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DESCRIPCION
Formas cristalinas de un inhibidor de MAGL.
Referencia cruzada

Esta solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud Provisional de EE. UU. No. 62/423,126,
presentada el 16 de noviembre de 2016, que se incorpora aqui como referencia en su
totalidad.

Antecedentes

La monoacilglicerol lipasa (MAGL) es wuna enzima responsable de hidrolizar
endocannabinoides tales como el 2-AG (2-araquidonoilglicerol), un lipido a base de
araquidonato, en el sistema nervioso. El dominio 6 de la serina hidrolasa a B-hidrolasa
(ABHDG6) es otro mediador de lipidos.

Resumen de la invencién

Aqui se describe el inhibidor de MAGL. 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-
carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, incluyendo solvatos farmacéuticamente
aceptables (incluyendo hidratos), polimorfos y fases amorfas, y métodos de uso de los
mismos. También se describen sales farmacéuticamente aceptables del inhibidor de MAGL
4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo, incluyendo solvatos farmacéuticamente aceptables (incluyendo
hidratos), polimorfos y fases amorfas, y métodos de uso del mismo. El 1,1,1,3,3,3-
Hexafluoropropan-2-il 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato, asi
como sus sales farmacéuticamente aceptables, se utilizan en la fabricacion de medicamentos
para el tratamiento de enfermedades o condiciones que estan asociadas con la actividad de
MAGL.

También se describen aqui métodos para preparar formas cristalinas de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-
4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo. Ademas,
se describen composiciones farmacéuticas que incluyen las formas cristalinas y los métodos
de uso del inhibidor de MAGL en el tratamiento de enfermedades o condiciones (incluidas
enfermedades o condiciones en las que la inhibicién irreversible de MAGL proporciona un
beneficio terapéutico a un mamifero que tiene la condicidon o enfermedad).

En una realizacion es una forma cristalina de  4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable, incluido solvato del mismo.

En otra realizacion, la forma cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-
1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo es una base libre.

En otro aspecto, se describe aqui una forma cristalina de la base libre de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-
4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo que tiene
al menos una de las siguientes propiedades:

un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) sustancialmente el mismo que se
muestra en la Figura 1;

un patron de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) con picos caracteristicos en 7.8°
2-Theta, 12.0° 2-Theta, 18.5° 2-Theta, 19.0° 2-Theta, 19.6° 2-Theta y 21.2° 2-Theta;

un analisis termogravimeétrico (TGA) sustancialmente similar al expuesto en la Figura
2
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un termograma DSC sustancialmente similar al expuesto en la Figura 3;
un termograma DSC con una endoterma que tiene un inicio a aproximadamente 80°C;
espectro infrarrojo (IR) sustancialmente similar al expuesto en la Figura 6;

espectro infrarrojo (IR) con picos en aproximadamente 1735 cm-1, 1427 cm-1, 1102
cm-1, 982 cm-1, y 888 cm-1;

no higroscopicidad; o
combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, la base libre cristalina tiene un patrén de difraccion de rayos X en
polvo (XRPD) sustancialmente el mismo que se muestra en la Figura 1. En algunas
realizaciones, la base libre cristalina tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD)
con picos caracteristicos en 7.8° 2-Theta, 12.0° 2-Theta, 18.5° 2-Theta, 19.0° 2-Theta, 19.6°
2-Thetay 21.2° 2-Theta. En algunas realizaciones, la base libre cristalina tiene un termograma
de analisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente similar al expuesto en la Figura 2. En
algunas realizaciones, la base libre cristalina tiene un termograma DSC sustancialmente
similar al expuesto en la Figura 3. En algunas realizaciones, la base libre cristalina tiene un
termograma DSC con una endoterma que tiene un inicio a aproximadamente 80°C. En
algunas realizaciones, la base libre cristalina tiene un termograma DSC con una endoterma
que tiene un inicio a aproximadamente 80°C y un pico en aproximadamente 83°C. En algunas
realizaciones, la base libre cristalina tiene an espectro infrarrojo (IR) sustancialmente similar
al expuesto en la Figura 6. En algunas realizaciones, la base libre cristalina tiene un espectro
infrarrojo (IR) de picos débiles en aproximadamente 1735 cm™, 1427 cm™, 1102 cm™, 982 cmv
',y 888 cm™. En algunas realizaciones, la base libre cristalina no es higroscopica. En algunas
realizaciones, la base libre cristalina se caracteriza por tener propiedades (a), (b), (c), (d), (e),
(f), (9), y (h). En algunas realizaciones, la base libre cristalina se obtiene a partir de acetona,
acetonal/agua, acetonitrilo, anisol, diclorometano, diisopropil éter, dimetilacetamida,
dimetilformamida, dimetilsulféxido, 1,4-dioxano, etanol, acetato de etilo, acetato de isopropilo,
metanol, metanol/agua, metiletilcetona, metil isobutil cetona, N-metil-2-pirrolidona, 2-propanol,
2-propanol/agua, tert-butil metil cetona, tetrahidrofurano, tolueno, agua, 1-butanol, 2-
etoxietanol, 2-metil tetrahidrofurano, benzonitrilo, clorobenceno, heptano, hexano o alcohol
tert-amilico. En algunas realizaciones, la base libre cristalina esta solvatada. En algunas
realizaciones, la base libre cristalina no esta solvatada. En algunas realizaciones, la base libre
cristalina es anhidra.

En otra realizacion, la forma cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-
1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo es una sal de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo. En algunas
realizaciones, el 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato
de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo es una sal monohidrocloruro, sal bishidrocloruro, sal de
fumarato, sal de besilato o sal de mesilato; o solvato del mismo.

En otra realizacion, la forma cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-
1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo es una sal monohidrocloruro de 4-(2-
(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-
2-ilo; o solvato del mismo.

En otra realizacion, se describe aqui una forma cristalina de sal monohidrocloruro de 4-(2-
(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-
2-ilo que tiene al menos una de las siguientes propiedades:
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un patroén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) sustancialmente el mismo que se
muestra en la Figura 9;

un patron de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) con picos caracteristicos en 6.4°
2-Theta, 14.9° 2-Theta, 16.9° 2-Theta, 18.4° 2-Theta, y 20.9° 2-Theta;

un termograma de andlisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente similar al
expuesto en la Figura 10;

un termograma DSC sustancialmente similar al expuesto en la Figura 11;

un termograma DSC con una endoterma que tiene un inicio a aproximadamente
182°C;

no higroscopicidad;
o
combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, la sal cristalina de monohidrocloruro, Forma 1, tiene un patrén de
difraccion de rayos X en polvo (XRPD) sustancialmente el mismo que se muestra en la Figura
9. En algunas realizaciones, la sal cristalina de monohidrocloruro, Forma 1, tiene un patron de
difraccion de rayos X en polvo (XRPD) con picos caracteristicos en 6.4° 2-Theta, 14.9° 2-
Theta, 16.9° 2-Theta, 18.4° 2-Theta, y 20.9° 2-Theta. En algunas realizaciones, la sal cristalina
de monohidrocloruro, Forma 1, tiene un termograma de andlisis termogravimétrico (TGA)
sustancialmente similar al expuesto en la Figura 10. En algunas realizaciones, la sal cristalina
de monohidrocloruro, Forma 1, tiene un termograma DSC sustancialmente similar al expuesto
en la Figura 11. En algunas realizaciones, la sal cristalina de monohidrocloruro, Forma 1, tiene
un termograma DSC con una endoterma que tiene un inicio a aproximadamente 182°C. En
algunas realizaciones, la sal cristalina de monohidrocloruro, Forma 1, tiene un termograma
DSC con una endoterma que tiene un inicio a aproximadamente 182°C y un pico en
aproximadamente 187 °C. En algunas realizaciones, la sal cristalina de monohidrocloruro,
Forma 1, no es higroscopica. En algunas realizaciones, la sal cristalina de monohidrocloruro,
Forma 1, se caracteriza por tener propiedades (a), (b), (c), (d), (e), y (f). En algunas
realizaciones, la sal cristalina de monohidrocloruro, Forma 1, se obtiene a partir de acetonitrilo,
1,4-dioxano, acetato de etilo, metanol, tert-butilmetil éter o 2-propanol. En algunas
realizaciones, la sal cristalina de monohidrocloruro, Forma 1, estd solvatada. En algunas
realizaciones, la sal cristalina de monohidrocloruro, Forma 1, no esta solvatada. En algunas
realizaciones, la sal cristalina de monohidrocloruro, Forma 1, es anhidra.

En otra realizacion, se describe aqui una Forma 2 cristalina de sal monohidrocloruro de 4-(2-
(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-
2-ilo que tiene al menos una de las siguientes propiedades:

un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) sustancialmente el mismo que se
muestra en la Figura 28;

un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) con picos caracteristicos en 8.6°
2-Theta, 14.3° 2-Theta, 15.6° 2-Theta, 19.0° 2-Theta, 19.8° 2-Theta, y 20.7° 2-Theta;

un termograma de analisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente similar al
expuesto en la Figura 26;

un termograma DSC sustancialmente similar al expuesto en la Figura 27;

un termograma DSC con una endoterma que tiene un inicio a aproximadamente
201°C;
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an espectro infrarrojo (IR) sustancialmente similar al expuesto en la Figura 29;

espectro infrarrojo (IR) con picos en aproximadamente 1729 cm™', 1426 cm™, 1102 cmr
1,984 cm™, y 907 cm™;

no higroscopicidad; o
combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, la sal cristalina de monohidrocloruro, Forma 2, tiene un patrén de
difraccion de rayos X en polvo (XRPD) sustancialmente el mismo que se muestra en la Figura
28. En algunas realizaciones, la sal cristalina de monohidrocloruro, Forma 2, tiene un patron
de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) con picos caracteristicos en 8.6° 2-Theta, 14.3° 2-
Theta, 15.6° 2-Theta, 19.0° 2-Theta, 19.8° 2-Theta, y 20.7° 2-Theta. En algunas realizaciones,
la sal cristalina de monohidrocloruro, Forma 2, tiene un termograma de analisis
termogravimétrico (TGA) sustancialmente similar al expuesto en la Figura 26. En algunas
realizaciones, la sal cristalina de monohidrocloruro, Forma 2, tiene un termograma DSC
sustancialmente similar al expuesto en la Figura 27. En algunas realizaciones, la sal cristalina
de monohidrocloruro, Forma 2, tiene un termograma DSC con una endoterma que tiene un
inicio a aproximadamente 201°C. En algunas realizaciones, la sal cristalina de
monohidrocloruro, Forma 2, tiene un termograma DSC con una endoterma que tiene un inicio
a aproximadamente 201°C y un pico en aproximadamente 205°C. En algunas realizaciones,
la sal cristalina de monohidrocloruro, Forma 2, tiene un espectro infrarrojo (IR)
sustancialmente similar al expuesto en la Figura 29. En algunas realizaciones, la sal cristalina
de monohidrocloruro, Forma 2, tiene un espectro infrarrojo (IR) con picos en aproximadamente
1729 cm™, 1426 cm™, 1102 cm™, 984 cm™, y 907 cm™. En algunas realizaciones, la sal
cristalina de monohidrocloruro, Forma 2, no es higroscépica. En algunas realizaciones, la sal
cristalina de monohidrocloruro, Forma 2, se caracteriza por tener propiedades(a), (b), (c), (d),
(e). (), (g), y (h). En algunas realizaciones, la sal cristalina de monohidrocloruro, Forma 2, se
obtiene de acetona, acetonitrilo, anisol, diclorometano, diisopropil éter, etanol, acetato de etilo,
acetato de isopropilo, metanol, metiletilcetona, metil isobutil cetona, éter tert-butilmetilico, 2-
propanol, tetrahidrofurano, tolueno, 2-etoxietanol, 2-metil tetrahidrofurano o alcohol tert-
amilico. En algunas realizaciones, la sal cristalina de monohidrocloruro, Forma 2, esta
solvatada. En algunas realizaciones, la sal cristalina de monohidrocloruro, Forma 2, no esta
solvatada. En algunas realizaciones, la sal cristalina de monohidrocloruro, Forma 2, es
anhidra.

En otra realizacion, la forma cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-
1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo es una sal bis-hidrocloruro de 4-(2-
(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-
2-ilo; o solvato del mismo.

En otra realizacion, se describe aqui una forma cristalina de la sal bis-hidrocloruro de 4-(2-
(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-
2-ilo que tiene al menos una de las siguientes propiedades:

un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) sustancialmente el mismo que se
muestra en la Figura 17;

un patron de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) con picos caracteristicos en 6.4°
2-Theta, 12.0° 2-Theta, 12.5° 2-Theta, 14.3° 2-Theta, 18.5° 2-Theta, y 22.8° 2-Theta;

un termograma de analisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente similar al
expuesto en la Figura 18;

un termograma DSC sustancialmente similar al expuesto en la Figura 19;
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un termograma DSC con una endoterma que tiene un inicio a aproximadamente
154°C; o

combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, de la sal cristalina de bis-hidrocloruro tiene un patrén de difraccién
de rayos X en polvo (XRPD) sustancialmente el mismo que se muestra en la Figura 17. En
algunas realizaciones, de la sal cristalina de bis-hidrocloruro tiene un patron de difraccion de
rayos X en polvo (XRPD) con picos caracteristicos en 6.4° 2-Theta, 12.0° 2-Theta, 12.5° 2-
Theta, 14.3° 2-Theta, 18.5° 2-Theta, y 22.8° 2-Theta. En algunas realizaciones, de la sal
cristalina de bis-hidrocloruro tiene un termograma de analisis termogravimétrico (TGA)
sustancialmente similar al expuesto en la Figura 18. En algunas realizaciones, de la sal
cristalina de bis-hidrocloruro tiene un termograma DSC sustancialmente similar al expuesto
en la Figura 19. En algunas realizaciones, de la sal cristalina de bis-hidrocloruro tiene un
termograma DSC con una endoterma que tiene un inicio a aproximadamente 154°C. En
algunas realizaciones, de la sal cristalina de bis-hidrocloruro tiene un termograma DSC con
una endoterma que tiene un inicio a aproximadamente 154°C y un pico en aproximadamente
164°C. En algunas realizaciones, la sal cristalina de bis-hidrocloruro que se caracteriza por
tener propiedades (a), (b), (c), (d), y (e). En algunas realizaciones, la sal cristalina de bis-
hidrocloruro se obtiene de tert-butilmetil éter y 5 equivalentes de HCIl. En algunas
realizaciones, la sal cristalina de bis-hidrocloruro esta solvatada. En algunas realizaciones, la
sal cristalina de bis-hidrocloruro no esta solvatada. En algunas realizaciones, la sal cristalina
de bis-hidrocloruro es anhidra.

En otra realizacion, la forma cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-
1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo es una sal de fumarato de 4-(2-(pirrolidin-
1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato  de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo; o
solvato del mismo.

En otra realizacion, se describe aqui una forma cristalina de la sal de fumarato de de 4-(2-
(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-
2-ilo que tiene al menos una de las siguientes propiedades:

un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) sustancialmente el mismo que se
muestra en la Figura 42;

un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) con picos caracteristicos en 13.6°
2-Theta, 14.1° 2-Theta, 14.3° 2-Theta, 20.0° 2-Theta, y 21.9° 2-Theta;

un termograma de andlisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente similar al
expuesto en la Figura 44;

un termograma DSC sustancialmente similar al expuesto en la Figura 45;

un termograma DSC con una endoterma que tiene un inicio a aproximadamente
126°C;

no higroscopicidad; o

combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, la sal de fumarato cristalina, Forma 1, tiene un patron de difraccion
de rayos X en polvo (XRPD) sustancialmente el mismo que se muestra en la Figura 42. En
algunas realizaciones, la sal de fumarato cristalina, Forma 1, tiene un patrén de difraccion de
rayos X en polvo (XRPD) con picos caracteristicos en 13.6° 2-Theta, 14.1° 2-Theta, 14.3° 2-
Theta, 20.0° 2-Theta, y 21.9° 2-Theta. En algunas realizaciones, la sal de fumarato cristalina,
Forma 1, tiene un termograma de analisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente similar al
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expuesto en la Figura 44. En algunas realizaciones, la sal de fumarato cristalina, Forma 1,
tiene un termograma DSC sustancialmente similar al expuesto en la Figura 45. En algunas
realizaciones, la sal de fumarato cristalina, Forma 1, tiene un termograma DSC con una
endoterma que tiene un inicio a aproximadamente 126°C. En algunas realizaciones, la sal de
fumarato cristalina, Forma 1, tiene un termograma DSC con una endoterma que tiene un inicio
a aproximadamente 126°C y un pico en aproximadamente 132°C. En algunas realizaciones,
la sal de fumarato cristalina, Forma 1, no es higroscépica. En algunas realizaciones, la sal de
fumarato cristalina, Forma 1, se caracteriza por tener propiedades (a), (b), (c), (d), (e) y (f). En
algunas realizaciones, la sal de fumarato cristalina, Forma 1, se obtiene de 1-butanol, 1-
propanol, 2-propanol, mezclas de acetona/agua, mezclas de acetonitrilo/agua, etanol, acetato
de metilo/agua, metiletilcetona/agua, metanol/acetonitrilo y 2-metoxietanol/acetonitrilo. En
algunas realizaciones, la sal de fumarato cristalina, Forma 1, estd solvatada. En algunas
realizaciones, la sal de fumarato cristalina, Forma 1, no esta solvatada. En algunas
realizaciones, la sal de fumarato cristalina, Forma 1, es anhidra.

En otra realizacion, se describe aqui una Forma 2 cristalina de la sal de fumarato de de 4-(2-
(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-
2-ilo que tiene al menos una de las siguientes propiedades:

un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) sustancialmente el mismo que se
muestra en la Figura 46;

un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) con picos caracteristicos en 9.2°
2-Theta, 12.1° 2-Theta, 15.2° 2-Theta, 17.4° 2-Theta, 18.2° 2-Theta, 19.1° 2-Theta, y
19.7° 2-Theta;

un termograma de analisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente similar al
expuesto en la Figura 48; o

combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, la sal de fumarato cristalina, Forma 2, tiene un patréon de difraccion
de rayos X en polvo (XRPD) sustancialmente el mismo que se muestra en la Figura 46. En
algunas realizaciones, la sal de fumarato cristalina, Forma 2, tiene un patrén de difraccion de
rayos X en polvo (XRPD) con picos caracteristicos en 9.2° 2-Theta, 12.1° 2-Theta, 15.2° 2-
Theta, 17.4° 2-Theta, 18.2° 2-Theta, 19.1° 2-Theta, y 19.7° 2-Theta. En algunas realizaciones,
la sal de fumarato cristalina, Forma 2, tiene un termograma de analisis termogravimétrico
(TGA) sustancialmente similar al expuesto en la Figura 48. En algunas realizaciones, la sal de
fumarato cristalina, Forma 2, se caracteriza por tener propiedades(a), (b), y (c). En algunas
realizaciones, la sal de fumarato cristalina, Forma 2, se obtiene de acetona/agua.

En otra realizacion, se describe aqui una Forma 3 cristalina de sal de fumarato de 4-(2-
(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-
2-iloque tiene al menos una de las siguientes propiedades:

un patron de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) sustancialmente el mismo que se
muestra en la Figura 49;

un patron de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) con picos caracteristicos en 6.7°
2-Theta, 9.5° 2-Theta, 12.0° 2-Theta, 13.9° 2-Theta, 14.6° 2-Theta, 17.6° 2-Theta,
19.4° 2-Theta, y 20.3° 2-Theta;

un termograma de analisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente similar al
expuesto en la Figura 51;

un termograma DSC sustancialmente similar al expuesto en la Figura 52;
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un termograma DSC con una endoterma que tiene un inicio a aproximadamente
107°C; o

combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, la sal de fumarato cristalina, Forma 3, tiene un patron de difraccién
de rayos X en polvo (XRPD) sustancialmente el mismo que se muestra en la Figura 49. En
algunas realizaciones, la sal de fumarato cristalina, Forma 3, tiene un patrén de difraccion de
rayos X en polvo (XRPD) con picos caracteristicos en 6.7° 2-Theta, 9.5° 2-Theta, 12.0° 2-
Theta, 13.9° 2-Theta, 14.6° 2-Theta, 17.6° 2-Theta, 19.4° 2-Theta, y 20.3° 2-Theta. En algunas
realizaciones, la sal de fumarato cristalina, Forma 3, tiene un termograma de analisis
termogravimeétrico (TGA) sustancialmente similar al expuesto en la Figura 51. En algunas
realizaciones, la sal de fumarato cristalina, Forma 3, tiene un termograma DSC
sustancialmente similar al expuesto en la Figura 52. En algunas realizaciones, la sal de
fumarato cristalina, Forma 3, tiene un termograma DSC con una endoterma que tiene un inicio
a aproximadamente 107°C. En algunas realizaciones, la sal de fumarato cristalina, Forma 3,
tiene un termograma DSC con una endoterma que tiene un inicio a aproximadamente 107°C
y un pico en aproximadamente 115°C. En algunas realizaciones, la sal de fumarato cristalina,
Forma 3, se caracteriza por tener propiedades (a), (b), (c), (d), y (e). En algunas realizaciones,
la sal de fumarato cristalina, Forma 3, se obtiene de dioxano/agua.

En otra realizacion, la forma cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-
1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo es una sal de mesilato de 4-(2-(pirrolidin-1-
il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato  de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo; o
solvato del mismo.

En otra realizacién, se describe aqui una forma cristalina de sal de mesilato de 4-(2-(pirrolidin-
1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo que
tiene al menos una de las siguientes propiedades:

un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) sustancialmente el mismo que se
muestra en la Figura 38;

un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) con picos caracteristicos en 8.6°
2-Theta, 12.4° 2-Theta, 14.6° 2-Theta, 16.5° 2-Theta, 17.7° 2-Theta, y 19.7° 2-Theta;

un termograma de analisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente similar al
expuesto en la Figura 40;

un termograma DSC sustancialmente similar al expuesto en la Figura 41;

un termograma DSC con una endoterma que tiene un inicio a aproximadamente
179°C; o

combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, la sal de mesilato cristalina tiene un patrén de difraccion de rayos
X en polvo (XRPD) sustancialmente el mismo que se muestra en la Figura 38. En algunas
realizaciones, la sal de mesilato cristalina tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo
(XRPD) con picos caracteristicos en 8.6° 2-Theta, 12.4° 2-Theta, 14.6° 2-Theta, 16.5° 2-Theta,
17.7° 2-Theta, y 19.7° 2-Theta. En algunas realizaciones, la sal de mesilato cristalina tiene un
termograma de analisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente similar al expuesto en la
Figura 40. En algunas realizaciones, la sal de mesilato cristalina tiene un termograma DSC
sustancialmente similar al expuesto en la Figura 41. En algunas realizaciones, la sal de
mesilato cristalina tiene un termograma DSC con una endoterma que tiene un inicio a
aproximadamente 179°C. En algunas realizaciones, la sal de mesilato cristalina tiene un
termograma DSC con una endoterma que tiene un inicio a aproximadamente 179°C y un pico
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en aproximadamente 182°C. En algunas realizaciones, la sal de mesilato cristalina that se
caracteriza por tener propiedades (a), (b), (c), (d), y (e). En algunas realizaciones, la sal de
mesilato cristalina se obtiene de tert-butiimetil éter, acetato de etilo, tetrahidrofurano,
agual/acetona, agual/acetonitrilo, o agua/2-propanol. En algunas realizaciones, la sal de
mesilato cristalina esta solvatada. En algunas realizaciones, la sal de mesilato cristalina no
esta solvatada. En algunas realizaciones, la sal de mesilato cristalina es anhidra.

En otra realizacion, la forma cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-
1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo es a 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato  de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo  besylate
salt; o solvato del mismo.

En algunas realizaciones, la sal de besilato cristalina, Forma 1, tiene un patrén de difraccion
de rayos X en polvo (XRPD) sustancialmente el mismo que se muestra en la Figura 30. En
algunas realizaciones, la sal de besilato cristalina, Forma 1, tiene un patrén de difraccion de
rayos X en polvo (XRPD) con picos caracteristicos en 13.2° 2-Theta, 15.2° 2-Theta, 18.2° 2-
Theta, 19.3° 2-Theta, y 21.6° 2-Theta. En algunas realizaciones, la sal de besilato cristalina
se obtiene de acetona, acetonitrilo, acetato de etilo, 2-propanol, y THF. En algunas
realizaciones, la sal de besilato cristalina, Forma 1, esta solvatada. En algunas realizaciones,
la sal de besilato cristalina, Forma 1, no esta solvatada. En algunas realizaciones, la sal de
besilato cristalina, Forma 1, es anhidra.

En otra realizacion, se describe aqui una Forma 2 cristalina de sal de besilto de 4-(2-(pirrolidin-
1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo que
tiene al menos una de las siguientes propiedades:

un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) sustancialmente el mismo que se
muestra en la Figura 31;

un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) con picos caracteristicos en 6.4°
2-Theta, 15.9° 2-Theta, 17.8° 2-Theta, 18.8° 2-Theta, y 19.9° 2-Theta;

un termograma de analisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente similar al
expuesto en la Figura 33; o

combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, la sal de besilato cristalina, Forma 2, tiene un patron de difraccidn
de rayos X en polvo (XRPD) sustancialmente el mismo que se muestra en la Figura 31. En
algunas realizaciones, la sal de besilato cristalina, Forma 2, tiene un patrén de difraccion de
rayos X en polvo (XRPD) con picos caracteristicos en 6.4° 2-Theta, 15.9° 2-Theta, 17.8° 2-
Theta, 18.8° 2-Theta, y 19.9° 2-Theta. En algunas realizaciones, la sal de besilato cristalina
that se caracteriza por tener propiedades (a), (b), y (c). En algunas realizaciones, la sal de
besilato cristalina, Forma 2, se obtiene de tert-butilmetil éter. En algunas realizaciones, la sal
de besilato cristalina, Forma 2, esta solvatada. En algunas realizaciones, la sal de besilato
cristalina, Forma 2, no esta solvatada. En algunas realizaciones, la sal de besilato cristalina,
Forma 2, es anhidra.

En un aspecto adicional se proporcionan composiciones farmacéuticas, que incluyen 4-(2-
(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-
2-ilo como se describe aqui, y al menos un ingrediente adicional seleccionado de portadores,
diluyentes y excipientes farmacéuticamente aceptables. En algunas realizaciones, la
composicion farmacéutica comprende la base libre cistalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo. En algunas
realizaciones, la composicién farmacéutica comprende la sal mono-HCI cristalina de 4-(2-
(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-
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2-ilo Forma 1. En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica comprende la sal mono-
HCI cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato
de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo Forma 2. En algunas realizaciones, la composicion
farmacéutica comprende la sal bis-HCI cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo. En algunas
realizaciones, la composicion farmacéutica comprende la sal de fumarato cristalina de 4-(2-
(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-
2-ilo. En algunas realizaciones, la composiciéon farmacéutica comprende la sal de mesilato
cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo. En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica comprende la
Forma 1 de sal de besilato cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-
carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo. En algunas realizaciones, la composicion
farmacéutica comprende la Forma 2 de sal de besilato cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo. En algunas
realizaciones, la composicion farmacéutica estd en una forma adecuada para la
administracion oral a un mamifero. En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica es
una forma de dosificacion sélida oral. En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica
comprende aproximadamente 0.5 mg aproximadamente 1000 mg de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo cristalino.

En otro aspecto, se proporciona aqui 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-
carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, 0 una sal farmacéuticamente aceptable, o
solvato del mismo, para uso en medicina.

En otro aspecto, se proporciona aqui un método para tratar el dolor en un paciente que lo
necesita, que comprende administrar al paciente que lo necesita una cantidad
terapéuticamente efectiva de wuna forma cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo como se
describe aqui. En algunas realizaciones, un método para tratar el dolor en un paciente que lo
necesita, que comprende administrar al paciente que lo necesita una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicion farmacéutica de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo como se
describe aqui. En algunas realizaciones el dolor es dolor neuropatico. En algunas
realizaciones, el dolor es dolor inflamatorio.

En otro aspecto, se proporciona aqui un método para tratar la epilepsia / trastorno convulsivo,
esclerosis multiple, la neuromielitis 6ptica (NMO), sindrome de Tourette, enfermedad de
Alzheimer, o dolor abdominal asociado con el sindrome del intestino irritable en un paciente
que lo necesite, que comprende administrar al paciente que lo necesita una cantidad
terapéuticamente efectiva de wuna forma  cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo como se
describe aqui. En algunas realizaciones es un método para tratar la epilepsia / trastorno
convulsivo, esclerosis multiple, la neuromielitis 6ptica (NMO), sindrome de Tourette,
enfermedad de Alzheimer, o dolor abdominal asociado con el sindrome del intestino irritable
en un paciente que lo necesita, que comprende administrar al paciente que lo necesita una
cantidad terapéuticamente efectiva de una composicion farmacéutica de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-
4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo como se
describe aqui.

En otro aspecto, se proporciona aqui un método para tratar el dolor agudo, dolor inflamatorio,
dolor por cancer, el dolor causado por neuropatia periférica, dolor central, fibromialgia,
migrafa, crisis dolorosas vaso oclusivas en la enfermedad de células falciformes, espasticidad
0 dolor asociado con esclerosis multiple, dolor funcional en el pecho, artritis reumatoide,
artrosis o dispepsia funcional en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al
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paciente que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de una forma cristalina de 4-
(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo como se describe aqui. En algunas realizaciones es un método para
tratar el dolor agudo, dolor inflamatorio, dolor por cancer, el dolor causado por neuropatia
periférica, dolor central, fibromialgia, migrafia, crisis dolorosas vaso oclusivas en la
enfermedad de células falciformes, espasticidad o dolor asociado con esclerosis multiple,
dolor funcional en el pecho, artritis reumatoide, artrosis o dispepsia funcional en un paciente
que lo necesita, que comprende administrar al paciente que lo necesita una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicion farmacéutica de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo como se
describe aqui.

En otro aspecto, se proporciona aqui un método para tratar la distonia en un paciente que lo
necesite, que comprende administrar al paciente que lo necesita una cantidad
terapéuticamente efectiva de wuna forma cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo como se
describe aqui. En algunas realizaciones es un método para tratar la distonia en un paciente
que lo necesita, que comprende administrar al paciente que lo necesita una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicion farmaceéutica de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo como se
describe aqui.

En otro aspecto, se proporciona aqui una sal farmacéuticamente aceptable of 4-(2-(pirrolidin-
1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo
(Compuesto 1), en donde la sal farmacéuticamente aceptable es Una sal de
monohidrocloruro, sal de bis-hidrocloruro, sal de fumarato, sal de besilato o sal de mesilato..
En algunas realizaciones, la sal farmacéuticamente aceptable de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo es una sal
de monohidrocloruro (Compuesto 2). En algunas realizaciones, la sal farmacéuticamente
aceptable de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo es una sal de bis-hidrocloruro (Compuesto 3). En algunas
realizaciones, la sal farmacéuticamente aceptable de  4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo es una sal
de fumarato (Compuesto 6). En algunas realizaciones, la sal farmacéuticamente aceptable de
4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo es una sal de mesilato (Compuesto 5). En algunas realizaciones, la sal
farmacéuticamente aceptable de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-
carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo es una sal de besilato (Compuesto 4).

En oftra realizacion, la sal farmacéuticamente aceptable de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo es
cristalina. En otra realizacion, la sal farmacéuticamente aceptable de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo es amorfa.

Otros objetos, caracteristicas y ventajas de los métodos y composiciones descritos en este
documento se haran evidentes a partir de la siguiente descripcion detallada. Sin embargo,
debe entenderse que la descripcion detallada y los ejemplos especificos, aunque indican
realizaciones especificas, se proporcionan solo a modo de ilustracion, ya que diversos
cambios y modificaciones dentro del espiritu y alcance de la presente divulgacion seran
evidentes para los expertos en la técnica de esta descripcidn detallada. Los encabezados de
seccion utilizados en este documento son solo para fines organizativos y no deben
interpretarse como limitantes de la técnica descrita. Todos los documentos, o partes de
documentos, citados en la solicitud, que incluyen, pero no se limitan a, patentes, solicitudes
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de patentes, articulos, libros, manuales y tratados, se incorporan expresamente por referencia
en su totalidad para cualquier propésito.

Incorporacion por referencia

Todas las publicaciones y solicitudes de patente mencionadas en esta especificacion se
incorporan aqui como referencia en la medida en que sea aplicable y relevante.

Breve descripcion de las figuras.

Figura 1. llustra un patrén de difraccién de rayos X en polvo (XRPD) de la base libre cistalina
de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo.

Figura 2. llustra un termograma de analisis termogravimétrico (TGA) de la base libre cistalina
de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo.

Figura 3. llustra un termograma de calorimetria de barrido diferencial (DSC) de la base libre
cistalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo.

Figura 4. llustra un analisis gravimétrico de sorcion de vapor (GVS) de la base libre cistalina
de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo.

Figura 5. llustra un patron de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) de la base libre cistalina
de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo pre-GVS y post-GVS.

Figura 6. llustra un espectro infrarrojo (IR) de la base libre cistalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo.

Figura 7. llustra un espectro de RMN de la base libre cistalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo.

Figura 8. llustra la pureza de HPLC de la base libre cistalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo.

Figura 9. llustra un patron de XRPD de la sal mono-HCI cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, Forma 1.

Figura 10. llustra el termograma TGA de la sal mono-HCI cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, Forma 1.

Figura 11. llustra un termograma DSC de la sal mono-HCI cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, Forma 1.

Figura 12. llustra un patron de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) de la sal mono-HCI
cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo, Forma 1, después de calentar hasta 140 °C y enfriar.

Figura 13. llustra un analisis gravimétrico de sorcién de vapor (GVS) de la sal mono-HCI
cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo, Forma 1.
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Figura 14. llustra un patron de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) de la sal mono-HCI
cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo, Forma 1, post-GVS.

Figura 15. llustra un espectro de RMN de la sal mono-HCI cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, Forma 1.

Figura 16. llustra la pureza de HPLC de la sal mono-HCI cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, Forma 1.

Figura 17. llustra un patron de XRPD de la sal bis-HCI cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo.

Figura 18. llustra un termograma TGA de la sal bis-HCI cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo.

Figura 19. llustra un termograma DSC de la sal bis-HCI cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo.

Figura 20. llustra un analisis GVS de la sal bis-HCI cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo.

Figura 21. llustra un patron de XRPD de la sal bis-HCI cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo post-GVS.

Figura 22. llustra un espectro de RMN de la sal bis-HCI cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo.

Figura 23. llustra la pureza de HPLC de la sal bis-HCI cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo.

Figuras 24A-D. llustra un andlisis de XRPD de los resultados obtenidos del cribado de
solubilidad en solvente.

Figura 25. llustra un analisis de XRPD de los resultados obtenidos del cribado de polimorfo
primario.

Figura 26. llustra un termograma TGA de la sal mono-HCI cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, Forma 2.

Figura 27. llustra un termograma DSC de la sal mono-HCI cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, Forma 2.

Figura 28. llustra un patron de XRPD de la sal mono-HCI cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, Forma 2.

Figura 29. llustra un espectro infrarrojo (IR) de la sal mono-HCI cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-
il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, Forma
2.

Figura 30. llustra un patron de XRPD de la sal de besilato cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, Forma 1.

Figura 31. llustra un patron de XRPD de la sal de besilato cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, Forma 2.

Figura 32. llustra los patrones de XRPD de la sal de besilato cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-
4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, Formas 1
y 2.
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Figura 33. llustra un termograma TGA de la sal de besilato cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, Forma 2.

Figuras 34 y 35. llustra un andlisis XRPD de los resultados obtenidos para la sal de mesilato
de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo del cribado de sal concentrada.

Figuras 36 y 37. llustra un analisis XRPD de los resultados obtenidos para la sal de fumarato
de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo del cribado de sal concentrada.

Figura 38. llustra un patron de XRPD de la sal de mesilato cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo.

Figura 39. llustra un espectro de RMN de la sal de mesilato cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-
4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo.

Figura 40. llustra un termograma TGA de la sal de mesilato cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-
4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo.

Figura 41. llustra un termograma DSC de la sal de mesilato cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-
4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo.

Figura 42. llustra un patrén de XRPD de la sal de fumarato cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, Forma 1.

Figura 43. llustra un espectro de RMN de la sal de fumarato cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-
4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, Forma 1.

Figura 44. llustra un termograma TGA de la sal de fumarato cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-
4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, Forma 1.

Figura 45. llustra un termograma DSC de la sal de fumarato cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-
4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, Forma 1.

Figura 46. llustra un patrén de XRPD de la sal de fumarato cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, Forma 2.

Figura 47. llustra un espectro de RMN de la sal de fumarato cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-
4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, Forma 2.

Figura 48. llustra un termograma TGA de la sal de fumarato cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-
4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, Forma 2.

Figura 49. llustra un patrén de XRPD de la sal de fumarato cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, Forma 3.

Figura 50. llustra un espectro de RMN de la sal de fumarato cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-
4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, Forma 3.

Figura 51. llustra un termograma TGA de la sal de fumarato cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-
4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, Forma 3.

Figura 52. llustra un termograma DSC de la sal de fumarato cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-
4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, Forma 3.

Figura 53. llustra un analisis gravimeétrico de sorcidon de vapor (GVS) de la sal de fumarato
cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo, Forma 1.
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Figura 54. llustra un analisis gravimeétrico de sorcidon de vapor (GVS) de la sal de fumarato
cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo, Forma 3.

Figura 55. llustra un patron de XRPD de la sal de fumarato cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, Forma 1,
pre-GVS y post-GVS.

Figura 56. llustra un espectro de RMN de la sal de fumarato cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-
4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, Forma 1.

Figura 57. llustra la pureza de HPLC de la sal de fumarato cristalina de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, Forma 1.

