg) 5 6.90 (dd, J = 1, 8 Hz, 1H, Ar), 7.01 (dd,
J=1, 9 Hz, 1H, Ar), 7.31 (t, J = 8 Hz, 1H, Ar), 8.5-9.5 (brs, 3H, OH,INHZ); 3c
NMR (DMSO-ds) & 105.58, 110.14, 120.07, 131.74, 149.80, 151.36, 166.30;
LCMS: MH = 183. |

Etapa 3: Una mezcla de acido 2-amino-6-nitro-benzoico (i1.5 g, 8.2
mmol) en anhidrido acético (15 mL) se calenté a 200°C durante 30 minutos en un
horno de microondas. La mezcla se filtré y se lavé con acetato de etilo (20 mL). El
filtrado se concentrd in vacuo. El sélido se agit6 en éter (20 mL) durante 2 horas.
La suspension se filtrdé y se lavé con éter (20 mL) para dar 2-metil-5-nitro-
benzo[d][1,3]oxazin-4-ona como un sélido café claro (1.4 g, produccion 85%):
HPLC: Waters Symmetry Ci5, Suym, 3.9 x 150 mm, 1 mbL/min, 240 nm,
CH3CN/0.1% H3PO4, 5% graduado a 95% durante 5 minutos, 5.36 min (92%); 'H
NMR (DMSO-ds) 6 2.42 (s, 3H, CH3), 7.79 (dd, J = 1, 8 Hz, 1H, Ar), 7.93 (dd, J =
1, 8 Hz, 1H, Ar), 8.06 (t, J = 8 Hz, 1H, Ar); °C NMR (DMSO-dg) d 20.87, 107.79,
121.54, 128.87, 137.19, 147.12, 148.46, 155.18, 161.78; LCMS: MH = 207.

Etapa 4: Dos frascos cada uno con una suspension de.5-nitro-2-
metil-benzo[d][l,3Joxazin-4-ona (0.60 g, 2.91 mmol) y &cido clorhidrico de! 3-amino-
piperidin-2,6-diona (0.48 g, 2.91 mmol) en piridina (15 mL) se calentaron a 170°C
durante 10 minutos en un horno de microondas. La suspension se filtré y se lavé
con piridina (5 mL). El filtrado se concentré in vacuo. La mezcla resultante se agit6 |
en HCI (30 mL, 1N), acetato de etilo (15 mL) y éter (15 mL) durante 2 Ihoras. La
suspension se filtrd y se lavd con agua (30 mL) y acetato de etilo (30 mL) para dar
un solido café oscuro, que se agitd con metanol (50 mL) a temperatura ambiente
durante la noche. La suspension se filtré y se lavé con metanol para !dar 3-(2-
metil-5-nitro-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona como un sélido negro
(490 mg, rendimiento 27%). El soélido se utilizd en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

Etapa 5: Una mezcla de 3-(2-metil-5-nitro-4-oxo-4H-quinaiolin-3-il)-
piperidin-2,6-diona (250 mg) y Pd(OH), en carbono (110 mg) en DMF (40 mL) se
agité bajo hidrogeno (50 psi) durante 12 horas. La suspensién se filtré a través de
una almohadilla de Celite y se lavé con DMF (10 mL). El filtrado se concentré in
vacuo y el aceite se purifico por cromatografia de columna instantanea (gel de

silice, metanol/cloruro de metileno) para dar 3-(5-amino-2-metil-4-oxo-4H-
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quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona como un sélido blanco (156 mg, rendimiento
69%): HPLC: Waters Symmetry C4s, 5um, 3.9 x 150 mm, 1 mL/min, 240 nm, 10/90
CH3CN/0.1% H3POQ4, 3.52 min (99.9%); mp: 293-295°C; 'H NMR (DMSO-de) 5
2.10-2.17 (m, 1H, CHH), 2.53 (s, 3H, CH3), 2.59-2.69 (m, 2H, CHs), 2.76-2.89 (m,
1H, CHH), 5.14 (dd, J = 6, 11 Hz, 1H, NCH), 6.56 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 6.59 (d, J =
8 Hz, 1H, Ar), 7.02 (s, 2H, NHy), 7.36 (t, J = 8 Hz, 1H, Ar), 10.98 (s, 1H NH); 3C
NMR (DMSO-dg) & 20.98, 23.14, 30.52, 55.92, 104.15, 110.48, 111.37, 134.92,
148.17, 150.55, 153.62, 162.59, 169.65, 172.57; LCMS: MH = 287; Analisis
calculado para C14H14N4O3 + 0.3 H2O: C, §7.65; H, 5.05; N, 19.21. Found: C,
57.50; H, 4.73; N, 19.00. '

5.3. EJEMPLO 3: PREPARACION DEL CLORHIDRATO DEL COMPliESTO A
En un matraz de vidrio agitado, se suspendieron aproximadamente
19 g del Compuesto A (base libre) en aproximadamente 200 mL de acetonitrilo y
200 mL de agua. Se agregaron aproximadamente 5 mL de acido cIorhfﬁdrico 12N,
y la suspension se disolvié por calentamiento por encima de 55°C. La solucion se
enfrié hasta aproximadamente 45°C y los cristales de siembra de la Forma A1 del
Compuesto A (por ejemplo, clorhidrato) se agregaron al matraz. Entonces se
agrego por goteo acido clorhidrico 6N provocando cristalizacién adicional. La
suspension se enfridé lentamente. La suspension entonces se filtré y Ié torta se -
lavé con acetonitrilo. El producto entonces se sec6 en un horno al vacio. El
producto seco resultante fue consistente con La Forma A1 del Compuesté; A

5.4. EXAMPLO 4: ESTUDIOS DE SELECCION DE LA FORMA SOLIDA
5.4.1. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

Los métodos descritos en la presente se ilustran con el clérhidrato
del Compuesto A. Estos métodos pueden utilizarse directamente o conﬁ alguna
modificacion para otras formas solidas del Compuesto A como se describe en la
presente. |

Solubilidad: Una muestra pesada del clorhidrato Compuestcl}) A (de
aproximadamente 50 mg) se traté con un volumen conocido de un solvente de
prueba. Los solventes utilizados fueron ya sea un reactivo o grado HPLC. La
mezcla resultante se agité por al menos 24 horas en aproximadamente 25°C. Si el
total de los soélidos aparecié disuelto por inspeccion visual, las solubilidades
estimadas se calcularon basadas en el volumen total de solvente utilizadf? para

dar una solucién completa. Las solubilidades actuales pueden ser mayores que
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!
aquellas calculadas debido al uso de una gran cantidad de solvente o para un

indice lento de disolucion. Si los sélidos estuvieron presentes, la solubilidad se
midié gravimétricamente. Un volumen conocido de filtrado se evapor6é hasta
secarse y se midid el peso del residuo.