Descripcion detallada de la invencion

La lipasa monoacilglicerol (MAGL) es una enzima principal responsable de la hidrdlisis de los
endocannabinoides, tales como el 2-AG (2-araquidonoilglicerol), un lipido a base de
araquidonato, en el sistema nervioso. El sistema endocannabinoide regula una variedad de
procesos fisiologicos, que incluyen, por ejemplo, la sensacion de dolor, la inflamacién y la
memoria. Ademas, trastornos tales como la obesidad, el dolor cronico, la ansiedad y la
depresion se han relacionado con la regulacion de las actividades de sefializacion del sistema
endocannabinoide.

Por ejemplo, los Compuestos moduladores de MAGL pueden ser utiles para estimular las
actividades de sefalizacion mediadas por 2-AG, y los trastornos asociados con tales
actividades de senalizacion, que incluyen dolor, inflamacion, trastornos metabdlicos y
similares.

Sin embargo, los Compuestos moduladores de MAGL hasta la fecha han carecido tipicamente
de la selectividad requerida para el uso general como agentes farmacéuticamente aceptables
in vivo, en particular, agentes que son selectivos sobre la hidrolasa de amidas de acidos
grasos (FAAH), una enzima hidrolizante primaria de la N-araquidonoil etanolamida (AEA). La
alteracion genética o farmacolégica de FAAH puede dar como resultado uno o mas efectos
conductuales dependientes de los cannabinoides, por ejemplo, inflamacion, ansiedad,
depresion o reduccion de la sensacion de dolor.

Ademas, recientemente se ha descubierto que la MAGL y sus productos de acidos grasos
libres sobrerregulados en las células cancerosas agresivas y en los tumores primarios, donde
regula una red de acidos grasos que promueve la migracion de las células cancerosas y el
crecimiento tumoral. Por lo tanto, los nuevos inhibidores selectivos de MAGL pueden ser Utiles
en el tratamiento de los canceres.

Compuesto 1, y sus sales farmacéuticamente aceptables

El Compuesto inhibidor de MAGL descrito aqui, 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, es selectivo
paraMAGL. ElI Compuesto 1 es la forma de base libre de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo.
“Compuesto 1" o “ base libre de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-
carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo” se refiere al Compuesto con la siguiente
estructura:
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FaC ~ J

Una amplia variedad de sales farmacéuticamente aceptables se forman a partir del
Compuesto 1 e incluye:

- sales de adicion de acido formadas por reaccion del Compuesto 1 con un acido
organico, que incluye acidos mono y dicarboxilicos alifaticos, acidos alcanoicos sustituidos
con fenilo, acidos hidroxi alcanoicos, acidos alcanodioicos, acidos aromaticos, acidos
sulfénicos alifaticos y aromaticos, aminoacidos, etc., e incluyen, por ejemplo, acido acético,
acido trifluoroacético, acido propidnico, acido glicélico, acido piruvico, acido oxalico, acido
maleico, acido maldnico, acido succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido
benzoico, acido cinamico, acido mandélico acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido
bencenosulfonico, acido p-toluenosulfénico, acido salicilico y similares;

- sales de adicion de acido formadas por reaccién del Compuesto 1 con un acido inorganico,
que incluye acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosforico,
acido yodhidrico, acido fluorhidrico, acido fosforoso y similares.

El término "sales farmacéuticamente aceptables” en referencia al Compuesto 1 se refiere a
una sal del Compuesto 1, que no causa una irritacion significativa a un mamifero al que se
administra y no anula sustancialmente la actividad bioldgica y las propiedades del Compuesto.

Debe entenderse que una referencia a una sal farmacéuticamente aceptable incluye las
formas de adicion de solventes (solvatos). Los solvatos contienen cantidades
estequiométricas o no estequiométricas de un solvente, y se forman durante el proceso de
formacion del producto o aislamiento con solventes farmacéuticamente aceptables tales como
agua, etanol, metanol, metil tert-butil éter (MTBE), diisopropil éter (DIPE) , acetato de etilo,
acetato de isopropilo, alcohol isopropilico, metil isobutil cetona (MIBK), metil etil cetona (MEK),
acetona, nitrometano, tetrahidrofurano (THF), diclorometano (DCM), dioxano, heptanos,
tolueno, anisol, acetonitrilo y similares. En un aspecto, los solvatos se forman utilizando, pero
no se limitan a, los solventes de Clase 3. Las categorias de solventes se definen, por ejemplo,
en la International Conference on Harmonization of Technical Requirements for Registration
of Pharmaceuticals for Human Use (ICH), “Impurities: Guidelines for Residual Solvents,
Q3C(R3), (noviembre de 2005). Los hidratos se forman cuando el solvente es agua, o los
alcoholatos se forman cuando el solvente es alcohol. En algunos casos, los solvatos del
Compuesto 1, o sus sales farmacéuticamente aceptables, se preparan o forman
convenientemente durante los procesos descritos en el presente documento. En algunos
casos, los solvatos del Compuesto 1 son anhidros. En algunas realizaciones, el Compuesto
1, o sus sales farmacéuticamente aceptables, existen en forma no solvatada. En algunos
casos, el Compuesto 1, o sus sales farmacéuticamente aceptables, existen en forma no
solvatada y son anhidras.

En aun otras realizaciones, el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, se prepara de diversas formas, incluidas, pero no limitadas a, fase amorfa, formas
cristalinas, formas molidas y formas de nano-particulas. En algunas realizaciones, el
Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es amorfa. En algunas
realizaciones, el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es amorfa
y anhidra. En algunas realizaciones, el Compuesto 1, o una sal farmacéuticamente aceptable
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del mismo, es cristalina. En algunas realizaciones, el Compuesto 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, es cristalina y anhidra.

Si bien no pretende vincularse a ninguna teoria particular, ciertas formas solidas se
caracterizan por propiedades fisicas, por ejemplo, estabilidad, solubilidad y tasa de disolucion,
apropiadas para formas de dosificacion farmacéutica y terapéutica. Ademas, aunque no se
desea estar sujetos a ninguna teoria particular, ciertas formas solidas se caracterizan por sus
propiedades fisicas (por ejemplo, densidad, compresibilidad, dureza, morfologia, escision,
pegajosidad, solubilidad, absorcién de agua, propiedades eléctricas, comportamiento térmico,
estado sdlido). reactividad, estabilidad fisica y estabilidad quimica) que afectan procesos
particulares (por ejemplo, rendimiento, filtracion, lavado, secado, molienda, mezcla, formacion
de tabletas, fluidez, disolucién, formulacién y liofilizacién) que hacen que ciertas formas
solidas sean adecuadas para la fabricacion de una forma de dosificacion sodlida. Tales
propiedades se pueden determinar utilizando técnicas quimicas analiticas particulares, que
incluyen técnicas analiticas en estado sélido (por ejemplo, difraccion de rayos X, microscopia,
espectroscopia y analisis térmico), como se describe aqui y se conoce en la técnica.

Compuesto 1 amorfo

En algunas realizaciones, el Compuesto 1 es amorfo y anhidro. En algunas realizaciones, el
Compuesto 1 es amorfo. En algunas realizaciones, El Compuesto 1 amorfo tiene un patrén
de difraccién de rayos X en polvo (XRPD) que muestra una falta de cristalinidad.

Formas cristalinas de inhibidores de MAGL

La identificacion y seleccion de una forma sélida de un Compuesto farmacéutico es compleja,
dado que un cambio en la forma sélida puede afectar a una variedad de propiedades fisicas
y quimicas, que pueden proporcionar beneficios o inconvenientes en el procesamiento, la
formulacion, la estabilidad, la biodisponibilidad, almacenamiento, manejo (por ejemplo, envio),
entre otras caracteristicas farmacéuticas importantes. Los solidos farmacéuticos Utiles
incluyen sdlidos cristalinos y solidos amorfos, dependiendo del producto y su modo de
administracion. Los soélidos amorfos se caracterizan por una falta de orden estructural de largo
alcance, mientras que los sélidos cristalinos se caracterizan por una periodicidad estructural.
La clase deseada de sodlido farmacéutico depende de la aplicacion especifica; los sélidos
amorfos a veces se seleccionan sobre la base de, por ejemplo, un perfil de disolucion
mejorado, mientras que los sdlidos cristalinos pueden ser deseables para propiedades tales
como, por ejemplo, estabilidad fisica o quimica.

Ya sean cristalinas o amorfas, las formas soélidas de un Compuesto farmacéutico incluyen
solidos de un solo componente y de mdltiples componentes. Los solidos de un solo
componente consisten esencialmente en el Compuesto farmacéutico o ingrediente activo en
ausencia de otros Compuestos. La variedad entre los materiales cristalinos de un solo
componente puede surgir potencialmente del fendmeno del polimorfismo, en el que existen
multiples disposiciones tridimensionales para un Compuesto farmacéutico particular.

En particular, no es posible predecir a priori si incluso existen las formas cristalinas de un
Compuesto, y mucho menos como prepararlas con éxito (véase, por ejemplo, Braga y
Grepioni, 2005, “Making crystals from crystals: a green route to crystal engineering y
polymorphism,” Chem. Commun.:3635-3645 (con respecto a la ingenieria de cristales, si las
instrucciones no son muy precisas y/o si otros factores externos afectan el proceso, el
resultado puede ser impredecible); Jones et al., 2006, Pharmaceutical Cocrystals: An
Emerging Approach to Physical Property Enhancement,” MRS Bulletin 31:875-879 (en la
actualidad no es generalmente posible predecir computacionalmente el numero de polimorfos
observables incluso de las moléculas mas simples); Price, 2004, “The computational
prediction of pharmaceutical crystal structures y polymorphism,” Advanced Drug Delivery
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Reviews 56:301-319 (“Price”); y Bernstein, 2004, “Crystal Structure Prediction vy
Polymorphism,” ACA Transactions 39:14-23 (Aun queda mucho por aprender y hacer antes
de poder afirmar con cierto grado de confianza la capacidad de predecir una estructura
cristalina, y mucho menos formas polimorficas).

La variedad de formas solidas posibles crea una diversidad potencial en propiedades fisicas
y quimicas para un Compuesto farmacéutico dado. El descubrimiento y la seleccion de formas
soélidas son de gran importancia en el desarrollo de un producto farmacéutico efectivo, estable
y comercializable.

Compuesto 1 cristalino

En algunas realizaciones, el Compuesto 1 es cristalino. En algunas realizaciones, el
Compuesto 1 cristalino se caracteriza por tener al menos una de las siguientes propiedades:

un patron de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) sustancialmente el mismo que se
muestra en la Figura 1;

un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) con picos caracteristicos en 7.8° 2-
Theta, 12.0° 2-Theta, 18.5° 2-Theta, 19.0° 2-Theta, 19.6° 2-Theta y 21.2° 2-Theta;

un analisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente similar al expuesto en la Figura 2;
un termograma DSC sustancialmente similar al expuesto en la Figura 3;

un termograma DSC con una endoterma que tiene un inicio a aproximadamente 80°C;
espectro infrarrojo (IR) sustancialmente similar al expuesto en la Figura 6;

espectro infrarrojo (IR) de picos débiles en aproximadamente 1735 cm™, 1427 cm™, 1102
cm™’, 982 cm™, y 888 cm'™;

no higroscopicidad; o
combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, el Compuesto 1 cristalino se caracteriza por tener al menos dos de
las propiedades seleccionadas de (a) a (h). En algunas realizaciones, el Compuesto 1
cristalino se caracteriza por tener al menos tres de las propiedades seleccionadas de (a) a (h).
En algunas realizaciones, el Compuesto 1 cristalino se caracteriza por tener al menos cuatro
de las propiedades seleccionadas de (a) a (h). En algunas realizaciones, el Compuesto 1
cristalino se caracteriza por tener al menos cinco de las propiedades seleccionadas de (a) a
(h). En algunas realizaciones, el Compuesto 1 cristalino se caracteriza por tener al menos seis
de las propiedades seleccionadas de (a) a (h). En algunas realizaciones, el Compuesto 1
cristalino se caracteriza por tener al menos siete de las propiedades seleccionadas de (a) a
(h). En algunas realizaciones, el Compuesto 1 cristalino se caracteriza por tener propiedades

(@) a(h).

En algunas realizaciones, el Compuesto 1 cristalino tiene un patron de difraccion de rayos X
en polvo (XRPD) sustancialmente el mismo que se muestra en la Figura 1. En algunas
realizaciones, el Compuesto 1 cristalino tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo
(XRPD) con picos caracteristicos en 7.8° 2-Theta, 12.0° 2-Theta, 18.5° 2-Theta, 19.0° 2-Theta,
19.6° 2-Theta y 21.2° 2-Theta. En algunas realizaciones, el Compuesto 1 cristalino tiene un
termograma de analisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente similar al expuesto en la
Figura 2. En algunas realizaciones, el Compuesto 1 cristalino tiene un termograma DSC
sustancialmente similar al expuesto en la Figura 3. En algunas realizaciones, el Compuesto 1
cristalino tiene un termograma DSC con una endoterma que tiene un inicio a
aproximadamente 80°C. En algunas realizaciones, el Compuesto 1 cristalino tiene un
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termograma DSC con una endoterma que tiene un inicio a aproximadamente 80°C y un pico
en aproximadamente 83°C. En algunas realizaciones, el Compuesto 1 cristalino has an
espectro infrarrojo (IR) sustancialmente similar al expuesto en la Figura 6. En algunas
realizaciones, el Compuesto 1 cristalino tiene un espectro infrarrojo (IR) de picos débiles en
aproximadamente 1735 cm™, 1427 cm™, 1102 cm™, 982 cm™, y 888 cm™. En algunas
realizaciones, el Compuesto 1 cristalino no es higroscopico. En algunas realizaciones, el
Compuesto 1 cristalino se obtiene de acetona, acetona/agua, acetonitrilo, anisol,
diclorometano, diisopropil éter, dimetilacetamida, dimetilformamida, dimetilsulféxido, 1,4-
dioxano, etanol, acetato de etilo, acetato de isopropilo, metanol, metanol/agua, metiletilcetona,
metil isobutil cetona, N-metil-2-pirrolidona, 2-propanol, 2-propanol/agua, tert-butil metil cetona,
tetrahidrofurano, tolueno, agua, 1-butanol, 2-etoxietanol, 2-metil tetrahidrofurano, benzonitrilo,
clorobenceno, heptano, hexano o alcohol tert-amilico. En algunas realizaciones, la base libre
cristalina esta solvatada. En algunas realizaciones, el Compuesto 1 cristalino no esta
solvatada. En algunas realizaciones, el Compuesto 1 cristalino es anhidra.

Compuesto 2, sal de mono-HCI

El Compuesto 2 es sal de mono-HCL de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-
1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo. En algunas realizaciones, la sal de mono-
HClI de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato  de1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo es la Forma 1 cristalina. En algunas realizaciones, la sal de mono-HCI
de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo es la Forma 2 cristalina.

Compuesto 2, Forma 1

En algunas realizaciones, el Compuesto 2 es cristalino. En algunas realizaciones, el
Compuesto 2 es la Forma 1 cristalina. La Forma 1 cristalina del Compuesto 2 se caracteriza
por tener al menos una de las siguientes propiedades:

un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) sustancialmente el mismo que se
muestra en la Figura 9;

un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) con picos caracteristicos en 6.4°
2-Theta, 14.9° 2-Theta, 16.9° 2-Theta, 18.4° 2-Theta, y 20.9° 2-Theta;

un termograma de analisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente similar al
expuesto en la Figura 10;

un termograma DSC sustancialmente similar al expuesto en la Figura 11;

un termograma DSC con una endoterma que tiene un inicio a aproximadamente
182°C;

no higroscopicidad; o
combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, el Compuesto 2, Forma 1, se caracteriza por tener al menos dos de
las propiedades seleccionadas de (a) a (f). En algunas realizaciones, el Compuesto 2, Forma
1, se caracteriza por tener al menos tres de las propiedades seleccionadas de (a) a (f). En
algunas realizaciones, el Compuesto 2, Forma 1, se caracteriza por tener al menos cuatro de
las propiedades seleccionadas de (a) a (f). En algunas realizaciones, el Compuesto 2, Forma
1, se caracteriza por tener al menos cinco de las propiedades seleccionadas de (a) a (f). En
algunas realizaciones, el Compuesto 2, Forma 1, se caracteriza por tener propiedades (a) a

(f).
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En algunas realizaciones, el Compuesto 2, Forma 1, tiene un patron de difraccion de rayos X
en polvo (XRPD) sustancialmente el mismo que se muestra en la Figura 9. En algunas
realizaciones, el Compuesto 2, Forma 1, tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo
(XRPD) con picos caracteristicos en 6.4° 2-Theta, 14.9° 2-Theta, 16.9° 2-Theta, 18.4° 2-Theta,
y 20.9° 2-Theta. En algunas realizaciones, el Compuesto 2, Forma 1, tiene un termograma de
analisis termogravimeétrico (TGA) sustancialmente similar al expuesto en la Figura 10. En
algunas realizaciones, el Compuesto 2, Forma 1, tiene un termograma DSC sustancialmente
similar al expuesto en la Figura 11. En algunas realizaciones, el Compuesto 2, Forma 1, tiene
un termograma DSC con una endoterma que tiene un inicio a aproximadamente 182°C. En
algunas realizaciones, el Compuesto 2, Forma 1, tiene un termograma DSC con una
endoterma que tiene un inicio a aproximadamente 182°C y un pico en aproximadamente 187
°C. En algunas realizaciones, el Compuesto 2, Forma 1, no es higroscopica. En algunas
realizaciones, el Compuesto 2, Forma 1, se obtiene a partir de acetonitrilo, 1,4-dioxano,
acetato de etilo, metanol, tert-butilmetil éter o 2-propanol. En algunas realizaciones, el
Compuesto 2, Forma 1, esta solvatada. En algunas realizaciones, el Compuesto 2, Forma 1,
no esta solvatada. En algunas realizaciones, el Compuesto 2, Forma 1, es anhidra.

Compuesto 2, Forma 2

En algunas realizaciones, el Compuesto 2 es cristalino. En algunas realizaciones, el
Compuesto 2 es la Forma 2 cristalina. La Forma 2 cristalina del Compuesto 2 se caracteriza
por tener al menos una de las siguientes propiedades:

un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) sustancialmente el mismo que se
muestra en la Figura 28;

un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) con picos caracteristicos en 8.6°
2-Theta, 14.3° 2-Theta, 15.6° 2-Theta, 19.0° 2-Theta, 19.8° 2-Theta, y 20.7° 2-Theta;

un termograma de analisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente similar al
expuesto en la Figura 26;

un termograma DSC sustancialmente similar al expuesto en la Figura 27;

un termograma DSC con una endoterma que tiene un inicio a aproximadamente
201°C;

an espectro infrarrojo (IR) sustancialmente similar al expuesto en la Figura 29;

espectro infrarrojo (IR) con picos en aproximadamente 1729 cm™, 1426 cm™, 1102 cm-
1,984 cm™, y 907 cm™;

no higroscopicidad; o
combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, el Compuesto 2, Forma 2, se caracteriza por tener al menos dos de
las propiedades seleccionadas de (a) a (h). En algunas realizaciones, el Compuesto 2, Forma
2, se caracteriza por tener al menos tres de las propiedades seleccionadas de (a) a (h). En
algunas realizaciones, el Compuesto 2, Forma 2, se caracteriza por tener al menos cuatro de
las propiedades seleccionadas de (a) a (h). En algunas realizaciones, el Compuesto 2, Forma
2, se caracteriza por tener al menos cinco de las propiedades seleccionadas de (a) a (h). En
algunas realizaciones, el Compuesto 2, Forma 2, se caracteriza por tener al menos seis de
las propiedades seleccionadas de (a) a (h). En algunas realizaciones, el Compuesto 2, Forma
2, se caracteriza por tener al menos siete de las propiedades seleccionadas de (a) a (h). En
algunas realizaciones, el Compuesto 2, Forma 2, se caracteriza por tener propiedades(a) a

().
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En algunas realizaciones, el Compuesto 2, Forma 2, tiene un patron de difraccion de rayos X
en polvo (XRPD) sustancialmente el mismo que se muestra en la Figura 28. En algunas
realizaciones, el Compuesto 2, Forma 2, tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo
(XRPD) con picos caracteristicos en 8.6° 2-Theta, 14.3° 2-Theta, 15.6° 2-Theta, 19.0° 2-Theta,
19.8° 2-Theta, y 20.7°. En algunas realizaciones, el Compuesto 2, Forma 2, tiene un
termograma de analisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente similar al expuesto en la
Figura 26. En algunas realizaciones, el Compuesto 2, Forma 2, tiene un termograma DSC
sustancialmente similar al expuesto en la Figura 27. En algunas realizaciones, el Compuesto
2, Forma 2, tiene un termograma DSC con una endoterma que tiene un inicio a
aproximadamente 201°C. En algunas realizaciones, el Compuesto 2, Forma 2, tiene un
termograma DSC con una endoterma que tiene un inicio a aproximadamente 201°C y un pico
en aproximadamente 205°C. En algunas realizaciones, el Compuesto 2, Forma 2, tiene un
espectro infrarrojo (IR) sustancialmente similar al expuesto en la Figura 29. En algunas
realizaciones, el Compuesto 2, Forma 2, tiene un espectro infrarrojo (IR) con picos en
aproximadamente 1729 cm™, 1426 cm™, 1102 cm™, 984 cm”, y 907 cm™. En algunas
realizaciones, el Compuesto 2, Forma 2, se obtiene de acetona, acetonitrilo, anisol,
diclorometano, diisopropil éter, etanol, acetato de etilo, acetato de isopropilo, metanol,
metiletilcetona, metil isobutil cetona, éter tert-butilmetilico, 2-propanol, tetrahidrofurano,
tolueno, 2-etoxietanol, 2-metil tetrahidrofurano o alcohol tert-amilico. En algunas
realizaciones, el Compuesto 2, Forma 2, esta solvatada. En algunas realizaciones, el
Compuesto 2, Forma 2, no esta solvatada. En algunas realizaciones, el Compuesto 2, Forma
2, es anhidra.

Compuesto 3, sal de bis-HCI

El Compuesto 3 es sal de bis-HCI de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-
carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo. En algunas realizaciones, el Compuesto 3
es cristalino. En algunas realizaciones, el Compuesto 3 es cristalino que tiene al menos una
de las siguientes propiedades:

un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) sustancialmente el mismo que se
muestra en la Figura 17;

un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) con picos caracteristicos en 6.4°
2-Theta, 12.0° 2-Theta, 12.5° 2-Theta, 14.3° 2-Theta, 18.5° 2-Theta, y 22.8° 2-Theta;

un termograma de analisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente similar al
expuesto en la Figura 18;

un termograma DSC sustancialmente similar al expuesto en la Figura 19;

un termograma DSC con una endoterma que tiene un inicio a aproximadamente
154°C; o

combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, el Compuesto 3 se caracteriza por tener al menos dos de las
propiedades seleccionadas de (a) a (e). En algunas realizaciones, el Compuesto 3 se
caracteriza por tener al menos tres de las propiedades seleccionadas de (a) a (e). En algunas
realizaciones, el Compuesto 3 se caracteriza por tener al menos cuatro de las propiedades
seleccionadas de (a) a (e). En algunas realizaciones, el Compuesto 3 se caracteriza por tener
propiedades (a) a (e).

En algunas realizaciones, el Compuesto 3 tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo
(XRPD) sustancialmente el mismo que se muestra en la Figura 17. En algunas realizaciones,
el Compuesto 3 tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) con picos
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caracteristicos en 6.4° 2-Theta, 12.0° 2-Theta, 12.5° 2-Theta, 14.3° 2-Theta, 18.5° 2-Theta, y
22.8° 2-Theta. En algunas realizaciones, el Compuesto 3 tiene un termograma de analisis
termogravimétrico (TGA) sustancialmente similar al expuesto en la Figura 18. En algunas
realizaciones, de la sal cristalina de bis-hidrocloruro tiene un termograma DSC
sustancialmente similar al expuesto en la Figura 19. En algunas realizaciones, el Compuesto
3 tiene un termograma DSC con una endoterma que tiene un inicio a aproximadamente 154°C.
En algunas realizaciones, el Compuesto 3 tiene un termograma DSC con una endoterma que
tiene un inicio a aproximadamente 154°C y un pico en aproximadamente 164°C. En algunas
realizaciones, el Compuesto 3 se obtiene de tert-butilmetil éter y 5 equivalentes de HCI. En
algunas realizaciones, la sal cristalina de bis-hidrocloruro esta solvatada. En algunas
realizaciones, el Compuesto 3 no esta solvatada. En algunas realizaciones, el Compuesto 3
es anhidra.

Compuesto 4, sal de besilato

El Compuesto 4 es sal de besilato de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-
carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo. En algunas realizaciones, la sal de besilato
de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo es la Forma 1 cristalina. En algunas realizaciones, 4-(2-(pirrolidin-1-il)-
4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo besylate
salt es la Forma 2 cristalina.

Compuesto 4, Forma 1

En algunas realizaciones, el Compuesto 4 es cristalina. En algunas realizaciones, el
Compuesto 4 es la Forma 1 cristalina. En algunas realizaciones, el Compuesto 4, Forma 1,
tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) sustancialmente el mismo que se
muestra en la Figura 30. En algunas realizaciones, el Compuesto 4, Forma 1, tiene un patrén
de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) con picos caracteristicos en 13.2° 2-Theta, 15.2° 2-
Theta, 18.2° 2-Theta, 19.3° 2-Theta, y 21.6° 2-Theta. En algunas realizaciones, el Compuesto
4, Forma 1, se obtiene de acetona, acetonitrilo, acetato de etilo, 2-propanol, y THF. En algunas
realizaciones, el Compuesto 4, Forma 1, estd solvatada. En algunas realizaciones, el
Compuesto 4, Forma 1, no esta solvatada. En algunas realizaciones, el Compuesto 4, Forma
1, es anhidra.

Compuesto 4, Forma 2

En algunas realizaciones, el Compuesto 4 es cristalina. En algunas realizaciones, el
Compuesto 4 es la Forma 2 cristalina. La Forma 2 cristalina del Compuesto 4 se caracteriza
por tener al menos una de las siguientes propiedades:

un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) sustancialmente el mismo que se
muestra en la Figura 31;

un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) con picos caracteristicos en 6.4°
2-Theta, 15.9° 2-Theta, 17.8° 2-Theta, 18.8° 2-Theta, y 19.9° 2-Theta;

un termograma de analisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente similar al
expuesto en la Figura 33; o

combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, el Compuesto 4, Forma 2, se caracteriza por tener al menos dos de
las propiedades seleccionadas de (a) a (c). En algunas realizaciones, el Compuesto 4, Forma
2, se caracteriza por tener propiedades(a) a (c). 6.4° 2-Theta, 15.9° 2-Theta, 17.8° 2-Theta,
18.8° 2-Theta, y 19.9° 2-Theta.
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En algunas realizaciones, el Compuesto 4, Forma 2, tiene un patron de difraccion de rayos X
en polvo (XRPD) sustancialmente el mismo que se muestra en la Figura 31. En algunas
realizaciones, el Compuesto 4, Forma 2, tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo
(XRPD) con picos caracteristicos en 6.4° 2-Theta, 15.9° 2-Theta, 17.8° 2-Theta, 18.8° 2-Theta,
y 19.9° 2-Theta. En algunas realizaciones, el Compuesto 4, Forma 2, se obtiene de tert-
butilmetil éter. En algunas realizaciones, la sal de besilato cristalina, Forma 2, esta solvatada.
En algunas realizaciones, el Compuesto 4, Forma 2, no estd solvatada. En algunas
realizaciones, el Compuesto 4, Forma 2, es anhidra.

Compuesto 5, sal de mesilato

El Compuesto 5 es sal de mesilato de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-
carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo. En algunas realizaciones, el Compuesto 5
es cristalino. En algunas realizaciones, el Compuesto 5 es cristalino que tiene al menos una
de las siguientes propiedades:

un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) sustancialmente el mismo que se
muestra en la Figura 38;

un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) con picos caracteristicos en 8.6°
2-Theta, 12.4° 2-Theta, 14.6° 2-Theta, 16.5° 2-Theta, 17.7° 2-Theta, y 19.7° 2-Theta;

un termograma de analisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente similar al
expuesto en la Figura 40;

un termograma DSC sustancialmente similar al expuesto en la Figura 41;

un termograma DSC con una endoterma que tiene un inicio a aproximadamente
179°C; o

combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, el Compuesto 5 se caracteriza por tener al menos dos de las
propiedades seleccionadas de (a) a (e). En algunas realizaciones, el Compuesto 5 se
caracteriza por tener al menos tres de las propiedades seleccionadas de (a) a (e). En algunas
realizaciones, el Compuesto 5 se caracteriza por tener al menos cuatro de las propiedades
seleccionadas de (a) a (e). En algunas realizaciones, el Compuesto 5 se caracteriza por tener
propiedades (a) a (e).

En algunas realizaciones, el Compuesto 5 tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo
(XRPD) sustancialmente el mismo que se muestra en la Figura 38. En algunas realizaciones,
el Compuesto 5 tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) con picos
caracteristicos en 8.6° 2-Theta, 12.4° 2-Theta, 14.6° 2-Theta, 16.5° 2-Theta, 17.7° 2-Theta, y
19.7° 2-Theta. En algunas realizaciones, el Compuesto 5 tiene un termograma de analisis
termogravimétrico (TGA) sustancialmente similar al expuesto en la Figura 40. En algunas
realizaciones, el Compuesto 5 tiene un termograma DSC sustancialmente similar al expuesto
en la Figura 41. En algunas realizaciones, el Compuesto 5 tiene un termograma DSC con una
endoterma que tiene un inicio a aproximadamente 179°C. En algunas realizaciones, el
Compuesto 5 tiene un termograma DSC con una endoterma que tiene un inicio a
aproximadamente 179°C y un pico en aproximadamente 182°C. En algunas realizaciones, el
Compuesto 5 se obtiene de tert-butilmetil éter, acetato de etilo, tetrahidrofurano,
agual/acetona, agua/acetonitrilo, o agua/2-propanol. En algunas realizaciones, el Compuesto
5 esta solvatada. En algunas realizaciones, el Compuesto 5 no esta solvatada. En algunas
realizaciones, el Compuesto 5 es anhidra.

Compuesto 6, Sal de fumarato
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El Compuesto 6 es sal de fumarato de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-
carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo. En algunas realizaciones, la sal de fumarato
de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo es la Forma 1 cristalina. En algunas realizaciones, la sal de fumarato
de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo es la Forma 2 cristalina. En algunas realizaciones, la sal de fumarato
de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo es la Forma 3 cristalina.

Compuesto 6, Forma 1

En algunas realizaciones, el Compuesto 6 es cristalino. En algunas realizaciones, el
Compuesto 6 es la Forma 1 cristalina. La Forma 1 cristalina del Compuesto 6 se caracteriza
por tener al menos una de las siguientes propiedades:

un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) sustancialmente el mismo que se
muestra en la Figura 42;

un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) con picos caracteristicos en 13.6°
2-Theta, 14.1° 2-Theta, 14.3° 2-Theta, 20.0° 2-Theta, y 21.9° 2-Theta;

un termograma de analisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente similar al
expuesto en la Figura 44;

un termograma DSC sustancialmente similar al expuesto en la Figura 45;

un termograma DSC con una endoterma que tiene un inicio a aproximadamente
126°C;

no higroscopicidad; o
combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, el Compuesto 6, Forma 1, se caracteriza por tener al menos dos de
las propiedades seleccionadas de (a) a (f). En algunas realizaciones, el Compuesto 6, Forma
1, se caracteriza por tener al menos tres de las propiedades seleccionadas de (a) a (f). En
algunas realizaciones, el Compuesto 6, Forma 1, se caracteriza por tener al menos cuatro de
las propiedades seleccionadas de (a) a (f). En algunas realizaciones, el Compuesto 6, Forma
1, se caracteriza por tener al menos cinco de las propiedades seleccionadas de (a) a (f). En
algunas realizaciones, el Compuesto 6, Forma 1, se caracteriza por tener propiedades (a) a

).

En algunas realizaciones, el Compuesto 6, Forma 1, tiene un patrén de difraccion de rayos X
en polvo (XRPD) sustancialmente el mismo que se muestra en la Figura 42. En algunas
realizaciones, el Compuesto 6, Forma 1, tiene un patron de difraccién de rayos X en polvo
(XRPD) con picos caracteristicos en 13.6° 2-Theta, 14.1° 2-Theta, 14.3° 2-Theta, 20.0° 2-
Theta, y 21.9° 2-Theta. En algunas realizaciones, el Compuesto 6, Forma 1, tiene un
termograma de analisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente similar al expuesto en la
Figura 44. En algunas realizaciones, el Compuesto 6, Forma 1, tiene un termograma DSC
sustancialmente similar al expuesto en la Figura 45. En algunas realizaciones, el Compuesto
6, Forma 1, tiene un termograma DSC con una endoterma que tiene un inicio a
aproximadamente 126°C. En algunas realizaciones, el Compuesto 6, Forma 1, tiene un
termograma DSC con una endoterma que tiene un inicio a aproximadamente 126°C y un pico
en aproximadamente 132°C. En algunas realizaciones, el Compuesto 6 no es higroscopica.
En algunas realizaciones el Compuesto 6, Forma 1, se obtiene de 1-butanol, 1-propanol, 2-
propanol, mezclas de acetona/agua, mezclas de acetonitrilo/agua, etanol, acetato de
metilo/agua, metiletilcetona/agua, metanol/acetonitriio y 2-metoxietanol/acetonitrilo. En
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algunas realizaciones, el Compuesto 6, Forma 1, esta solvatada. En algunas realizaciones el
Compuesto 6, Forma 1, no esta solvatada. En algunas realizaciones, el Compuesto 6, Forma
1, es anhidra.

Compuesto 6, Forma 2

En algunas realizaciones, el Compuesto 6 es cristalino. En algunas realizaciones, el
Compuesto 6 es la Forma 2 cristalina. La Forma 2 cristalina del Compuesto 6 se caracteriza
por tener al menos una de las siguientes propiedades:

un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) sustancialmente el mismo que se
muestra en la Figura 46;

un patron de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) con picos caracteristicos en 9.2°
2-Theta, 12.1° 2-Theta, 15.2° 2-Theta, 17.4° 2-Theta, 18.2° 2-Theta, 19.1° 2-Theta, y
19.7° 2-Theta;

un termograma de analisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente similar al
expuesto en la Figura 48; o

combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, el Compuesto 6, Forma 2, se caracteriza por tener al menos dos de
las propiedades seleccionadas de (a) a (c). En algunas realizaciones, el Compuesto 6, Forma
2, se caracteriza por tener propiedades(a) a (c).

En algunas realizaciones, el Compuesto 6, Forma 2, tiene un patron de difraccion de rayos X
en polvo (XRPD) sustancialmente el mismo que se muestra en la Figura 46. En algunas
realizaciones, el Compuesto 6, Forma 2, tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo
(XRPD) con picos caracteristicos en 9.2° 2-Theta, 12.1° 2-Theta, 15.2° 2-Theta, 17.4° 2-Theta,
18.2° 2-Theta, 19.1° 2-Theta, y 19.7° 2-Theta. En algunas realizaciones, el Compuesto 6,
Forma 2, tiene un termograma de analisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente similar al
expuesto en la Figura 48. En algunas realizaciones, el Compuesto 6, Forma 2, se obtiene de
acetona/agua.

Compuesto 6, Forma 3

En algunas realizaciones, el Compuesto 6 es cristalino. En algunas realizaciones, el
Compuesto 6 es la Forma 3 cristalina. La Forma 3 cristalina del Compuesto 6 se caracteriza
por tener al menos una de las siguientes propiedades:

un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) sustancialmente el mismo que se
muestra en la Figura 49;

un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) con picos caracteristicos en 6.7°
2-Theta, 9.5° 2-Theta, 12.0° 2-Theta, 13.9° 2-Theta, 14.6° 2-Theta, 17.6° 2-Theta,
19.4° 2-Theta, y 20.3° 2-Theta;

un termograma de analisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente similar al
expuesto en la Figura 51;

un termograma DSC sustancialmente similar al expuesto en la Figura 52;

un termograma DSC con una endoterma que tiene un inicio a aproximadamente
107°C; o

combinaciones de los mismos.
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En algunas realizaciones, el Compuesto 6, Forma 3, se caracteriza por tener al menos dos de
las propiedades seleccionadas de (a) a (e). En algunas realizaciones, el Compuesto 6, Forma
3, se caracteriza por tener al menos tres de las propiedades seleccionadas de (a) a (e). En
algunas realizaciones, el Compuesto 6, Forma 3, se caracteriza por tener al menos cuatro de
las propiedades seleccionadas de (a) a (e). En algunas realizaciones, el Compuesto 6, Forma
3, se caracteriza por tener propiedades (a) a (e).

En algunas realizaciones, el Compuesto 6, Forma 3, tiene un patrén de difraccion de rayos X
en polvo (XRPD) sustancialmente el mismo que se muestra en la Figura 49. En algunas
realizaciones, el cristalino 6.7° 2-Theta, 9.5° 2-Theta, 12.0° 2-Theta, 13.9° 2-Theta, 14.6° 2-
Theta, 17.6° 2-Theta, 19.4° 2-Theta, y 20.3° 2-Theta. En algunas realizaciones, el Compuesto
6, Forma 3, tiene un termograma de analisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente similar
al expuesto en la Figura 51. En algunas realizaciones, el Compuesto 6, Forma 3, tiene un
termograma DSC sustancialmente similar al expuesto en la Figura 52. En algunas
realizaciones, el Compuesto 6, Forma 3, tiene un termograma DSC con una endoterma que
tiene un inicio a aproximadamente 107°C. En algunas realizaciones, el Compuesto 6, Forma
3, tiene un termograma DSC con una endoterma que tiene un inicio a aproximadamente 107°C
y un pico en aproximadamente 115°C. En algunas realizaciones, el Compuesto 6, Forma 3,
se obtiene de dioxano/agua.

Preparacion de Formas cristalinas

En algunas realizaciones, las formas cristalinas de  4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo se preparan
como se delinea en los Ejemplos. Se observa que los solventes, las temperaturas y otras
condiciones de reaccion presentadas aqui pueden variar.