Equilibrio/Suspensién y Evaporacion: Los experimentos de equilibrio
y evaporacién se llevaron a cabo al agregar un exceso del clorhidrato del
Compuesto A para aproximadamente 2 mL de un solvente de prueba. La mezcla
resultante se agitdé por al menos 24 horas en aproximadame!nte 25°C o de
aproximadamente 50°C. Después de alcanzar el equilibrio, la solucién saturada se
retird y se permitié evaporarse lentamente en un frasco abierto béjo nitrégeno en
aproximadamente 25°C y de aproximadamente 50°C, respecitivamente. Los
solidos resultantes del equilibrio se filtraron y secaron al aire.

Recristalizaciéon por enfriamiento: Los solventes - seleccionados
(THF/agua, MeCN/agua, MeOH/0.IN HCI, y EtOH/0.IN HCI) se saturaron con el
clorhidrato del Compuesto A en aproximadamente 50-70°C. Una vez que los
sélidos se disolvieron completamente, la solucién se enfrié rapidamente al
colocarla en un refrigerador (de aproximadamente 0-5°C). Los s6lidos se aislaron
después de 1 a 3 dias.

Recristalizacién del Solvente/Antisolvente: El solvente seleccionado
(MeCN/agua) se saturd con clorhidrato del Compuesto A a temperatura ambiente.
Una vez que los sdlidos se disolvieron completamente, se agreg6 un antisolvente
(acetona o IP A) en la solucion. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante la noche. Si no ocurrié la precipitacion, el frasco ademas se enfrié y se
coloco en un refrigerador (de aproximadamente 0-5°C). Los soélidos resultantes de
la recristalizacion se filtraron y secaron al aire. l

Estudios de Trituracion: Los experimentos de |trituracic')n se
realizaron utilizando un agitador Wig-L- Bug. Se agregaron aproximadamente 50
mg de clorhidrato del Compuesto A en un tubo de poliestireno de 2.54 cm x 1.27
cm (17 x %2") con una perla plexada de 0.95 cm (3/8"). El frasco se tapé y colocé
en el agitador por aproximadamente 50 s. Para la trituracion en himedo, se
agregaron gotas de agua al frasco y se formé una torta antes de ¢olocarla en el
agitador. |

Estudios de Humedad: Se colocaron aproximadamente 30 mg de
clorhidrato del Compuesto A en frascos de vidrio ambar por duplicado. Los
frascos se colocaron en una camara de humedad relativa a 40°C/75% de HR con

un frasco tapado y un frasco abierto. Los sélidos se probaron por XRPD después



de cuatro semanas. Se realizé un experimento de estrés por humedad adicional al
colocar aproximadamente 10 mg de clorhidrato del Compuesto A en un

instrumento DVS a 95% de HR y temperatura ambiente durante ClIIJatI'O dias.

5.4.2. METODOLOGIA DE CARACTERIZACION |

Difraccién de polvo con Rayos X (XRPD): el analisis XRPD se
realiz6 en un difractbmetro a Thermo ARL X'TRA™ de rayos X utilizando
radiacion Cu Ka a 1.54 A. El instrumento se equipé con un tuboj; de rayos X de
enfoque fino. El voltaje y amperaje del generador de rayos X generador se ajustd
a 45 kV y 40 mA, respectivamente. Los cortes de divergencia se ajustaron a 4 mm
y 2 mm y los cortes de medicion se ajustaron a 0.5 mm y 0.2 mm La radiacion
difractada se detecté por un detector de estado sélido en refrigeracion Peltier
Si(Li). Se utiliza un escaneo continuo de teta - dos teta a 2.40°/min (etapa de 0.5 |
segundos/0.02°) de 1.5 °20 a 40 °26. Se utilizé un esténdallr de aluminio
sinterizado para verificar la posicion del pico. En general, se espera que las
posiciones de los picos XRPD varien individualmente en una basb de medicion
por medicion por aproximadamente 0.2 °26. En general, como se ',entiende en la
tecnica, dos patrones de XRPD coinciden entre si si los picos caracteristicos del
primer patrén ée ubican en aproximadamente las mismas posiciones como los
picos caracteristicos del segundo patrén. Como se entiende en I,Ia técnica, al
determinar si dos patrones XRPD coinciden o si los picos individuales en los dos
patrones XRPD coinciden puede requerir una consideracion 'Ide variables
individuales y parametros tales como, pero sin limitarse a, orientadién preferida,
impurezas de fase, grado de cristalinidad, tamafio de particula, variacion en la
configuracion del instrumento difractémetro, variacion en los parametros de
recoleccién de datos XRPD, y/o variacién en el procesamiento de l,datos XRPD,
entre otros. La determinacion de si dos patrones coinciden puede realizarse por
analisis ocular y/o por computadora. |

Calorimetria por Escaneo Diferencial (DSC): el anélisisl, de DSC se
realizo en un calorimetro de escaneo diferencial TA Instruments Q2000™. Se
utilizé Indio como un estandar de calibracién. Aproximadamente de 2 - 5 mg de
una muestra se colocdé en un recipiente de DSC. La muestra se [,calenté bajo
nitrogeno a una velocidad de 10°C/min de aproximadamente 25°C hasta una

temperatura final de 300°C. Los puntos de fusion se reportaron como las
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|

temperaturas de inicio extrapoladas. ‘

Analisis Gravimétricos Termicos (TGA): Los analisis TdA se
realizaron en un analizador termogravimétrico de TA Instruments Q5000™. Se
utiliz6 oxalato de calcio para la calibracion. Aproximadamente de 5 - 20 mg de una
muestra pesada de forma precisa se colocd en un recipiente, y se cargd en una
caldera para TGA. La muestra se calenté bajo nitrogeno a una velocidad de
aproximadamente 10°C/min hasta una temperatura final de aproximada;mente
300°C. |

Microscopia 6ptica: El analisis de morfologia de una muestra se llevd
a cabo en un microscopio Olympus. Pequefias cantidades de una muestra se
dispersaron en aceite mineral sobre un portaobjetos con cubreobjetos y se
observé con un aumento de 20x. i

Sorcién de Vapor Dinamica (DVS): la Higroscopicidad se determiné
en un Sistema de Medicion de Superficie DVS. Tipicamente, una muestra de
aproximadamente 2-10 mg se cargd en el recipiente de muestra del instrumento
DVS. La muestra se analizé en un analizador de sorcién automatizado DVS a
temperatura ambiente. La humedad relativa se increment6 de 0 a 95% en la ietapa
de HR a 10%, a continuacién en 95% de HR. La humedad relativa entonces se
redujo de una manera similar para acompaiar un ciclo de adsorcidn/desorcion
completo.

Solubilidad por HPLC: La solubilidad de la Forma A en solventes
acuosos y organicos seleccionados se determiné al mezclar el sélido cofn los
solventes a temperatura ambiente. Las muestras se filtraron después de 24 horas
de agitacion y se cuantificaron por un método de HPLC, excepto para DMSO,
para el cual la solubilidad se midié después de 1 hora de agitacion. |

5.4.3. RESULTADOS DEL ESTUDIO DE SELECCION DE LA FORMA SOLIDA
Las Formas sélidas que comprenden el Compuesto A qué se
prepararon durante los estudios de seleccion de la forma sélida incluyendo las
Formas A, B, C, D, E, F, y Al, y formas amorfas. Los patrones XRPD
representativos, Esquemas de DSC, Esquemas de TGA y esquemas de DVS para
las Formas A, B, C, D, E, F, e | se proporcionan en la presente com!o las
FIGURAS 1 a 21. |

5.4.3.1. FORMAS SOLIDAS DEL COMPUESTO A

Las interconversiones entre las diversas formas sodlidas del
i
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Compuestos A se resumen en la FIGURA 22. Las propiedades fisicas de las

Formas A, B, C, D, E, y F se resumen en la Tabla 2.

TABLA 2. Caracteristicas de las formas soélidas del Compuesto A '

Forma Morfologia Picos de DSC Pérdida de| Sorcién de Comentario
(°c) TGA Humead a ,
(% en 95% de RH !
peso) (% en peso)
A Placa Irregular| 145.3 (amplio) 5.87 3.19 M@nohidrato

Cristalina 161.2 (exotérmico)
282.1 (inicio)

B Placa Irregular| 279.0 (inicio) 0.00 0.11 Anhidrato
Cristalina '

c- Placa Irregular| 280.7 (inicio) 0.07 0.17 Anhidrato
Cristalina ‘

D Placa Irregular| 114.4 (amplio) 3.04 4.11 Forma

Semi-cristalina| 283.3 (inicio) deshidratada
inestable

E Placa Irregular| 147.0 (amplio) 5.98 0.26 Hidrato/solvato

Cristalina 279.4 (inicio) '
Grande
F Cristalina 170.4 (exotérmico) ?

266.5 (inicio) .

En un matraz de vidrio agitado, se disolvieron 3.5 g del Conipuesto A
libre de base en aproximadamente 14 mL de DMSO y aproximadamente 0.7 mL
de agua a temperatura ambiente. Se agregaron aproximadamente 2 mL de aguay
los cristales de La Forma A del Compuesto A comenzaron a formarse. S’g agregd
agua adicional por goteo y el lote ademas se cristalizd. El lote entonces se filtro.
La torta se lavd con una solucion de DMSO:agua 1:1 (v:v) y agua pura.', La torta
humeda se sec6 en un horno al vacio. El producto seco final fue consistente con
la Forma A del Compuesto A. |

Aiternativamente, la Forma A del Compuesto A puede obtenérse por
sembrado. En un matraz de vidrio agitado, se disolvieron 3.5 g del Compuesto A
libre de base en aproximadamente 14 mL de DMSO y aproximadamente'|0.7 mL
de agua a temperatura ambiente. Aproximadamente se agregaron 1.3 'mL de
agua, y las semillas de la Forma A del Compuesto A se agregaron, yl. el lote
comenzé a cristalizarse. Se agreg6 agua adicional por goteo, y el lote ade'més se
cristaliz6. El lote después se filtr6. La torta entonces se lavd con solucion de
DMSOQO:agua 1:1 (v:v) y agua pura. La torta humeda se sec6 en un horno al'l vacio.
El producto seco final fue consistente con la Forma A del Compuesto A.

La Forma B del Compuesto A se prepar6 a partir de la Forma A a
través de la recristalizacion de la suspensién en metanol, acetona o acetonitrilo.
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Los experimentos en suspension se llevaron a cabo al agregar un exceso del
Compuesto A en 2 mL de metanol, acetona o acetonitrilo. La mezcla resultante se
agitdé por al menos 24 horas en aproximadamente 50°C. Después de alcanzar el
equilibrio, el s6lido se seco y se filtrd al aire.

La Forma C del Compuesto A se prepard a partir de la Forma A a
traves de la recristalizacién de la suspension en EtOAc, EtOH, IP A, MEK, n-
BuOH, o THF en aproximadamente 50°C. Los experimentos en suspension se |
llevaron a cabo al agregar un exceso del Compuesto A a 2 mL de EtOAc, EtOH,
IP A, MEK, n-BuOH, o THF. La mezcla resultante se agitd6 durante al menos 24
horas en aproximadamente 50°C. Después de alcanzar el equilibrio, el sélido se
filtré y se secé al aire. _ _

La Forma D del Compuesto A se prepard a partir de la Forn‘ila A a
traveés de secar la Forma A en un horno al vacio en aproximadamente 80 - 9{0°C.

La Forma E del Compuesto A se prepar6 a partir de la Forma A a
través de recristalizacién de la suspension en acetonitrilo, etanol o isopropanol a
temperatura ambiente. Los experimentos en suspension se llevaron a cabo al
agregar un exceso del Compuesto A en 2 mL de acetonitrilo, etanol o isopropanol.
La mezcla resultante se agit6 durante al menos 24 horas a temperatura ambiente.
Después de alcanzar el equilibrio, el solido se filtré y se secd al aire.

La Forma F del Compuesto A se prepar6 a partir de la Forma B a
traves de recristalizacion de la suspension en agua a temperatura ambiente. El
experimento de suspension se llevo a cabo al agregar un exceso del Compuesto
A en 2 mL de agua. La mezcla resultante se agité durante al menos 16 horas a

temperatura ambiente. El sélido entonces se filtr6é y se seco al aire.