En ciertas realizaciones, en el presente documento se proporcionan métodos para preparar
una forma solida del Compuesto 1, que comprende 1) obtener una soluciéon saturada de
Compuesto 1 en un solvente a una primera temperatura (por ejemplo, aproximadamente 60 °
C); 2) anadir un antisolvente en la solucién saturada a la primera temperatura; 3) enfriar a una
segunda temperatura (por ejemplo, aproximadamente -5 ° C a aproximadamente 15 ° C); y 4)
recolectar un sdlido si hay precipitacion, y evaporar el solvente para recolectar un sélido si no
hay precipitacion; y 5) opcionalmente secado. En ciertas realizaciones, en el presente
documento se proporcionan métodos para preparar una forma solida del Compuesto 1, que
comprende 1) obtener una solucion saturada de Compuesto 1 en un solvente a
aproximadamente 60°C; 2) agregar un antisolvente a la solucion saturada a aproximadamente
60 ° C; 3) enfriar a aproximadamente 5 ° C; y 4) recolectar un sélido si hay precipitacion, y
evaporar el solvente para recolectar un sélido si no hay precipitacion; y 5) opcionalmente
secado al aire. En ciertas realizaciones, la relacién en volumen de solvente y antisolvente es
de aproximadamente 1: 9. En ciertas realizaciones, los métodos para hacer una forma solida
del Compuesto 1 son experimentos de recristalizacién con solventes.

En otra realizacion, el Compuesto 1 cristalino es sustancialmente puro. En ciertas
realizaciones, el Compuesto 1 cristalino sustancialmente puro esta sustancialmente libre de
otras formas solidas, por ejemplo, un sélido amorfo. En ciertas realizaciones, la pureza del
Compuesto 1 cristalino sustancialmente puro no es inferior a aproximadamente el 95%, no
inferior a aproximadamente el 96%, no inferior a aproximadamente el 97%, no inferior a
aproximadamente el 98%, no inferior a aproximadamente el 98,5%, no menos de
aproximadamente el 99%, no menos de aproximadamente el 99,5%, o no menos de
aproximadamente el 99,8%.

En ciertas realizaciones, se proporcionan en este documento métodos para preparar una
forma sdlida del Compuesto 2, que comprende 1) obtener una solucion saturada de
Compuesto 2 en un solvente a una primera temperatura (por ejemplo, aproximadamente 60 °
C); 2) afdadir un antisolvente en la solucién saturada a la primera temperatura; 3) enfriar a una
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segunda temperatura (por ejemplo, aproximadamente -5 ° C a aproximadamente 15 ° C); y 4)
recolectar un sélido si hay precipitacion, y evaporar el solvente para recolectar un solido si no
hay precipitacion; y 5) opcionalmente secado. En ciertas realizaciones, en el presente
documento se proporcionan métodos para preparar una forma solida del Compuesto 2, que
comprende 1) obtener una soluciéon saturada de Compuesto 2 en un solvente a
aproximadamente 60°C; 2) agregar un antisolvente a la solucién saturada a aproximadamente
60 ° C; 3) enfriar a aproximadamente 5 ° C; y 4) recolectar un sdlido si hay precipitacion, y
evaporar el solvente para recolectar un sélido si no hay precipitacion; y 5) opcionalmente
secado al aire. En ciertas realizaciones, la relacién en volumen de solvente y antisolvente es
de aproximadamente 1: 9. En ciertas realizaciones, los métodos para hacer una forma solida
del Compuesto 2 son experimentos de recristalizacion con solventes. En ciertas realizaciones,
el Compuesto 2, la Forma 1 se prepara. En ciertas realizaciones, el Compuesto 2, Forma 2 se
prepara.

En otra realizacion, Compuesto cristalino 2, la Forma 1 es sustancialmente pura. En ciertas
realizaciones, el Compuesto 2 cristalino sustancialmente puro, Forma 1, esta sustancialmente
libre de otras formas sdlidas, por ejemplo, un sélido amorfo. En ciertas realizaciones, la pureza
del Compuesto 2 cristalino sustancialmente puro, la Forma 1 no es inferior a aproximadamente
el 95%, no inferior a aproximadamente el 96%, no inferior a aproximadamente el 97%, no
inferior a aproximadamente el 98%, no inferior a aproximadamente el 98,5%. %, no menos de
aproximadamente el 99%, no menos de aproximadamente el 99.5%, o no menos de
aproximadamente el 99.8%.

En otra realizacion, el Compuesto cristalino 2, la Forma 2 es sustancialmente pura. En ciertas
realizaciones, el Compuesto 2 cristalino sustancialmente puro, la Forma 2 esta
sustancialmente libre de otras formas sdlidas, por ejemplo, un sdélido amorfo. En ciertas
realizaciones, la pureza del Compuesto 2 cristalino sustancialmente puro, la Forma 2 no es
inferior a aproximadamente el 95%, no inferior a aproximadamente el 96%, no inferior a
aproximadamente el 97%, no inferior a aproximadamente el 98%, no inferior a
aproximadamente el 98,5%. %, no menos de aproximadamente el 99%, no menos de
aproximadamente el 99.5%, o no menos de aproximadamente el 99.8%.

En ciertas realizaciones, se proporcionan en este documento métodos para preparar una
forma sdlida del Compuesto 3, que comprende 1) obtener una solucion saturada de
Compuesto 3 en un solvente a una primera temperatura (por ejemplo, aproximadamente 60 °
C); 2) afnadir un antisolvente en la solucién saturada a la primera temperatura; 3) enfriar a una
segunda temperatura (por ejemplo, aproximadamente -5 ° C a aproximadamente 15 ° C); y 4)
recolectar un solido si hay precipitacion, y evaporar el solvente para recolectar un solido si no
hay precipitacion; y 5) opcionalmente secado. En ciertas realizaciones, en el presente
documento se proporcionan métodos para fabricar una forma sélida del Compuesto 3, que
comprende 1) obtener una solucion saturada de Compuesto 3 en un solvente a
aproximadamente 60°C; 2) agregar un antisolvente a la solucién saturada a aproximadamente
60 ° C; 3) enfriar a aproximadamente 5 ° C; y 4) recolectar un sélido si hay precipitacion, y
evaporar el solvente para recolectar un sélido si no hay precipitacion; y 5) opcionalmente
secado al aire. En ciertas realizaciones, la relacion en volumen de solvente y antisolvente es
de aproximadamente 1: 9. En ciertas realizaciones, los métodos para hacer una forma sdlida
del Compuesto 3 son experimentos de recristalizacién con solventes.

En otra realizacion, el Compuesto 3 cristalino es sustancialmente puro. En ciertas
realizaciones, el Compuesto 3 cristalino sustancialmente puro esta sustancialmente libre de
otras formas soélidas, por ejemplo, un sélido amorfo. En ciertas realizaciones, la pureza del
Compuesto 3 cristalino sustancialmente puro no es inferior a aproximadamente el 95%, no
inferior a aproximadamente el 96%, no inferior a aproximadamente el 97%, no inferior a
aproximadamente el 98%, no inferior a aproximadamente el 98,5%, no menos de
aproximadamente el 99%, no menos de aproximadamente el 99,5%, o no menos de
aproximadamente el 99,8%.
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En ciertas realizaciones, en el presente documento se proporcionan métodos para preparar
una forma solida del Compuesto 4, que comprende 1) obtener una soluciéon saturada de
Compuesto 4 en un solvente a una primera temperatura (por ejemplo, aproximadamente 60 °
C); 2) anadir un antisolvente en la solucién saturada a la primera temperatura; 3) enfriar a una
segunda temperatura (por ejemplo, aproximadamente -5 ° C a aproximadamente 15 ° C); y 4)
recolectar un solido si hay precipitacion, y evaporar el solvente para recolectar un solido si no
hay precipitacion; y 5) opcionalmente secado. En ciertas realizaciones, en el presente
documento se proporcionan métodos para preparar una forma solida del Compuesto 4, que
comprende 1) obtener una solucion saturada de Compuesto 4 en un solvente a
aproximadamente 60°C; 2) agregar un antisolvente a la solucién saturada a aproximadamente
60 ° C; 3) enfriar a aproximadamente 5 ° C; y 4) recolectar un sdlido si hay precipitacion, y
evaporar el solvente para recolectar un sélido si no hay precipitacion; y 5) opcionalmente
secado al aire. En ciertas realizaciones, la relacion en volumen de solvente y antisolvente es
de aproximadamente 1: 9. En ciertas realizaciones, los métodos para preparar una forma
solida del Compuesto 4 son experimentos de recristalizacion con solventes. En ciertas
realizaciones, el Compuesto 4, la Forma 1 se prepara. En ciertas realizaciones, el Compuesto
4, la Forma 2 se prepara.

En otra realizacion, el Compuesto cristalino 4, la Forma 1 es sustancialmente pura. En ciertas
realizaciones, el Compuesto 4 cristalino sustancialmente puro, la Forma 1 esta
sustancialmente libre de otras formas sodlidas, por ejemplo, un solido amorfo. En ciertas
realizaciones, la pureza del Compuesto 4 cristalino sustancialmente puro, la Forma 1 no es
inferior a aproximadamente el 95%, no inferior a aproximadamente el 96%, no inferior a
aproximadamente el 97%, no inferior a aproximadamente el 98%, no inferior a
aproximadamente el 98,5%. %, no menos de aproximadamente el 99%, no menos de
aproximadamente el 99.5%, o no menos de aproximadamente el 99.8%.

En otra realizacion, el Compuesto cristalino 4, la Forma 2 es sustancialmente pura. En ciertas
realizaciones, el Compuesto 4 cristalino sustancialmente puro, la Forma 2 esta
sustancialmente libre de otras formas sodlidas, por ejemplo, un soélido amorfo. En ciertas
realizaciones, la pureza del Compuesto 4 cristalino sustancialmente puro, la Forma 2 no es
inferior a aproximadamente el 95%, no inferior a aproximadamente el 96%, no inferior a
aproximadamente el 97%, no inferior a aproximadamente el 98%, no inferior a
aproximadamente el 98,5%. %, no menos de aproximadamente el 99%, no menos de
aproximadamente el 99.5%, o no menos de aproximadamente el 99.8%.

En ciertas realizaciones, en el presente documento se proporcionan métodos para preparar
una forma sélida del Compuesto 5, que comprende 1) obtener una solucién saturada de
Compuesto 5 en un solvente a una primera temperatura (por ejemplo, aproximadamente 60 °
C); 2) anadir un antisolvente en la solucién saturada a la primera temperatura; 3) enfriar a una
segunda temperatura (por ejemplo, aproximadamente -5 ° C a aproximadamente 15 ° C); y 4)
recolectar un sélido si hay precipitacion, y evaporar el solvente para recolectar un solido si no
hay precipitacion; y 5) opcionalmente secado. En ciertas realizaciones, en el presente
documento se proporcionan métodos para preparar una forma solida del Compuesto 5, que
comprende 1) obtener una solucion saturada de Compuesto 5 en un solvente a
aproximadamente 60°C; 2) agregar un antisolvente a la solucion saturada a aproximadamente
60 ° C; 3) enfriar a aproximadamente 5 ° C; y 4) recolectar un sélido si hay precipitacion, y
evaporar el solvente para recolectar un sélido si no hay precipitacion; y 5) opcionalmente
secado al aire. En ciertas realizaciones, la relacién en volumen de solvente y antisolvente es
de aproximadamente 1: 9. En ciertas realizaciones, los métodos para preparar una forma
soélida del Compuesto 5 son experimentos de recristalizacion con solventes.

En otra realizacion, el Compuesto cristalino 5 es sustancialmente puro. En ciertas
realizaciones, el Compuesto 5 cristalino sustancialmente puro esta sustancialmente libre de
otras formas solidas, por ejemplo, un sélido amorfo. En ciertas realizaciones, la pureza del
Compuesto 5 cristalino sustancialmente puro no es inferior a aproximadamente el 95%, no
inferior a aproximadamente el 96%, no inferior a aproximadamente el 97%, no inferior a
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aproximadamente el 98%, no inferior a aproximadamente el 98,5%, no menos de
aproximadamente el 99%, no menos de aproximadamente el 99,5%, o no menos de
aproximadamente el 99,8%.

En ciertas realizaciones, se proporcionan en este documento métodos para preparar una
forma sdlida del Compuesto 6, que comprende 1) obtener una soluciéon saturada de
Compuesto 6 en un solvente a una primera temperatura (por ejemplo, aproximadamente 60 °
C); 2) afadir un antisolvente en la solucién saturada a la primera temperatura; 3) enfriar a una
segunda temperatura (por ejemplo, aproximadamente -5 ° C a aproximadamente 15 ° C); y 4)
recolectar un sélido si hay precipitacion, y evaporar el solvente para recolectar un sélido si no
hay precipitacion; y 5) opcionalmente secado. En ciertas realizaciones, en el presente
documento se proporcionan métodos para preparar una forma solida del Compuesto 6, que
comprende 1) obtener una solucion saturada de Compuesto 6 en un solvente a
aproximadamente 60°C; 2) agregar un antisolvente a la solucién saturada a aproximadamente
60 ° C; 3) enfriar a aproximadamente 5 ° C; y 4) recolectar un sdlido si hay precipitacion, y
evaporar el solvente para recolectar un sélido si no hay precipitacion; y 5) opcionalmente
secado al aire. En ciertas realizaciones, la relacion en volumen de solvente y antisolvente es
de aproximadamente 1: 9. En ciertas realizaciones, los métodos para hacer una forma solida
del Compuesto 6 son experimentos de recristalizacion con solventes. En ciertas realizaciones,
el Compuesto 6, la Forma 1 se prepara. En ciertas realizaciones, el Compuesto 6, la Forma 2
se prepara. En ciertas realizaciones, el Compuesto 6, la Forma 3 se prepara.

En otra realizacién, compuesto cristalino 6, la forma 1 es sustancialmente pura. En ciertas
realizaciones, el Compuesto 6 cristalino sustancialmente puro, Forma 1, esta sustancialmente
libre de otras formas solidas, por ejemplo, un solido amorfo. En ciertas realizaciones, la pureza
del Compuesto 6 cristalino sustancialmente puro, la Forma 1 no es inferior a aproximadamente
el 95%, no inferior a aproximadamente el 96%, no inferior a aproximadamente el 97%, no
inferior a aproximadamente el 98%, no inferior a aproximadamente el 98,5%. %, no menos de
aproximadamente el 99%, no menos de aproximadamente el 99.5%, o no menos de
aproximadamente el 99.8%.

En otra realizacién, compuesto cristalino 6, la forma 2 es sustancialmente pura. En ciertas
realizaciones, el Compuesto 6 cristalino sustancialmente puro, la Forma 2 esta
sustancialmente libre de otras formas sdlidas, por ejemplo, un sélido amorfo. En ciertas
realizaciones, la pureza del Compuesto 6 cristalino sustancialmente puro, la Forma 2 no es
inferior a aproximadamente el 95%, no inferior a aproximadamente el 96%, no inferior a
aproximadamente el 97%, no inferior a aproximadamente el 98%, no inferior a
aproximadamente el 98,5%. %, no menos de aproximadamente el 99%, no menos de
aproximadamente el 99.5%, o no menos de aproximadamente el 99.8%.

En otra realizacion, el Compuesto cristalino 6, la Forma 3 es sustancialmente pura. En ciertas
realizaciones, el Compuesto 6 cristalino sustancialmente puro, la Forma 3 esta
sustancialmente libre de otras formas solidas, por ejemplo, un sélido amorfo. En ciertas
realizaciones, la pureza del Compuesto 6 cristalino sustancialmente puro, la Forma 3 no es
inferior a aproximadamente el 95%, no inferior a aproximadamente el 96%, no inferior a
aproximadamente el 97%, no inferior a aproximadamente el 98%, no inferior a
aproximadamente el 98,5%. %, no menos de aproximadamente el 99%, no menos de
aproximadamente el 99.5%, o no menos de aproximadamente el 99.8%.

Solventes adecuados

Los agentes terapéuticos que son administrables a mamiferos, tales como los seres humanos,
deben prepararse siguiendo las pautas reguladoras. Estas pautas reguladas por el gobierno
se conocen como Buenas Practicas de Fabricacion (GMP). Las pautas de GMP describen
niveles aceptables de contaminacion de agentes terapéuticos activos, como, por ejemplo, la
cantidad de solvente residual en el producto final. Los solventes preferidos son aquellos que
son adecuados para su uso en instalaciones GMP y son consistentes con las preocupaciones
de seguridad industrial. Las categorias de solventes se definen, por ejemplo, en la
International Conference on Harmonization of Technical Requirements for Registration of
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Pharmaceuticals for Human Use (ICH), “Impurities: Guidelines for Residual Solvents,
Q3C(R3), (noviembre de 2005).

Los solventes se clasifican en tres clases. Los solventes de clase 1 son téxicos y deben
evitarse. Los solventes de clase 2 son solventes cuya utilizacion se limita durante la
fabricacion del agente terapéutico. Los solventes de clase 3 son solventes con bajo potencial
téxico y de menor riesgo para la salud humana. Los datos para solventes de Clase 3 indican
que son menos téxicos en estudios agudos o de corto plazo y negativos en estudios de
genotoxicidad.

Los solventes de clase 1, que deben evitarse, incluyen: benceno; tetracloruro de carbono; 1,2-
dicloroetano; 1,1-dicloroeteno; y 1,1,1-tricloroetano.

Los ejemplos de solventes de Clase 2 son: acetonitrilo, clorobenceno, cloroformo,
ciclohexano, 1,2-dicloroeteno, diclorometano, 1,2-dimetoxietano, N, N-dimetilacetamida, N, N-
dimetilformamida, 1,4-dioxano, 2-etoxietanol, etilenglicol, formamida, hexano, metanol, 2-
metoxietanol, metilbutil cetona, metilciclohexano, N-metilpirrolidina, nitrometano, piridina,
sulfolano, tetralina, tolueno, 1,1,2-tricloroeteno y xileno.

Los solventes de clase 3, que tienen baja toxicidad, incluyen: acido acético, acetona, anisol,
1-butanol, 2-butanol, acetato de butilo, terc-butilimetil éter (MTBE), cumeno, dimetilsulféxido,
etanol, acetato de etilo. , éter etilico, formiato de etilo, acido féormico, heptano, acetato de
isobutilo, acetato de isopropilo, macetato de etilo, 3-metil-1-butanol, metiletilcetona,
metilisobutilcetona, 2-metil-1-propanol, pentano, 1-pentanol, 1-propanol, 2-propanol, acetato
de propilo y tetrahidrofurano.

Los solventes de clase 3, que tienen baja toxicidad, incluyen: &cido acético, acetona, anisol,
1-butanol, 2-butanol, acetato de butilo, tert-butiimetil éter (MTBE), cumeno, dimetilsulfoxido,
etanol, acetato de etilo, éter etilico, formiato de etilo, acido férmico, heptano, acetato de
isobutilo, acetato de isopropilo, macetato de etilo, 3-metil-1-butanol, metiletilcetona,
metilisobutilcetona, 2-metil-1-propanol, pentano, 1-pentanol, 1-propanol, 2-propanol, acetato
de propilo y tetrahidrofurano.

Los solventes residuales en ingredientes farmacéuticos activos (API) se originan a partir de la
fabricacion de API. En algunos casos, los solventes no se eliminan completamente mediante
técnicas practicas de fabricacion. La seleccion adecuada del solvente para la sintesis de API
puede mejorar el rendimiento o determinar caracteristicas tales como la forma cristalina, la
pureza y la solubilidad. Por lo tanto, el solvente es un parametro critico en el proceso sintético.

En algunas realizaciones, las composiciones que comprenden el Compuesto 1, el Compuesto
2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el Compuesto 5 o el Compuesto 6 comprenden un
solvente organico. En algunas realizaciones, las composiciones que comprenden el
Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el Compuesto 5 o el
Compuesto 6 comprenden una cantidad residual de un solvente (s) organico (s). En algunas
realizaciones, las composiciones que comprenden el Compuesto 1, el Compuesto 2, el
Compuesto 3, el Compuesto 4, el Compuesto 5 o el Compuesto 6 comprenden una cantidad
residual de un solvente de Clase 3. En algunas realizaciones, el solvente organico es un
solvente de clase 3. El solvente de clase 3 se selecciona del grupo que consiste en acido
acético, acetona, anisol, 1-butanol, 2-butanol, acetato de butilo, tert-butilmetil éter, cumeno,
dimetilsulféxido, etanol, acetato de etilo, etil éter, formiato de etilo, acido férmico, heptano,
acetato de isobutilo, acetato de isopropilo, macetato de etilo, 3-metil-1-butanol, metiletilcetona,
metilisobutilcetona, 2-metil-1-propanol, pentano, 1-pentanol, 1- propanol, 2-propanol, acetato
de propilo y tetrahidrofurano. En algunas realizaciones, el solvente de Clase 3 se selecciona
de acetato de etilo, acetato de isopropilo, tert-butilmetiléter, heptano, isopropanol y etanol.

Cierta terminologia

A menos que se defina otra cosa, todos los términos técnicos y cientificos usados en este
documento tienen el mismo significado que entiende comunmente un experto en la técnica a
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la que pertenece el objeto reivindicado. Debe entenderse que la descripcioén general anterior
y la siguiente descripcion detallada son solo ilustrativas y explicativas y no son restrictivas de
ningun asunto objeto reivindicado. En esta solicitud, el uso del singular incluye el plural, a
menos que se especifique otra cosa. Se debe tener en cuenta que, tal como se utiliza en la
especificacion y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un”, "uno, unaan" y
"el, Ia" incluyen referentes plurales, a menos que el contexto indique claramente otra cosa. En
esta aplicacion, el uso de "0" significa "y/0" a menos que se indique otra cosa. Adicionalmente,
el uso del término "incluyendo" asi como otras formas, tales como "incluir", "incluye" e

incluido", no es limitante.

Los encabezados de secciodn utilizados en el presente documento tienen Unicamente fines
organizativos y no deben interpretarse como limitantes del asunto objeto descrito. Todos los
documentos, o partes de documentos, citados en la solicitud, que incluyen, pero no se limitan
a, patentes, solicitudes de patentes, articulos, libros, manuales y tratados, se incorporan
expresamente por referencia en su totalidad para cualquier propdsito.

El término "aceptable" o "farmacéuticamente aceptable”, con respecto a una formulacion,
composicion o ingrediente, como se usa en este documento, significa que no tiene un efecto
perjudicial persistente en la salud general del sujeto que se esta tratando o no anula la
actividad bioldgica o propiedades del Compuesto, y es relativamente no toxico.

Como se usa en el presente documento, la "mejora" de los sintomas de una enfermedad,
trastorno o condicién particular mediante la administracion de un Compuesto particular o
composicion farmacéutica se refiere a cualquier disminucion de la gravedad, retraso en el
inicio, ralentizacion de la progresion o reduccion de la duracion, ya sea permanente o
temporal, duradera o transitoria que puede atribuirse o asociarse con la administracion del
Compuesto o composicion.

La "biodisponibilidad" se refiere al porcentaje de Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3,
Compuesto 4, Compuesto 5 o Compuesto 6 administrado en la circulacion general del animal
o ser humano estudiado. La exposicion total (AUC (0-«~)) de un farmaco cuando se administra
por via intravenosa generalmente se define como 100% biodisponible (F%). "Biodisponibilidad
oral" se refiere a la medida en que el Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el
Compuesto 4, el Compuesto 5 o el Compuesto 6 se absorben en la circulacién general cuando
la composicion farmacéutica se toma oralmente en comparacion con la inyeccion intravenosa.

"Concentracién en plasma sanguineo" se refiere a la concentracion del Compuesto 1, el
Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el Compuesto 5 o el Compuesto 6 en el
componente plasmatico de la sangre de un sujeto. Se entiende que la concentracion
plasmatica del Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el Compuesto
5 o el Compuesto 6 puede variar significativamente entre los sujetos, debido a la variabilidad
con respecto al metabolismo y/o posibles interacciones con otros agentes terapéuticos. De
acuerdo con una realizacion divulgada en el presente documento, la concentracién en plasma
sanguineo del Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el Compuesto
5 o el Compuesto 6 puede variar de un sujeto a otro. Del mismo modo, los valores como la
concentracion plasmatica maxima (Cmax) O el tiempo para alcanzar la concentracion
plasmatica maxima (Tmax), O €l area total bajo la curva de tiempo de concentracion plasméatica
(AUC (0-)) pueden variar de un sujeto a otro. Debido a esta variabilidad, la cantidad
necesaria para constituir "una cantidad terapéuticamente efectiva" del Compuesto 1, el
Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el Compuesto 5 o el Compuesto 6 puede
variar de un sujeto a otro.

Los términos "coadministracion" o similares, como se usan en este documento, pretenden
abarcar la administracion de los agentes terapéuticos seleccionados a un solo paciente, y
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pretenden incluir regimenes de tratamiento en los que los agentes se administran por la misma
ruta o diferente ruta de administracion o al mismo tiempo o a diferente tiempo.

Los términos "cantidad efectiva” o "cantidad terapéuticamente efectiva", como se usan en este
documento, se refieren a una cantidad suficiente de un agente o un compuesto que se
administra, lo que aliviara en cierta medida uno o mas de los sintomas de la enfermedad o
condicion que se va a tratar. El resultado puede ser una reduccion y/o alivio de los signos,
sintomas o causas de una enfermedad, o cualquier otra alteracion deseada de un sistema
bioldgico. Por ejemplo, una "cantidad efectiva" para usos terapéuticos es la cantidad de la
composicion que incluye un compuesto como se describe en el presente documento requerido
para proporcionar una disminucion clinicamente significativa en los sintomas de la
enfermedad sin efectos secundarios adversos indebidos. Una "cantidad efectiva" apropiada
en cualquier caso individual puede determinarse utilizando técnicas, tales como un estudio de
aumento de la dosis. El término "cantidad terapéuticamente efectiva" incluye, por ejemplo, una
cantidad profilacticamente efectiva. Una "cantidad efectiva" de un compuesto divulgado en el
presente documento es una cantidad efectiva para lograr un efecto farmacolégico deseado o
una mejora terapéutica sin efectos secundarios adversos indebidos. Se entiende que "una
cantidad de efecto" o "una cantidad terapéuticamente efectiva" puede variar de un sujeto a
otro, debido a la variacién en el metabolismo del Compuesto 1, la edad, el peso, el estado
general del sujeto, la condicidon que se esta tratando, la gravedad de la condicidon que se esta
tratando y el juicio del médico prescriptor. Solo a modo de ejemplo, las cantidades
terapéuticamente efectivas pueden determinarse mediante experimentaciéon de rutina, que
incluye, pero no se limita a, un ensayo clinico de aumento de la dosis.

Los términos "potencia" o "potenciar" significan aumentar o prolongar, ya sea en potencia o
duracion, un efecto deseado. A modo de ejemplo, "potenciar" el efecto de los agentes
terapéuticos se refiere a la capacidad de aumentar o prolongar, ya sea en potencia o en
duracion, el efecto de los agentes terapéuticos durante el tratamiento de una enfermedad,
trastorno o condicién. Una "cantidad efectiva de la potenciacidon”, como se usa en el presente
documento, se refiere a una cantidad adecuada para mejorar el efecto de un agente
terapéutico en el tratamiento de una enfermedad, trastorno o condicién. Cuando se usa en un
paciente, las cantidades efectivas para este uso dependeran de la gravedad y el curso de la
enfermedad, trastorno o condicion, la terapia previa, el estado de salud del paciente y la
respuesta a los medicamentos, y el juicio del médico tratante.

El término "idéntico", como se usa en el presente documento, se refiere a dos 0 mas
secuencias o subsecuencias que son iguales. Ademas, el término "sustancialmente idéntico",
como se usa en el presente documento, se refiere a dos 0 mas secuencias que tienen un
porcentaje de unidades secuenciales que son iguales cuando se comparan y alinean para
obtener una correspondencia maxima sobre una ventana de comparacion, o region designada
segun lo determinado usando algoritmos de comparacién o por alineacién manual e
inspeccion visual. Solo a modo de ejemplo, dos o mas secuencias pueden ser
"sustancialmente idénticas" si las unidades secuenciales son aproximadamente 60%
idénticas, aproximadamente 65% idénticas, aproximadamente 70% idénticas,
aproximadamente 75% idénticas, aproximadamente 80% idénticas, aproximadamente 85%
idénticas , aproximadamente el 90% idéntico, o aproximadamente el 95% idéntico en una
region especifica. Tales porcentajes para describir el "porcentaje de identidad" de dos o0 mas
secuencias. La identidad de una secuencia puede existir sobre una region que tiene al menos
aproximadamente 75-100 unidades secuenciales de longitud, sobre una regién que tiene
aproximadamente 50 unidades secuenciales de longitud, o, cuando no se especifique, en toda
la secuencia. Esta definicion también se refiere al complemento de una secuencia de prueba.
Solo a modo de ejemplo, dos 0 mas secuencias polipeptidicas son idénticas cuando los
residuos de aminoacidos son iguales, mientras que dos o mas secuencias polipeptidicas son
"sustancialmente idénticas" si los residuos de aminoacidos son aproximadamente 60%

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

Confidencial

idénticos, aproximadamente 65% idénticos, aproximadamente 70% idéntico,
aproximadamente 75% idéntico, aproximadamente 80% idéntico, aproximadamente 85%
idéntico, aproximadamente 90% idéntico o aproximadamente 95% idéntico en una regién
especifica. La identidad puede existir sobre una regién que tiene al menos aproximadamente
75-100 aminoacidos de longitud, sobre una region que tiene aproximadamente 50
aminoacidos de longitud, o, cuando no se especifica, a través de la secuencia completa de
una secuencia polipeptidica. Ademas, solo a modo de ejemplo, dos 0 mas secuencias de
polinucledtidos son idénticas cuando los residuos de acido nucleico son iguales, mientras que
dos 0 mas secuencias de polinucledtidos son "sustancialmente idénticas" si los residuos de
acido nucleico son aproximadamente 60% idénticos, aproximadamente 65% idéntico,
aproximadamente el 70% idéntico, aproximadamente el 75% idéntico, aproximadamente el
80% idéntico, aproximadamente el 85% idéntico, aproximadamente el 90% idéntico, o
aproximadamente el 95% idéntico en una regién especifica. La identidad puede existir sobre
una regién que tiene al menos aproximadamente 75-100 acidos nucleicos de longitud, sobre
una region que tiene aproximadamente 50 acidos nucleicos de longitud, o, cuando no se
especifica, a través de la secuencia completa de una secuencia de polinucleétidos.

Los términos "inhibe", "inhibir" o "inhibidor" de una quinasa, como se usa en este documento,
se refiere a la inhibicion de la actividad enzimatica.

El término "aislado", como se usa en el presente documento, se refiere a separar y eliminar
un componente de interés de componentes que no son de interés. Las sustancias aisladas
pueden estar en estado seco o semiseco, 0 en solucion, incluyendo pero sin limitarse a una
solucion acuosa. El componente aislado puede estar en un estado homogéneo o el
componente aislado puede ser parte de una composicion farmacéutica que comprende
vehiculos y/o excipientes farmacéuticamente aceptables adicionales. Solo a modo de ejemplo,
los acidos nucleicos o proteinas se “aislan” cuando tales acidos nucleicos o proteinas estan
libres de al menos algunos de los componentes celulares con los que esta asociado en el
estado natural, o cuando el acido nucleico o la proteina se han concentrado. a un nivel superior
a la concentracion de su produccion in vivo o in vitro. Ademas, a modo de ejemplo, un gen se
aisla cuando se separa de los marcos de lectura abiertos que flanquean el gen y codifican una
proteina distinta del gen de interés.

El término "modular”, como se usa en este documento, significa interactuar con un objetivo
directa o indirectamente para alterar la actividad del objetivo, incluyendo, solo a modo de
ejemplo, mejorar la actividad del objetivo, para inhibir la actividad del objetivo, para limitar la
actividad del objetivo, o para ampliar la actividad del objetivo.

Como se usa en el presente documento, el término "modulador” se refiere a un compuesto
que altera la actividad de una molécula. Por ejemplo, un modulador puede causar un aumento
o disminucion en la magnitud de una cierta actividad de una molécula en comparacion con la
magnitud de la actividad en ausencia del modulador. En ciertas realizaciones, un modulador
es un inhibidor, que disminuye la magnitud de una o mas actividades de una molécula. En
ciertas realizaciones, un inhibidor evita completamente una o mas actividades de una
molécula. En ciertas realizaciones, un modulador es un activador, que aumenta la magnitud
de al menos una actividad de una molécula. En ciertas realizaciones, la presencia de un
modulador da como resultado una actividad que no se produce en ausencia del modulador.

El término "cantidad profilacticamente efectiva", como se usa en el presente documento, se
refiere a la cantidad de una composicion aplicada a un paciente que aliviara en cierta medida
uno o mas de los sintomas de una enfermedad, condicién o trastorno que se esta tratando.
En tales aplicaciones profilacticas, tales cantidades pueden depender del estado de salud,
peso y similares del paciente. Se considera bien dentro de la experiencia de la técnica que
uno determine tales cantidades profilacticamente eficaces mediante experimentacion de
rutina, que incluye, pero no se limitan a, un ensayo clinico de aumento de la dosis.
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El término "sujeto", como se usa en el presente documento, se refiere a un animal que es
objeto de tratamiento, observaciéon o experimento. Solo a modo de ejemplo, un sujeto puede
ser, pero no se limita a, un mamifero que incluye, pero no se limita a, un humano.

Como se usa en el presente documento, el término "actividad objetivo" se refiere a una
actividad bioldgica que puede ser modulada por un modulador selectivo. Ciertas actividades
objetivo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, afinidad de unién, transduccién de sefiales,
actividad enzimatica, crecimiento de tumores, procesos relacionados con inflamacién o
inflamacién, y el alivio de uno o mas sintomas asociados con una enfermedad o condicion.

Los términos "trato", "tratar" o "tratamiento", como se usan en este documento, incluyen aliviar,
atenuar o mejorar los sintomas de una enfermedad o condicidon, prevenir sintomas
adicionales, mejorar o prevenir las causas metabolicas subyacentes de los sintomas, inhibir
la enfermedad o condicion, por ejemplo, detener el desarrollo de la enfermedad o condicion,
aliviar la enfermedad o condicion, causar regresion de la enfermedad o condicion, aliviar una
condicion causada por la enfermedad o condicion, o detener los sintomas de la enfermedad
o condicion. Los términos "trato", "tratar" o "tratamiento", incluyen, pero no se limitan a,
tratamientos profilacticos y/o terapéuticos.

Como se usa en este documento, la ICso se refiere a una cantidad, concentracion o
dosificacion de un compuesto de prueba particular que logra una inhibicién del 50% de una
respuesta maxima, tal como la inhibicion de MAGL, en un ensayo que mide tal respuesta.

Como se usa en este documento, ECso se refiere a una dosificacion, concentracion o cantidad
de un compuesto de prueba particular que provoca una respuesta dependiente de la dosis al
50% de la expresién maxima de una respuesta particular que es inducida, provocada o
potenciada por el compuesto de prueba particular .

Composiciones/Formulaciones farmacéuticas

Las composiciones farmacéuticas pueden formularse de una manera convencional usando
uno o mas vehiculos fisioldgicamente aceptables que incluyen excipientes y auxiliares que
facilitan el procesamiento de los compuestos activos en preparaciones que pueden usarse
farmacéuticamente. La formulacién adecuada depende de la via de administracion elegida.
Cualquiera de las técnicas, vehiculos y excipientes bien conocidos se pueden usar segun sea
adecuado y como se entiende en la técnica. Un resumen de las composiciones farmacéuticas
descritas en el presente documento se puede encontrar, por ejemplo, en Remington: The
Science y Practice of Pharmacy, Nineteenth Ed (Easton, Pa.: Mack Publishing Company,
1995); Hoover, John E., Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton,
Pennsylvania 1975; Liberman, H.A. y Lachman, L., Eds., Pharmaceutical Dosage Forms,
Marcel Decker, New York, N.Y., 1980; y Pharmaceutical Dosage Forms y Drug Delivery
Systems, Seventh Ed. (Lippincott Williams & Wilkins1999), incorporados aqui como referencia
en su totalidad.

Una composicion farmacéutica, como se usa en el presente documento, se refiere a una
mezcla del Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o
Compuesto 6 con otros componentes quimicos, tales como vehiculos, estabilizantes,
diluyentes, agentes dispersantes, agentes de suspension, agentes espesantes y/o
excipientes. La composicién farmacéutica facilita la administracion del compuesto a un
mamifero. Al practicar los métodos de tratamiento o uso proporcionados en este documento,
las cantidades terapéuticamente efectivas del Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto
3, el Compuesto 4, el Compuesto 5 o el Compuesto 6 se administran en una composicion
farmacéutica a un mamifero que tiene una enfermedad, trastorno o condicién a ser tratada.
Preferiblemente, el mamifero es un humano. Una cantidad terapéuticamente efectiva puede
variar ampliamente dependiendo de la gravedad de la enfermedad, la edad y la salud relativa
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del sujeto, la potencia del compuesto utilizado y otros factores. Los compuestos se pueden
usar solos 0 en combinacién con uno o0 mas agentes terapéuticos como componentes de
mezclas.

El término "combinacion farmacéutica" como se usa en el presente documento, significa un
producto que resulta de la mezcla o combinacion de mas de un ingrediente activo e incluye
combinaciones fijas y no fijas de los ingredientes activos. El término "combinacion fija" significa
que los ingredientes activos, por ejemplo, el Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3,
el Compuesto 4, el Compuesto 5 o el Compuesto 6, y un co-agente, se administran a un
paciente simultaneamente en forma de una sola entidad o dosificacion. El término
"combinacion no fija" significa que los ingredientes activos, por ejemplo, el Compuesto 1, el
Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el Compuesto 5 o el Compuesto 6, y un co-
agente, se administran a un paciente como entidades separadas de manera simultanea,
concurrente o secuencialmente sin limites de tiempo intermedios especificos, en donde tal
administracion proporciona niveles efectivos de los dos compuestos en el cuerpo del paciente.
Lo ultimo también se aplica a la terapia de coctel, por ejemplo la administracion de tres o mas
ingredientes activos.