5.4.3.2. FORMA A1 SOLIDA DEL COMPUESTO A HC1

La Forma A1, una sal de clorhidrato del Compuesto A se preparé por
el siguiente proceso. En un matraz de vidrio agitado, se mezclaron 2 g del
clorhidrato del Compuesto A en una mezcla de solvente de aproximadamente 20
mL acetonitrilo y 20 mL de agua y se disolvieron por calentamiento a > 55°C. La
solucion se enfri6 a 45°C y se agregaron aproximadamente 3.3 mL deéécido
clorhidrico 6N, provocando cristalizacién. La suspensiéon entonces se Ienfrié
lentamente y se filtr6. La torta se lavo con acetonitrilo y luego se seco en un|horno
al vacio. El producto seco resultante fue consistente con la Forma A1 del
Compuesto A. |

Proceso a Gran Escala. La Forma A1 se preparé a gran escala al
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combinar 100 g del clorhidrato del Compuesto A, 960 mL de acetonitrilo y 960 mL
de agua desionizada en un reactor. La mezcla se calentd con agitaciéon de 60 a
70°C y se transfirié a un segundo reactor por un filtro en linea (0.45 ym). El primer
reactor se lavo con 100 mL de acetonitrilo: agua (1:1), el cual se transfiri¢ al
segundo reactor por el filtro en linea. La temperatura en el sel.gundo reactor se
mantuvo a 65°C durante la transferencia. El segundo reactor entonces se enfrié a
45°C y se sembr6 con 3 g de los cristales de la Forma A1. El lote comenzé a
cristalizarse y se maduré a 45°C durante 30 minutos. A la suspension resultante
se agregaron 171 mL de HCI 6N por un filtro en linea durante 1 hora,
manteniendo la temperatura del lote en aproximadamente 45°C. El lote se maduré
a 45°C durante 1.5 horas y se enfrié a 0°C en una rampa lineal durante 4 horas.
El lote entonces se madurd a 0°C durante 1 hora. El sobrenadante se muestred
para concentracion de UPLC. La concentracion de la Forma A1 el en
sobrenadante fue de 5 mg/mL. La suspension se filtré a través de un filtro de
vidrio fritado con vacio. La torta resultante se desplazé lavada con 2 x 300 mL de
lavados de acetonitrilo. La torta se secé en un horno al vacio a 40°C hasta que el
acetonitrilo es < 400 ppm. La torta seca de la Forma A1 fue un polvo blanco
transparente/blancuzco.

Se descubrié que el acetonitrilo:agua fue el Unico, sistema solvente
que ofrece propiedades aceptables para aumentar proporcionalmente, por
ejemplo, una solubilidad mayor que aproximadamente 50g/mL de producto. El
exceso de HCI se agregd para prevenir la formacién de la base libre del
Compuesto A. En algunos casos, se encontré que la ausencia de HCI en el
proceso resultd en la formaciéon de la base libre. Se pensaba ﬁue el exceso de
HCI mejoraba el rendimiento de la Forma A1 durante la cristalizacion.

Las propiedades fisicas de la sal de HCI son consistentes de lote a
lote. La TGA muestra poco solvente residual (ademas, por acetoinitrilo residual
NMR puede reducirse a < 400 ppm). La DSC mostré un solo evento a -280°C, que
se considera por ser descomposicion (similar al punto de descomposicién de la
base libre). La microscopia mostré morfologia de varillas largas. |

Estudios de Solubilidad. Puede determinarse la solubilidad
aproximada de la Forma A1 de clorhidrato del Compuesto A en diversos solventes
en aproximadamente 25°C. Se encontré que la Forma A1 es mas soluble (> 25
mg/mL) en MeCN/agua (1:1) y THF/agua (1: 1). Se encontrd ‘que la Forma A1
tiene solubilidad moderada (3 - 10 mg/mL) en EtOH/agua (1:1), MeOH, CH,Cl,,
THF, y agua. Se encontré que la Forma A1 tiene baja solubilidad (< 3 mg/mL) en
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otros solventes organicos probados. La solubilidad de la Forma A1 en solventes
seleccionados ademas se probo por HPLC vy los resultados se muestran en la
Tabla 3. '

TABLA 3. Solubilidad

Solvente Solubilidad (mg/mL)

Agua 1.71

NaCl al 0.9% 1:90

HC1 0.1N 5.34

Regulador de acetato (pH 4.0) 0.31
Regulador de fosfato (pH 6.8) O.b3
Acetonitrilo (AcCN) 0.02
Acetona 2.55

Metanol (MeOH) O.?7
Isopropanol (iPrOH) 0.02
Acetato de etilo (EtOAc) <0.dOl
Tetrahidrofurano (THF) <0.005
Heptano <0.001
Tolueno <0.0b5
Dimetilsulféxido (DMSO) 21.88

Los experimentos en suspension se realizaron a temperatura
ambiente y 50°C utilizando la Forma A1 del clorhidrato del Corhpuesto A como
material de partida. Los resultados se resumen en las Tablas 4 y 5. Todos los
solidos aislados de solventes organicos puros después de 24 horas en
suspensién se confirmaron para ser la Forma A1 por XRPD. El sélido aislado de
la suspensién de THF/agua a 50°C también se confirmé para sér la Forma A1.
Los sdlidos aislados a partir de otras suspensiones acuosas/organicas se
mostraron para ser mezclas de la Forma A1y la base libre del Compuesto A, que

sugiere disociacion parcial de la sal de HCI.



TABLA 4. Experimentos en Equilibrio a Temperatura Ambiente.

Solvente Resultado XRPD

Acetona Forma Al
Acetonitrilo Forma Al
n-Butanol Forma Al
Etanol Forma Al
Acetato de etilo Forma Al
Heptano Forma Al
Metanol Forma Al
Cloruro de metileno Forma Al
Metiletilcetona Forma Al
t-bututiléter de metilo Forma Al
2-Propanol Forma Al
Tolueno Forma Al
Tetrahidrofurano Forma Al

Agua Forma A + Forma Al
Etanol/Agua (1:1) Forma A + Forma Al
Acetonitrilo/Agua (1:1) Forma A + Forma Al
Tetrahidrofurano/Agua Forma A + Forma Al |

(1:1)

TABLA 5. Experimentos en Equilibrio a 50°C.

Solvente Resultado XRPD |
Acetona Forma Al
Acetonitrilo Forma Al
n-Butanol Forma Al
Etanol Forma Al
Acetato de etilo Forma Al
Heptano Forma Al
Metanol Forma Al
Metiletilcetona Forma Al
2-Propanol Forma Al
Tolueno Forma Al |
Tetrahidrofurano Forma Al .
Agua ‘ Forma A + Forma Al
Etanol/Agua (1:1) Forma A + Forma Al
Acetonitrilo/Agua (1:1) Forma A + Forma Alg
fitrahidrofurano/Agua Forma Al

: 1)

85



86

Se realizaron experimentos por evaporaciéon. Los resultados se
resumen en las Tablas 6 y 7. Para evaporaciones a temperatura émbiente, los
solidos obtenidos a partir de agua, EtOH/agua, y MeCN/agua se confirmaron para
ser la Forma A1. La disociacion de sal parcial o completa se observé en MeOH,
THF, y THF/agua. Para evaporaciones a 50°C, los sélidos obtenidos a partir de
MeOH, agua, EtOH/agua, y MeCN/agua se confirmaron para ser la Forma A1. El

solido a partir de THF/agua se muestra para ser amorfo.

TABLA 6. Experimentos de Evaporacién a temperatura ambié{ente

Solvente Resultado XRPD3

Acetona N/A
Acetonitrilo N/A
n-Butanol N/A

Etanol N/A
Acetato de etilo N/A
Heptano N/A
Metanol Forma A + Forma Al
Metiletilcetona N/A
2-Propanol N/A
Tolueno N/A
Tetrahidrofurano N/A

Agua Forma Al
Etanol/Agua (1:1) Forma Al
Acetonitrilo/Agua (1:1) Forma Al
Tetrahidrofurano/Agua Forma A + Forma Al
(1:1) :
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TABLA 7. Experimentos de Evaporacién a 50°C

Solvente Resultado XRPD
Acetona N/A
Acetonitrilo N/A
n-Butanol N/A
Etanol N/A }
Acetato de etilo N/A .
Heptano N/A
Metanol Forma Al
Metiletilcetona N/A
2-Propanol N/A
Tolueno N/A
Tetrahidrofurano N/A
Agua Forma Al
Etanol/Agua (1:1) Forma Al
Acetonitrilo/Agua (1:1) Forma Al
Tetrahidrofurano/Agua Amorfos
(1:1)

Se realizaron experimentos de recristalizacion en divérsas mezclas
organicas/acuosas. Los resultados se resumen en la Tabla 8. Los s¢lidos a partir
de MeCN/agua, MeOH/HCI 0.1N, o EtOH/HCI 0.1N se confirmaroh para ser la
Forma A1. Se observo la disociacion completa de la sal en TH F/agua'-l.

La cristalizacion del antisolvente ademas se realizé con MeCN/agua
como el sistema de solvente primario, y con acetona o IP A como anf.jsolvente. La
Forma A1 se obtuvo cuando la acetona se utilizé como antisolvente, y se observo
la disociacion parcial de la sal cuando se utilizé IPA como antisolvente.

TABLA 8. Recristalizacion con y sin Antisolventes

Solvente Antisolvente| Proporcién Resultado XRPD
(Solvente
Antisolvente

THF/H,0 NA NA Forma A |

F +
MeCN /H,0 NA NA orma AlLForma A
MeOH/HC1 0.1N | NA NA Forma Al !
EtOH/HC1 0.1N | NA NA Forma Al .
MeCN/H,0 Acetona 1:5 Forma Al
MeCN/H,0 IPA 1:5 Forma Al +Forma A
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Se realizaron experimentos de trituraciéon con y sin adicion de agua,
como un intento adicional de generar polimorfos. La Forma A1 se encontré sin
|
cambiar después de triturar. Los resultados se resumen en la Tabla 9.

TABLA 9. Experimentos de Trituracion

Forma inicial | Condiciones de Prueba Resultado XRPD

Forma A Trituracidédn en seco Forma Al
Forma A Trituracidén en humedo Forma Al
(pasta)

Caracterizacion de la Forma A1 |

La Forma A1 tiene un patron XRPD cristalino como se muestra en la
FIGURA 18 y habito de cristal acicular. Los termogramas TGA y DSC de la Forma
A1 se muestran en las FIGURAS 19 y 20, respectivamente. Se observé pérdida
de peso insignificante antes de la descomposicion, la temperatura Ide inicio que
fue de aproximadamente 276°C como se determiné por DSC.

El comportamiento de la humedad de sorcién/desorcién' de la Forma
A1 se determind por DVS vy los resultados se resumen en la FIGURA 21. La
Forma A1 mostré un 0.15% de cambio de masa en relaciéon con la masa seca
cuando la humedad relativa se incrementé de 0 a 95%, indicando qule el material
no es higroscépico. Después de someterse al ciclo de adsorcidbn/desorcién
completo, el difractograma XRPD de la muestra mostrd que el material no cambié
a partir de la Forma A1 inicial.

La estabilidad de la Forma A1 se determiné al exponer ia muestra a
un ambiente de 40°C/75% de HR durante cuatro semanas o 95% de HR a
temperatura ambiente durante cuatro dias. La forma sélida del materjal expuesto
no cambié comparado con la muestra inicial sin exponer (Tabla 10). La Forma A1
ademas se encontrd para ser estable después de la aplicacién de uné presion de
2000-psi durante aproximadamente 1 minuto. |

TABLA 10. Experimentos de Trituracién

Forma inicial Condiciones de Prueba Resultado? XRPD

Forma Al 40 °C/75% de RH durante Forma ‘Al

4 semanas, frasco [

' abierto
Forma Al 40 °C/75% de RH durante Forma Al

4 semanas, frasco

cerrado !

Forma Al 95% de RH durante 4 dias Forma Al




89

Con base en estos estudios de caracterizacion, la. Forma A1 se
encontrd por ser un material cristalino anhidro y no higroscopico. |

Mientras que la descripcion se ha descrito con rgspecto a las
modalidades particulares, sera aparente para aquellos expertos en'la técnica que
diversos cambios y modificaciones pueden hacerse sin apartarse: del espiritu y
alcance de la descripcion como se define en las reivindicaciones. Tales
modificaciones ademas se pretenden para caer dentro del alcance de las
reivindicaciones anexas. _

Todas las patentes, solicitudes de patentes y publicaciones
denominadas en la presente se incorporan en la presente en su totalidad. La cita
o identificacion de cualquier referencia en esta solicitud no es una. admisién de
que tal referencia esta disponible como la técnica anterior de esta descripcién.

Todo el alcance de la descripcién se entiende mejor con referencia a las
reivindicaciones anexas.



90

REIVINDICACIONES

1. Una forma sdlida de 3-(5-amino-2-metil-4-oxb—4H—quinazolin-3-i|)—

piperidin-2,6-diona:

H

NH, O OINjO
e
N .

0 un estereoisdmero del mismo, o una sal, sblvato, hidrato, co-
cristal, o clatrato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

2. La forma sdlida de la reivindicacién 1, que es una forma sélida de
una sal de clorhidrato de 3-(5-amino-2-meti|—4-oxo-4H—quina?olin-3-i|)-piperidin-
2,6-diona. |

3. La forma sélida de la reivindicacion 1 6 2, que e$ amorfa.

4. La forma solida de la reivindicacion 1 6 2, que es cristalina.

5. La forma sélida de la reivindicacion 2, que tiéne un patron de
difraccion de polvo por Rayos X sustancialmente como se muestra en la FIGURA
18. '.