En algunas realizaciones, el Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto
4, el Compuesto 5 o el Compuesto 6 cristalino se incorporan en composiciones farmacéuticas
para proporcionar formas de dosificacion oral sélidas. En otras realizaciones, el Compuesto
1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el Compuesto 5 o el Compuesto 6
cristalino se usan para preparar composiciones farmacéuticas distintas de las formas de
dosificacion solidas orales. Las formulaciones farmacéuticas descritas en el presente
documento pueden administrarse a un sujeto mediante mdultiples vias de administracion,
incluidas, entre otras, las vias de administracion oral, parenteral (por ejemplo, intravenosa,
subcutanea, intramuscular), intranasal, bucal, topica, rectal o transdérmica. Las formulaciones
farmacéuticas descritas en este documento incluyen, pero no se limitan a, dispersiones
liquidas acuosas, dispersiones autoemulsionantes, soluciones soélidas, dispersiones
liposomales, aerosoles, formas de dosificacion sdlidas, polvos, formulaciones de liberacion
inmediata, formulaciones de liberaciéon controlada, formulaciones de fusion rapida, tabletas,
capsulas, pildoras, formulaciones de liberacion retardada, formulaciones de liberacion
prolongada, formulaciones de liberacion pulsatil, formulaciones multiparticuladas vy
formulaciones mixtas de liberacion inmediata y controlada.

Las composiciones farmacéuticas que incluyen un compuesto descrito en el presente
documento pueden fabricarse de una manera convencional, tal como, solo a modo de ejemplo,
por medio de procesos de mezcla, disolucidn, granulacion, formacion de grageas, levigacion,
emulsificacion, encapsulacion, atrapamiento o compresion convencionales.

Formas de dosificacion

Las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento pueden formularse
para su administracion a un mamifero por cualquier medio convencional que incluye, pero no
se limita a, rutas de administracién oral, parenteral (por ejemplo, intravenosa, subcutanea o
intramuscular), bucal, intranasal, rectal o transdérmica . Tal como se usa en el presente
documento, el término "sujeto" se usa para referirse a un animal, preferiblemente un mamifero,
que incluye un humano o no humano. Los términos paciente y sujeto pueden usarse
indistintamente.

Ademas, las composiciones farmacéuticas descritas en este documento, que incluyen el
Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el Compuesto 5 o el
Compuesto 6 se pueden formular en cualquier forma de dosificacion adecuada, incluidas, pero
no limitadas a, formas de dosificacion oral sélidas, formulaciones de liberacién controlada,
formulaciones de fusion rapida, formulaciones efervescentes, tabletas, polvos, pildoras,
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capsulas, formulaciones de liberaciéon retardada, formulaciones de liberacion prolongada,
formulaciones de liberacion pulsatil, formulaciones multiparticuladas y formulaciones mixtas
de liberacién inmediata y de liberacién controlada.

Las preparaciones farmacéuticas para uso oral pueden obtenerse mezclando uno o mas
excipientes soélidos con uno o mas de los compuestos descritos en este documento, moliendo
opcionalmente la mezcla resultante y procesando la mezcla de granulos, después de agregar
los auxiliares adecuados, si se desea, para obtener tabletas o nucleos de grageas. Los
excipientes adecuados incluyen, por ejemplo, agentes de relleno tales como azucares, que
incluyen lactosa, sacarosa, manitol o sorbitol; preparaciones de celulosa tales como, por
ejemplo, almidén de maiz, almidon de trigo, almidon de arroz, almidon de patata, gelatina,
goma de tragacanto, metilcelulosa, celulosa microcristalina, hidroxipropilmetilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio; u otros tales como: polivinilpirrolidona (PVP o povidona) o
fosfato de calcio. Si se desea, se pueden agregar agentes desintegrantes, tales como la
croscarmelosa sédica entrecruzada, polivinilpirrolidona, agar o acido alginico o una sal de los
mismos, tal como alginato de sodio.

Las preparaciones farmacéuticas que pueden usarse oralmente incluyen capsulas de ajuste
a presion hechas de gelatina, asi como capsulas blandas, selladas hechas de gelatina y un
plastificante, tal como glicerol o sorbitol. Las capsulas de ajuste por presiéon pueden contener
los ingredientes activos en mezcla con un agente de relleno tal como la lactosa, aglutinantes
tales como almidones y/o lubricantes tales como el talco o estearato de magnesio v,
opcionalmente, estabilizadores. En capsulas blandas, los compuestos activos pueden
disolverse o suspenderse en liquidos adecuados, tales como aceites grasos, parafina liquida
o polietilenglicoles liquidos. Ademas, se pueden afadir estabilizantes. Todas las
formulaciones para administracion oral deben estar en dosificaciones adecuadas para tal
administracion.

En algunas realizaciones, las formas de dosificacion solidas divulgadas en el presente
documento pueden estar en forma de una tableta, (que incluye una tableta de suspension,
una tableta de fusion rapida, una tableta de desintegracién por mordedura, una tableta de
desintegracion rapida, una tableta efervescente, o una capsula), una pildora, un polvo
(incluido un polvo empaquetado estéril, un polvo dispensable o un polvo efervescente) una
capsula (incluidas las capsulas blandas o duras, por ejemplo, capsulas hechas de gelatina de
origen animal o HPMC derivado de plantas) , o “capsulas de espolvoreo”), dispersién sdlida,
solucion solida, forma de dosificacion bioerosionable, formulaciones de liberacién controlada,
formas de dosificaciéon de liberacion pulsatil, formas de dosificacion multiparticulada, pellas,
granulos o un aerosol. En otras realizaciones, la formulacién farmacéutica esta en forma de
un polvo. En todavia otras realizaciones, la formulacion farmacéutica estd en forma de una
tableta, que incluye, pero no se limita a, una tableta de fusién rapida. Ademas, las
formulaciones farmacéuticas descritas en este documento pueden administrarse como una
sola capsula o en una forma de dosificacion de capsulas multiples. En algunas realizaciones,
la formulacion farmacéutica se administra en dos, tres o cuatro capsulas o tabletas.

En algunas realizaciones, las formas de dosificacion solidas, por ejemplo, tabletas, tabletas
efervescentes y capsulas, se preparan mezclando particulas del Compuesto 1, Compuesto 2,
Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o Compuesto 6 con uno o mas productos
excipientes farmacéuticos para formar una composicion de mezcla a granel. Cuando se hace
referencia a estas composiciones de mezcla a granel como homogéneas, se entiende que las
particulas del Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el Compuesto
5 o el Compuesto 6 se dispersan uniformemente en toda la composiciéon, de modo que la
composicion se puede subdividir faciimente en formas de dosificacion unitaria igualmente
efectivas, tales como tabletas, pildoras y capsulas. Las dosificaciones unitarias individuales
también pueden incluir recubrimientos de pelicula, que se desintegran con la ingestion oral o
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en contacto con el diluyente. Estas formulaciones pueden fabricarse mediante técnicas
farmacologicas convencionales.

Las técnicas farmacolodgicas convencionales incluyen, por ejemplo, uno o una combinacién
de métodos: (1) mezcla en seco, (2) compresion directa, (3) molienda, (4) granulacion seca o
no acuosa, (5) granulacion humeda, o (6) fusion. Véase, por ejemplo, lachman et al., The
Theory y Practice of Industrial Pharmacy (1986). Otros métodos incluyen, por ejemplo, secado
por aspersion, recubrimiento en cubeta, granulacién en fusién, granulaciéon, secado o
recubrimiento por aspersion en lecho fluidizado (por ejemplo, recubrimiento en Waurster),
recubrimiento tangencial, pulverizacion superior, formacién de tabletas, extrusion y similares.

Las formas de dosificacion sélidas farmacéuticas descritas en este documento pueden incluir
el Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el Compuesto 5 o el
Compuesto 6, y uno o mas aditivos farmacéuticamente aceptables tales como un vehiculo
compatible, aglutinante, agente de relleno, agente de suspension, agente saborizante, agente
edulcorante, agente desintegrante, agente dispersante, surfactante, lubricante, colorante,
diluyente, agente humectante, agente humectante, plastificante, estabilizador, mejorador de
la penetracién, agente humectante, agente antiespumante, antioxidante, conservante o una o
mas combinaciones de los mismos. En todavia otros aspectos, usando procedimientos de
recubrimiento estandar, tales como los descritos en Remington's Pharmaceutical Sciences,
20th Edition (2000), se proporciona un recubrimiento de pelicula alrededor de la formulacion
del Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el Compuesto 5 o
Compuesto 6. En una realizacion, algunas o todas las particulas del Compuesto 1, Compuesto
2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o Compuesto 6 estan recubiertas. En otra
realizacion, algunas o todas las particulas de Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3,
Compuesto 4, Compuesto 5 o Compuesto 6 estan microencapsuladas. En todavia otra
realizacion, las particulas de Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4,
Compuesto 5 o0 Compuesto 6 no estan microencapsuladas y no estan recubiertas.

Los vehiculos adecuados para uso en las formas de dosificacion soélidas descritas en el
presente documento incluyen, pero no se limitan a, acacia, gelatina, diéxido de silicio coloidal,
glicerofosfato de calcio, lactato de calcio, maltodextrina, glicerina, silicato de magnesio,
caseinato de sodio, lecitina de soja, cloruro de sodio, fosfato tricalcico, fosfato dipotasico,
estearoil lactilato de sodio, carragenina, monoglicérido, diglicérido, almidon pregelatinizado,
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa estearato acetato, sacarosa, celulosa
microcristalina, lactosa, manitol y similares.

Los agentes de relleno adecuados para uso en las formas de dosificacion sélidas descritas en
este documento incluyen, pero no se limitan a, lactosa, carbonato de calcio, fosfato de calcio,
fosfato de calcio dibasico, sulfato de calcio, celulosa microcristalina, polvo de celulosa,
dextrosa, dextratos, dextrano, almidones, almidon pregelatinizado, hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC), hidroxipropilmetilcelulosa ftalato, hidroxipropilmetilcelulosa acetato estearato
(HPMCAS), sacarosa, xilitol, lactitol, manitol, sorbitol, cloruro de sodio, polietilenglicol, y
similares.

Con el fin de liberar el Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el
Compuesto 5 o el Compuesto 6 de una matriz de forma de dosificacién sodlida tan
eficientemente como sea posible, los desintegrantes se usan a menudo en la formulacion,
especialmente cuando las formas de dosificacion se comprimen con aglutinante. Los
desintegrantes ayudan a romper la matriz de la forma de dosificacion por hinchazén o accion
capilar cuando la humedad se absorbe en la forma de dosificacion. Los desintegrantes
adecuados para usar en las formas de dosificacién sdlidas descritas en este documento
incluyen, pero no se limitan a, almidon natural tal como almidon de maiz o almidén de patata,
un almidoén pregelatinizado tal como National 1551 o Amijel®, o glicolato de almidon de sodio
tal como Promogel® o Explotab ®, una celulosa tal como un producto de madera, celulosa
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metilcristalina, por ejemplo, Avicel®, Avicel® PH101, Avicel® PH102, Avicel® PH105,
Elcema® P100, Emcocel®, Vivacel®, Ming Tia® y Solka-Floc®, metilcelulosa, croscarmelosa
0 una celulosa entrecruzada, tal como la carboximetilcelulosa de sodio entrecruzada (Ac-Di-
Sol®), la carboximetilcelulosa entrecruzada, o la croscarmelosa entrecruzada, un almidén
entrecruzado tal como glicolato de almidén de sodio, polimero entrecruzado tal como
crospovidona, una polivinilpirrolidona entrecruzada, alginato tal como acido alginico o una sal
de acido alginico tal como alginato de sodio, una arcilla tal como Veegum® HV (silicato de
aluminio y magnesio), una goma tal como agar, guar, algarrobo, Karaya, pectina, o tragacanto,
glicolato de almidon de sodio, bentonita, una esponja natural, un surfactante, una resina tal
como una resina de intercambio catiénico, pulpa de citricos, laurilsulfato de sodio, laurilsulfato
de sodio en combinacion de almidon y similares. En algunas realizaciones proporcionadas en
el presente documento, el agente desintegrante se selecciona del grupo que consiste en
almidén natural, un almidon pregelatinizado, un almidén sdédico, celulosa metilcristalina,
metilcelulosa, croscarmelosa, croscarmelosa sodica, carboximetilcelulosa de sodio
entrecruzada, carboximetilcelulosa entrecruzada, carboximetilcelulosa entrecruzada,
croscarmelosa entrecruzada, almidén entrecruzado tal como glicolato de almidén sédico,
polimero entrecruzado tal como crospovidona, polivinilpirrolidona entrecruzada, alginato de
sodio, una arcilla o una goma. En algunas realizaciones proporcionadas en este documento,
el agente desintegrante es croscarmelosa sodica.

Los aglutinantes imparten cohesividad a las formulaciones de formas de dosificacion oral
soélidas: para la formulacion de capsulas rellenas de polvo, ayudan en la formacién de tapones
que pueden rellenarse en capsulas de cubierta blanda o dura y para la formulacién de tabletas,
aseguran que la tableta permanezca intacta después de la compresion y ayudan a asegurar
la uniformidad de la mezcla antes de una etapa de compresién o relleno. Los materiales
adecuados para su uso como aglutinantes en las formas de dosificacion solidas descritas en
el presente documento incluyen, pero no se limitan a, carboximetilcelulosa, metilcelulosa (por
ejemplo, Methocel®), hidroxipropilmetilcelulosa (por ejemplo, Hipromelosa USP Pharmacoat-
603, acetato estearato de hidroxipropilmetilcelulosa (Agoate HS-LF) ), hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa (por ejemplo, Klucel®), etilcelulosa (por ejemplo, Ethocel®) y celulosa
microcristalina (por ejemplo, Avicel®), dextrosa microcristalina, amilosa, silicato de magnesio
y aluminio, acidos polisacéaridos, bentonitas, gelatina, polivinilpirrolidona/copolimero de
acetato de vinilo, crospovidona, povidona, almidon, almidon pregelatinizado, tragacanto,
dextrina, un azucar, tal como sacarosa (por ejemplo, Dipac®), glucosa, dextrosa, melaza,
manitol, sorbitol, xilitol (por ejemplo, Xylitab® ), lactosa, una goma natural o sintética tal como
goma arabiga, tragacanto, goma ghatti mucilago de cascaras de isapol, almidon,
polivinilpirrolidona (por ejemplo, Povidone® CL, Kollidon® CL, Polyplasdone® XL-10, y
Povidone® K-12), arabogalactano de alerce, Veegum®, polietilenglicol, ceras, alginato de
sodio y similares.

En general, se usan niveles de aglomerante de 20-70% en formulaciones de capsulas de
gelatina rellenas de polvo. El nivel de uso del aglutinante en las formulaciones de tabletas
varia si la compresién directa, la granulacién humeda, la compactacion con rodillo o el uso de
otros excipientes, tales como agentes de relleno, que pueden actuar como aglutinantes
moderados. Los formuladores expertos en la técnica pueden determinar el nivel de aglutinante
para las formulaciones, pero el nivel de uso de aglutinante de hasta el 70% en formulaciones
de tabletas es comun.

Los lubricantes o deslizantes adecuados para uso en las formas de dosificacion sdlidas
descritas en este documento incluyen, pero no se limitan a, acido esteérico, hidréxido de
calcio, talco, almidén de maiz, estearil fumarato de sodio, sales de metales alcalinos y
alcalinotérreos, tales como aluminio, calcio, magnesio, zinc, acido estearico, estearatos de
sodio, estearato de magnesio, estearato de zinc, ceras, Stearowet®, acido boérico, benzoato
de sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio, leucina, un polietilenglicol o un
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metoxipolietilenglicol como Carbowax ™ , PEG 4000, PEG 5000, PEG 6000, propilenglicol,
oleato de sodio, behenato de glicerilo, palmitoestearato de glicerilo, benzoato de glicerilo,
laurilsulfato de magnesio o sodio, y similares. En algunas realizaciones proporcionadas en el
presente documento, el lubricante se selecciona del grupo que consiste en acido estearico,
hidroxido de calcio, talco, almidén de maiz, estearil fumarato de sodio, acido estearico,
estearatos de sodio, estearato de magnesio, estearato de zinc y ceras. En algunas
realizaciones proporcionadas en el presente documento, el lubricante es estearato de
magnesio.

Los diluyentes adecuados para uso en las formas de dosificacién sdlidas descritas en el
presente documento incluyen, pero no se limitan a, azucares (incluyendo lactosa, sacarosa y
dextrosa), polisacaridos (incluyendo dextratos y maltodextrina), polioles (incluyendo manitol,
xilitol y sorbitol) ), ciclodextrinas y similares. En algunas realizaciones proporcionadas en este
documento, el diluyente se selecciona del grupo que consiste en lactosa, sacarosa, dextrosa,
dextratos, maltodextrina, manitol, xilitol, sorbitol, ciclodextrinas, fosfato de calcio, sulfato de
calcio, almidones, almidones modificados, celulosa microcristalina, microcelulosa,
microcelulosa, y talco. En algunas realizaciones proporcionadas en el presente documento, el
diluyente es celulosa microcristalina.

El término "diluyente no soluble en agua" representa compuestos tipicamente usados en la
formulacién de productos farmacéuticos, tales como fosfato de calcio, sulfato de calcio,
almidones, almidones modificados y celulosa microcristalina y microcelulosa (por ejemplo, con
una densidad de aproximadamente 0.45 g/cm?®, por ejemplo, Avicel, celulosa en polvo) y talco.

Los agentes humectantes adecuados para uso en las formas de dosificacion sélidas descritas
en el presente documento incluyen, por ejemplo, acido oleico, monoestearato de glicerilo,
monooleato de sorbitan, monolaurato de sorbitan, oleato de trietanolamina, monooleato de
polioxietilen sorbitan, monooleato de polioxietileno sorbitan, compuestos de amonio
cuaternario (por ejemplo Polyquat 10®), oleato de sodio, laurilsulfato de sodio, estearato de
magnesio, docusato de sodio, triacetina, vitamina E TPGS y similares.

Los surfactantes adecuados para uso en las formas de dosificacion sélidas descritas en el
presente documento incluyen, por ejemplo, lauril sulfato de sodio, monooleato de sorbitan,
monooleato de polioxietileno sorbitan, polisorbatos, polaxdmeros, sales biliares,
monoestearato de glicerilo, copolimeros de 6xido de etileno y éxido de propileno, por ejemplo,
Pluronic® (BASF), y similares. En algunas realizaciones proporcionadas en el presente
documento, el surfactante se selecciona del grupo que consiste en laurilsulfato de sodio,
monooleato de sorbitan, monooleato de polioxietileno sorbitan, polisorbatos, polaxémeros,
sales biliares, monoestearato de glicerilo, copolimeros de oOxido de etileno y Oxido de
propileno. En algunas realizaciones proporcionadas en el presente documento, el surfactante
es laurilsulfato de sodio.

Los agentes de suspension adecuados para uso en las formas de dosificacion soélidas
descritas aqui incluyen, pero no se limitan a, polivinilpirrolidona, por ejemplo,
polivinilpirrolidona K12, polivinilpirrolidona K17, polivinilpirrolidona K25 o polivinilpirrolidona
K30, polietilenglicol, por ejemplo, el polietilenglicol puede tener un peso molecular de
aproximadamente 300 a aproximadamente 6000, o aproximadamente 3350 a
aproximadamente 4000, o aproximadamente 7000 a aproximadamente 5400, copolimero de
vinilpirrolidona/acetato de vinilo (S630), carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, hidroxi-
propilmetilcelulosa, polisorbato-80, hidroxietilcelulosa, sodio alginato, gomas, tales como, por
ejemplo, goma de tragacanto y goma arabiga, goma de guar, xantanos, incluyendo goma de
xantano, azucares, celuldsicos, tales como, por ejemplo, carboximetilcelulosa sédica,
metilcelulosa, metilcelulosa, celulosa, celulosa, etc. alginato, monolaurato de sorbitan
polietoxilado, monolaurato de sorbitan polietoxilado, povidona y similares.
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Los antioxidantes adecuados para uso en las formas de dosificacion soélida descritas en el
presente documento incluyen, por ejemplo, e.g., hidroxitolueno butilado (BHT), ascorbato de
sodio y tocoferol.

Debe apreciarse que existe un solapamiento considerable entre los aditivos utilizados en las
formas de dosificacion solida descritas en este documento. Por lo tanto, los aditivos
enumerados anteriormente deben tomarse como meramente a modo de ejemplo, y no
limitativos, de los tipos de aditivos que pueden incluirse en formas de dosificacion sélidas
descritas en el presente documento. Las cantidades de tales aditivos pueden ser
determinadas facilmente por un experto en la técnica, de acuerdo con las propiedades
particulares deseadas.

En oftras realizaciones, una o mas capas de la formulacién farmacéutica estan plastificadas.
llustrativamente, un plastificante es generalmente un solido o liquido de alto punto de
ebullicién. Los plastificantes adecuados se pueden agregar desde aproximadamente 0.01% a
aproximadamente 50% en peso (p/p) de la composicion de recubrimiento. Los plastificantes
incluyen, pero no se limitan a, ftalato de dietilo, ésteres de citrato, polietilenglicol, glicerol,
glicéridos acetilados, triacetina, polipropilenglicol, polietilenglicol, citrato de trietilo, sebacato
de dibutilo, &cido esteérico, estearol, estearato y aceite de ricino.

Las tabletas comprimidas son formas de dosificacion solidas preparadas compactando la
mezcla en masa de las formulaciones descritas anteriormente. En diversas realizaciones, las
tabletas comprimidas que estan disefiadas para disolverse en la boca incluiran uno o mas
agentes saborizantes. En otras realizaciones, las tabletas comprimidas incluiran una pelicula
que rodea la tableta comprimida final. En algunos casos, el recubrimiento de la pelicula puede
proporcionar una liberacion retardada del Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el
Compuesto 4, el Compuesto 5 o el Compuesto 6 de la formulacién. En otras realizaciones, el
recubrimiento de pelicula ayuda a la conformidad del paciente (por ejemplo, los recubrimientos
Opadry® o el recubrimiento de azucar). Los recubrimientos de pelicula, incluido Opadry®,
suelen oscilar entre aproximadamente el 1% y aproximadamente el 3% del peso de la tableta.
En otras realizaciones, las tabletas comprimidas incluyen uno o mas excipientes.

Se puede preparar una capsula, por ejemplo, colocando la mezcla a granel de la formulacién
del Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el Compuesto 5 o el
Compuesto 6 dentro de una capsula. En algunos casos, las formulaciones (suspensiones y
soluciones no acuosas) se colocan en una capsula de gelatina blanda. En algunos casos, las
formulaciones (suspensiones y soluciones no acuosas) se colocan en una capsula de gelatina
de cubierta dura. En otras realizaciones, las formulaciones se colocan en capsulas de gelatina
estandar o capsulas que no son de gelatina, tales como capsulas que comprenden HPMC. En
otras realizaciones, la formulacion se coloca en una capsula de espolvoreo, en donde la
capsula se puede tragar entera o la capsula se puede abrir y el contenido se espolvorea sobre
los alimentos antes de comerlos. En algunos casos, la dosis terapéutica se divide en multiples
capsulas (por ejemplo, dos, tres o cuatro). En algunos casos, la dosis completa de la
formulacién se administra en forma de capsula.

En diversas realizaciones, las particulas del Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3,
el Compuesto 4, el Compuesto 5 o el Compuesto 6 y uno o0 mas excipientes se mezclan en
seco y se comprimen en una masa, tal como una tableta, que tiene una dureza suficiente para
proporcionar una composicion farmacéutica que se desintegre sustancialmente en menos de
aproximadamente 30 minutos, menos de aproximadamente 35 minutos, menos de
aproximadamente 40 minutos, menos de aproximadamente 45 minutos, menos de
aproximadamente 50 minutos, menos de aproximadamente 55 minutos o menos de
aproximadamente 60 minutos, después de la administracion oral, liberando asi la formulacion
en el fluido gastrointestinal.
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En otro aspecto, las formas de dosificacion pueden incluir formulaciones microencapsuladas.
En algunas ocasiones, uno o0 mas materiales compatibles estan presentes en el material de
microencapsulacion. Los materiales de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, modificadores
del pH, facilitadores de la erosidén, agentes antiespumantes, antioxidantes, agentes
aromatizantes y materiales portadores tales como aglutinantes, agentes de suspension,
agentes de desintegracion, agentes de relleno, surfactantes, solubilizantes, estabilizantes,
lubricantes, agentes humectantes, y diluyentes.

Los materiales utiles para la microencapsulacion descrita en este documento incluyen
materiales compatibles con el Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto
4, el Compuesto 5 o el Compuesto 6 que aislan suficientemente el Compuesto 1, el
Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el Compuesto 5, o Compuesto 6 de otros
excipientes no compatibles. Los materiales compatibles con el Compuesto 1, el Compuesto
2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el Compuesto 5 o el Compuesto 6 son aquellos que
retrasan la liberacion de los Compuestos del Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3,
el Compuesto 4, el Compuesto 5 o el Compuesto 6 in vivo

Los materiales de microencapsulacion de ejemplo utiles para retrasar la liberacién de las
formulaciones que incluyen los compuestos descritos en el presente documento incluyen, pero
no se limitan a, éteres de hidroxipropilcelulosa (HPC) como Klucel® o Nisso HPC, éteres de
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién (L- HPC), éteres de hidroxipropil metil celulosa
(HPMC) tales como Seppifilm-LC, Pharmacoat®, Metolose SR, Methocel®-E, Opadry YS,
PrimaFlo, Benecel MP824 y Benecel MP843, polimeros de metilcelulosa tales como
Methocel®-A, hidroxipropilmetilcelulosa acetato estearato Agoat (HF-LS, HF-LG, HF-MS) y
Metolose®, Etilcelulosas (EC) y mezclas de los mismos, tales como E461, Ethocel®,
Aqualon®-EC, Surelease®, alcohol polivinilico (PVA) como Opadry AMB , hidroxietilcelulosas
tales como Natrosol®, carboximetilcelulosas y sales de carboximetilcelulosas (CMC) tales
como Aqualon®-CMC, alcohol polivinilico y copolimeros de polietilenglicol tales como Kollicoat
IR®, monoglicéridos (Myverol), ftriglicéridos (KLX), polietilenglicoles, almidon alimenticio
modificado, polimeros acrilicos y mezclas de polimeros acrilicos con éteres de celulosa, tales
como Eudragit® EPO, Eudragit® L30D-55, Eudragit® FS 30D Eudragit® L100-55, Eudragit®
L100, Eudragit® S100, Eugragit® , Eudragit® E100, Eudragit® L12.5, Eudragit® S12.5,
Eudragit® NE30D, y Eudragit® NE 40D, acetato ftalato de celulosa, sepifilms tales como
mezclas de HPMC vy acido estearico, ciclodextrinas y mezclas de estos materiales.

En otras realizaciones, plastificantes tales como polietilenglicoles, por ejemplo, PEG 300, PEG
400, PEG 600, PEG 1450, PEG 3350 y PEG 800, acido estearico, propilenglicol, acido oleico
y triacetina se incorporan en el material de microencapsulacion. En otras realizaciones, el
material de microencapsulacién util para retrasar la liberacion de las composiciones
farmacéuticas es de la USP o de National Formulary (NF). En aun otras realizaciones, el
material de microencapsulacion es Klucel. En todavia otras realizaciones, el material de
microencapsulacion es metocel.

El Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el Compuesto 5 o el
Compuesto 6 microencapsulado se pueden formular mediante métodos conocidos por un
experto en la técnica. Tales métodos conocidos incluyen, por ejemplo, procesos de secado
por pulverizacion, procesos solvente de disco giratorio, procesos de fusion en caliente,
métodos de refrigeracion por pulverizacion, lecho fluidizado, deposicion electrostatica,
extrusion centrifuga, separacion de suspension rotacional, polimerizacién en la interfaz
liquido-gas o sdlido-gas, extrusion de presion, o pulverizacion por extraccion con solvente de
bafio. Ademas de estas, también se pueden usar varias técnicas quimicas, por ejemplo,
coacervacion compleja, evaporacién del solvente, incompatibilidad polimero-polimero,
polimerizacion interfacial en medio liquido, polimerizacion in situ, secado en liquido y
desolvatacion en medio liquido. Ademas, también se pueden usar otros métodos tales como
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compactacion con rodillo, extrusidn/esferonizacion, coacervacion o recubrimiento con
nanoparticulas.

En una realizacion, las particulas del Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el
Compuesto 4, el Compuesto 5 o el Compuesto 6 se microencapsulan antes de formularse en
una de las formas anteriores. En todavia otra realizacion, algunas o la mayoria de las
particulas se recubren antes de formularse adicionalmente utilizando procedimientos de
recubrimiento estandar, tales como los descritos en Remington's Pharmaceutical Sciences,
20th Edition (2000).

En otras realizaciones, las formulaciones de dosificacion solidas de Compuesto 1, Compuesto
2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o Compuesto 6 estan plastificadas (recubiertas)
con una o mas capas. llustrativamente, un plastificante es generalmente un sdélido o liquido
de alto punto de ebullicion. Los plastificantes adecuados se pueden agregar desde
aproximadamente 0.01% a aproximadamente 50% en peso (p/p) de la composicion de
recubrimiento. Los plastificantes incluyen, pero no se limitan a, ftalato de dietilo, ésteres de
citrato, polietilenglicol, glicerol, glicéridos acetilados, triacetina, polipropilenglicol,
polietilenglicol, citrato de trietilo, sebacato de dibutilo, &cido estearico, estearol, estearato y
aceite de ricino.

En otras realizaciones, un polvo que incluye las formulaciones con el Compuesto 1, el
Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el Compuesto 5 o el Compuesto 6 puede
formularse para incluir uno o0 mas excipientes y saborizantes farmacéuticos. Tal polvo se
puede preparar, por ejemplo, mezclando la formulacion y los excipientes farmacéuticos
opcionales para formar una composicion de mezcla en volumen. Las realizaciones adicionales
también incluyen un agente de suspensién y/o un agente humectante. Esta mezcla en
volumen se subdivide uniformemente en unidades de envasado de dosis unitarias o unidades
de envasado de dosis multiples.

En todavia otras realizaciones, los polvos efervescentes también se preparan de acuerdo con
la presente divulgacion. Se han usado sales efervescentes para dispersar los medicamentos
en agua para administracion oral. Las sales efervescentes son granulos o polvos gruesos que
contienen un agente medicinal en una mezcla seca, generalmente compuesta de bicarbonato
de sodio, acido citrico y/o acido tartarico. Cuando las sales de las composiciones descritas en
este documento se agregan al agua, los acidos y la base reaccionan para liberar gas diéxido
de carbono, causando asi "efervescencia". Ejemplos de sales efervescentes incluyen, por
ejemplo, los siguientes ingredientes: bicarbonato de sodio o una mezcla de bicarbonato de
sodio y carbonato de sodio, acido citrico y/o acido tartarico. Se puede usar cualquier
combinacion acido-base que dé como resultado la liberacion de dioxido de carbono en lugar
de la combinacion de bicarbonato de sodio y acidos citrico y tartarico, siempre que los
ingredientes sean adecuados para uso farmacéutico y resulten en un pH de aproximadamente
6.0 o mas. .

En algunas realizaciones, las formas de dosificacion solidas descritas en el presente
documento pueden formularse como formas de dosificacién oral de liberacion retardada con
recubrimiento entérico, es decir, como una forma de dosificaciéon oral de una composicién
farmacéutica que también se describe aqui, que utiliza un recubrimiento entérico para afectar
la liberacion en el intestino delgado del tracto gastrointestinal. La forma de dosificacion con
recubrimiento entérico puede ser una tableta/molde comprimido o moldeado o extruido
(recubierto o no recubierto) que contiene granulos, polvo, pellas, perlas o particulas del
ingrediente activo y/u otros componentes de la composicion, que estan recubiertos o no
recubiertos. La forma de dosificacion oral con recubrimiento entérico también puede ser una
capsula (recubierta o no recubierta) que contiene pellas, perlas o granulos del vehiculo sélido
o la composicién, que estan recubiertos o no recubiertos.
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El término "liberacién retardada", como se usa en el presente documento, se refiere al
suministro, de tal manera que la liberacion se puede lograr en una ubicacion generalmente
predecible en el tracto intestinal mas distal a la que se habria logrado si no hubiera habido
alteraciones de liberacion retardada. En algunas realizaciones, el método para el retraso de
la liberacion es el recubrimiento. Cualquier recubrimiento debe aplicarse a un espesor
suficiente para que el recubrimiento completo no se disuelva en los fluidos gastrointestinales
a un pH por debajo de aproximadamente 5, pero se disuelva a un pH de aproximadamente 5
y superior. Se espera que cualquier polimero anidnico que exhiba un perfil de solubilidad
dependiente del pH se pueda usar como un recubrimiento entérico en los métodos y
composiciones descritos aqui para lograr el suministro al tracto gastrointestinal inferior. En
algunas realizaciones, los polimeros descritos en la presente memoria son polimeros
carboxilicos anidnicos. En otras realizaciones, los polimeros y mezclas compatibles de los
mismos, y algunas de sus propiedades, incluyen, pero no se limitan a:

Shellac, también llamada lac purificada, un producto refinado obtenido de la secrecion
resinosa de un insecto. Este recubrimiento se disuelve en medios de pH> 7;

Polimeros acrilicos. El rendimiento de los polimeros acrilicos (principalmente su solubilidad
en fluidos biolégicos) puede variar segun el grado y el tipo de sustitucion. Los ejemplos de
polimeros acrilicos adecuados incluyen copolimeros de acido metacrilico y copolimeros de
metacrilato de amonio. Las series Eudragit E, L, S, RL, RS y NE (Rohm Pharma) estan
disponibles como solubilizadas en solventes organicos, dispersion acuosa o polvos secos.
Las series RL, NE y RS de Eudragit son insolubles en el tracto gastrointestinal, pero son
permeables y se utilizan principalmente para el direccionamiento al colon. La serie Eudragit E
se disuelve en el estdmago. Las series L, L-30D y S de Eudragit son insolubles en el estbmago
y se disuelven en el intestino;

Derivados de celulosa. Ejemplos de derivados de celulosa adecuados son: etilcelulosa;
Mezclas de reaccion de ésteres de acetato parciales de celulosa con anhidrido ftalico. El
rendimiento puede variar segun el grado y el tipo de sustitucion. El acetato de celulosa ftalato
(CAP) se disuelve en pH> 6. Aquateric (FMC) es un sistema de base acuosa y es un
psuedolatex CAP secado por pulverizacion con particulas <1 uym. Otros componentes de
Aquateric pueden incluir pluronics, Tweens y monoglicéridos acetilados. Otros derivados de
celulosa adecuados incluyen: acetato de celulosa trimelitato (Eastman); metilcelulosa
(Pharmacoat, Methocel); ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCP); succinato de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCS); y succinato de acetato de hidroxipropilmetilcelulosa (por
ejemplo, AQOAT (Shin Etsu)). El rendimiento puede variar segun el grado y el tipo de
sustitucion. Por ejemplo, HPMCP como HP-50, HP-55, HP-55S, HP-55F son adecuados. El
rendimiento puede variar segun el grado y el tipo de sustitucién. Por ejemplo, los grados
adecuados de acetato de hidroxipropilmetilcelulosa succinato incluyen, pero no se limitan a,
AS-LG (LF), que se disuelve a pH 5, AS-MG (MF), que se disuelve a pH 5.5 y AS-HG (HF) ,
que se disuelve a mayor pH. Estos polimeros se ofrecen como granulos, o como polvos finos
para dispersiones acuosas; Ftalato de acetato de vinilo polivinilico (PVAP). El PVAP se
disuelve en un pH> 5, y es mucho menos permeable al vapor de agua y los fluidos gastricos.

En algunos casos, el recubrimiento puede, y generalmente contiene, un plastificante y
posiblemente otros excipientes de recubrimiento tales como colorantes, talco y/o estearato de
magnesio, que son bien conocidos en la técnica. Los plastificantes adecuados incluyen citrato
de trietilo (Citroflex 2), triacetina (triacetato de glicerilo), citrato de acetil trietilo (Citroflec A2),
Carbowax 400 (polietilenglicol 400), ftalato de dietilo, citrato de tributilo, monoglicéridos
acetilados, glicerol, ésteres de acido graso, propilenglicol y ftalato de dibutilo. En particular,
los polimeros acrilicos carboxilicos aniénicos generalmente contendran del 10 al 25% en peso
de un plastificante, especialmente ftalato de dibutilo, polietilenglicol, citrato de ftrietilo y
triacetina. Técnicas de recubrimiento convencionales, tales como recubrimiento por
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pulverizacion o cubeta, se emplean para aplicar recubrimientos. El grosor del recubrimiento
debe ser suficiente para garantizar que la forma de dosificacion oral permanezca intacta hasta
que se alcance el sitio deseado de administracion tépica en el tracto intestinal.

Se pueden agregar colorantes, desadherentes, surfactantes, agentes antiespumantes,
lubricantes (por ejemplo, cera de carnuba o PEG) a los recubrimientos, ademas de
plastificantes, para solubilizar o dispersar el material de recubrimiento, y para mejorar el
rendimiento del recubrimiento y el producto recubierto.

En otras realizaciones, las formulaciones descritas en este documento, que incluyen el
Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el Compuesto 5 o el
Compuesto 6 se administran usando una forma de dosificacion pulsatil. Una forma de
dosificacion pulsatil es capaz de proporcionar uno o mas pulsos de liberacion inmediata en
puntos de tiempo predeterminados después de un tiempo de retraso controlado o en sitios
especificos. Muchos otros tipos de sistemas de liberacion controlada conocidos por los
expertos en la técnica y adecuados para su uso con las formulaciones descritas en este
documento. Los ejemplos de dichos sistemas de administracion incluyen, por ejemplo,
sistemas basados en polimeros, tales como acido polilactico y poliglicélico, piranoshidratos y
policaprolactona; matrices porosas, sistemas no basados en polimeros que son lipidos,
incluidos los esteroles, como el colesterol, los ésteres de colesterol y los acidos grasos, o las
grasas neutras, como los mono, diy triglicéridos; sistemas de liberacion de hidrogel; sistemas
silasticos; sistemas basados en péptidos; Recubrimientos de cera, formas de dosificacion
bioerosionables, comprimidos comprimidos que utilizan aglutinantes convencionales vy
similares. Véase, por ejemplo, Liberman et al., Pharmaceutical Dosage Forms, 2 Ed., Vol. 1,
pp. 209-214 (1990); Singh et al., Encyclopedia of Pharmaceutical Technology, 2" Ed., pp.
751-753 (2002); U.S. Pat. Nos. 4,327,725, 4,624,848, 4,968,509, 5,461,140, 5,456,923,
5,516,527, 5,622,721, 5,686,105, 5,700,410, 5,977,175, 6,465,014 y 6,932,983,, cada uno de
los cuales se incorpora especificamente como referencia.