6. La forma sdlida de la reivindicacion 2, que tiene un patrén de
difraccion de polvo por Rayos X que comprende picos en aproximadamente 8.6,
13.1, 20.5 y 26.3 grados 26. l‘,

7. La forma sdlida de la reivindicacion 2, que tiehe un patron de
difracciéon de polvo por Rayos X que comprende picos en aproxil‘lmadamente 8.6,
11.3, 13.1, 186.3, 17.3, 20.5, 22.7, 23.6, 26.3 y 31.4 grados 26.

8. La forma sélida de cualquiera de las reivindicalg:iones 2-7, que
tiene un esquema de calorimetria por barrido diferencial que’ comprende un
evento endotérmico con un inicio de temperatura de aproximadaménte 276°C.

9. La forma sélida de cualquiera de las reivindicaciones 2-8, que
tiene un esquema de andlisis gravimétrico térmico que comprende'.una pérdida de
masa de menos de aproximadamente 0.5% cuando sel'l calienta de
aproximadamente 25°C a aproximadamente 150°C. '

10. La forma sélida de cualquiera de las reivindicacioh-gs 2-9, que es
anhidra. ‘

11. La forma sélida de cualquiera de las reivindicaciohes 2-10, que
muestra un incremento en masa de menos de aproximadamente 0.5% cuando se

somete a un incremento en la humedad relativa de aproximadamente 0% a
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aproximadamente 95% de humedad relativa. _

12. La forma sdélida de cualquiera de las reivindicacior}es 2-11, que
sustancialmente no es higroscopica.- :.

13. La forma sélida de cualquiera de las reivindicaciones 2-12, que
es estable después de la exposicion a aproximadamente 40°C y de
aproximadamente 75% de humedad relativa durante aproximadamente 4
semanas. |

14. La forma sélida de cualquiera de las reivindicacionés 2-13, en
donde la proporcion molar de 3-(5-amino-2-meti|—4-oxo-4H—quiri'-.azolin-3-il)-
piperidin-2,6-diona a clorhidrato es de aproximadamente 0.1 a aproxirﬁadamente
10. '

15. La forma soélida de la reivindicacion 1, que tiene unl'-lpatrén de
difraccion de polvo por Rayos X sustancialmente como se muestra en la FIGURA
1. :

16. La forma solida de la reivindicacion 1, que tiene un patrén de
difraccion de polvo por Rayos X que comprende de aproximadamente 14.6, 15.6,
16.7, 21.9 y 30.0 grados 26. :

17. La forma sdlida de la reivindicacion 1, que tiene un patrén de
difraccién de polvo por Rayos X que comprende de aproximadamente 9:2, 13.4,
14.0, 14.6, 15.6, 16.7, 18.5, 21.9, 22.7, 24.8, 28.1, 30.0 y 37.0 grados 26.

18. La forma sélida de cualquiera de las reivindicaciones 15-17, que
tiene un esquema de calorimetria por barrido diferencial que comprehde un
evento endotérmico con un inicio de temperatura de aproximadamente 282°C.

19. La forma sélida de cualquiera de las reivindicaciones 15-1":8, que
tiene un esquema de analisis gravimétrico térmico que comprende una pérdida de
masa de menos de aproximadamente 6% cuando se calienta de
aproximadamente 25°C a aproximadamente 150°C. II

20. La forma sélida de cualquiera de las reivindicaciones 15-19, que
muestra un incremento en masa menor o igual que aproximadamente 6% cul'\lando
se somete a un incremento en la humedad relativa de aproximadamente 0% a
aproximadamente 95% de humedad relativa. 1

21. La forma sélida de cualquiera de las reivindicaciones 15- 20, que
se hidrata. .

22. La forma soélida de la reivindicacién 21, en la cual la red cristaiina
de una forma sélida comprende de aproximadamente un equivalente molar 'de
agua por mol de 3-(5-amino—2-metil-4-oxo-4H—quinazolin-3-il)-piperidin-2,6—dioné,.
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23. La forma sélida de la reivindicacion 1, que tien;;e un patrén de
difracciéon de polvo por Rayos X sustancialmente como se muestra en la FIGURA
4, I

24. La forma soélida de la reivindicacion 1, que tiene un patrén de
difraccion de polvo por Rayos X que comprende picos en aproximadamente 10.6,
14.7, 19.1 y 25.9 grados 26. |

25. La forma sélida de la reivindicaciéon 1, que tiene un patrén de
difraccion de polvo por Rayos X que comprende picos en aproximédamente 10.6,
11.4, 12,6, 13.7, 14.7, 19.1, 20.3, 20.9, 21.2, 22.9, 24.9, 25.3, 25.9, 26.9, 29.5 y
33.8 grados 26. ',

26. La forma sélida de cualquiera de las reivindicaciones 23-25, que
tiene un esquema de calorimetria por barrido diferencial que comprende un
evento endotérmico con un inicio de temperatura de aproximadamen'te 279°C.

27. La forma sélida de cualquiera de las reivindicaciones 23-26, que
tiene un esquema de analisis gravimétrico térmico que comprende una pérdida de
masa de menos de aproximadamente 0.1% cuando se calienta apro);imadamente
de 25°C a aproximadamente 150°C.

28. La forma sélida de cualquiera de las reivindicacionés 23-27, que
muestra un incremento en masa de menos de aproximadamente 0.2% cuando se
somete a un incremento en humedad relativa de aproximadamente 0% a
aproximadamente 95% de humedad relativa. .

29. La forma sélida de cualquiera de las reivindicaciones 23-28, que
no se solvata. '

30. La forma sdélida de cualquiera de las reivindicaciones 23-29, que
sustancialmente no es higroscopica. .

31. La forma sélida de la reivindicacion 1, que tiene un patrén de
difraccién de polvo por Rayos X sustancialmente como se muestra enlnla FIGURA
7. |

32. La forma sélida de la reivindicacién 1, que tiene un patron de
difraccion de polvo por Rayos X que comprende aproximadamente 10.8, 15.1,
25.1y 26.6 grados 26.

33. La forma sélida de la reivindicaciéon 1, que tiene unlu patron de
difraccion de polvo por Rayos X que comprende picos en aproximadarriente 10.8,
11.9, 15.1, 18.8, 19.2, 19.3, 22.0, 24.9, 25.1, 26.6 y 29.2 grados 26.

34. La forma sélida de cualquiera de las reivindicaciones 3|1-33, que

tiene un esquema de calorimetria por barrido diferencial que comprende un
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evento endotérmico con un inicio de temperatura de aproximadamente 281°C.

35. La forma sélida de cualquiera de las reivindicaciones '31-34, que
tiene un esquema de analisis gravimétrico térmico que comprende unal,pérdida de
masa de menos de aproximadamente 0.1% cuando se calienta de
aproximadamente 25°C a aproximadamente 150°C.

36. La forma sdlida de cualquiera de las reivindicaciones 51-35, que
muestra un incremento en masa de menos de aproximadamente 0.2% ccuando se
sujeta a un incremento en humedad relativa de aproximadamer'jte 0% a
aproximadamente 95% de humedad relativa.

37. La forma solida de cualquiera de las reivindicaciones 31-38, que
no se solvata. |

38. La forma sélida de cualquiera de las reivindicaciones 31-37, que
sustancialmente no es higroscopica.

39. La forma soélida de la reivindicacion 1, que tiene un 'patr()n de
difraccién de polvo por Rayos X sustancialmente como se muestra en la FIGURA
10. !

40. La forma soélida de la reivindicacién 1, que tiene un ;':)atrén de
difraccion de polvo por Rayos X que comprende picos en aproximadamente 16.7,
21.7, 21.9 y 25.8 grados 26. |

41. La forma sélida de la reivindicacién 1, que tiene un Qatrén de
difraccion de polvo por Rayos X que comprende picos en aproximadamente 10.86,
14.0, 14.6, 15.7, 16.3, 16.7, 18.8, 21.7, 21.9, 24.8, 25.1, 25.8, 28.1 y 28.6 grados
26. |

42. La forma soélida de cualquiera de las reivindicaciones 39-41, que
tiene un esquema de calorimetria por barrido diferencial que comprende un
evento endotérmico con un inicio de temperatura de aproximadamente 28$°C.

43. La forma sdélida de cualquiera de las reivindicaciones 39-42, que
tiene un esquema de analisis gravimétrico térmico que comprende una péirdida de
masa de menos de aproximadamente 4% cuando se calierl;lta de
aproximadamente 25°C a aproximadamente 150°C. L

44. La forma sélida de cualquiera de las reivindicaciones 39-;43, que
muestra un incremento en masa menor o igual que aproximadamente 6% 'Icuando
se somete a un incremento en humedad relativa de aproximadamente 0% a
aproximadamente 95% de humedad relativa. ‘

45. La forma sélida de la reivindicacion 1, que tiene un pafrén de
difraccion de polvo por Rayos X como se muestra sustancialmente en la FIGURA
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13.

46. La forma solida de la reivindicacién 1, que tiene, un patrén de
difraccién de polvo por Rayos X que comprende picos en aproximadamente 7.3,
14.6, 22.0, 30.0 y 37.0 grados 26.

47. La forma sdlida de la reivindicacién 1, que tiene un patrén de

difraccion de polvo por Rayos X que comprende picos en aproximadamente 7.3,
9.3,12.2,14.0, 146, 15.7, 16.8, 21.0, 22.0, 22.7, 29.4, 30.0y 37.0 grlados 26.

48. La forma solida de cualquiera de las reivindicaciones 45-47, que
tiene un esquema de calorimetria por barrido diferencial que coémprende un
evento endotérmico con un inicio de temperatura de aproximadamente 279°C.

49. La forma sélida de cualquiera de las reivindicaciones 45-48, que
tiene un esquema de analisis gravimétrico térmico que comprende una pérdida de
masa de menos de aproximadamente 6% cuando se calienta de
aproximadamente 25°C a aproximadamente 150°C.

50. La forma soélida de cualquiera de las reivindicacionés 45-49, que
muestra un incremento en masa de menos de aproximadamente 0.5% cuando se
somete a un incremento en humedad relativa de aproximadarﬁente 0% a
aproximadamente 95% de humedad relativa. ‘

51. La forma sélida de cualquiera de las reivindicaciones 45-50, que
se hidrata. |

52. La forma sélida de cualquiera de las reivindicaciones 45-51, que
sustancialmente no es higroscopica. |

53. La forma sdlida de la reivindicacion 1, que tiene un patrén de
difracciéon de polvo por Rayos X sustancialmente como se muestra er; la FIGURA
16. |

54. La forma sélida de la reivindicacion 1, que tiene uh patron de
difraccion de polvo por Rayos X que comprende picos en aproximada'mente 14.5,
15.7, 22.7 y 29.9 grados 26. |

55. La forma sdlida de la reivindicacion 1, que tiene un patrén de
difraccion de polvo por Rayos X que comprende picos en aproximadamente 7.2,
9.1,14.5,15.7,16.8, 18.3, 21.9, 22.7, 29.9 y 36.9 grados 26.

56. La forma sélida de cualquiera de las reivindicaciones. 53-55, que

|
tiene un esquema de calorimetria por barrido diferencial que comprende un
—_ . : |
evento endoteérmico con un inicio de temperatura de aproximadamente 267°C.

57. La forma sélida de cualquiera de las reivindicaciones '53-56, que
se hidrata. |
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58. Una mezcla que comprende dos o mas fd_rmas sélidas
seleccionadas de las formas sélidas de las reivindicaciones 1-58.

59. Una composicién farmacéutica que comprende la forma sélida
de cualquiera de las reivindicaciones 1-58 y un portador, diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

60. La composicidén farmacéutica de la reivindicacion 59'; en donde la
composicion se formula para la administracién oral, parenteral, o intravenosa.

61. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 59 6 60, en
donde la composicién se formula como una forma de dosificacién de una sola
unidad. :

62. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 61, én donde la
forma de dosificacion oral es una tableta o capsula. |

63. Un método de tratamiento, manejo o prevencidn de una
enfermedad o trastorno que comprende administrar a un paciente '-una forma
sblida de cualquiera de las reivindicaciones 1-62, en donde la enfermedad o
trastorno es cancer, un trastorno asociado con angiogénesis, dolor, degeneracién
macular o un sindrome relacionado, una enfermedad cutanea, un'-l trastorno
pulmonar, un trastorno relacionado con asbesto, una enfermedad parasitaria, un
trastorno por inmunodeficiencia, un trastorno del SNC, lesion del SNC,
aterosclerosis o un trastorno relacionado, suefio disfuncional o un ‘trastorno
relacionado, hemoglobinopatia o un trastorno relacionado, o un trastorno
relacionado con TNFa.