En algunos casos, se proporcionan formulaciones farmacéuticas que incluyen particulas del
Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o Compuesto 6 en al
menos un agente dispersante o agente de suspension para administracion oral a un sujeto.
Las formulaciones pueden ser un polvo y/o granulos para suspension, y al mezclarlos con
agua, se obtiene una suspensioén sustancialmente uniforme.

Debe apreciarse que existe un solapamiento entre los aditivos listados anteriormente
utilizados en las dispersiones o suspensiones acuosas descritas en el presente documento,
ya que un aditivo dado a menudo se clasifica de manera diferente por diferentes profesionales
en el campo, o se usa comunmente para cualquiera de Varias funciones diferentes. Por lo
tanto, los aditivos enumerados anteriormente deben tomarse como meramente ejemplares, y
no limitativos, de los tipos de aditivos que se pueden incluir en las formulaciones descritas en
este documento. Las cantidades de tales aditivos pueden ser determinadas facilmente por un
experto en la técnica, de acuerdo con las propiedades particulares deseadas.

Regimenes de dosificacion y tratamiento

En algunas realizaciones, la cantidad de Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3,
Compuesto 4, Compuesto 5 o Compuesto 6 que se administra a un mamifero es de
aproximadamente 0.5 mg/dia a aproximadamente 1000 mg/dia. En algunas realizaciones, la
cantidad de Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o
Compuesto 6 que se administra a un mamifero es de aproximadamente 1 mg/dia a
aproximadamente 500 mg/dia. En algunas realizaciones, la cantidad de Compuesto 1,
Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o0 Compuesto 6 que se administra a
un mamifero es de aproximadamente 2 mg/dia a aproximadamente 400 mg/dia. En algunas
realizaciones, la cantidad de Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4,
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Compuesto 5 o Compuesto 6 que se administra a un mamifero es de aproximadamente 5
mg/dia a aproximadamente 300 mg/dia. En algunas realizaciones, la cantidad de Compuesto
1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o Compuesto 6 que se administra
a un mamifero es de aproximadamente 10 mg/dia a aproximadamente 160 mg/dia. En algunas
realizaciones, la cantidad de Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4,
Compuesto 5 o Compuesto 6 que se administra a un mamifero es de aproximadamente 5
mg/dia a aproximadamente 100 mg/dia. En algunas realizaciones, la cantidad de Compuesto
1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o Compuesto 6 que se administra
a un mamifero es de aproximadamente 1 mg/dia a aproximadamente 50 mg/dia. En algunas
realizaciones, la cantidad de Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4,
Compuesto 5 o Compuesto 6 que se administra a un mamifero es de aproximadamente 2
mg/dia a aproximadamente 50 mg/dia. En algunas realizaciones, la cantidad de Compuesto
1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o Compuesto 6 que se administra
a un mamifero es de aproximadamente 2 mg/dia a aproximadamente 30 mg/dia. En algunas
realizaciones, la cantidad de Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4,
Compuesto 5 o Compuesto 6 que se administra a un mamifero es de aproximadamente 1
mg/dia a aproximadamente 20 mg/dia. En algunas realizaciones, la cantidad de Compuesto
1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o Compuesto 6 que se administra
a un mamifero es de aproximadamente 2 mg/dia a aproximadamente 20 mg/dia. En algunas
realizaciones, la cantidad de Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4,
Compuesto 5 o Compuesto 6 que se administra a un mamifero es de aproximadamente 1
mg/dia a aproximadamente 10 mg/dia. En algunas realizaciones, la cantidad de Compuesto
1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o Compuesto 6 que se administra
a un mamifero es de aproximadamente 2 mg/dia a aproximadamente 10 mg/dia. En algunas
realizaciones, la cantidad de Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4,
Compuesto 5 o Compuesto 6 que se administra a un mamifero es aproximadamente 500
mg/dia. En algunas realizaciones, la cantidad de Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3,
Compuesto 4, Compuesto 5 o Compuesto 6 que se administra a un mamifero es
aproximadamente 450 mg/dia. En algunas realizaciones, la cantidad de Compuesto 1,
Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o Compuesto 6 que se administra a
un mamifero es aproximadamente 400 mg/dia. En algunas realizaciones, la cantidad de
Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o Compuesto 6 que
se administra a un mamifero es aproximadamente 350 mg/dia. En algunas realizaciones, la
cantidad de Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o
Compuesto 6 que se administra a un mamifero es aproximadamente 300 mg/dia. En algunas
realizaciones, la cantidad de Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4,
Compuesto 5 o Compuesto 6 que se administra a un mamifero es aproximadamente 275
mg/dia. En algunas realizaciones, la cantidad de Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3,
Compuesto 4, Compuesto 5 o Compuesto 6 que se administra a un mamifero es
aproximadamente 250 mg/dia. En algunas realizaciones, la cantidad de Compuesto 1,
Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o0 Compuesto 6 que se administra a
un mamifero es aproximadamente 225 mg/dia. En algunas realizaciones, la cantidad de
Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o Compuesto 6 que
se administra a un mamifero es aproximadamente 200 mg/dia. En algunas realizaciones, la
cantidad de Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o
Compuesto 6 que se administra a un mamifero es aproximadamente 190 mg/dia. En algunas
realizaciones, la cantidad de Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4,
Compuesto 5 o Compuesto 6 que se administra a un mamifero es aproximadamente 180
mg/dia. En algunas realizaciones, la cantidad de Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3,
Compuesto 4, Compuesto 5 o Compuesto 6 que se administra a un mamifero es
aproximadamente 170 mg/dia. En algunas realizaciones, la cantidad de Compuesto 1,
Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o Compuesto 6 que se administra a
un mamifero es aproximadamente 160 mg/dia. En algunas realizaciones, la cantidad de
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Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o Compuesto 6 que
se administra a un mamifero es aproximadamente 150 mg/dia. En algunas realizaciones, la
cantidad de Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o
Compuesto 6 que se administra a un mamifero es aproximadamente 140 mg/dia. En algunas
realizaciones, la cantidad de Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4,
Compuesto 5 o Compuesto 6 que se administra a un mamifero es aproximadamente 130
mg/dia. En algunas realizaciones, la cantidad de Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3,
Compuesto 4, Compuesto 5 o Compuesto 6 que se administra a un mamifero es
aproximadamente 120 mg/dia. En algunas realizaciones, la cantidad de Compuesto 1,
Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o0 Compuesto 6 que se administra a
un mamifero es aproximadamente 110 mg/dia. En algunas realizaciones, la cantidad de
Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o Compuesto 6 que
se administra a un mamifero es aproximadamente 100 mg/dia. En algunas realizaciones, la
cantidad de Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o
Compuesto 6 que se administra a un mamifero es aproximadamente 95 mg/dia. En algunas
realizaciones, la cantidad de Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4,
Compuesto 5 o Compuesto 6 que se administra a un mamifero es aproximadamente 90
mg/dia. En algunas realizaciones, la cantidad de Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3,
Compuesto 4, Compuesto 5 o Compuesto 6 que se administra a un mamifero es
aproximadamente 85 mg/dia. En algunas realizaciones, la cantidad de Compuesto 1,
Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o0 Compuesto 6 que se administra a
un mamifero es aproximadamente 80 mg/dia. En algunas realizaciones, la cantidad de
Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o Compuesto 6 que
se administra a un mamifero es aproximadamente 75 mg/dia. En algunas realizaciones, la
cantidad de Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o
Compuesto 6 que se administra a un mamifero es aproximadamente 70 mg/dia. En algunas
realizaciones, la cantidad de Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4,
Compuesto 5 o Compuesto 6 que se administra a un mamifero es aproximadamente 65
mg/dia. En algunas realizaciones, la cantidad de Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3,
Compuesto 4, Compuesto 5 o Compuesto 6 que se administra a un mamifero es
aproximadamente 60 mg/dia. En algunas realizaciones, la cantidad de Compuesto 1,
Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o0 Compuesto 6 que se administra a
un mamifero es aproximadamente 55 mg/dia. En algunas realizaciones, la cantidad de
Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o Compuesto 6 que
se administra a un mamifero es aproximadamente 50 mg/dia. En algunas realizaciones, la
cantidad de Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o
Compuesto 6 que se administra a un mamifero es aproximadamente 45 mg/dia. En algunas
realizaciones, la cantidad de Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4,
Compuesto 5 o Compuesto 6 que se administra a un mamifero es aproximadamente 40
mg/dia. En algunas realizaciones, la cantidad de Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3,
Compuesto 4, Compuesto 5 o Compuesto 6 que se administra a un mamifero es
aproximadamente 35 mg/dia. En algunas realizaciones, la cantidad de Compuesto 1,
Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o0 Compuesto 6 que se administra a
un mamifero es aproximadamente 30 mg/dia. En algunas realizaciones, la cantidad de
Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o Compuesto 6 que
se administra a un mamifero es aproximadamente 25 mg/dia. En algunas realizaciones, la
cantidad de Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o
Compuesto 6 que se administra a un mamifero es aproximadamente 20 mg/dia. En algunas
realizaciones, la cantidad de Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4,
Compuesto 5 o Compuesto 6 que se administra a un mamifero es aproximadamente 15
mg/dia. En algunas realizaciones, la cantidad de Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3,
Compuesto 4, Compuesto 5 o Compuesto 6 que se administra a un mamifero es
aproximadamente 10 mg/dia. En algunas realizaciones, la cantidad de Compuesto 1,
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Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o0 Compuesto 6 que se administra a
un mamifero es aproximadamente 5 mg/dia. En algunas realizaciones, la cantidad de
Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o Compuesto 6 que
se administra a un mamifero es aproximadamente 2 mg/dia. En algunas realizaciones, la
cantidad de Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o
Compuesto 6 que se administra a un mamifero es aproximadamente 1 mg/dia. En algunas
realizaciones, el Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o
Compuesto 6 se administran oralmente. En algunas realizaciones, el Compuesto 1,
Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o Compuesto 6 se administran una
vez al dia, dos veces al dia o tres veces al dia. En algunas realizaciones, el Compuesto 1,
Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o Compuesto 6 se administran
diariamente. En algunas realizaciones, el Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3,
Compuesto 4, Compuesto 5 o Compuesto 6 se administran una vez al dia. En algunas
realizaciones, el Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o
Compuesto 6 se administran cada dos dias. En algunas realizaciones, el Compuesto 1,
Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o Compuesto 6 es una terapia de
mantenimiento.

El Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5, o Compuesto 6
pueden usarse en la preparaciéon de medicamentos para la inhibicion de MAGL o para el
tratamiento de enfermedades o condiciones que se beneficiarian, al menos en parte, de la
inhibicion de MAGL, incluso en el tratamiento de la inflamaciéon o el dolor neuropético.
Ademas, un método para tratar cualquiera de las enfermedades o condiciones descritas en
este documento en un sujeto que necesita tal tratamiento, implica la administracion de
composiciones farmacéuticas que contienen el Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3,
Compuesto 4, Compuesto 5, o Compuesto 6, o su solvato farmacéuticamente aceptable, en
cantidades terapéuticamente efectivas para dicho sujeto.

Las composiciones que contienen el Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el
Compuesto 4, el Compuesto 5 o el Compuesto 6 se administran para tratamiento profilactico,
terapéutico o de mantenimiento.. En algunas realizaciones, las composiciones que contienen
el Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el Compuesto 5 o el
Compuesto 6 se administran para aplicaciones terapéuticas. En algunas realizaciones, las
composiciones que contienen el Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el
Compuesto 4, el Compuesto 5 o el Compuesto 6 se administran para aplicaciones
profilacticas.

En algunas realizaciones, el Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4,
Compuesto 5 o Compuesto 6 se administran diariamente. En algunas realizaciones, el
Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o Compuesto 6 se
administran cada dos dias.

En algunas realizaciones, el Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4,
Compuesto 5 o Compuesto 6 se administran una vez al dia. En algunas realizaciones, el
Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o Compuesto 6 se
administran dos veces al dia. En algunas realizaciones, el Compuesto 1, Compuesto 2,
Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o Compuesto 6 se administran tres veces al dia.
En algunas realizaciones, el Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4,
Compuesto 5 o Compuesto 6 se administran cuatro veces al dia.

En algunas realizaciones, el Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4,
Compuesto 5 o Compuesto 6 se administran hasta la progresion de la enfermedad, la toxicidad
inaceptable o la eleccidn individual. En algunas realizaciones, el Compuesto 1, Compuesto 2,
Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o Compuesto 6 se administran diariamente hasta
la progresion de la enfermedad, la toxicidad inaceptable o la eleccion individual. En algunas
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realizaciones, el Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o
Compuesto 6 se administran cada dos dias hasta la progresién de la enfermedad, la toxicidad
inaceptable o la eleccion individual.

En el caso de que el estado del paciente mejore, a discrecion del médico, la administracién
de los compuestos puede administrarse de forma continua; alternativamente, la dosis de
farmaco que se administra puede reducirse temporalmente o suspenderse temporalmente
durante un cierto periodo de tiempo (es decir, un "receso de medicamentos"). La duracion de
las vacaciones de drogas puede variar entre 2 dias y 1 afo, incluyendo solo a modo de
ejemplo, 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias, 7 dias, 10 dias, 12 dias, 15 dias, 20 dias, 28
dias, 35 dias, 50 dias, 70 dias, 100 dias, 120 dias, 150 dias, 180 dias, 200 dias, 250 dias,
280 dias, 300 dias, 320 dias, 350 dias o 365 dias. La reduccion de la dosis durante las
vacaciones con medicamentos puede ser del 10% al 100%, incluyendo, solo a modo de
ejemplo, el 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50% , 55%, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 95% 0 100%.

Una vez que ha ocurrido la mejora de las condiciones del paciente, se administra una dosis
de mantenimiento si es necesario. Posteriormente, la dosificacion o la frecuencia de
administracion, o ambas, pueden reducirse, en funcion de los sintomas, a un nivel en el que
se conserve la enfermedad, trastorno o condicion mejorada. Sin embargo, los pacientes
pueden requerir tratamiento intermitente a largo plazo ante cualquier recurrencia de los
sintomas.

La cantidad de un agente dado que correspondera a dicha cantidad variara dependiendo de
factores tales como el Compuesto particular, la gravedad de la enfermedad, la identidad (por
ejemplo, el peso) del sujeto o huésped que necesita tratamiento, pero, sin embargo, puede
determinarse de manera rutinaria de una manera conocida en la técnica de acuerdo con las
circunstancias particulares que rodean el caso, incluyendo, por ejemplo, el agente especifico
que se administra, la via de administracion y el sujeto o huésped que se trata. En general, sin
embargo, las dosis empleadas para el tratamiento en adultos en humanos generalmente
estaran en el rango de 0.02-5000 mg por dia, o de aproximadamente 1-1500 mg por dia. La
dosis deseada puede presentarse convenientemente en una sola dosis o en dosis divididas
administradas simultaneamente (o durante un periodo corto de tiempo) o en intervalos
apropiados, por ejemplo, como dos, tres, cuatro o mas subdosis por dia.

La composicion farmacéutica descrita en el presente documento puede estar en formas de
dosificacién unitaria adecuadas para la administracion unica de dosificaciones precisas. En la
forma de dosificacion unitaria, la formulacion se divide en dosis unitarias que contienen
cantidades apropiadas de uno o mas compuestos. La dosis unitaria puede estar en forma de
un paquete que contiene cantidades discretas de la formulacion. Los ejemplos no limitantes
son tabletas o capsulas envasadas, y polvos en viales o ampollas. Las composiciones de
suspension acuosa se pueden envasar en recipientes de una sola dosis que no se pueden
volver a cerrar. Alternativamente, se pueden usar recipientes que pueden volver a cerrarse en
dosis multiples, en cuyo caso es tipico incluir un conservante en la composicion. Los rangos
anteriores son meramente sugerentes, ya que el numero de variables con respecto a un
régimen de tratamiento individual es grande, y no son infrecuentes las excursiones
considerables de estos valores recomendados. Tales dosificaciones se pueden alterar
dependiendo de una serie de variables, no limitadas a la actividad del Compuesto utilizado, la
enfermedad o condicidn que se va a tratar, el modo de administracion, los requisitos del sujeto
individual, la gravedad de la enfermedad o condicion. tratado, y el juicio del practicante.

La toxicidad y la eficacia terapéutica de tales regimenes terapéuticos pueden determinarse
mediante procedimientos farmacéuticos estandar en cultivos celulares o animales
experimentales, que incluyen, pero no se limitan a, la determinacién de la LDs (la dosis letal
para el 50% de la poblacién) y la EDso (la dosis terapéuticamente efectiva en el 50% de la
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poblacion). La relacion de dosis entre los efectos toxicos y terapéuticos es el indice terapéutico
y puede expresarse como la relacién entre LDso y EDso. Se prefieren los Compuestos que
exhiben altos indices terapéuticos. Los datos obtenidos a partir de ensayos de cultivos
celulares y estudios en animales se pueden usar para formular un rango de dosificacion para
uso en humanos. La dosificacién de tales compuestos se encuentra preferiblemente dentro
de un rango de concentraciones circulantes que incluyen la EDsg con toxicidad minima. La
dosificaciéon puede variar dentro de este rango dependiendo de la forma de dosificacion
empleada y de la via de administracién utilizada.

Metodos

En algunas realizaciones divulgadas en el presente documento, se describen métodos para
modular la actividad de MAGL. Los métodos contemplados, por ejemplo, comprenden exponer
dicha enzima a un Compuesto descrito en el presente documento. La capacidad de los
Compuestos descritos en este documento para modular o inhibir MAGL se evalia mediante
procedimientos conocidos en la técnica y/o descritos en este documento. Otro aspecto de esta
divulgacion proporciona métodos para tratar una enfermedad asociada con la expresion o
actividad de MAGL en un paciente.

En el presente documento también se divulgan métodos para tratar y/o prevenir en un paciente
que necesite un trastorno tal como uno o mas de dolor agudo o crénico y neuropatia. Los
métodos descritos incluyen la administracion de una cantidad farmacéuticamente eficaz de un
compuesto descrito en el presente documento.

Dolor neuropatico e inflamacién

Los inhibidores de MAGL son eficaces en varios modelos de dolor en roedores, incluidos los
modelos de dolor neuropético. Los inhibidores de MAGL también reducen la enfermedad y la
inflamacién en multiples modelos preclinicos. En el modelo experimental de encefalomielitis
autoinmune de esclerosis multiple en ratones, la inhibicion de MAGL redujo la gravedad de la
enfermedad, previno la desmielinizacién y redujo la inflamacioén. En algunas realizaciones es
un método para tratar dolor en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto
3, Compuesto 4, Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el presente documento. En otra
realizacion es un método para tratar dolor neuropatico en un paciente que lo necesite, que
comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva del Compuesto 1,
Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el
presente documento. En otra realizacion es un método para tratar dolor inflamatorio en un
paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4,
Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el presente documento. En otra realizaciéon es un
método para tratarla inflamacién en un paciente que lo necesite, que comprende administrar
al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, Compuesto 2,
Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el presente
documento.

Dolor agudo, dolor inflamatorio, dolor por cancer y dolor causado por neuropatia periférica

Los inhibidores de MAGL han demostrado eficacia en varios modelos de dolor en roedores,
incluidos modelos de dolor agudo, dolor inflamatorio, dolor por cancer y dolor causado por
neuropatia periférica inducida por quimioterapia.

En algunas realizaciones, se divulga aqui un método para tratar el dolor agudo en un paciente
que lo necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva del Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5, o
Compuesto 6 descrito en el presente documento. En algunas realizaciones, se divulga aqui

48



10

15

20

25

30

35

40

45

50

Confidencial

un método para tratar el dolor inflamatorio en un paciente que lo necesite, que comprende
administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, Compuesto
2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el presente
documento. En algunas realizaciones, se divulga aqui un método para tratar el dolor por
cancer en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4,
Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el presente documento. En algunas realizaciones,
se divulga aqui un método para tratar el dolor causado por neuropatia periférica en un paciente
que lo necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva del Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5, o
Compuesto 6 descrito en el presente documento.

Dolor Central

El dolor central es el dolor neuropatico causado por una lesiéon o disfuncion del sistema
nervioso central, por ejemplo, después del accidente cerebrovascular, esclerosis multiple,
neuromielitis 6ptica, la mielitis transversa idiopatica idiopatica, lesion de la médula espinal,
sindrome de dolor braquial-radial, y dolor craneofacial central. Los exocannabinoides han
demostrado actividad en el dolor central asociado con la esclerosis multiple. Por ejemplo, un
ensayo aleatorizado de 4 semanas con un grupo paralelo, controlado con placebo, con MS y
con dolor central que utiliza un spray oromucosal, THC/CBD, que contiene el agonista CB1
delta-9-tetrahidrocannabinol y cannabidiol (otro derivado del Cannabis alcohol) demostré que
el agente activo fue superior al placebo para reducir la intensidad media del dolor (NRS-11) y
la alteracion del suefio. La misma preparacion de THC/CBD se estudid en un grupo mas
grande de pacientes con MS con dolor neuropatico central utilizando un disefio de dos etapas;
En la segunda fase de este estudio, el tiempo hasta el fracaso del tratamiento (punto final
primario) favorecio estadisticamente al THC/CBD, al igual que una mejora en el dolor NRS-
11 y la calidad del suefio. Varios otros estudios de terceros de exocannabinoides en dolor
central han indicado actividad.

En algunas realizaciones, los inhibidores de MAGL descritos en el presente documento tienen
eficacia en el tratamiento de dolor central. En algunas realizaciones, se divulga aqui un
método para tratar dolor central en un paciente que lo necesite, que comprende administrar
al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, Compuesto 2,
Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el presente
documento. En algunas realizaciones, se divulga aqui un método para tratar dolor después
del accidente cerebrovascular en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto
3, Compuesto 4, Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el presente documento. En algunas
realizaciones, se divulga aqui un método para tratar dolor asociado con esclerosis multiple en
un paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4,
Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el presente documento. En algunas realizaciones,
se divulga aqui un método para tratar la neuromielitis opticaen un paciente que lo necesite,
que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva del
Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5, o Compuesto 6
descrito en el presente documento. En algunas realizaciones, se divulga aqui un método para
tratar la mielitis transversa inflamatoria idiopatica en un paciente que lo necesite, que
comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva del Compuesto 1,
Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el
presente documento. En algunas realizaciones, se divulga aqui un método para tratar el dolor
asociado con una lesién de la médula espinal en un paciente que lo necesite, que comprende
administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, Compuesto
2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el presente
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documento. En algunas realizaciones, se divulga aqui un método para tratar el sindrome de
dolor braquial-radial en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente
una cantidad terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3,
Compuesto 4, Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el presente documento. En algunas
realizaciones, se divulga aqui un método para tratar dolor craneofacial central en un paciente
que lo necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva del Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5, o
Compuesto 6 descrito en el presente documento.

Fibromialgia

La fibromialgia (FM) es una condicién idiopatica, cronica, comun, caracterizada por dolor
corporal difuso y la presencia de alodinia por presion. Varios estudios de terceros de
exocannabinoides en FM han indicado actividad. Por ejemplo, las medidas de dolor (por
ejemplo, NRS-11, VAS para el dolor) y el Cuestionario de impacto de la fibromialgia (FIQ), que
mide las limitaciones en varias actividades de la vida diaria afectadas por la FM, han
demostrado la actividad de los medicamentos en los ensayos clinicos de la FM. En un estudio
de 8 semanas y 40 pacientes, en comparacion con el placebo, un exocannabinoide mejoré el
dolor medido en un VAS de 10 cm, y mejoré el dominio de ansiedad FIQ y la puntuacion total
de FlQ.

En algunas realizaciones, los inhibidores de MAGL descritos en el presente documento tienen
eficacia en el tratamiento de FM. En algunas realizaciones, se divulga aqui un método para
tratar la fibromialgia en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente
una cantidad terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3,
Compuesto 4, Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el presente documento.

Migraina

La migrafa es un trastorno episédico comun de dolor de cabeza y facial. Los ataques de
migrafia se pueden tratar de forma aguda con NSAID, acetaminofeno, una variedad de
triptanos (por ejemplo, sumatriptan) y antieméticos, pero algunos pacientes de migrafa tienen
dolor que no responde a las opciones de tratamiento existentes. Los datos de terceros
sugieren que las vias endocannabinoides pueden ser relevantes en la migrana. En pacientes
con migrafia cronica y dolor de cabeza por uso excesivo de analgésicos, las muestras de CSF
mostraron niveles mas altos de palmitoiletanolamida endocannabinoide y niveles mas bajos
de anandamida en comparacién con los controles sanos. Ademas, los pacientes con un
diagnostico primario de migrafias encontraron una disminucion en la frecuencia de las
migrafias después de iniciar el tratamiento con marihuana.

En algunas realizaciones, los inhibidores de MAGL descritos en el presente documento tienen
eficacia en el tratamiento de la migrafia. En algunas realizaciones, se divulga aqui un método
para tratar la migrafa en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente
una cantidad terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3,
Compuesto 4, Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el presente documento.

Crisis de dolor Vasooclusiva en la enfermedad de células falciformes

Se cree que la crisis dolorosa vasooclusiva es el resultado de la reologia alterada de los
glébulos rojos (RBC) con oclusion de microcapilares y dolor isquémico en pacientes con
enfermedad de células falciformes (SCD), una condicién hereditaria debida a mutaciones en
la hemoglobina adulta gene. Los datos de terceros demuestran que los comportamientos
relacionados con el dolor y las alteraciones neuroquimicas en ratones que expresan
hemoglobina falciforme humana se mejoran notablemente al tratar a los ratones con un
agonista del receptor de cannabinoides.
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En algunas realizaciones, los inhibidores de MAGL descritos en el presente documento tienen
eficacia en el tratamiento de crisis dolorosa vasooclusiva en SCD. En algunas realizaciones,
se divulga aqui un método para tratar crisis dolorosa vasooclusiva en la enfermedad de células
falciformes en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3,
Compuesto 4, Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el presente documento.

Tratamiento sintomatico de la esclerosis multiple

Casi todos los pacientes con esclerosis multiple (MS) de todos los subtipos tienen uno o mas
sintomas de espasticidad, dolor, sueno alterado, disfuncién de la vejiga y fatiga. Las terapias
modificadoras de la enfermedad no mejoran los sintomas. La espasticidad afecta a mas del
80% de los pacientes con MS; El 34% tiene espasticidad moderada, severa o total. La
espasticidad grave esta relacionada con el costo y el nivel de atencion, y esta relacionada de
manera independiente con la calidad de vida en la MS. Los datos de terceros apoyan el uso
de exocannabinoides para el tratamiento de la espasticidad y el dolor de la MS.

En algunas realizaciones, los inhibidores de MAGL descritos en el presente documento tienen
eficacia en el tratamiento de espasticidad, dolor, suefio alterado o disfuncién de la vejiga
asociada con esclerosis multiple. En algunas realizaciones, se divulga aqui un método para
tratar espasticidad, dolor, suefio alterado o disfuncién de la vejiga asociada con esclerosis
multiple en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4,
Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el presente documento.

Dolor de pecho functional

El dolor toracico funcional, a veces denominado dolor toracico no cardiaco no GERD, es un
trastorno gastrointestinal funcional en el que se percibe malestar en las estructuras Gl
superiores en el térax. Ademas de consumir recursos médicos para descartar otras
condiciones tratables, el dolor toracico funcional causa angustia a los pacientes. Puede
tratarse con antidepresivos triciclicos o inhibidores de la recaptacion de serotonina y
norepinefrina, pero no todos los pacientes responden. En pacientes con dolor toracico
funcional, un sindrome atribuido a hipersensibilidad Gl, los datos de terceros mostraron que
un exocannabinoide mejoré los sintomas del dolor toracico y aumento el umbral sensorial para
la distension del esofago con globo en un estudio de 4 semanas controlado con placebo.

En algunas realizaciones, los inhibidores de MAGL descritos en el presente documento tienen
eficacia en el tratamiento dolor funcional en el pecho. En algunas realizaciones, se divulga
aqui un método para tratar el dolor funcional en el pecho en un paciente que lo necesite, que
comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva del Compuesto 1,
Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el
presente documento.

Artritis reumatoide y osteoartritis

Los datos de terceros encontraron que los receptores CB1 y CB2 estaban presentes en la
sinovia de pacientes con artritis reumatoide (AR) y osteoartritis (OA). Los endocannabinoides
anandamida y 2-AG se identificaron en el liquido sinovial de pacientes con AR y OA, pero no
en voluntarios normales. Ademas, un pequefio ensayo de pacientes con AR con nabiximoles
(aspersion oromucosal de THC/CBD) mostré un mejor dolor en el movimiento en reposo, un
mejor suefio y una mejoria en la puntuacion estandar de actividad de la enfermedad de la RA
en 28 articulaciones.

En algunas realizaciones, los inhibidores de MAGL descritos en el presente documento tienen
eficacia en el tratamiento de dolor e inflamacion en RA y OA. En algunas realizaciones, se
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divulga aqui un método para tratar la artritis reumatoide u osteoartritis en un paciente que lo
necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva del
Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5, o Compuesto 6
descrito en el presente documento. En algunas realizaciones, se divulga aqui un método para
tratar el dolor de artritis reumatoide o dolor de osteoartritis en un paciente que lo necesite, que
comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva del Compuesto 1,
Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el
presente documento.

Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (AD) es la causa mas comun de demencia y afecta a
aproximadamente 5.3 millones de personas en los EE. UU. La agitacion y la agresion son
factores de riesgo para la institucionalizacién de pacientes con demencia. Los datos de
terceros mostraron que el exocannabinoide mejord la anorexia y disminuyo la agitacion en
pacientes con AD y redujo la agitacién nocturna. Este dato sugiere que un inhibidor de MAGL
seria eficaz en pacientes con AD con demencia y agitacion.

En algunas realizaciones, los inhibidores de MAGL descritos en el presente documento tienen
eficacia en el tratamiento de enfermedad de Alzheimer. En algunas realizaciones, se divulga
aqui un método para tratar la agitacion o agresion asociada a la enfermedad de Alzheimer. en
un paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4,
Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el presente documento.

Dispepsia functional

La dispepsia funcional (FD) es uno de los trastornos gastrointestinales mas comunes
encontrados en la practica clinica. Se han propuesto varios mecanismos fisiopatolégicos que
subyacen a la generacion de sintomas en la FD, incluida la hipersensibilidad visceral debido
a la sensibilizacion central o periférica, estados inflamatorios de bajo grado, secrecion alterada
de hormonas gastrointestinales, predisposicion genética y vaciamiento o alojamiento gastrico
anormal. Los datos de terceros apoyan la hipétesis de que la funcidn del sistema
endocannabinoide esta alterada en pacientes con FD.

En algunas realizaciones, los inhibidores de MAGL descritos en el presente documento tienen
eficacia en el tratamiento de la dispepsia funcional. En algunas realizaciones, se divulga aqui
un método para tratar la dispepsia funcional en un paciente que lo necesite, que comprende
administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, Compuesto
2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el presente
documento.

Enfermedad inflamatoria intestinal

La enfermedad inflamatoria intestinal (IBD) implica una inflamacion crénica de todo o parte del
tracto digestivo. La IBD incluye principalmente la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn.
Ambos suelen incluir diarrea severa, dolor, fatiga y pérdida de peso. La IBD puede ser
debilitante y algunas veces conduce a complicaciones potencialmente mortales. Datos de
terceros mostraron que la inhibicién de MAGL era protectora en un modelo de raton de I1BD.

En algunas realizaciones, los inhibidores de MAGL descritos en el presente documento tienen
eficacia en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal. En algunas realizaciones,
se divulga aqui un método para tratar la enfermedad inflamatoria intestinal en un paciente que
lo necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva
del Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5, o Compuesto 6
descrito en el presente documento.

52



10

15

20

25

30

35

40

45

50

Confidencial

Contusion del musculo esquelético

La contusion del musculo esquelético indica una fuerza de compresion directa y contundente
en un musculo. Las contusiones son una de las lesiones relacionadas con el deporte mas
comunes. La gravedad de las contusiones varia desde contusiones cutaneas simples hasta
contusiones musculares y éseas y contusiones de 6rganos internos. En datos de terceros, la
inhibicion de MAGL demostré efectos antiinflamatorios en un modelo de contusién de musculo
esquelético de rata.

En algunas realizaciones, los inhibidores de MAGL descritos en el presente documento tienen
eficacia en el tratamiento de contusion del musculo esquelético. En algunas realizaciones, se
divulga aqui un método para tratar una contusion del musculo esquelético en un paciente que
lo necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva
del Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5, o Compuesto 6
descrito en el presente documento.

En otra realizacion, un método para tratar una enfermedad o trastorno en un paciente
comprende administrar al paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva del
Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el Compuesto 5 o el
Compuesto 6 descrito. en el presente documento, donde la enfermedad o trastorno se
selecciona del grupo que consiste en epilepsia/trastorno convulsivo, esclerosis multiple,
neuromielitis optica (NMO), sindrome de Tourette, enfermedad de Alzheimer y dolor
abdominal asociado con el sindrome del intestino irritable. En otra realizacion, un método para
tratar el trastorno de epilepsia/convulsiones en un paciente que comprende administrar al
paciente que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, el
Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el Compuesto 5 o el Compuesto 6 descritos
en el presente documento. En otra realizacién, un método para tratar la esclerosis multiple en
un paciente que comprende administrar al paciente que lo necesita una cantidad
terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto
4, el Compuesto 5 o el Compuesto 6 descritos en el presente documento. En otra realizacion,
un método para tratar la neuromielitis éptica (NMO) en un paciente que comprende administrar
al paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de Compuesto 1,
Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5 o Compuesto 6 descrito en el
presente documento . En otra realizacién, un método para tratar el sindrome de Tourette en
un paciente que comprende administrar al paciente que lo necesita una cantidad
terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto
4, el Compuesto 5 o el Compuesto 6 descritos en el presente documento. En otra realizacion,
un método para tratar la enfermedad de Alzheimer en un paciente que comprende administrar
al paciente que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, el
Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el Compuesto 5 o el Compuesto 6 descritos
en el presente documento. En otra realizacién, un método para tratar el dolor abdominal
asociado con el sindrome del intestino irritable en un paciente que comprende administrar al
paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, el
Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el Compuesto 5 o el Compuesto 6 descrito
aqui.

En otra realizacion, un método para tratar el dolor agudo, el dolor inflamatorio, el dolor por
cancer, el dolor en el corazén por neuropatia periférica, el dolor central, la fibromialgia, la
migrafa, las crisis dolorosas vasooclusivas en la enfermedad de células falciformes, el dolor
de pecho funcional, la artritis reumatoide, la artritis, dispepsia funcional, o espasticidad, dolor,
trastornos del suefio o disfuncion de la vejiga asociada con esclerosis multiple, en un paciente
que lo necesite que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva del Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5, o
Compuesto 6 descrito en el presente documento.
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Sindrome de Tourette y trastornos crénicos de tic motor o vocal

El sindrome de Tourette (TS) es una condicion del desarrollo neuroldgico caracterizada por
tics motores y vocales crénicos con un inicio antes de los 18 afios de edad. Los tics son
movimientos o vocalizaciones rapidos, recurrentes, sin proposito. El trastorno de tic motor o
vocal persistente son dos sindromes reconocidos caracterizados por tics vocales o motores
aislados, respectivamente. En otros aspectos, las condiciones del trastorno persistente del
motor o tic vocal son similares a las del TS.

Se considera en gran medida que la TS es una enfermedad de la infancia, que se inicia
alrededor de los 5 afios de edad. Los tics generalmente aumentan en gravedad hasta
mediados de la adolescencia y luego disminuyen en la adolescencia tardia y en la vida adulta
temprana. Una reevaluacion objetiva de la persistencia de los tics en la edad adulta indicé que
el 90% de los adultos diagnosticados como nifios con TS todavia tenian tics.

TS es altamente heredable con expresion variable. Los varones son mas comunmente
afectados que las mujeres, con la proporcion de hombres a mujeres entre tres y cuatro a uno.
La TS suele aparecer junto con el trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (TDAH)
y el trastorno obsesivo compulsivo (TOC). El impacto de la TS es sustancial, con una
disminucion de la calidad de vida a menudo asociada con el desempleo, el bajo rendimiento,
la mayor gravedad de los tic, la presencia de comorbilidades como el TOC, el TDAH, la
ansiedad y la depresion.

Los estudios de imagen cuantitativa de terceros en TS han mostrado una reduccién en el
volumen del nucleo caudado y el adelgazamiento de las cortezas sensoriomotoras en nifios y
adultos. Estas observaciones sugieren que las regiones motoras corticales y la disfuncion de
los ganglios basales estan causalmente relacionadas con la TS. Esta hipotesis esta
respaldada por la participacién de los ganglios basales en la seleccién o supresién de
conductas motoras, incluidas conductas o habitos de rutina. El caudado esta muy inervado
por proyecciones dopaminérgicas de la sustancia negra, que pueden relacionarse con la
utilidad clinica de los antagonistas dopaminérgicos para reducir la gravedad de los tic en la
TS. La participacion del sistema endocannabinoide (eCB) en la supresion de la transmision
dopaminérgica de los ganglios basales sugiere una justificacion para la manipulacion de este
sistema receptor para obtener beneficios terapéuticos en la TS. Varios estudios de terceros
describen la mejora de los sintomas de tic con la administracion de cannabis o THC.

En algunas realizaciones, los inhibidores de MAGL descritos en el presente documento tienen
eficacia en el tratamiento de Sindrome de Tourette, Trastorno del tic motor persistente, y
Trastorno del tic vocal persistente. En algunas realizaciones, se divulga aqui un método para
tratar Sindrome de Tourette en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al
paciente  una cantidad terapéuticamente efectiva de  4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo. En algunas realizaciones, se divulga aqui
un método para tratar Sindrome de Tourette en un paciente que lo necesite, que comprende
administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, Compuesto
2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el presente
documento. En algunas realizaciones, se divulga aqui un método para tratar Trastorno del tic
motor persistente en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-
carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o
solvato del mismo. En algunas realizaciones, se divulga aqui un método para tratar Trastorno
del tic motor persistente en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto
3, Compuesto 4, Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el presente documento. En algunas
realizaciones, se divulga aqui un método para tratar Trastorno del tic vocal persistente en un
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paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente  efectiva de  4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-
carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o
solvato del mismo. En algunas realizaciones, se divulga aqui un método para tratar Trastorno
del tic vocal persistente en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente
una cantidad terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3,
Compuesto 4, Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el presente documento.

Trastorno de déficit de atencion e hiperactividad (TDAH)

El TDAH es una condicion cronica de salud mental con falta de atencion, hiperactividad y
comportamiento impulsivo que ocurre en multiples entornos y afecta la funcion en actividades
académicas, sociales u ocupacionales. Los sintomas comienzan en la infancia y pueden
persistir hasta la edad adulta. Se estima que de 8 a 11% de los nifios en edad escolar en los
EE. UU. tienen TDAH y el 4% de los adultos en los EE. UU. tienen TDAH en adultos. El
diagnostico se puede realizar de acuerdo con los criterios del Manual estadistico y de
diagnostico de los trastornos mentales, version 5. Los sintomas se pueden monitorear a través
de escalas de calificacion especificas para el TDAH.

Los adultos con TDAH a menudo reportan una mejoria en los sintomas cuando usan cannabis
y algunos reportan una preferencia por el cannabis sobre su medicacién estimulante para el
TDAH. Un estudio realizado por terceros en pacientes con TDAH resistentes a numerosos
tratamientos farmacolégicos describe una mejoria en los sintomas del TDAH con cannabis
ahumado, en particular una mejora en la concentracion, la impulsividad y el suefo. Otro
estudio realizado por un tercero observo una mejor atencion asociada con la conduccion
después de la administracion oral de THC. Ademas, los pacientes con sindrome de Tourette
con frecuencia tienen TDAH como condicion comérbida.

En algunas realizaciones, los inhibidores de MAGL descritos en el presente documento tienen
eficacia en el tratamiento de el trastorno por déficit de atencion e hiperactividad. En algunas
realizaciones, se divulga aqui un método para tratar el trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-
carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o
solvato del mismo. En algunas realizaciones, se divulga aqui un método para tratar el trastorno
por déficit de atencién e hiperactividad en un paciente que lo necesite, que comprende
administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, Compuesto
2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el presente
documento.

Trastorno obsesivo-compulsivo (TOC)

El trastorno obsesivo-compulsivo (OCD) es una condicion cronica de salud mental
caracterizada por pensamientos, imagenes o impulsos intrusivos recurrentes (obsesiones)
que tipicamente causan ansiedad o angustia, y por actos mentales o de comportamiento
(compulsiones) repetitivos que el individuo siente. Impulsado a realizar. El OCD generalmente
comienza en la adolescencia, persiste a lo largo de la vida de una persona y produce un
deterioro sustancial en el funcionamiento debido a la naturaleza grave y crénica de la
enfermedad. Se estima una prevalencia de por vida del 2% en los Estados Unidos. El
diagnostico se puede hacer de acuerdo con los criterios del Manual de diagndstico y
estadistico de trastornos mentales, version 5. Los sintomas de los objetivos se pueden
monitorear a través de escalas de calificacion especificas de OCD. Numerosas lineas de
evidencia sugieren los circuitos cortico-estriato-talamo-corticales a la fisiopatologia del OCD.
Los pacientes con OCD con frecuencia tienen el diagndstico de un trastorno de ansiedad. Los
tratamientos dirigidos a la ansiedad a menudo se consideran para el tratamiento del OCD.
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Un modelo de comportamiento repetitivo en roedores relacionado con trastornos de ansiedad
identificd que tanto el THC como un inhibidor de MAGL redujeron el comportamiento repetitivo,
pero solo el inhibidor de MAGL no mostré disminucion en el comportamiento locomotor. Los
efectos fueron mediados por el receptor CB1. Ademas, los informes de casos de terceros de
adultos con trastorno obsesivo compulsivo refractivo han descrito el beneficio con el THC oral.
Un ensayo controlado de THC oral en adultos con sindrome de Tourette, a menudo
acompafado de un OCD comdrbido, identificd mejoras en el comportamiento obsesivo
compulsivo.

En algunas realizaciones, los inhibidores de MAGL descritos en el presente documento tienen
eficacia en el tratamiento de trastorno obsesivo compulsivo. En algunas realizaciones, se
divulga aqui un método para tratar trastorno obsesivo compulsivo en un paciente que lo
necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de
4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo. En
algunas realizaciones, se divulga aqui un método para tratar trastorno obsesivo compulsivo
en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4,
Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el presente documento.

Tricotilomania

La trichtilomania se caracteriza por la extraccién repetitiva del cabello, lo que conduce a la
pérdida del cabello y al deterioro funcional. Este trastorno del tiron del cabello es relativamente
comun y se asocia con trastornos sociales. Se ha sugerido la superposicion con el sindrome
de Tourette, ya que ambos grupos de diagndstico se caracterizan por impulsos motores que
son dificiles de suprimir. En un estudio realizado por un tercero, el THC oral redujo los
sintomas de la tricotilomania en un estudio clinico de etiqueta abierta, lo que indica la
participacion de la via endocannabinoide.

En algunas realizaciones, los inhibidores de MAGL descritos en el presente documento tienen
eficacia en el tratamiento de la tricotilomania. En algunas realizaciones, se divulga aqui un
método para tratar la tricotilomania en un paciente que lo necesite, que comprende administrar
al paciente wuna cantidad terapéuticamente efectiva de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo. En algunas realizaciones, se divulga aqui
un método para tratar la tricotlomania en un paciente que lo necesite, que comprende
administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, Compuesto
2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el presente
documento.

Neuralgia del trigémino y neuralgia glosofaringea

Una forma infrecuente de dolor neuropatico crénico es la neuralgia del trigémino o neuralgia
glosofaringea. La neuralgia del trigémino (TN) o tic douloureux se caracteriza por episodios
recurrentes y breves de dolores unilaterales en la distribucion de una o mas divisiones del
quinto nervio craneal (trigeminal) o del noveno o décimo nervio craneal (glosofaringeo).
Muchos casos son causados por la compresion vascular del nervio que conduce a los
sintomas. Otras causas pueden ser una infeccion (por ejemplo, herpes zoster), después de
un trauma o debido a un tumor. Las lesiones por desmielinizacion, como las que se encuentran
en la esclerosis multiple, también pueden causar neuralgia del trigémino al establecer la
generacion de impulsos del nervio ectépico en el tronco cerebral.
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El TG es considerado una de las aflicciones mas dolorosas del hombre. Los datos de terceros
sugieren que la neuralgia del trigémino refractaria responde a la medicina basada en el
cannabis.

En algunas realizaciones, los inhibidores de MAGL descritos en el presente documento tienen
eficacia en el tratamiento de la neuralgia del trigémino o neuralgia glosofaringea. En algunas
realizaciones, se divulga aqui un método para tratar la neuralgia del trigémino en un paciente
que lo necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo. En
algunas realizaciones, se divulga aqui un método para tratar la neuralgia del trigémino en un
paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4,
Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el presente documento. En algunas realizaciones,
se divulga aqui un método para tratar la neuralgia glosofaringea en un paciente que lo
necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de
4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo. En
algunas realizaciones, se divulga aqui un método para tratar la neuralgia glosofaringea en un
paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4,
Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el presente documento.

Lesion cerebral traumatica (TBI)

La lesidn cerebral traumatica (TBI) es una de las principales causas de muerte en América del
Norte para menores de 45 afos. Los sobrevivientes pueden vivir con discapacidades
significativas, lo que resulta en una importante carga socioeconémica.

La fisiopatologia de la lesion cerebral relacionada con TBI se divide en dos conceptos
separados de lesion cerebral primaria y lesion cerebral secundaria. El dafio cerebral agudo
después de una lesion cerebral traumatica El TBI se debe a una lesién primaria, que es el
resultado de la fuerza mecanica externa que conduce a la contusion, laceracion y la
coagulopatia.

La lesion cerebral secundaria sigue inmediatamente a la lesion primaria, que esta mediada
por una compleja cascada de respuestas moleculares, celulares e inmunitarias, que produce
neuroinflamacion, excitotoxicidad, estrés oxidativo, alteracion de la homeostasis del calcio,
disfuncion mitocondrial, lesién neuronal y muerte neuronal. . Los episodios repetitivos de TBI
leve se encuentran en combatientes militares y eventos deportivos, y pueden conducir a
encefalopatia traumatica crénica o "demencia pugilistica". La encefalopatia traumatica crénica
(CTE, por sus siglas en inglés) esta marcada clinicamente por el deterioro de la memoria, la
labilidad emocional, los cambios de personalidad y, eventualmente, puede progresar a
demencia. Patolégicamente, estos cambios se caracterizan por atrofia, depositos de proteinas
anormales compuestas de beta-amiloide, tau fosforilada y proteina de unién al ADN de
respuesta de transactivacion 43 (TDP-43). Se pueden véase cambios patolégicos similares
afios después de un solo episodio de TBI. La interrupcion del proceso de lesién cerebral
secundaria ha sido el foco de los tratamientos neuroprotectores para prevenir las
consecuencias de la TBI.

En las respuestas al dafio secundario, la respuesta inflamatoria asociada con otros procesos
probablemente juega un papel clave en la causa de la neuropatologia después de una TBI.
La inflamacién ha sido reconocida como uno de los sellos distintivos importantes en TBI. Los
marcadores proinflamatorios, como las citoquinas interleucina (IL) -1B, IL-6 y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa), y las quimiocinas liberadas por las células astrogliales activadas
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y los leucocitos infiltrados en el cerebro y el liquido cefalorraquideo se elevan fuertemente
después de la TBI, y pueden Se correlaciona con el resultado. Los cambios histolégicos
encontrados en el estado cronico demuestran enredos neurofibrilares y agregados de proteina
tau. La encefalopatia traumatica créonica ahora se considera una "tauopatia”, con una similitud
histolégica con las caracteristicas observadas en otras enfermedades degenerativas con
agregados de proteina tau. La intervencion apropiada y oportuna durante esta ventana critica
después de la lesién primaria después de una TBI puede reducir significativamente el dafio
cerebral secundario y, eventualmente, prevenir la aparicion de CTE.

Los datos de terceros mostraron que la inhibicion de MAGL reducia la neuroinflamacién
generalizada en varios modelos animales de AD. La accion de un inhibidor de MAGL se probo
en un modelo de ratén valido de lesion de cabeza cerrada leve repetida. Este modelo mostré
deterioro en la funcidén neuroldgica de los animales, incluidas pruebas de aprendizaje y
memoria especiales. En otros datos de terceros, un inhibidor de MAGL también mejor6 la
funcion cognitiva y redujo la neuroinflamacion, la neurodegeneracion, la acumulacion de fosfo-
tau y los agregados de TDP-43 en diversas regiones del cerebro.

En algunas realizaciones, los inhibidores de MAGL descritos en el presente documento tienen
eficacia en el tratamiento de la lesion cerebral traumatica. En algunas realizaciones, se divulga
aqui un método para tratar la lesion cerebral traumatica en un paciente que lo necesite, que
comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de 4-(2-(pirrolidin-
1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato  de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o
una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo. En algunas realizaciones, se
divulga aqui un método para tratar la lesion cerebral traumatica en un paciente que lo necesite,
que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva del
Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5, o Compuesto 6
descrito en el presente documento.

Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (AD) a menudo se clasifica como una tauopatia secundaria junto
con la encefalopatia traumatica cronica causada por la lesion cerebral traumatica. La
caracteristica patologica de los ovillos neurofibrilares en la AD esta compuesta de proteina
tau hiperfosforilada que inhibe la funcion de los microtubulos. Los extractos de proteina tau
mutante en ratones llevan a la propagacion de la patologia tau a otras regiones del cerebro.
Existen multiples enfoques para controlar la hiperfosforilacion de tau en un ensayo clinico para
la OCD. Estos incluyen la inmunizacion pasiva y activa contra la fosfo-tau, los inhibidores de
las tau quinasas, la inhibicion de la O-glcNAcation y las moléculas pequenas que pueden
desagregar los filamentos de tau y los ovillos.

Los datos de terceros han demostrado que la inhibicion de MAGL reduce la activaciéon
microglial, la neurodegeneracion y las anomalias de comportamiento en estos ratones. Se
observaron beneficios similares de la inhibicion de MAGL en un modelo de raton genético
distinto de AD (PS1/APP™).

En algunas realizaciones, los inhibidores de MAGL descritos en el presente documento tienen
eficacia en el tratamiento de el deterioro cognitivo asociado a la enfermedad de Alzheimer. En
algunas realizaciones, se divulga aqui un método para tratar el deterioro cognitivo asociado a
la enfermedad de Alzheimer en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de  4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo. En algunas realizaciones, se divulga aqui
un método para tratar el deterioro cognitivo asociado a la enfermedad de Alzheimer en un
paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad
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terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4,
Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el presente documento.

Tauopatias primarias

Las tauopatias primarias incluyen paralisis supranuclear progresiva (PSP), degeneracién
corticobasal y demencia frontotemporal (FTD). Las tauopatias secundarias incluyen la
encefalopatia traumatica crénica y la enfermedad de Alzheimer.

La demencia frontotemporal (FTD) es un trastorno clinico y neuropatolégicamente diverso
caracterizado por trastornos en el comportamiento de la personalidad y el lenguaje. En
pacientes menores de 65 afios, es una causa igualmente comun de demencia como la
enfermedad de Alzheimer. La degeneracion de los lobulos frontal y temporal ocurre, y se
correlaciona relativamente bien con el sindrome clinico, pero no con el subtipo patolégico.
FTD es un término general que incluye un espectro clinico que incluye la variante de
comportamiento FTD (bvFTD) que compromete el 50% de los casos, y tres formas de afasia
primaria progresiva que se distinguen por el tipo de deficiencia del lenguaje.

La degeneracién lobar frontotemporal (FTLD) es el diagndstico patologico asociado con el
espectro clinico. Atrofia y pérdida neuronal, pérdida de mielina y gliosis se observan en los
I6bulos frontal y temporal. El rasgo patolégico caracteristico en la FTLD es la presencia de
inclusiones anormales de proteinas gliales e intra-neuronales que consisten en agregados de
tau hiperfosforilada o la proteina de union al ADN de respuesta de transactivacion, TDP-43, o
proteinopatia FUS.

La paralisis supranuclear progresiva (PSP) es un sindrome motor neurodegenerativo
infrecuente que tiene algunas caracteristicas de parkinsonismo (bradicinesia, rigidez e
inestabilidad postural). La PSP consiste en cambios motores y cognitivos. Los aspectos
motores incluyen disfagia, rigidez, distonia axial, una marcha caracteristica y caidas. Una
caracteristica motora Unica es una oftalmoplejia supranuclear (debilidad en los movimientos
oculares conjugados verticales) que se manifiesta como un aspecto facial caracteristico de
sorpresa constante. Los cambios cognitivos similares a los de bvFTD se producen en PSP.
Las caracteristicas patologicas son la pérdida neuronal y la gliosis en los ganglios basales, el
cerebelo, el tronco cerebral y, en menor medida, la corteza. En estudios de imagen de
terceros, los pacientes con PSP muestran una atrofia marcada del cerebro medio. Se han
descrito numerosas anomalias neuroquimicas, incluida la reduccion de las neuronas de
acetilcolina y una disminucion de las neuronas dopaminérgicas que se proyectan hacia el
estriado. Las neuronas gabérgicas se reducen. Los cambios ultraestructurales muestran una
agregacion de tau fosforilada en las neuronas (ovillos neurofibrilares globosos que son
filamentos rectos uUnicos), oligodendrocitos (cuerpos enrollados) y astrocitos (astrocitos
empenachados). Estos cambios parecen dafar las neuronas que expresan varios
neurotransmisores. La proteina tau se encuentra en niveles mas bajos en el LCR. La
progresion de la enfermedad es rapida y los pacientes se vuelven dependientes en 3-4 afios
con la muerte a los 6-12 afios después de la presentacion.

En algunas realizaciones, los inhibidores de MAGL descritos en el presente documento tienen
eficacia en el tratamiento de las tauopatias primarias. En algunas realizaciones, los inhibidores
de MAGL descritos en el presente documento tienen eficacia en el tratamiento de la paralisis
supranuclear progresiva, degeneracion corticobasal o demencia frontotemporal. En algunas
realizaciones, se divulga aqui un método para tratar la paralisis supranuclear progresiva en
un paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente  efectiva de  4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-
carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o
solvato del mismo. En algunas realizaciones, se divulga aqui un método para tratar la paralisis
supranuclear progresiva en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al
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paciente una cantidad terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto
3, Compuesto 4, Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el presente documento. En algunas
realizaciones, se divulga aqui un método para tratar la degeneracion corticobasal en un
paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente  efectiva de  4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-
carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o
solvato del mismo. En algunas realizaciones, se divulga aqui un método para tratar la
degeneracién corticobasal en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto
3, Compuesto 4, Compuesto 5, 0 Compuesto 6 descrito en el presente documento. En algunas
realizaciones, se divulga aqui un método para tratar la demencia frontotemporal en un
paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente  efectiva de  4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-
carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o
solvato del mismo. En algunas realizaciones, se divulga aqui un método para tratar la
demencia frontotemporal en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto
3, Compuesto 4, Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el presente documento.

Accidente cerebrovascular

El accidente cerebrovascular provoca la muerte neuronal cuando se bloquea el suministro de
sangre a una parte del cerebro. El accidente cerebrovascular isquémico es mas comun que
el accidente cerebrovascular hemorragico, y la aterosclerosis es la causa mas comun de
enfermedad local dentro de las arterias que irrigan el cerebro. Al igual que la lesién cerebral
traumatica, la fisiopatologia del accidente cerebrovascular se divide conceptualmente en dos
areas, un area primaria estrictamente dependiente de la irrigacién sanguinea y un area
secundaria del cerebro en riesgo debido a la elaboracién de factores debidos a neuronas
agonizantes, glia activada y células astrociticas, y el influjo celular inflamatorio.

Los datos de terceros mostraron que el tratamiento previo con un inhibidor de MAGL protegia
la lesién cerebral isquémica hipdxica en ratas neonatales. Otro modelo de neuroproteccion es
examinar los efectos de las lesiones toxicas en las células de los ganglios de la retina en el
ojo. Las células de los ganglios de la retina son neuronas que son altamente sensibles a la
isquemia. Los inhibidores de MAGL elevan el endocannabinoide 2-AG que actua como un
agonista en los receptores CB1 y CB2. Los agonistas del receptor CB1 previenen la muerte
de las células de los ganglios de la retina. El papel fisiologico de los cannabinoides es servir
como mecanismo de retroalimentacion de la neurotransmision excesiva, lo que limita la
neurotoxicidad excitadora en el cerebro.

En algunas realizaciones, los inhibidores de MAGL descritos aqui tienen eficacia para mejorar
el resultado funcional después de un accidente cerebrovascular. En algunas realizaciones, se
divulga aqui un método para mejorar el resultado funcional después de un accidente
cerebrovascular en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-
carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o
solvato del mismo. En algunas realizaciones, se divulga aqui un método para mejorar el
resultado funcional después de un accidente cerebrovascular en un paciente que lo necesite,
que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva del
Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5, o Compuesto 6
descrito en el presente documento.

Esclerosis lateral amiotrofica
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La esclerosis lateral amiotréfica (ALS), también conocida como enfermedad de Lou Gehrig,
es un ftrastorno neurodegenerativo rapidamente progresivo caracterizado por la pérdida
selectiva de neuronas motoras en el cerebro y la médula espinal, que conduce a una paralisis
completa y muerte generalmente entre 3-5 Aios desde el diagndstico. Si bien la mayoria de
los casos de ELA son esporadicos, se reconoce un numero creciente de formas familiares de
la enfermedad (~ 10% del total de casos), incluidas las causadas por mis mutaciones en los
genes que codifican la superdxido dismutasa-1 (SOD-1), TAR Proteina de union al ADN-43
(TDP-43), o FUS (fusionada en el sarcoma), asi como por una expansion repetida de
hexanucledtidos en la region no codificante del gen C9ORF72. La enfermedad aun carece de
un tratamiento efectivo para los sintomas y/o la progresién de la enfermedad. En el modelo
de raton de ALS (G93A) SOD-1, el tratamiento con exocannabinoides A9-THC, cannabinol,
WIN5S5,212-2 0 AM1241, asi como el aumento de los cannabinoides enddégenos a través de
la ablacion genética de la enzima de degradacion de endocannabinoides, tienen todo
demostrado retrasar significativamente la progresién de la enfermedad. Los estudios de
terceros de pacientes con ALS que se automedican con cannabis han informado un alivio de
los sintomas relacionados con la ALS, incluidos dolor, calambres, espasticidad y babeo
excesivo. El potencial de modificacion de la enfermedad en la ALS también se ha demostrado
en un estudio clinico aleatorizado que utiliza los puntos finales de muerte o el tiempo hasta la
traqueotomia.

En algunas realizaciones, los inhibidores de MAGL descritos aqui tienen eficacia en el
tratamiento de Esclerosis Lateral Amiotréfica (ALS) o sintomas relacionados con la ALS. En
algunas realizaciones, se divulga aqui un método para tratar la Esclerosis Lateral Amiotréfica
(ALS) o sintomas relacionados con la ALS en un paciente que lo necesite, que comprende
administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo. En algunas realizaciones, se divulga aqui
un método para tratar Esclerosis Lateral Amiotrofica (ALS) o sintomas relacionados con la
ALS en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4,
Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el presente documento.

Enfermedad de Huntington

La enfermedad de Huntington (HD) es un trastorno neurodegenerativo genético, fatal y
progresivo caracterizado por trastornos cognitivos, psiquiatricos y motores. La HD es causada
por una expansion de la repeticion de CAG del trinucledtido polimorfico en el gen de la
huntingtina y se hereda de manera autosdémica dominante. Hay aproximadamente 30,000
personas en los Estados Unidos que se presentan con la enfermedad, y otras 200,000 corren
el riesgo de heredarla. Los medicamentos para el alivio sintomatico en la HD estan
actualmente disponibles pero son limitados, y ningun tratamiento puede prevenir el deterioro
asociado con la enfermedad. Los datos de terceros han demostrado que los cannabinoides
exogenos, como el cannabidiol y los agonistas farmacolégicos CB1/CB2 proporcionan
neuroproteccion en una variedad de modelos animales de HD (por ejemplo, ratones R6/2,
ratones con lesiones de quinolinato, ratas con lesiones de 3-nitropropionato o malonato).

En algunas realizaciones, los inhibidores de MAGL descritos aqui tienen eficacia en el
tratamiento de la enfermedad de Huntington. En algunas realizaciones, se divulga aqui un
método para tratar la enfermedad de Huntington en un paciente que lo necesite, que
comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de 4-(2-(pirrolidin-
1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato  de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o
una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo. En algunas realizaciones, se
divulga aqui un método para tratar la enfermedad de Huntington en un paciente que lo
necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva del
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Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5, o Compuesto 6
descrito en el presente documento.

Glaucoma

El glaucoma es un grupo de neuropatias Opticas caracterizadas por la pérdida selectiva de
células ganglionares de la retina (RGC) y el dafio progresivo del nervio 6ptico que conduce a
una pérdida irreversible del campo visual y ceguera. La presién ocular intraocular elevada
(IOP) constituye un factor de riesgo importante para el dafio del nervio 6ptico en el glaucoma.
Todos los tratamientos de glaucoma aprobados actualmente funcionan al modular la IOP sin
evitar directamente la pérdida de RGC. Los datos de la tercera parte han demostrado los
efectos reductores de la IOP de los agonistas sistémicos y topicos de los receptores de
cannabinoides en humanos, primates no humanos y roedores. También se ha demostrado
que los aumentos en el cannabinoide enddgeno 2-araquidonoilglicerol (2-AG) después de la
inhibicion de MAGL también reducen la IOP de forma similar en ratones.

En algunas realizaciones, los inhibidores de MAGL descritos aqui tienen eficacia en el
tratamiento de glaucoma. En algunas realizaciones, se divulga aqui un método para tratar
glaucoma en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente  efectiva de  4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-
carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o
solvato del mismo. En algunas realizaciones, se divulga aqui un método para tratar el
glaucoma en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4,
Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el presente documento.

Dermatitis atépica

La dermatitis atopica (AD), también conocida como eczema, es un trastorno inflamatorio
croénico comun de la piel asociado con la disfuncion del sistema inmunoldgico del cuerpo. La
AD afecta hasta al 20% de los nifios, pero puede extenderse hasta la edad adulta y afecta
hasta al 3% de los adultos. En AD la piel se vuelve extremadamente picazon. Los rasgufos
excesivos provocan enrojecimiento, hinchazén, agrietamiento, “llanto” del liquido claro y
formacion de costras en la piel. Un sistema de sefalizacién endocannabinoide funcional esta
presente en la piel y media en multiples aspectos de la biologia de la piel. Los estudios de
terceros indican que los receptores CB1y CB2 estan regulados al alza en la dermatitis atopica
y que el sistema endocannabinoide ejerce un efecto protector en los modelos de alergia
cutanea. Ademas, se ha demostrado que los inhibidores de MAGL pueden disminuir la
actividad de MAGL y aumentar los niveles de 2-AG en la piel de roedores.

En algunas realizaciones, los inhibidores de MAGL descritos aqui tienen eficacia en el
tratamiento de la dermatitis atdpica. En algunas realizaciones, se divulga aqui un método para
tratar la dermatitis atépica en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al
paciente  una cantidad terapéuticamente efectiva de  4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo. En algunas realizaciones, se divulga aqui
un método para tratar la dermatitis atdpica en un paciente que lo necesite, que comprende
administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, Compuesto
2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el presente
documento.

Prurito

El prurito, o picazén, es una sensacién desagradable que causa el deseo de rascarse. El
prurito es un sintoma comun y molesto de muchos trastornos de la piel (p. Ej., la dermatitis
atopica), pero también estda asociado con muchas enfermedades sistémicas (p. Ej.,
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Enfermedades hepaticas y renales), neurogénicas (p. Ej., Neuralgia herpética, cirugia,
accidente cerebrovascular) y farmacolégica (prurito inducido por opioides ) origenes. A pesar
de una variedad de causas, el prurito esta mediado por una via sensorial comun en el sistema
nervioso que se cree que esta regulada por el sistema endocannabinoide. En estudios en
humanos realizados por terceros, la aplicacion tépica de un potente agonista mixto CB1y CB2
redujo la picazén inducida por histamina. Ademas, se ha demostrado que los antagonistas de
CB1 promueven el rascado en roedores, mientras que los agonistas reducen el prurito en
modelos de roedores.

En algunas realizaciones, los inhibidores de MAGL descritos aqui tienen eficacia en el
tratamiento de el prurito. En algunas realizaciones, se divulga aqui un método para tratar el
prurito en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente  efectiva de  4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-
carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o
solvato del mismo. En algunas realizaciones, se divulga aqui un método para tratar el prurito
en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4,
Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el presente documento.

Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (PD) es un trastorno neurodegenerativo progresivo que afecta a
los ganglios basales. Los sintomas motores caracteristicos de la PD incluyen temblor, rigidez,
bradicinesia y rigidez muscular. Los sintomas motores de la PD son causados
predominantemente por alteraciones en la sustancia negra, incluida la muerte de neuronas
dopaminérgicas nigral. El tratamiento actual de la PD, como las terapias de reemplazo de
dopamina, sirve para aliviar los sintomas, pero no se dispone de terapias que modifiquen la
enfermedad. Se ha encontrado que los cannabinoides exdgenos tienen efectos beneficiosos
sobre los sintomas de la PD. Por ejemplo, en un estudio observacional abierto de terceros, se
encontré que el cannabis fumado imparte una mejora significativa en el temblor, la rigidez y la
bradiquinesia en pacientes con dolor y temblor severos relacionados con la PD que no estaban
suficientemente controlados por los medicamentos actuales contra el Parkinson. . También se
observd una mejora significativa después del consumo de cannabis en las puntuaciones de
dolor y suefo. Preclinicamente, los cannabinoides exdgenos y los inhibidores de MAGL
producen efectos protectores modificadores de la enfermedad en modelos de roedores
parkinsonianos.

En algunas realizaciones, los inhibidores de MAGL descritos aqui tienen eficacia en el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson. En algunas realizaciones, se divulga aqui un
método para tratar la enfermedad de Parkinson en un paciente que lo necesite, que
comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de 4-(2-(pirrolidin-
1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato  de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o
una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo. En algunas realizaciones, se
divulga aqui un método de la enfermedad de Parkinson en un paciente que lo necesite, que
comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva del Compuesto 1,
Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el
presente documento.

Autismo

El trastorno del espectro autista (ASD) es un grupo de trastornos comunes del desarrollo
neuroldgico caracterizados por conductas repetitivas y deficiencias con la interaccion y
comunicacion social. El autismo afecta a aproximadamente 22 millones de personas en todo
el mundo y aproximadamente el 1.5% de los nifios en los Estados Unidos. Los sintomas varian
mucho entre los individuos, pero comienzan en la primera infancia y afectan el funcionamiento

63



10

15

20

25

30

35

40

45

Confidencial

diario. El autismo tiene un fuerte vinculo genético y numerosos genes se han asociado con el
trastorno, incluidas mas de 30 mutaciones en los genes de neuroligina 1-4, que son moléculas
de adhesién celular post-sinapticas que controlan las propiedades sinapticas. En datos de
terceros de ratones que tienen mutaciones asociadas con el autismo en neuroligina-3, la
sefalizacidon endocannabinoide ténica se ve dramaticamente dafada, lo que lleva a una
actividad sinaptica inhibitoria excesiva.

En algunas realizaciones, los inhibidores de MAGL descritos aqui tienen eficacia en el
tratamiento de el autismo. En algunas realizaciones, se divulga aqui un método para tratar el
autismo en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente  efectiva de  4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-
carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o
solvato del mismo. En algunas realizaciones, se divulga aqui un método para tratar el autismo
en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4,
Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el presente documento.

Opioides ahorradores de dolor

El uso clinico de analgésicos opioides para el tratamiento del dolor esta asociado con
responsabilidades clinicas graves que incluyen estrefimiento, depresion respiratoria, prurito,
tolerancia, abuso y adiccion. El abuso de opioides recetados se considera una crisis de salud
publica, ya que aproximadamente 2.1 millones de personas en los Estados Unidos sufren
trastornos relacionados con el uso de sustancias relacionadas con analgésicos opioides
recetados. Una estrategia para reducir los efectos secundarios negativos de los opioides es
reducir la dosis de opioide necesaria para controlar adecuadamente el dolor mediante la
combinacidn con otro agente antinociceptivo.

Los inhibidores de MAGL son eficaces como monoterapia en multiples modelos de dolor,
incluidos los modelos de dolor agudo, neuropatico, inflamatorio y de cancer. También se ha
demostrado que la inhibicion de MAGL produce modelos de dolor preclinico que ahorran
opioides. En el modelo de dolor neuropatico de la lesion constrictiva crénica (CCl) en ratones,
el tratamiento combinado con un inhibidor de MAGL y la morfina opioide dio como resultado
mejoras sinérgicas en la eficacia en comparacion con el tratamiento de cualquiera de los
Compuestos solos. La combinacion de inhibicion de MAGL y morfina no produjo reducciones
similares a los opioides en la motilidad gastrica, produjo efectos cannabimiméticos en el
ensayo de discriminacion de farmacos ni experimento tolerancia luego de una dosis repetida.

En el modelo de dolor agudo con formalina en ratas, la inhibicion de MAGL potencié
sinérgicamente la actividad de la morfina opioide. En este estudio, las dosis del inhibidor de
MAGL y la morfina que no fueron efectivas como monoterapia, produjeron efectos
antinociceptivos significativos en combinacién, lo que sugiere que los inhibidores de MAGL
permiten un alivio adecuado del dolor en pacientes con una carga de farmacos opioides
sustancialmente reducida. Como los efectos secundarios de los farmacos opioides dependen
de la dosis, en algunas realizaciones este efecto ahorrador de opioides reduce los efectos
secundarios agudos asociados con los analgésicos opioides, como el estrefiimiento, el mareo,
el estrefimiento, la sedacién y la sequedad de boca, y reduce el potencial de surgimiento de
las consecuencias negativas del uso de opioides a largo plazo, incluida la dependencia, la
abstinencia y la muerte por sobredosis.

En algunas realizaciones, los inhibidores de MAGL descritos en el presente documento
potencian sinérgicamente la actividad de un analgésico opioide. En algunos casos, los
inhibidores de MAGL descritos aqui reducen los efectos secundarios agudos asociados con
un analgésico opioide. En algunas realizaciones, se divulga aqui un método de potenciacién
sinérgica de la actividad de un analgésico opioide en un paciente que esta siendo tratado con
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un analgésico opioide,que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo. En
algunas realizaciones, se divulga aqui un método de potenciacion sinérgica de la actividad de
un analgésico opioide en un paciente que esta siendo tratado con un analgésico opioide, que
comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva del Compuesto 1,
Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el
presente documento. En algunas realizaciones, se divulga aqui un método de reducir los
efectos secundarios agudos asociados con un analgésico opioide en un paciente que esta
siendo tratado con un analgésico opioide, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente  efectiva de  4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-
carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o
solvato del mismo. En algunas realizaciones, se divulga aqui un método de reducir los efectos
secundarios agudos asociados con un analgésico opioide en un paciente que esta siendo
tratado con un analgésico opioide, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4,
Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el presente documento.

Distonias

Las distonias son un grupo heterogéneo de trastornos del movimiento, conceptualmente
recaracterizados a fines de la década de 1980 por la supuesta afectacién de los ganglios
basales y caracterizados clinicamente por contracciones musculares sostenidas o
intermitentes que causan movimientos anormales, a menudo repetitivos, posturas, 0 ambos.
Los movimientos distonicos suelen estar modelados, retorcidos y pueden ser temblorosos. La
distonia a menudo se inicia o0 empeora con la accién voluntaria y se asocia con la activacion
muscular por desbordamiento.

Las distonias pueden clasificarse en funcion de las caracteristicas clinicas (edad de inicio,
distribucion corporal, patrén temporal, coexistencia de otros trastornos del movimiento y otras
manifestaciones neuroldgicas) y caracteristicas etiolégicas (otra patologia del sistema
nervioso y el patron de herencia). Las distonias primarias surgen en los nifios, a menudo son
sistémicas y pueden ir acompanadas de otras caracteristicas clinicas, como la espasticidad o
encefalopatia, y pueden tener una base genética. Las distonias primarias en los adultos
suelen estar aisladas, relacionadas con actividades practicadas, y mas comunes que las de
los nifios, y son idiopaticas y no progresivas. Ejemplos de distonias aisladas primarias son el
blefaroespasmo, la distonia cervical (torticolis) y el calambre del escritor. Existe una necesidad
insatisfecha en las distonias para los medicamentos orales que mejoran la funcion.

En algunas realizaciones, los inhibidores de MAGL descritos aqui tienen eficacia en el
tratamiento de distonia. En algunas realizaciones, se divulga aqui un método para tratar
distonia en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente  efectiva de  4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-
carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o
solvato del mismo. En algunas realizaciones, se divulga aqui un método para tratar distonia
en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4,
Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el presente documento.

En otra realizacion es un método para tratar el sindrome de Down en un paciente que lo
necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de
4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo. En otra
realizacion es un método para tratar el sindrome de Down en un paciente que lo necesite, que
comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva del Compuesto 1,
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Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el
presente documento.

En otra realizacion es un método para bajar la presion ocular intraocular (IOP) en un paciente
que lo necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo. En otra
realizacion es un meétodo para bajar la presion ocular intraocular (IOP) en un paciente que lo
necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva del
Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5, o Compuesto 6
descrito en el presente documento. En otra realizacion es un método para tratar glaucoma en
un paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente  efectiva de  4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-
carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o
solvato del mismo. En otra realizacion es un método para tratar glaucoma en un paciente que
lo necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva
del Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto 5, o Compuesto 6
descrito en el presente documento.

En otra realizacidon es un método para tratar el sindrome de dolor regional complejo en un
paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente  efectiva de  4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-
carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o
solvato del mismo. En otra realizacion es un método para tratar el sindrome de dolor regional
complejo en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva del Compuesto 1, Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4,
Compuesto 5, o Compuesto 6 descrito en el presente documento.

En ciertas realizaciones, un Compuesto divulgado utilizado por uno o mas de los métodos
anteriores es uno de los Compuestos genéricos, subgenéricos o especificos descritos aqui,
tales como el Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el Compuesto
5, o Compuesto 6.

Los Compuestos descritos se administran a pacientes (animales y humanos) que necesitan
dicho tratamiento en dosis que proporcionaran una eficacia farmacéutica 6ptima. Se apreciara
que la dosis requerida para el uso en cualquier aplicacion particular variara de un paciente a
otro, no solo con el Compuesto o la composicion particular seleccionada, sino también con la
via de administracion, la naturaleza de la condicién que se trata, la edad y condicién del
paciente, medicacion concurrente o dietas especiales seguidas por el paciente, y otros
factores, siendo la dosis apropiada a la discrecion del médico asistente. Para tratar las
condiciones y enfermedades clinicas sefaladas anteriormente, se divulga aqui un compuesto
contemplado se administra por via oral, subcutanea, toépica, parenteral, por inhalaciéon en
aerosol o por via rectal en formulaciones de unidades de dosificacion que contienen vehiculos,
adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente aceptables no tdxicos convencionales. La
administracion parenteral incluye inyecciones subcutaneas, inyecciones intravenosas o
intramusculares o técnicas de infusion.