64. El método de la reivindicacion 63, que comprende ademas
administrar un segundo agente activo. .



96

RESUMEN DE LA INVENCION

Se describen formas solidas que comprenden 3—(5-émino-2-meti|—4-
oxo-4H-quinazolin-3-il)-piperidin-2,6-diona, composiciones que comprenden las

formas soélidas, métodos de elaborar las formas soélidas y métodos de sus usos.
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1. Suspension en MeOH a temperatura ambiente o en acetona, MeCN, o MeOH a 50°C
2. Suspensién en EtOAc, EtOM, IPA, MEK, n-BuOH o THF a 50°C
3.Secado en un horno al vacio a ~70°C

4, Suspension en MeCN o en [PA a temperatura ambiante

5. Suspensidn en EtOH a temperatura ambiente

6. Suspensién en agua a temperatura ambiente

7. Suspensioén en solventes organicos a temperatura ambiente o temperatura elevada
8. Exposicién a humedad a temperatura ambiente

9, Suspensidn en agua a temperatura ambiente

10. Suspensién en solventes organicos a temperatura elevada

1. suspensién en agua a temperatura ambiente

12. Exposicién a humedad en DVS,

Figura 23
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tramitar y registrar contratos de licencia y licencias de
cualesquiera clases; intervenir como demandante o como
demandado en cualquier instancia y recurso ante cualgquier
juez, corporacion, funcionario publico ¢ autoridad en
acciones judiciales, administrativas y de policia tales como:
oposiciones al registro de marcas; acciones de caducidad,
cancelacidn y nulidad; acciones reivindicatorias, acciones
derivadas de la obtencién o explotacion de licencias;
acciones de competencia desleal; demandas penales;
accnones de indemnizacién de peruicios, reclamos y
“bservaciones a solicitudes de patentes, disefios
ndustriales, modelos de utilidad, en el ejercicio de medidas
cautelares y en otras acciones o medidas similares,

A este efecto, lo(s) faculto(amos) para elevar solicitudes,
formular descripciones, enmiendas, protestas,
declaraciones, oposiciones, cancelaciones, nulidades,
apelaciones y reclamos; pagar impuestos, cuotas y
gravamenes prescritos por la ley, renunciar o desistir a
derechos concedidos o en curso de concesion; recibir toda
clase de documentos y valores, dando el descargo
respectivo, y, en general, para dar ante dichas autoridades
todos los pasos necesarios al efecto indicado y tomar todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo de mis
(nuestros intereses), con todas las demas facultades legales
necesarias.

Este poder comprende la facultad de ratificar o confirmar en
mi  (nuestro) nombre lo actuado asi como la facultad de
“2sistir, transigir, comprometer, y la de sustituirlo en todo o
<N parte y revocar sustituclones. Asimismo nombro(amos)
a. JUAN PABLO CADENA SARMIENTO y/o MARTIN E.
TORRES CARDOZO, domiciliado(s) en la Calle 70A No. 4 -
41, mis (nuestros) apoderados en Colombia, con facultades
para recibir notificaciones y designar apoderados judiciales o
extrajudiciales.

Otorgado y firmado en
hoy . de de 2012
Firma

Nombre:
Cargo

| (We), CELGENE CORPORATION

|
domiciled in, 86 Morris Avenue Summit, NJ 07901, United
States of America \
Hereby appoints JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
and/or MARTIN E. TORRES CARDOZO, of Bogotd,
Colombia, my (our) true and lawful attomeys with special,
ample and sufficient power to obtain from the Colombian
administrative, judicial and police offices and authorities, in
any instance, privileges of patents of invention, registratioln
of trademarks, industrial designs and utlity models;
registration of commercial names, slogans and emblems,
registration of copyright and contracts related thereto,
certificates of obtainers of vegetables varieties, as well as
extensions, renewals and recordal of assignments and
changes of name, domicile and/or address related to the
above; to prepare, prosecute and register licenses of any
kind, to act as plaintiff or defendant in any instance or
recourse, and before any judge, corporation, public official
or authority in judicial, administrative and police actions,
such as. oppositions to the registration of trademarks;
caducity, cancellation and nullity actions; claim actions
derived from the obtaining or exploitation of licenses, action
of unfair competition; criminal proceedings, actions for
payment of damages: claims or observations on patent
applications, models, industrial designs and utility models; in
the exercise of preventive measures and in other actions or
similar proceedings.

!
To that effect they hereby empowered to file applicatiors,
formulate descriptions, amendments, protests, declarations,
oppositions, cancellations, nuillities, appeals and claims; to
pay taxes, quotas and assessments prescribed by law,
renounce of waive the rights granted or in the process of
granting; to receive ali kinds of documents and valuables,
giving the respective release of receipt, and, in general,.to
take before said authorities the necessary steps to such
effect, and any measures that they may deem pertment to
the safeguard of my (our) interest(s) with all the other
necessary legal powers. !

I
This power includes the faculty to ratify or confirm desist,
settle and compromise on my (our) behalf, and to substit[ute
this power in whole or in part and to revoke substitutions.. At
the same time | (We) hereby appoint JUAN PABLO
CADENA SARMIENTO and/or MARTIN E. TORRES
CARDOZO, domiciled in Calle 70A No. 4 - 4%, my (our}
attorney(s) in fact, with powers to receive notifications and
to designate judicial and extrajudicial attorneys.

Granted and signed in

this m? of meci V2012
Signature

Name: Robert Jﬁ#ugm
Title: Chief Execttive Officer
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PATENTE DE INVENGION [:]

MODELO DE UTIL|

i
SUPEhINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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-237,
:55: ASCR —
:2013-10-07 15:55:35 Dep. 2020 DIR.NUEV,
$re;.h1a1 2P‘/-\TENTEIYH Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTA(|3ION Folios: 121
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L]
- L]
O
L]

Indicacion que se solicita una patente.
Datos de Identificacién dal solicitante o de |a
Descripcién de la invencién ‘

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecida
Completa D ‘ o

1

persona que presenta |4 solicitud

s (De ser el caso formato de descuénto)

Incompleta

L]

PATENTE DE INVENCION PCT Rj MODELO DE UTILIDAD pCT D Art.33 Decision

i . : :
486/00, Circular Unica
|

[
<

I
X

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitug en espafiol, tal como fue
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Completa

“Incompleta D !

DISENO INDUSTRIAL [ ]

. T} ~ : € 9 ) ' r, 03 .
‘ T
Comprobante de pago de las tagas establecidas (de ser el caso forma{o de descuento) :

(Art. 119 Decision 486/00)

L]
L]

[
L]

|

Indicacién que se solicita Disefio industrial

disefio-

Comprobante-de Pago de las tasas establecidas
Completa

. ESQUEMA DE TRAZADO ]

L]

]
[]
[]

a persona que presenta |3 salicitud '
isefio Industrial o muestra del material que incorpora ef
: C
" Incompleta D ‘

(Art. 92 Decision 486/00)

!

Indicacién que se solicita un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D

i .
Datos de-identificacion del solicitante o de Ia persbna que presenta la solicitud-
! |
Representacién gréfica de un esquema de trazado ‘ .

lncompleta D |
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