Terapias Combinadas

En el presente documento también se contemplan terapias de combinacion, por ejemplo, la
administracion conjunta de un compuesto descrito y un agente activo adicional, como parte
de un régimen de tratamiento especifico destinado a proporcionar el efecto beneficioso de la
accién conjunta de estos agentes terapéuticos. El efecto beneficioso de la combinacion
incluye, pero no se limitan a, la accion farmacocinética o farmacodinamica resultante de la
combinacion de agentes terapéuticos. La administracién de estos agentes terapéuticos en
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combinacion normalmente se lleva a cabo durante un periodo de tiempo definido
(generalmente semanas, meses o anos, dependiendo de la combinacién seleccionada). La
terapia de combinacion pretende abarcar la administracion de multiples agentes terapéuticos
de manera secuencial, es decir, en donde cada agente terapéutico se administra en un
momento diferente, asi como la administracion de estos agentes terapéuticos, o al menos dos
de los agentes terapéuticos, en una manera sustancialmente simultanea.

La administracion sustancialmente simultanea se lleva a cabo, por ejemplo, administrando al
sujeto una unica formulacion o composicion (por ejemplo, una tableta o capsula que tiene una
proporcion fija de cada agente terapéutico o en multiples formulaciones individuales (por
ejemplo, capsulas) para cada uno de los agentes terapéuticos. La administracion secuencial
o0 sustancialmente simultanea de cada agente terapéutico se efectia por cualquier via
apropiada que incluye, entre otras, las vias orales, las vias intravenosas, las vias
intramusculares y la absorcion directa a través de los tejidos de la membrana mucosa. Se
administran los agentes terapéuticos. por la misma ruta o por diferentes vias. Por ejemplo, un
primer agente terapéutico de la combinacion seleccionada se administra mediante inyeccion
intravenosa mientras que los otros agentes terapéuticos de la combinacién se administran
oralmente. Alternativamente, por ejemplo, todos los agentes terapéuticos se administran
oralmente o todos Los agentes terapéuticos se administran mediante inyeccion intravenosa.

La terapia de combinacién también abarca la administracion de los agentes terapéuticos como
se describe anteriormente en combinacién adicional con otros ingredientes biolégicamente
activos y terapias no farmacoldgicas. Cuando la terapia de combinacion comprende ademas
un tratamiento no farmacoldgico, el tratamiento no farmacolégico se realiza en cualquier
momento adecuado siempre que se logre un efecto beneficioso de la accién conjunta de la
combinacién de los agentes terapéuticos y el tratamiento no farmacoldgico. Por ejemplo, en
casos apropiados, el efecto beneficioso aun se logra cuando el tratamiento no farmacolégico
se elimina de la administracion de los agentes terapéuticos, quizas por dias o incluso
semanas.

Los componentes de la combinacion se administran a un paciente de forma simultanea o
secuencial. Se apreciara que los componentes estan presentes en el mismo portador
farmacéuticamente aceptable y, por lo tanto, se administran simultaneamente.
Alternativamente, los ingredientes activos estan presentes en portadores farmacéuticos
separados, tales como formas de dosificacién oral convencionales, que se administran
simultanea o secuencialmente.

[00339] Por ejemplo, e.g., para el tratamiento contemplado del dolor, un compuesto descrito

se coadministra con otro agente terapéutico para el dolor, como un opioide, un modulador del
receptor de cannabinoides (CB1 o CB2), un inhibidor de la COX-2, acetaminofeno y/o un
agente antiinflamatorio no esteroideo. Las terapias adicionales, por ejemplo, para el
tratamiento del dolor que se administran conjuntamente, incluyen morfina, codeina,
hidromorfona, hidrocodona, oximorfona, fentanilo, tramadol y levorfanol.

Otros agentes terapéuticos contemplados para co-administracion incluyen la aspirina,
naproxeno, ibuprofeno, salsalato, diflunisal, dexibuprofeno, fenoprofeno, ketoprofeno,
oxaprozina, loxoprofeno, indometacina, tolmetina, sulindac, etodolac, ketorolac, piroxicam,
meloxicam, tenoxicam, droxicam, lornoxicam , celecoxib, parecoxib, rimonabant y/o etoricoxib.

En algunas realizaciones, 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato
de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo, tales como el Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el
Compuesto 5 o el Compuesto 6 se coadministran con un antidepresivo triciclico, tal como la
imipramina, la amitriptilina o la desipramina. En algunas realizaciones, el 4-(2-(pirrolidin-1-il)-
4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal
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farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, tales como el Compuesto 1, el Compuesto
2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el Compuesto 5 o el Compuesto 6 se coadministran con
un inhibidor de la recaptacion de serotonina y norepinefrina, tal como duloxetina, milnacipran,
venlafaxina o clomipramina. En algunas realizaciones, 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, tales como el Compuesto 1, el Compuesto
2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el Compuesto 5 o el Compuesto 6 se coadministran con
un inhibidor alfa-2-delta, tal como la gabapentina o la pregabalina. En algunas realizaciones,
4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, tales
como el Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el Compuesto 5 o
el Compuesto 6 se coadministran con un medicamento antiepiléptico, tal como topiramato,
lamotrigina, levetiracetam, valproato, clonazepam, oxcarbazina o carbamazepina.

En algunas realizaciones, 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato
de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo, tales como el Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el
Compuesto 5 o el Compuesto 6 se coadministran con un opioide, tal como morfina, codeina,
oxicodona, oximorfona, tramadol, tapentadol, metadona o fentanilo.

En algunas realizaciones, 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato
de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo, tales como el Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el
Compuesto 5 o el Compuesto 6 se coadministran con acetaminofeno. En algunas
realizaciones, 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato
de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo, tales como el Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el
Compuesto 5 o el Compuesto 6 se coadministran con un medicamento antiinflamatorio no
esteroideo, como ibuprofeno, naproxeno, celecoxib o diclofenaco. En algunas realizaciones,
4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, tales
como el Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el Compuesto 5 o
el Compuesto 6 se coadministran con un farmaco antirreumatico modificador de la
enfermedad, como tofacitinib, leflunomida o metotrexato.

En algunas realizaciones, 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato
de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo, tales como el Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el
Compuesto 5 o el Compuesto 6 se coadministran con exo-cannabinoides, tales como delta-9-
THC oral y nabiximoles (Sativex).

En algunas realizaciones, 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato
de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo, tales como el Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el
Compuesto 5 o el Compuesto 6 se coadministran con un relajante muscular como el baclofeno
y la tizanidina. En algunas realizaciones, 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-
1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o
solvato del mismo, tales como el Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el
Compuesto 4, el Compuesto 5 o el Compuesto 6 se coadministran con diazepam.

En algunas realizaciones, 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato
de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo, tales como el Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el
Compuesto 5 o el Compuesto 6 se coadministran con un agente procinético, como
metoclopramida, domperidona o itoprida. En algunas realizaciones, 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
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(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, tales como el Compuesto 1, el Compuesto
2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el Compuesto 5 o el Compuesto 6 se coadministran con
un agonista de 5-HT4, como tegaserod o mosapride.En algunas realizaciones, 4-(2-(pirrolidin-
1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato  de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o
una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, tales como el Compuesto 1, el
Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el Compuesto 5 o el Compuesto 6 se
coadministran con buspirona.

En algunas realizaciones, 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato
de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo, tales como el Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el
Compuesto 5 o el Compuesto 6 se coadministran con un neuroléptico, como pimozida,
olanzapina, risperidona o quetiapina.

En algunas realizaciones, 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato
de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo, tales como el Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el
Compuesto 5 o el Compuesto 6 se coadministran con un inhibidor de la colinesterasa, como
donepezil, rivastigmina o galantamina. En algunas realizaciones, 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, tales como el Compuesto 1, el Compuesto
2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el Compuesto 5 o el Compuesto 6 se coadministran con
un antagonista de NMDA, como la memantina.

En algunas realizaciones, 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato
de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo, tales como el Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el
Compuesto 5 o el Compuesto 6 se coadministran con terapia de reemplazo de dopamina,
como levodopa o carbidopa-levodopa. En algunas realizaciones, 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, tales como el Compuesto 1, el Compuesto
2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el Compuesto 5 o el Compuesto 6 se coadministran con
un inhibidor de la catecol-O-metil transferasa (COMT), como la tolcapona o la entacapona. En
algunas realizaciones, 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato
de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo, tales como el Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el
Compuesto 5 o el Compuesto 6 se coadministran con un agonista de la dopamina, como
bromocriptina, pramipexol o ropinirol. En algunas realizaciones, 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, tales como el Compuesto 1, el Compuesto
2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el Compuesto 5 o el Compuesto 6 se coadministran con
un inhibidor de la monoaminooxidasa (MAQO) B, como la selegilina o la rasagilina. En algunas
realizaciones, 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato
de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo, tales como el Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el
Compuesto 5 o el Compuesto 6 se coadministran con un agente anticolinérgico, como
benztropina, trihexifenidilo o prociclidina.

En algunas realizaciones, 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato
de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo, tales como el Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el
Compuesto 5 o el Compuesto 6 se coadministran con un antagonista de la dopamina, como
el haloperidol, la pimozida o la flufenazina. En algunas realizaciones, 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
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(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, tales como el Compuesto 1, el Compuesto
2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el Compuesto 5 o el Compuesto 6 se coadministran con
un inhibidor de VMAT2 que agota la dopamina, como la tetrabenazina. En algunas
realizaciones, 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato
de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo, tales como el Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el
Compuesto 5 o el Compuesto 6 se coadministran con un agonista alfa adrenérgico, como
clonidina o guanfacina.

En algunas realizaciones, 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato
de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo, tales como el Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el
Compuesto 5 o el Compuesto 6 se coadministran con un inhibidor selectivo de la recaptacion
de serotonina (ISRS), como fluoxetina, sertralina, paroxetina, citalopram o escitalopram. En
algunas realizaciones,  4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato
de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo, tales como el Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el
Compuesto 5 o el Compuesto 6 se coadministran con un estimulante, como el metilfenidato,
la dextroanfetamina o la lisdexanfetamina. En algunas realizaciones, 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-
(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, tales como el Compuesto 1, el Compuesto
2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el Compuesto 5 o el Compuesto 6 se coadministran con
un antidepresivo, como bupropion o atomoxetine.

En algunas realizaciones, 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato
de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo, tales como el Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el
Compuesto 5 o el Compuesto 6 se coadministran con Un agonista de serotonina 1b / 1d. En
algunas realizaciones, 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato
de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo, tales como el Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el
Compuesto 5 o el Compuesto 6 se coadministran con un triptan, como el sumatriptan o el
zolmitriptan.

En algunas realizaciones, 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato
de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo, tales como el Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el
Compuesto 5 o el Compuesto 6 se coadministran con un inhibidor de glutamato, como el
riluzol.

En algunas realizaciones, 4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carboxilato
de1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo, tales como el Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto 3, el Compuesto 4, el
Compuesto 5 o el Compuesto 6 se coadministran con un antihistaminico H1, como la
difenhidramina, hidroxizina, cetirizina, loratadina o desloratadina.

Kits/Articulos de Fabricacion

Para su uso en los métodos terapéuticos de uso descritos en este documento, los kits y
articulos de fabricacion también se describen en este documento. Tales kits incluyen un
portador, paquete o contenedor que esta compartimentado para recibir uno o mas
contenedores, como viales, tubos y similares, cada uno de los contenedores que comprende
uno de los elementos separados que se utilizaran en un método descrito aqui . Los recipientes
adecuados incluyen, por ejemplo, botellas, viales, jeringas y tubos de ensayo. En una
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realizacion, los recipientes se forman a partir de una variedad de materiales tales como vidrio
o plastico.

Los articulos de fabricacion proporcionados en el presente documento contienen materiales
de envasado. Los materiales de embalaje para su uso en el envasado de productos
farmaceéuticos incluyen, por ejemplo, las patentes de EE.UU. n° 5.323.907. Los ejemplos de
materiales de envasado farmacéuticos incluyen, pero no se limitan a, envases blister, botellas,
tubos, bolsas, recipientes, botellas y cualquier material de envasado adecuado para una
formulacioén seleccionada y el modo de administracion y tratamiento previstos.

En algunas realizaciones, los compuestos o composiciones descritos en el presente
documento, se presentan en un paquete o dispositivo dispensador que puede contener una o
mas formas de dosificacion unitaria que contienen el ingrediente activo. EI Compuesto o la
composicién descrita en el presente documento se envasa solo, 0 se empaqueta con otro
Compuesto u otro ingrediente o aditivo. En algunas ocasiones, el paquete contiene uno o mas
recipientes llenos con uno o mas de los ingredientes de las composiciones farmacéuticas. En
algunas situaciones, el paquete comprende una lamina de metal o plastico, como un blister.
En algunos casos, el paquete o dispositivo dispensador va acompafado de instrucciones para
la administracién, como instrucciones para administrar los compuestos 0 composiciones para
tratar una enfermedad neoplasica. En algunos casos, el paquete o dispensador se acompafa
con un aviso asociado con el contenedor en la forma prescrita por una agencia gubernamental
que regula la fabricacién, uso o venta de productos farmacéuticos, cuyo aviso refleja la
aprobaciéon por parte de la agencia de la forma del medicamento. Para la administracion
humana o veterinaria. Por ejemplo, tal aviso, por ejemplo, es el etiquetado aprobado por la
Administracion de Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos para medicamentos
recetados, o el folleto del producto aprobado. Algunas composiciones incluyen un Compuesto
descrito aqui formulado en un vehiculo farmacéutico compatible, se preparan, se colocan en
un recipiente apropiado y se marcan para el tratamiento de una condicién indicada.

Por ejemplo, el o los contenedores incluyen el Compuesto 1, el Compuesto 2, el Compuesto
3, el Compuesto 4, el Compuesto 5 o el Compuesto 6, opcionalmente en una composicién o
en combinacién con otro agente como se describe en este documento. Dichos kits incluyen
opcionalmente una descripcion o etiqueta de identificacion o instrucciones relacionadas con
su uso en los métodos descritos en este documento.

Un kit tipicamente incluye etiquetas que enumeran el contenido y/o las instrucciones de uso,
y las inserciones en el paquete con las instrucciones de uso. Normalmente también se incluird
un conjunto de instrucciones.

En una realizacion, una etiqueta esta en o asociada con el contenedor. En una realizacion,
una etiqueta esta en un contenedor cuando las letras, nimeros u otros caracteres que forman
la etiqueta estan pegados, moldeados o grabados en el propio contenedor; una etiqueta esta
asociada con un contenedor cuando esta presente dentro de un receptaculo o portador que
también contiene el contenedor, por ejemplo, como un prospecto. En una realizacion, se usa
una etiqueta para indicar que los contenidos se van a usar para una aplicacién terapéutica
especifica. La etiqueta también indica las instrucciones de uso de los contenidos, como en los
métodos descritos en este documento.

En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas se presentan en un paquete o
dispositivo dispensador que contiene una o mas formas de dosificacion unitaria que contienen
un compuesto proporcionado en el presente documento. El paquete, por ejemplo, contiene
una lamina de metal o plastico, como un blister. En una realizacion, el paquete o dispositivo
dispensador esta acompafiado por instrucciones para la administracion. En una realizacion,
el paquete o dispensador también esta acompafiado con un aviso asociado con el contenedor
en la forma prescrita por una agencia gubernamental que regula la fabricacion, uso o venta
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de productos farmacéuticos, cuyo aviso refleja la aprobacién por parte de la agencia de la
forma del Medicamento para la administracién humana o veterinaria. Dicha notificacion, por
ejemplo, es la etiqueta aprobada por la Administracién de Medicamentos y Alimentos de los
Estados Unidos para medicamentos recetados, o el prospecto del producto aprobado. En una
realizacion, las composiciones que contienen un Compuesto proporcionado en el presente
documento formulado en un vehiculo farmacéutico compatible también se preparan, se
colocan en un recipiente apropiado y se marcan para el tratamiento de una condicién indicada.

Ejemplos
Lista de abreviaturas

Como se uso anteriormente, y a lo largo de la descripcion de la invencion, se entendera que
las siguientes abreviaturas, a menos que se indique otra cosa, tienen los siguientes
significados:

ACN o MeCN acetonitrilo

Bn bencilo

BOC o Boc tert-butil carbamata

t-Bu tert-butilo

Cy ciclohexilo

DCE dicloroetano (CICH2CHCI)
DCM diclorometano (CHCl,)
DIPEA o DIEA diisopropiletilamina

DMAP 4-(N,N-dimetilamino)piridina
DMF dimetilformamida

DMA N,N-dimetilacetamida

DMSO dimetilsulfoxido

equiv equivalente(s)

Et etilo

EtoO dietil éter

EtOH etanol

EtOAc acetato de etilo

HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento
Me metilo

MeOH metanol

MS espectroscopia de masas
RMN resonancia magnética nuclear
RP-HPLC cromatografia liquida de alta presion en fase reversa
TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

TLC cromatografia de capa fina

I. Sintesis quimica

A menos que se indique otra cosa, los reactivos y solventes se utilizaron tal como se recibieron
de proveedores comerciales. Se utilizaron solventes anhidros y articulos de vidrio secados al
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horno para transformaciones sintéticas sensibles a la humedad y/o al oxigeno. Los
rendimientos no fueron optimizados. Los tiempos de reaccion son aproximados y no fueron
optimizados. La cromatografia en columna y la cromatografia en capa fina (TLC) se realizaron
en silica gel, a menos que se indique otra cosa.

Ejemplo 1. Preparacion del Compuesto 1 (Forma 1) [[base libre]]

La preparacion del Compuesto 1 se describe en el documento WO 2013/103973, cuyo
contenido se incorpora por referencia en su totalidad.

Ejemplo 2. Preparacion del Compuesto 2 (Forma 1) [[mono-HCI]]

Al Compuesto 1 (20.0 g) en 9 v/p de tert-butiimetil éter se afiadié HCI concentrado (1,06 eq) a
35 ° C. La suspension se enfrio hasta temperatura ambiente y el sélido se recogio por filtracion
y se lavé con éter de tert-butilmetilo. El sdlido se secé para dar el Compuesto 2 (19,3 g, 90%).

Ejemplo 3. Preparacion del Compuesto 3 (Forma 1) [[bis-HCI]]

El Compuesto 3 se preparé de una manera similar a la descrita para el Compuesto 2 en el
Ejemplo 2, excepto que se usaron 5 equivalentes de HCI en el procedimiento.

II. Caracterizacién de Compuestos.
Ejemplo 1: Difraccion de rayos X en polvo (XRPD)

El analisis de XRPD se llevé a cabo en un PANalytical X'pert pro, escaneando las muestras
entre 3y 35 ° 20. El material se comprimio suavemente en una placa de multiples pocillos con
pelicula de polimero de Kapton o Mylar para soportar la muestra. La placa de multiples pocillos
se cargo luego en un difractometro PANalytical en modo de transmision y se analizo, utilizando
las siguientes condiciones experimentales:

Origen de datos sin procesar: medicion por XRD (*.XRDML)

Eje de barrido: Gonio
Posicion de inicio [°26]: 3.0066
Posicion final [°26]: 34.9866
Tamano de etapa [°260]: 0.0130
Tiempo de etapa de escaneo [s]: 18.8700
Tipo de escaneado: Continuo
Modo PSD: Barrido
Longitud PSD [°26]: 3.35
Compensacion [°26]: 0.0000

Tipo de hendidura de divergencia: Fixed
Tamafio de hendidura de divergencia [°]:  1.0000
Temperatura de medicion [°C]: 25.00
Material anodo: Cu
K-Alpha1 [A]: 1.54060
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K-Alpha2 [A]: 1.54443

K-Beta [Al: 1.39225
Relacion K-A2/K-A1: 0.50000
Configuraciones del generador: 40 mA, 40 kV
Radio del goniometro [mm]: 240.00

Foco de dist-Endidura de Diverg. [mm]: 91.00
Monocromador de haz incidente: No
Rotacion: No

El analisis de XRPD (Figura 1) de la Forma 1 del Compuesto 1 mostré que la base libre es
cristalina.

El analisis de XRPD (Figura 9) de la Forma 1 del Compuesto 2 mostré que esta forma del
mono-hidrocloruro es cristalina.

El analisis de XRPD (Figura 28) de la Forma 1 del Compuesto 2 mostroé que esta forma del
mono-hidrocloruro es cristalina.

El analisis de XRPD (Figura 17) de la Forma 1 del Compuesto 3 mostroé que esta forma del
bis-hidrocloruro es cristalina.

El analisis de XRPD (Figura 30) de la Forma 1 del Compuesto 4 mostr6é que esta forma del
besilato es cristalina.

El analisis de XRPD (Figura 31) de la Forma 1 del Compuesto 4 mostré que esta forma del
besilato es cristalina.

El analisis de XRPD (Figura 38) de la Forma 1 del Compuesto 5 mostré que esta forma del
mesilato es cristalina

El analisis de XRPD (Figura 42) de la Forma 1 del Compuesto 6 mostr6é que esta forma del
fumarato es cristalina.

El analisis de XRPD (Figura 46) de la Forma 1 del Compuesto 6 mostré que esta forma del
fumarato es cristalina.

El analisis de XRPD (Figura 49) de la Forma 3 del Compuesto 6 mostro que esta forma del
fumarato es cristalina.

Ejemplo 2: Microscopia de luz polarizada (PLM)

La presencia de cristalinidad (birrefringencia) se determiné utilizando un microscopio de
polarizacion Olympus BX50, equipado con una camara Motic y un software de captura de
imagenes (Motic Images Plus 2.0). Todas las imagenes fueron grabadas utilizando la lente
objetivo 20x, a menos que se indique otra cosa.

El anélisis PLM de la Forma 1 del Compuesto 1 mostré particulas birrefringentes de morfologia
similar a una placa.

El anélisis PLM de la Forma 1 del Compuesto 2 mostré particulas birrefringentes de morfologia
de tipo aguja/malla.
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El analisis PLM de la Forma 1 del Compuesto 2 mostro particulas birrefringentes de morfologia
similar a una placa.

El analisis PLM de la Forma 1 del Compuesto 3 mostré particulas birrefringentes de morfologia
similar a una varilla.

El analisis PLM de la Forma 1 del Compuesto 6 mostroé particulas birrefringentes de morfologia
similar a una placa.

El analisis PLM de la Forma 1 del Compuesto 6 mostroé particulas birrefringentes de morfologia
similar a una placa.

El analisis por PLM de la Forma 3 del Compuesto 6 mostré particulas birrefringentes de
morfologia similar a una placa.

Ejemplo 3: Analisis termovigimétrico (TGA)

Se pesaron aproximadamente 5 mg de material en una bandeja de aluminio abierta y se
cargaron en un analizador térmico termogravimétrico/diferencial (TG/DTA) simultaneo y se
mantuvieron a temperatura ambiente. La muestra se calent6 luego a una tasa de 10 ° C/min
de 25°Ca300°Code20°Ca300°C, tiempo durante el cual se registré el cambio en el
peso de la muestra junto con cualquier evento térmico diferencial (DTA). Se utilizo nitrégeno
como gas de purga, a una tasa de flujo de 100 o 300 ml/min.

La TGA (Figura 2) de la Forma 1 del Compuesto 1 mostro una pérdida de masa muy pequefia
de 0,1% hasta ca. 140 ° C antes de la degradacion. DTA mostré una unica endoterma con
temperatura de inicio a ca. 81,4 ° C.

La TG/DTA (Figura 10) de la Forma 1 del Compuesto 2 mostré una pequefa pérdida de peso
del 0,3%, probablemente debido a la pérdida del solvente residual (agua), seguida de una
pérdida del 8,3% antes de la degradacion. DTA mostré una amplia endoterma con inicio a ca.
159.4 ° C. El inicio correspondi6 con los datos DSC recibidos en el Ejemplo 4.

La TGA (Figura 18) de la Forma 1 del Compuesto 3 mostré una pérdida del 1.2% (probable
solvente residual/agua), seguida de una pérdida del 8.2% asociada con la primera endoterma.
DTA mostré una amplia endoterma, con inicio a ca. 89,3 ° C y otra endoterma con inicio a ca.
171.9 ° C. Se requeriria un 3,2% para un monohidrato y un 6,0% para la pérdida de HCI.

El TG/DTA (Figura 44) de la Forma 1 del Compuesto 6 mostr6 una endotermia aguda con
inicio a 128.1 ° C y pico a 133.4 ° C.

El TG/DTA (Figura 48) de la Forma 1 del Compuesto 6 mostré un amplio evento térmico con
un inicio a alrededor de 75 ° C, que corresponde a una pérdida de masa del 8,1%.

El TG/DTA (Figura 51) de la Forma 3 del Compuesto 6 mostré un amplio evento térmico con
un inicio a 106 ° C que corresponde a una pérdida de masa del 6,5%. Se observa un evento
térmico a alrededor de 200 ° C que corresponde a la sublimacion del sélido que resulta en
una pérdida de masa completa.

Ejemplo 4: Calorimetria de barrido diferencial (DSC)

Se pesaron aproximadamente 5 mg de material en una bandeja de DSC de aluminio y se
sellaron de forma no hermética con una tapa de aluminio perforada. Luego, la bandeja de
muestra se cargd en un Seiko DSC6200 (equipado con un refrigerador), se enfrio y se
mantuvo a 25 ° C. Una vez que se obtuvo una respuesta de flujo de calor estable, la muestra
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y la referencia se calentarona 160 °C 0175°C0200°C0205°Co0215°Co0220°Ca
una tasa de barrido de 10 ° C/min y la respuesta de flujo de calor resultante monitorizada.

Para el Compuesto 1, la muestra se analizé durante 1,5 ciclos. Se utilizé nitrégeno como gas
de purga, a una tasa de flujo de 50 ml/min. El analisis DSC (Figura 3) de la Forma 1 del
Compuesto 1 mostré una endotermia aguda con temperatura de inicio a 80.3 ° C.

El analisis por DSC (Figura 11) de la Forma 1 del Compuesto 2 mostré una endotermia aguda
con una temperatura de inicio de 181.6 ° C seguida de un pico a 192.6 ° C. Esto ocurrié a una
temperatura mas alta que con DTA y podria deberse a las diferentes preparaciones: el analisis
DSC se realizd en una bandeja cerrada con orificio (no herméticamente), mientras que el
TG/DTA se llevo a cabo en un entorno de bandeja abierta.

El material del Compuesto 2 (Forma 1) también se calenté a 140 ° C y se dejo enfriar. El
material fue analizado por XRPD (Figura 12), para determinar cualquier cambio de forma, que
podria ser consistente con una transicion solido-solido. El material se mostré para permanecer
sin cambios.

El analisis por DSC (Figura 19) de la Forma 1 del Compuesto 3 mostré una endoterma con
inicio a 154.3 ° C. Los datos recibidos muestran valores de 168.23 ° C y 170.69 ° C. Los
eventos mas altos en el analisis de DSC pueden reflejar las diferentes preparaciones: el
analisis de DSC se realizé en una bandeja cerrada con orificio (no herméticamente), mientras
que la TGA se llevé a cabo en una bandeja abierta.

El analisis por DSC (Figura 45) de la Forma 1 del Compuesto 6 mostré una endoterma con
inicio a 126.4 ° C. El analisis de DSC se realiz6 en una bandeja cerrada con orificio (no
herméticamente), mientras que TGA se llevé a cabo en una bandeja abierta.

El anadlisis por DSC (Figura 52) de la Forma 3 del Compuesto 6 mostré una endoterma con
inicio a 106.9 ° C. El analisis de DSC se realiz6 en una bandeja cerrada con orificio (no
herméticamente), mientras que TGA se llevd a cabo en una bandeja abierta.

Ejemplo 5: Absorcion de Vapor Gravimétrica (GVS)

Se colocaron aproximadamente 10 mg de muestra en una bandeja de equilibrio de absorcién
de vapor de malla y se cargaron en un equilibrio de analizador de absorcién de humedad
IGASorp por Hiden Analytical. La muestra se sometié a un perfil de rampa de 40 a 90% de
humedad relativa (HR) en incrementos de 10%, manteniendo la muestra en cada etapa hasta
que se logro un peso estable (98% de la etapa completada). Una vez completado el ciclo de
sorcion, la muestra se seco utilizando el mismo procedimiento para 0% de HR y finalmente se
llevo al punto de inicio de 40% de HR. El cambio de peso durante los ciclos de
sorcion/desorcion se grafico, lo que permitié determinar la naturaleza higroscépica de la
muestra.

El analisis de GVS (Figura 4) de la Forma 1 del Compuesto 1 mostré que la base libre era
muy poco higroscopica con <0.07% de captacion de peso a 90% de HR. El analisis post-GVS
por XRPD (Figura 5) mostré que el material no se modifico, lo que indica una alta estabilidad
de esta forma hacia humedades extremas.

El analisis de GVS (Figura 13) de la Forma 1 del Compuesto 2 mostré que el material es muy
poco higroscopico con una absorcion de <0.1% a un 90% de HR. El analisis post-GVS por
XRPD (Figura 14) mostré que el material no se modifico, lo que indica una alta estabilidad de
esta forma hacia humedades extremas.

El andlisis de GVS (Figura 20) de la Forma 1 del Compuesto 3 mostré que el material era
ligeramente higroscépico con una absorcion del 1,4% a una HR del 90%. El gran paso entre
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0 - 10% de HR sugiere que el material podria estar hidratado. El analisis post-GVS por XRPD
(Figura 21) mostré que el material no se modifico.

El analisis de GVS (Figura 53) de la Forma 1 del Compuesto 6 mostré que el material no era
higroscépico con una absorciéon del 0,11% a una HR del 90%. El analisis post-GVS por XRPD
(Figura 55) mostré que el material no se modifico.

El analisis por GVS (Figura 54) de la Forma 3 del Compuesto 6 mostré que el material no es
higroscdpico con una absorcion del 0,08% a una HR del 90%. El analisis posterior a GVS por
XRPD mostré cambios menores, lo que indica que la forma del cristal podria haber cambiado
durante el experimento GVS. Cuando se recalcd la Forma 3 a alta humedad durante 1
semana, se convirtié en la Forma 1 del Compuesto 6.

Ejemplo 6: Sorcién dinamica de vapor (DVS)

Se colocaron aproximadamente 10 mg de muestra en una bandeja de equilibrio de absorcion
de vapor de malla y se cargaron en un equilibrio de absorcion dinamico de vapor DVS-1
mediante sistemas de medicion de superficie. La muestra se sometié a un perfil de rampa de
40 a 90% de humedad relativa (HR) en incrementos de 10%, manteniendo la muestra en cada
paso hasta que se alcanzo un peso estable (99.5% de paso de paso). Después de completar
el ciclo de sorcion, la muestra se seco utilizando el mismo procedimiento para 0% de HR y
luego un segundo ciclo de sorcion de nuevo a 40% de HR. Los cambios de peso durante los
ciclos de sorcion/desorcion se representaron graficamente, lo que permiti6 determinar la
naturaleza higroscépica de la muestra. El analisis de XRPD se llevo a cabo en cualquier sélido
retenido.

Ejemplo 7: Titulacion coulométrica de Karl Fischer (KF)

Aproximadamente 10-15 mg de material sélido se pesaron con precision en un vial. Luego, el
soélido se introdujo manualmente en la celda de titulacion de un valorador compacto Mettler
Toledo C30. El vial se pesd nuevamente después de la adicidn del sdlido y el peso del solido
agregado ingresado en el instrumento. La titulacion se inicié una vez que la muestra se habia
disuelto completamente en la célula. El contenido de agua se calculé automaticamente por el
instrumento como un porcentaje y los datos se imprimieron.

El analisis KF de la Forma 1 del Compuesto 2, que se llevo a cabo para comparar con la
Forma 3, calculé un 1,4% de agua. Un monohidrato requeriria un 3,1%. Hasta ca. El 0,5%
puede deberse a la introduccién de la muestra en la célula. Este valor calculado es mas alto
de lo esperado a partir del analisis de TG/DTA y GVS, aunque no hay ninguna sugerencia de
agua unida a la red.

El analisis de KF de la Forma 1 del Compuesto 3 calculé 3.2% de agua. Un monohidrato
requiere un 3,1%.

Ejemplo 8: Espectroscopia infrarroja (IR)

La espectroscopia infrarroja se llevo a cabo en un espectrometro Bruker ALPHA P. Se colocé
suficiente material en el centro de la placa del espectrémetro y los espectros se obtuvieron
utilizando los siguientes parametros:

Resolucién: 4 cm”
Tiempo de barridos de fondo: 16 barridos

Tiempo de barridos de muestra: 16 barridos
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Recopilacién de datos: 4000 to 400 cm"

Espectro de resultados: Transmitancia
El analisis IR del Compuesto 1 se muestra en la Figura 6.
Ejemplo 9: 'H Resonancia Magnética Nuclear ("H-NMR)

Los experimentos de 1TH-RMN se realizaron en un Bruker AVA500 (frecuencia: 500 MHz). Los
experimentos se realizaron en DMSO deuterado y cada muestra se preparé a ca.
concentracion 10 mM.

El espectro de 1H-RMN del Compuesto 1 se muestra en la Figura 7. La pureza se muestra en
el Ejemplo 10. El andlisis IR se muestra en el Ejemplo 8. La caracterizacion adicional por
XRPD, PLM, TG/DTA, DSC y GVS en los Ejemplos 1- 5 muestra que esta muestra es la Forma
1 del Compuesto 1.

El espectro de "H-RMN del Compuesto 2 se muestra en la Figura 15. La pureza se muestra
en el Ejemplo 10. Caracterizacion adicional por XRPD, PLM, TG/DTA, DSC, GVS, KF e IC en
los Ejemplos 1-5, 7, y 11 muestran que esta muestra es la Forma 1 del Compuesto 2.

El espectro de "H-RMN del Compuesto 3 se muestra en la Figura 22. La pureza se muestra
en el Ejemplo 10. Caracterizacion adicional por XRPD, PLM, TG/DTA, DSC, GVS,KF e IC en
los Ejemplos 1-5, 7, y 11 muestran que esta muestra es la Forma 1 del Compuesto 3.

El espectro de "H-RMN del Compuesto 6 se muestra en la Figura 56. La pureza se muestra
en el Ejemplo 10. La caracterizacion adicional por XRPD, PLM, TG/DTA, DSC y GVS en los
Ejemplos 1-5 muestra que esta muestra es la Forma 1 del Compuesto 6.

Ejemplo 10: Cromatografia liquida de alto rendimiento-Deteccioén ultravioleta (HPLC-UV)
HPLC-UV se llevo a cabo utilizando los siguientes parametros:
Instrumento: HPLC — Agilent 1100 con detector UV

Columna: Waters XBridge C18 3.5 um 150 x 4.6 mm

Temperatura de la columna: 40 °C

Longitud de onda UV: 265 nm

Volumen de inyeccion: 25 uL

Tasa de flujo: 1.0 mL/min

Fase mévil A: Acetato de amonio acuoso 10 mM pH 8.5
Fase movil B: Acetonitrilo

Programa de gradiente

Tiempo (minutos) Solvente B [%]
0 60
1 60
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30 90
38 90
39 60
45 60

La pureza por HPLC del Compuesto 1 se midié para que fuera> 99.9% (véase Figura 8).
La pureza por HPLC del Compuesto 2 se midio para que fuera >99.9% (véase Figura 16).
La pureza por HPLC del Compuesto 3 se midi6 para que fuera 99.8% (véase Figura 23).

La pureza por HPLC del Compuesto 6 se midi6 para que fuera >99.9% (véase Figura 57).

Ejemplo 11: Cromatografia de iones (IC)

La cromatografia de iones se llevd a cabo utilizando los siguientes parametros:

Columna: Dionex lonPac AS14A-5um, 3 x 150 mm
Columna de guardia: Dionex lonPac AG14A-5um, 3 x 30 mm
Fase movil: 8 mM Na2CO3/1 mM NaHCO3
Tasa de flujo: 0.5 mL/min
Tiempo de ejecucion: 15 minutes
Detector suppression: 50 mA, Regenerante de agua segun sea necesario

Temperatura de columna: 30 °C
Volumen de inyeccion: 25 L

El analisis IC del Compuesto 2 (preparacion de la muestra utilizando agua: 2-propanol (20%
de solvente)) calculé un 5,9% p/p de HCI, lo que equivale a 0,86 moles de HCI: base libre. El
analisis repetido (preparacion de la muestra con agua: metanol (50% de solvente)) calcul6 el
6,4% p/p de HCI, lo que equivale a 0,95 moles de HCI: base libre. La preparacion de metanol
resulté en mejores resultados concordantes (2 inyecciones para cada muestra).

El analisis de IC inicial del Compuesto 3 (preparacion de la muestra utilizando agua: 2-
propanol (20% de solvente)) calculé un 11,2% p/p de HCI que equivale a 1,95 moles de HCI:
base libre. Repita la preparacion de la muestra de andlisis con agua: metanol (50% de
solvente), calcule un 11.1% p/p de HCI que equivale a 1.94 moles de HCI: base libre.

Ejemplo 12: Cribado de solubilidad en solvente para el Compuesto 1

Ca. 100 mg de base libre se disolvieron en 1,1 ml de diclorometano y se concentraron al vacio
para producir una goma transparente, que se convirtié en un solido blanco estatico al reposar.
La muestra se analizé mediante XRPD para confirmar la cristalinidad. También se llevo a cabo
un analisis de PLM ya que la orientacién preferida se observéd por XRPD.

Ca. 100 mg de base libre se disolvieron en 1 ml de acetona y se concentraron al vacio para
producir una goma transparente que se convirtid en un soélido blanco al rascarse con una
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espatula. La muestra se analizé mediante XRPD para confirmar la cristalinidad. También se
llevd a cabo un analisis de PLM ya que la orientacion preferida se observo por XRPD.

Ca. 200 mg de base libre se molieron en un molino de bolas a 50 Hz durante 6 horas y se
encontré que el solido resultante era estatico.

Ca. 100 mg de base libre se disolvieron en 1 ml de acetonay 1 ml de DCM. Ambas soluciones
se filtraron con jeringa para eliminar las "semillas" y se dejaron evaporar a temperatura
ambiente en viales nuevos.

Se encontré que el Compuesto 1 que se concentré al vacio tanto de DCM como de acetona
permanecia como la Forma 1. Ademas, se encontrdé que ambos experimentos de evaporacion
de DCM y acetona y los experimentos de molienda de 6 horas devolvieron el material de la
Forma 1 cristalina.

Debido a que los intentos de preparar el Compuesto 1 amorfo no tuvieron éxito, se usé
material de Forma 1 cristalino en el cribado de solubilidad en solvente.

Ca. 10 mg del Compuesto 1 cristalino se colocaron en 32 viales y se anadieron alicuotas
apropiadas alicuotas de 5 volumenes de los sistemas de solventes apropiados. Entre cada
adicién, se comprobd la disolucion de la mezcla y, si no era evidente la disolucion, la mezcla
se calentod a aprox. 40 ° C y comprobado de nuevo. Este procedimiento se continué hasta que
se observo la disolucion o hasta que se agregaron 100 volimenes de solvente. Después de
la adicién de 100 volumenes, se agregaron otros 100 volumenes a las muestras que no se
habian disuelto para dar un total de 200 volumenes. Si se afiadieron 200 volumenes sin
disolucion, se calculé que la solubilidad estaba por debajo de este punto (<5 mg/ml). Los
resultados se enumeran en la Tabla 1.

Tabla 1. Resultados del cribado de solubilidad para el Compuesto 1
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Solubilidad
Solvente aproximada
(mg/mL)
Acetona >202
Acetona:agua (50%) >202*
Acetonitrilo >196
Anisol >200
Diclorometano >198
Diisopropil Eter >208
Dimetilacetamida >204
Dimetilformamida >204
Dimetilsulfoxido 50
1.4-Dioxano >206
Etanol 67
Etil acetato >198
Isopropil acetato >198
Metanol 12
Metanol:agua (50%) <5
Metiletil cetona >202
Metil isobutil cetona >196
N-Metil-2-pirrolidona >198
2-Propanol 69**
2-Propanol:agua (50%) <5
tert-Butiimetil éter >196
Tetrahidrofurano >198
Tolueno >202
Agua <5
1-Butanol 39
2-Etoxietanol 103
2-Metil tetrahidrofurano >200
Benzonitrilo >214
Clorobenceno 69
Heptano 49
Hexano 49
tert-Amil alcohol 69

*precipitatado después de ca. 30 minutos

**precipitatado después de ca. 2 dias
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Se encontré que el Compuesto cristalino 1 se disuelve completamente (=5 mg/mL) en 29 de
los 32 sistemas solventes. En particular, hubo alta solubilidad (> 196 mg/ml) en 19 de los 32
sistemas de solventes examinados, solubilidad moderada (> 39 mg/mL) en 10 de los 32
sistemas de solventes examinados y escasa solubilidad (<5 mg/mL) en 3 de los 32 sistemas
de solventes examinados. Se observd que la muestra de acetona: agua (50%) habia
precipitado después de aprox. 30 minutos. Se observé que la muestra de 2-propanol se habia
precipitado después de aprox. 2 dias.

El analisis de XRPD se llevd a cabo en todas las muestras; Las muestras que se disolvieron
se dejaron evaporar. Estos analisis de XRPD indicaron la observacion de la Forma 1 del
Compuesto 1 en todas las muestras. Las muestras de dimetilformamida, etanol, metanol, 1-
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butanol, 2-etoxietanol y heptano que mostraron una orientacion preferida se analizaron
adicionalmente mediante PLM.

Ejemplo 13: Cribado primario de polimorfos del Compuesto 1

Los siguientes experimentos se realizaron en 24 solventes (acetona, acetona/agua 50:50,
acetonitrilo, anisol, diisopropil éter, dimetilformamida, dimetilsulféxido, etanol, acetato de etilo,
metanol, metiletilcetona, metil isobutilcetona, N-metil -2-pirrolidona, 2-propanol, tert-butilmetil
éter, tetrahidrofurano, tolueno, 1-butanol, 2-etoxietanol, benzonitrilo, clorobenceno, heptano,
hexano y alcohol tert-amilico).

A. Experimentos de ciclos de temperatura.

Los resultados obtenidos a partir de los experimentos de aproximaciéon de solubilidad se
usaron para preparar suspensiones para ciclos de temperatura. Las suspensiones se
sometieron a un ciclo de temperatura a 40 ° C en ciclos de 4 horas durante un periodo de 48
horas (las suspensiones se mantuvieron a 40 ° C durante 4 horas, seguidas de una retencién
a temperatura ambiente durante 4 horas, las tasas de enfriamiento/calentamiento después de
las 4 horas Los periodos fueron de aprox. 1 °© C/min). Después de los ciclos de temperatura,
la mayoria de las muestras se almacenaron en un congelador para obtener sélidos.

B. Experimentos de enfriamiento de choque

Los experimentos de enfriamiento de choque se realizaron colocando soluciones saturadas
filtradas del material, en cada uno de los 24 sistemas de solventes seleccionados, en
ambientes de 2 ° C y -18 ° C. Cualquier material solido se recuperd y se dejé secar en
condiciones ambientales antes del analisis.

C. Re-preparacion de Enfriamiento por choque de Metanol (-18 ° C)

La muestra de enfriamiento por choque de metanol a -18 ° C se volvié a preparar para
determinar si los picos adicionales que se observaron en la muestra inicial eran reproducibles.

Se prepardé una suspension del Compuesto 1 en 200 pl de metanol, se filtré con una jeringa y
se almacend en el congelador. Dentro de ca. 2 horas se formd un sélido y se analizé por
XRPD.

D. Experimentos de adicion de antisolventes

Los experimentos de adicion de antisolvente se realizaron a temperatura ambiente (aprox. 22
° C) agregando el antisolvente seleccionado a las soluciones saturadas filtradas del material.
Se afadid antisolvente a cada uno de los 24 sistemas de solventes seleccionados para
obtener mezclas de solvente: antisolvente 50:50, y se almaceno en el refrigerador para
estimular la precipitacion. Se us6 agua desionizada como antisolvente para todas las
muestras. Se afiadié una alicuota adicional de antisolvente a las muestras que no precipitaron.

E. experimentos de evaporacién

Se llevaron a cabo experimentos de evaporacion permitiendo que los solventes de soluciones
saturadas filtradas, en cada uno de los 24 sistemas de solventes, se evaporaran en
condiciones ambientales en viales abiertos. Cualquier material sélido producido se recupero
y analizd después de que la muestra se evaporo a sequedad.

Las muestras de estos experimentos se analizaron por XPRD. Los resultados de los ciclos de
temperatura fueron consistentes con las muestras de solubilidad del Ejemplo 9. La Forma 1
se obtuvo de todos los experimentos que tenian suficiente solido para el analisis, lo que
sugiere un sistema monomorfico.
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Las muestras que mostraron una orientacion preferida se analizaron mediante PLM y
mostraron morfologias similares a placas, como se observé para el material del Compuesto 1
inicial (véase Ejemplo 2).

Ejemplo 14: Cribado de solubilidad en solvente para el Compuesto 2

Aproximadamente 100 mg de sal de HCI (Forma 1, Compuesto 2) se molieron con bolas a 50
Hz y se analizaron por XRPD después de 15 y 30 minutos, para probar la facilidad con la que
se podia obtener material amorfo. Después de 15 minutos de molienda, la sal de HCI (100
mg) era poco cristalina; sin embargo, después de 30 minutos de molienda, se encontré que la
sal de HCIl era amorfa.

Aproximadamente 500 mg de sal de HCI (Forma 1, Compuesto 2) se molieron con bolas a 50
Hz y se analizaron mediante XRPD cada 30 minutos hasta 3,5 horas. Después de 3 horas de
molienda, la sal de HCI (500 mg) mostré una cristalinidad minima; sin embargo, después de
3,5 horas, se encontré que la sal de HCI era amorfa.

Se colocaron aproximadamente 10 mg de sal de HCI amorfo (de un lote de 500 mg) en cada
uno de los 28 viales y se afadieron al frasco apropiado alicuotas de 5 volumenes de los
sistemas de solventes apropiados. Entre cada adicién, se comprobd la disolucion de la mezcla
y, si no era evidente la disolucion, la mezcla se calentd a aprox. 40 ° C y comprobado de
nuevo. Este procedimiento se continud hasta que se observé la disolucion o se agregaron 100
volumenes de solvente. Luego se agregd una adicion adicional de 100 volumenes a las
muestras que no se habian disuelto. Si se afiadieron 200 volumenes de solvente sin disolucién
del material, se calcul6é que la solubilidad estaba por debajo de este punto. Los resultados se
enumeran en la Tabla 2.

Tabla 2. Resultados del cribado de solubilidad para el Compuesto 2
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Solvente S.olubilidad
aproximada (mg/mL)
Acetona 40
Acetona:agua (50%) <5*
Acetonitrilo 40
Anisol <5*
Diclorometano 70**
Diisopropil eter <5
Dimetilacetamida 99
Dimetilfomramida 99
Dimetilsulfoxido 66
1,4-Dioxano 5
Etanol 33
Etil acetato 5
Isopropilacetato <5
Metanol 101
Metanol:agua (50%) <5
Metiletil cetona 28
Metil isobutil cetona <5”
N-Metil-2-pirrolidona 101
2-Propanol 5
2-propanol:agua (50%) <5*
tert-Butilmetil éter <5
Tetrahidrofurano 25*
Tolueno <5
Agua <5
1-Butanol <5
.2-Etoxietanol 49*
2-Metil tetrahidrofurano <5
ter-Amil alcohol <5

* disolucion parcial

** Precipitado durante la noche

Se encontré que el Compuesto 2 amorfo se disuelve completamente (=5 mg/ml) en 15 de los
28 sistemas de solventes. Se observé que la muestra de acetona: agua (50%) se habia
precipitado después de aprox. 2 h, la disolucién se observé inicialmente a 18 mg/ml. Se
observd que las muestras de diclorometano, tetrahidrofurano y 2-etoxietanol precipitaron
durante la noche.

Las muestras que se disolvieron se dejaron evaporar (aparte de los solventes DMA, DMF,
DMSO y NMP). El analisis de XRPD se llevé a cabo en todas las muestras restantes en las
que se obtuvieron sdlidos. De estas muestras, el sélido de 14 sistemas solventes (acetona,
anisol, diclorometano, diisopropil éter, etanol, acetato de isopropilo, metil etil cetona, metil
isobutil cetona, tert-butilmetil éter, tetrahidrofurano, tolueno, 2-etoxi etanol, 2-metil El
tetrahidrofurano y el alcohol tert-amilico fueron una forma previamente no observada, Forma
2, del Compuesto 2, y el sdélido de 3 sistemas solventes (1,4-dioxano, acetato de etilo y 2-
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propanol) fue la Forma 1 del Compuesto 2. Cinco sistemas solventes (1: 1 :: acetona: agua,
1: 1 :: metanol: agua, 1: 1 :: 2-propanol: agua, agua y 1-butanol) no proporcionaron material
de base solido o libre ( Compuesto 1). Dos sistemas solventes (acetonitrilo y metanol)
proporcionaron una mezcla de las Formas 1 y 2 del Compuesto 2 (Figuras 24A-24D).

Ejemplo 15: Cribado de polimorfos primarios del Compuesto 2
I. Exploracion del polimorfismo por cristalizacion reactiva

Se seleccionaron ocho sistemas de solventes (acetona, diclorometano, etanol, acetato de
etilo, metanol, 2-propanol, tert-butiimetil éter y tetrahidrofurano) para las cristalizaciones
reactivas. Se disolvieron aproximadamente 50 mg de base libre en 250 pyl a 1250 pl de
solvente. Se afiadid un equivalente de HCI de una solucion madre (200 uL) en el solvente
apropiado. La adicion de acido se llevé a cabo a 40°C con agitacion, luego la solucién se dejo
enfriar. Al agregar acido, la muestra de tert-butilmetil éter fue la Unica muestra donde se
observo precipitacion directa. Sin embargo, el precipitado se volvio a disolver y luego se volvio
a precipitar al enfriar a temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura ambiente
durante aprox. 20 h, la muestra de 2-propanol tenia una cantidad muy pequena de precipitado.
Luego se anadi6 heptano a todas las muestras, excepto t-BME, que proporcionaba mezclas
de solvente 50: 50: solventes. La muestra de metanol resultante fue inmiscible con heptano.
Se observé un precipitado en las muestras de acetona, acetato de etilo, 2-propanol y THF. Se
obtuvo un precipitado de las mezclas de DCM/heptano y etanol/heptano después del
almacenamiento en el refrigerador durante aprox. 5 dias.

Las muestras se analizaron por XRPD. La acetona, el etanol y el éter de tert-butilmetilo
proporcionaron la Forma 2 del Compuesto 2. Los solidos del diclorometano proporcionaron
datos débiles para la Forma 2 del Compuesto 2. El acetato de etilo y el tetrahidrofurano
proporcionaron la Forma 1 del Compuesto 2. El 2-Propanol proporcioné una mezcla de las
Formas 1y 2, y el metanol no proporcioné sélidos (Figura 25).

El TG/DTA de la Forma 2 de tert-butilmetil éter mostré que el material difiere de la Forma 1y
es una forma anhidra. La TGA mostré una pérdida gradual del 0,3% desde el comienzo,
seguida por el inicio de la degradacion. DTA mostré una pequefia endoterma con inicio a ca.
78.8 ° C, una endoterma con inicio a ca. 163.7 ° C y una endoterma con pico a ca. 199.5° C
(Figura 26).

El analisis por DSC de la Forma 2 a partir de etanol mostré una endotermia con una
temperatura de inicio de 200.4 ° C (Figura 27).

El analisis de KF calcul6 1,6% de agua para la Forma 2 a partir de acetona. Este valor es mas
alto que lo esperado en el analisis térmico. Cualquier agua presente debe estar sin entramado.

El analisis IC de la Forma 2 de tert-butilmetil éter (preparacion de la muestra utilizando agua:
metanol (50% de solvente)) calculd un 6,0% p/p de HCI que equivale a 0,89 moles de HCI:
base libre.

Il. Uso de la sal de HCI amorfa para la deteccién de polimorfos por cristalizacion de la sal de
HCI

Aproximadamente 1 g de sal HCI (Compuesto 2) se molié en un molino de bolas a 50 Hz y se
analizé por XRPD cada hora durante 5 horas. Se encontré que la sal de HCI (1 g) era
predominantemente amorfa después de 5 horas de molienda y se mostré que solo disminuia
ligeramente la cristalinidad entre 4 y 5 horas de molienda.

Se usaron veinticuatro sistemas de solventes para este Cribado de Polimorfos. Se evitaron
las mezclas de agua y agua debido a la disociacion observada en la evaluacion de la
solubilidad.
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A. Experimentos de ciclo de temperature

Los resultados obtenidos de los experimentos de aproximacion de solubilidad se usaron para
preparar suspensiones para el ciclo de temperatura. Las suspensiones se sometieron a ciclos
de temperatura a 40 ° C en ciclos de 4 horas durante un periodo de 24 horas (las suspensiones
se mantuvieron a 40 ° C durante 4 horas seguidas de un mantenimiento a temperatura
ambiente durante 4 horas, las tasas de enfriamiento/calentamiento después de las 4 horas).
los periodos de mantenimiento fueron de aproximadamente 1 ° C/min).

B. Experimentos por enfriamiento de choque

Los experimentos por enfriamiento de choque se realizaron colocando soluciones filtradas
saturadas del material, en cada uno de los 24 sistemas de solventes seleccionados, en
ambientes de 2 ° C y -18 ° C. Cualquier material solido se recuperd y se dejé secar en
condiciones ambientales antes del analisis.

C. Experimentos de adicién de solventes

Los experimentos de adicion de antisolvente se realizaron a temperatura ambiente (aprox. 22
° C) al agregar el antisolvente seleccionado a las soluciones saturadas y filiradas del material,
en cada uno de los 24 sistemas de solventes seleccionados para obtener un solvente de
50:50. : mezclas anti-solventes. Estas muestras fueron almacenadas en el refrigerador para
fomentar la precipitacion. Se uso6 t-BME como el antisolvente para todas las muestras aparte
de las muestras de DMSO y t-BME donde se us6 tolueno. Se afiadié una alicuota adicional
de antisolvente a las muestras que no precipitaron.

D. Experimentos de evaporacion

Se llevaron a cabo experimentos de evaporacién permitiendo que los solventes se evaporaran
de las soluciones saturadas y filtradas del material, en cada uno de los 24 sistemas de
solventes, en condiciones ambientales en viales abiertos. Cualquier material solido producido
se recupero y analizé después de que el solvente se habia evaporado a sequedad. Despues
de ca. 17 dias a temperatura ambiente, la muestra de anisol se evaporoé a 50 ° C para producir
un solido.

Las muestras de estos experimentos se analizaron por XPRD. Los resultados del ciclo de
temperatura fueron consistentes con las muestras de solubilidad aparte de:

1,4-dioxano, acetato de etilo y 2-propanol: la Forma 1 se obtuvo de las muestras de solubilidad
y la Forma 2 se obtuvo de los ciclos de temperatura;

DIPE y t-BME: la Forma 2 se obtuvo de la pantalla de solubilidad y las Formas 1 y 2 se
obtuvieron de los ciclos de temperatura;

acetonitrilo y metanol: las mezclas de Formas 1y 2 se obtuvieron del cribado de solubilidad y
la Forma 2 se obtuvo de los ciclos de temperatura;

MIBK: la forma 2 se obtuvo del cribado de solubilidad y el material amorfo se obtuvo de los
ciclos de temperatura aunque se pudo analizar poco sdlido.

La Forma 2 se obtuvo a partir de 50 experimentos diferentes y se encontrdé que consistia en
morfologias en forma de placa o aguja.

Se demostré que la "Forma 3" de la evaporacion del anisol (obtenida por evaporacion de la
placa de coccion a 50 ° C) es probablemente un degradante, la pureza se midié en un 96,5%.
Debido a la pequefia cantidad de muestra, esta muestra no fue analizada por PLM.
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Se observaron picos adicionales a ca. 6.2 y 18.1 ° 26 de la evaporacion de la Forma 2 de
MIBK, pero esto no fue suficiente para ser asignado como una forma diferente.

Ejemplo 16: Cribado de polimorfos secundarios de Compuesto 2

La forma 2 del Compuesto 2 se amplioé en dos solventes. El material se sometio a pruebas de
estabilidad de 7 dias y/o evaluacion de solubilidad acuosa. La prueba de estabilidad de 7 dias
se realizo de la siguiente manera. El material se expuso a ambientes de 40 ° C/75% HR, luz
ambiental y 80 ° C durante 7 dias y los soélidos resultantes se analizaron por XRPD para
determinar si se habian producido cambios y por HPLC para determinar la pureza. La
evaluacion de la solubilidad acuosa se realizo de la siguiente manera. Se cre6 una suspension
en agua desionizada (5,1 mg de la Forma 2 y 300 pl de agua) y se agité durante aprox. 24
horas a temperatura ambiente (aprox. 22 ° C). Se midieron el pH inicial y el pH final. La mezcla
resultante se aislé luego por filtracidn centrifuga, y la solucion obtenida se analizé por HPLC
para calcular la concentracion del material disuelto. El solido restante se analizé6 mediante
XRPD para determinar si se habia producido algun cambio en la suspension.

A. Ampliacién de la Forma 2 (Compuesto 2) a partir de Acetona

Se disolvieron aproximadamente 300 mg del Compuesto 1 en 1 ml de acetona. Se anadio un
equivalente de HCI de una solucién madre en acetona (200 uL) a 40 ° C con agitacion. La
solucion resultante se dejo enfriar. Al afiadir acido, la muestra se mantuvo como una solucion
clara. Luego se afadido heptano para dar una mezcla 50:50 de solvente: anti-solvente.
Después de agitar durante aprox. 1 hora, se formé una suspension fina (con un soélido
insuficiente para el analisis de XRPD) y la muestra se almacend en el refrigerador durante
aprox. 64h para proporcionar una suspension blanca. El material sélido se aislo por filtracion
y se analizé por XRPD (Figura 28). El material se sec6 luego al vacio durante aprox. 6h y re-
analizado por XRPD. El rendimiento obtenido fue de 127 mg.

El analisis por XRPD mostré que la Forma 2 se ampliaba con éxito pero con una cristalinidad
reducida después del secado. El analisis PLM mostré que la Forma 2 consistia en particulas
birrefringentes de morfologia similar a una placa. TG/DTA mostré que el material era
consistente con la Forma 2 de la cristalizacion reactiva de t-BME, con el artefacto ca. 79 ° C
ya no esta presente. La TGA mostro una pérdida del 0,5% desde el comienzo, seguida por el
inicio de la degradacion. DTA mostré una endoterma con temperatura de inicio a ca. 159.1 °©
C. El andlisis por DSC mostré una endoterma con una temperatura de inicio de 197.6 ° C; este
analisis se realizdé con una pequefa cantidad de material debido a material insuficiente. El
analisis de DVS muestra que la Forma 2 no es higroscépica con <0.12% de captacion total a
90% de HR. La diferencia en la masa inicial y final al 40% de HR puede indicar una pequefa
cantidad de solvente residual presente en el material de entrada. El analisis XRPD posterior
a DVS mostr6 que el material sigue siendo la misma forma cristalina. El analisis de "H-RMN
mostré que el material se correspondia con la estructura proporcionada sin que se observara
solvente residual. La pureza por HPLC se midié en 99,9%. El analisis IC (preparacion de la
muestra con agua: metanol (50% de solvente)) calculé un 6,3% p/p de HCI, lo que equivale a
0,95 moles de HCI: base libre. Se demostré que el material permanece en la misma forma en
ambientes de 40 ° C/75% HR, luz ambiental y 80 ° C durante 7 dias. Se encontré que la pureza
de HPLC no se modificd:> 99,9% de pureza (40 ° C/75% de HR); > 99,9% de pureza
(ambiente); 99,9% de pureza (80 ° C). La solubilidad acuosa se midiéo en 0.5 mg/mL. Se
encontré que la Forma 2 se disociaba con la base libre, como se observé previamente en la
pantalla de solubilidad utilizando material amorfo. El pH inicial se midié en 1.87 y el pH final
en 1.68 (el pH del agua desionizada se midi6é en 5.91).

B. Escalado de la Forma 2 (Compuesto 2) a partir de Acetona (secado reducido)
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Se disolvieron aproximadamente 300 mg de base libre en 0,5 ml de acetona. Se afiadié un
equivalente de HCI de una solucién madre en acetona (200 uL) a 40 ° C con agitacion. La
solucion resultante se dejo enfriar. Al afiadir acido, la muestra se mantuvo como una solucion
clara. Luego se afadid heptano para dar una mezcla 50:50 de solvente: anti-solvente.
Después de agitar durante aprox. 1 hora, se formé un precipitado blanco. La muestra se
almaceno en el refrigerador durante aprox. 3-4 dias, proporcionando una suspension blanca.
El material sélido se aisl6 por filtracidn y se secé al vacio durante aprox. 2h, luego analizado
por XRPD. El rendimiento obtenido fue de 90 mg.

El analisis de XRPD mostré6 que la Forma 2 se ampliaba satisfactoriamente con una
cristalinidad mejorada conseguida con un secado reducido. El analisis de GVS mostro que la
Forma 2 no es muy higroscépica con <0,08% de captacion total a 90% de HR. La diferencia
en la masa inicial y final al 40% de HR puede indicar una pequefia cantidad de solvente
residual presente en el material de entrada. El analisis de XRPD posterior a GVS mostré que
el material seguia siendo la misma forma cristalina.

C. Ampliacién de la forma 2 (Compuesto 2) a partir de etanol

Se disolvieron aproximadamente 300 mg de base libre en 4 ml de etanol. Se afadié un
equivalente de HCI de una solucién madre en etanol (200 ul) a 40 ° C con agitacion. La
solucion resultante se dejé enfriar. Al afadir acido, la muestra se mantuvo como una solucion
clara. Luego se afadido heptano para dar una mezcla 50:50 de solvente: anti-solvente.
Después de agitar durante aprox. 1 hora, se agregaron 2,3 ml adicionales de heptano. La
muestra se almacend en el refrigerador durante aprox. 3-4 dias, proporcionando una
suspension blanca. El material solido se aislo por filtracion y se secé al vacio durante aprox.
2h, luego analizado por XRPD. El rendimiento obtenido fue de 154 mg.

El analisis de XRPD mostré6 que la Forma 2 se ampliaba satisfactoriamente con una
cristalinidad mejorada conseguida con un secado reducido. El analisis KF calculé 0,8% de
agua. El analisis por DSC mostré una endoterma con una degradacion de inicio de 200.7 ° C.
Se realiz6 un analisis IR para obtener un espectro de referencia.

Este cribado secundario mostré que la Forma 2 era sal mono-HCI no hidratada/solvatada, no
higroscopica, sin cambios observados en la forma soélida o en la pureza quimica después de
las pruebas de estabilidad durante 1 semana, pero con baja solubilidad acuosa y disociacion
a la base libre. Notablemente, la Forma 1 también se disocia facilmente a la base libre en
agua.

Ejemplo 17: Estudios de estabilidad polimorfa del Compuesto 2 (suspension competitiva)
A. Medicion de la solubilidad en t-BME

La solubilidad de la Forma 1 del Compuesto 2 se midié6 usando el método de adicion de
solvente como se describe en el Ejemplo 14 en 10 mg de muestra. Se afadié t-BME en
alicuotas de 1 ml hasta 10 ml, luego en alicuotas de 5 ml y 10 ml hasta un volumen total de
100 ml.

La solubilidad de la Forma 1 en t-BME se midi6 para que fuera <0,1 mg/ml y, por lo tanto, este
solvente no se eligio para la suspension competitiva.

B. Procedimiento de suspensién competitive

Se seleccionaron cuatro solventes (acetona, acetato de etilo, metiletilcetona y 2-propanol)
para la suspension competitiva. Se prepararon soluciones saturadas de la Forma 1 en los
solventes elegidos y se agregaron a 20 mg de 50:50 de las Formas 1 y 2 mezclas para crear
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suspensiones. Las suspensiones se agitaron a 60 ° C y la temperatura ambiente durante
aprox. 48 horas. Los sdlidos se aislaron luego por filtracién centrifuga y se analizaron por
XRPD.

Los analisis de XRPD de sdlidos obtenidos de las suspensiones a 60 ° C y la temperatura
ambiente indicaron la presencia de la Forma 2 solamente. Estos resultados sugieren que la
Forma 2 es termodinamicamente mas estable que la Forma 1. Las muestras de MEK y
acetona a 60 ° C fueron Se observé que formaban suspensiones de color naranja/marron,
pero el soélido aislado permanecié blanco. Esto podria indicar degradacion quimica a
temperaturas mas altas.

Ejemplo 19: Cribado de sal concentrada en el Compuesto 1
A. Cribado de sal primaria: adicién de contraiones a 40 ° C

Se realizaron un total de 42 experimentos utilizando 7 contraiones (acido fumarico, acido
citrico, acido L-tartarico, acido hipurico, acido bencenosulfénico, acido metano sulfénico o
HCI) en 6 solventes diferentes (acetona, acetonitrilo, acetato de etilo). de etilo, 2-propanol,
tert-butilmetil éter, o THF). HCI se utilizoé para los experimentos de control positivo. California.
Se pesaron 25 mg de Compuesto 1 (base libre) en viales de vidrio de 2 ml, seguido de
disolucion en el solvente apropiado (500 uL) a 40 ° C. 1 equivalente de los contraiones se
pesaron por separado y se disolvieron en el solvente asignado a 40 ° C para obtener
soluciones 0.5 M. En los viales en los que los contraiones no se disolvieron, se agregaron 200
| mas de agua desionizada para solubilizar el contraiéon. En algunos casos donde la disolucién
no era posible, se afiadié una suspension del acido. Si el contraion era un liquido (por ejemplo,
acido metanosulfénico), se afiadi® como una solucion pura. Después de la adicion del
contraion, los viales se agitaron a 40°C durante 1 hora. Los sdlidos resultantes fueron
analizados por XRPD. Cuando se disponia de suficiente sélido, también se llevé a cabo un
andlisis de '"H RMN y TGA.

Las muestras que aun estaban en solucion se dejaron evaporar a temperatura ambiente
perforando los tapones de los viales. Cualquier sélido se analizé6 por XRPD vy las nuevas
formas cristalinas también se analizaron por '"H RMN y TGA si se obtuvo suficiente material.

Las muestras que todavia estaban en solucién se almacenaron en el refrigerador a 5 ° C para
fomentar la formacion de sélidos. Los sélidos fueron analizados por XRPD.

Las muestras que no produjeron materiales solidos después de la refrigeracion se sometieron
a una adicién de solvente. Cualquier precipitado se aislé por centrifugacion y se analizo por
XRPD.

B. Sal del acido benceno sulfénico (Compuesto 4): Formas 1y 2

Para los experimentos de contraiones en acetona, acetonitrilo, 2-propanol y tert-butilmetil éter,
la precipitacién ocurrié al almacenar los viales en condiciones ambientales durante la noche.
La precipitacion se observé en EtOAc y THF después de 5 dias de enfriamiento a 5 ° C. El
analisis de XRPD identificé dos formas de sal de benceno sulfonato. La Forma 1 (Figura 30)
se obtuvo de acetona, acetonitrilo, acetato de etilo, 2-propanol y THF. La forma 2 (Figura 31)
se obtuvo de tert-butilmetil éter. Una comparacién de los patrones de XRPD proporcioné
evidencia clara de diferentes formas cristalinas (Figura 32).

A continuacion, se llevé a cabo el analisis de '"H RMN para confirmar la formacion de sal y
comprobar la estequiometria de la sal. Debido a las pequefias cantidades de benceno
sulfonato Forma 1 que se forman en cada vial, los solidos de los aciertos cristalinos de acetona
y acetonitrilo se combinaron para la espectroscopia de '"H RMN. El espectro de 'H RMN mostré

89



10

15

20

25

30

35

40

45

Confidencial

que tanto el APl como el contraidén estaban presentes, pero habia varios picos adicionales
presentes. En un intento por obtener un espectro mas limpio, se combinaron muestras de 2-
propanol y THF y se registré un segundo espectro de '"H RMN. Se detectaron los mismos
picos adicionales, posiblemente correspondientes a productos de degradacion. El espectro de
RMN de la Forma 2 de benceno sulfonato mostré que el material se correspondia con la sal
de benceno sulfonato, sin impurezas presentes. Los espectros para ambas Formas 1y 2
mostraron cambios significativos y ensanchamiento en los picos, lo que confirma la formacién
de sal.

Si bien no se recuperdé suficiente muestra de los experimentos para poder realizar ningun
analisis térmico en la Forma 1 de benceno sulfonato, se realizé un experimento TG/DTA en la
Forma 2 de benceno sulfonato obtenida de tert-butilmetil éter (Figura 33 ). El material era
anhidro, sin pérdida de masa antes de la degradacion. Se observd un evento endotérmico
agudo con inicio a ca. 161.9 ° C y pico a ca. 162.8 ° C. Esto fue seguido por una amplia
exotermia que probablemente se debid a la degradacion de la sal.

C. Sal de acido metano sulfénico (Compuesto 5): Forma 1

Se anadieron soluciones de acido metanosulfénico puro a la base libre en todos los solventes.
En tert-butilmetil éter, la precipitacién ocurrié después de 15 minutos después de la adicién
del contraién a la base libre. Se obtuvieron sdlidos adicionales a partir de acetato de etilo
durante la noche y a partir de THF después de 5 dias de enfriamiento a 5°C. La adicion de
antisolvente en agua a acetona, acetonitrilo y 2-propanol condujo a la formacion instantanea
de sdlidos. El analisis de XRPD identificé una forma de sal de acido metanosulfénico (Figuras
34 y 35).

A continuacion se llevo a cabo el analisis de '"H RMN para confirmar la formacion de sal y
comprobar la estequiometria de la sal. El espectro muestra tanto la presencia de APl como el
contraion con cambios significativos y la ampliacion de los picos, lo que proporciona una clara
evidencia de la formacién de sal.

También se realizé un experimento de TG/DTA en el sulfonato de metano obtenido de tert-
butilmetil éter con el fin de explorar la naturaleza del sdlido. Hubo una pérdida de solvente
residual del 0,4% antes del punto de fusion del Compuesto. La traza es similar a la obtenida
para el sulfonato de benceno, pero el punto de fusidon del sulfonato de metano fue
significativamente mas alto que el anterior. Se observé un evento endotérmico agudo con
inicio a ca. 180.2 ° C y pico a ca. 181.5 ° C. Esto fue seguido por una amplia exotermia que
probablemente se debid a la degradacion de la sal.

D. Sal de acido fumarico (Compuesto 6): Forma 1

El acido fumarico tenia baja solubilidad en todos los solventes probados, por lo que no se
pudieron preparar soluciones 0,5 M. Se agregaron otros 200 ul de agua a los viales para
ayudar a la disolucion del contraiéon. Las muestras en acetona, acetonitrilo, acetato de etilo y
2-propanol todavia no se disolvieron, por lo que se agregaron como lodos. Las muestras se
afiadieron a la base libre en todos los solventes. En tert-butilmetil éter, la precipitacion ocurrid
después de 15 minutos después de la adicion del contraion a la base libre. Se obtuvieron
solidos adicionales de EtOAc durante la noche y de THF después de 5 dias de enfriamiento a
5°C. La adicién de antisolvente en agua a acetona, acetonitrilo y 2-propanol condujo a la
formacion instantanea de sélidos.

Las muestras obtenidas de todos los solventes aparte del acetonitrilo dieron patrones de
XRPD correspondientes a los de la base libre, con altos grados de orientacion preferente.
Durante la noche, la muestra en acetonitrilo se evaporé a sequedad y la XRPD del soélido
resultante indicé una nueva forma potencial (Figuras 36 y 37). Para descartar que el nuevo
so6lido no se debio a la degradacion, se llevo a cabo un experimento de aumento de escala en
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acetonitrilo utilizando 50 mg de base libre. El solido resultante se caracterizé por XRPD que
confirmé la nueva forma.

El analisis de '"H RMN confirmo la formacion de sal y la estequiometria de sal aclarada. El
espectro mostrd que tanto el APl como el contraion estaban presentes. La proporcién de API:
acido fumarico fue de 1 a 0,91. El espectro mostré cambios significativos en los picos,
proporcionando una clara evidencia de formacion de sal.

El experimento de TG/DTA mostré que no habia pérdida de solvente antes del punto de fusiéon
del Compuesto. En la traza de DTA habia una endoterma muy pequefia con inicio a 80.1 ° C
(pico a 82.9 ° C), correspondiente a la base libre. Un segundo evento endotérmico agudo se
observo con inicio a ca. 133.2 ° C y pico a ca. 140.2 ° C.

E. acido citrico

El acido citrico tenia una baja solubilidad en todos los solventes probados, por lo que no se
pudieron preparar soluciones 0,5 M. Se agregaron otros 200 ul de agua a los viales para
obtener una disolucion completa del contraién. En tert-butiimetil éter, la precipitacién ocurrié
después de 3 dias de evaporacion lenta después de la adicidon de contraiones a la base libre.
Se obtuvieron sdlidos adicionales a partir de acetona y 2-propanol después de 5 dias de
enfriamiento a 5°C y de acetonitrilo y acetato de etilo después de 2 dias mas de evaporacion
lenta. La adicidon de agua y solventes al THF no produjo sdlidos. La mayoria de los sélidos
cristalizaron como cristales simples. Después del analisis XRPD de los cristales molidos, se
reveld que los materiales resultantes mostraban patrones correspondientes a la base libre
pura.

F. acido L-tartarico

El acido L-tartarico tenia baja solubilidad en todos los solventes probados, por lo que no se
pudieron preparar soluciones 0,5 M. Se agregaron otros 200 ul de agua a los viales para
obtener una disolucion completa del contraidon. En tert-butiimetil éter, la precipitacién ocurrid
después de 3 dias de evaporacion lenta después de la adicidon de contraiones a la base libre.
Se obtuvieron sdlidos adicionales a partir de 2-propanol después de 5 dias de enfriamiento a
5°C y de acetona y acetonitrilo y después de 2 dias mas de evaporacién lenta. La adicidén de
antisolvente en agua al acetato de etilo y THF produjo sélidos en ambos casos. La mayoria
de los sdlidos cristalizaron como cristales simples. Después del analisis de XRPD, se revelo
que los materiales resultantes mostraban patrones correspondientes a una base libre o una
mezcla de base libre y contraién.

G. acido hipurico

El acido hipurico tenia una baja solubilidad en todos los solventes probados, por lo que no se
pudieron preparar soluciones 0.5 M. Se agregaron otros 200 ul de agua a los viales para
obtener una disolucién completa del contraidn. Las muestras en acetona, acetonitrilo, acetato
de etilo y 2-propanol todavia no se disolvieron, por lo que se agregaron como lodos. En
acetonitrilo, 2-propanol y tert-butilmetil éter, los sélidos precipitaron durante la noche después
de la adicion de contraiones a la base libre. Se obtuvieron sélidos adicionales de acetona,
acetato de etiloy THF después de 3 dias de evaporacion lenta. Después del analisis de XRPD,
se reveld que los materiales resultantes mostraban patrones correspondientes a una base
libre, un contraidn o una mezcla de base libre y contraion.

H. Cribado de sal secundaria:

Después de la seleccion primaria, se escalaron dos sales: la sal de metano sulfonato (o
mesilato) (Compuesto 5) y la sal de fumarato (Compuesto 6).

Sal de mesilato (Compuesto 5)
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Se pesaron 300 mg de Compuesto 1 en un vial de centelleo de vidrio de 20 ml. El sélido se
disolvié completamente en tert-butilmetil éter (6,0 ml) a 40°C. Se afadié 1,0 equivalente de
acido metanosulfénico puro (38,4 pl) a la solucion de base libre. La precipitacion se observo
a los pocos minutos de la adicion. La mezcla se agité a 40°C durante 1 hora, seguido de
enfriamiento a temperatura ambiente. El sélido resultante se aislé por centrifugacion (cultivo
1) y la suspension restante del vial se dejé evaporar lentamente. Esto produjo mas solido
(Crop 2). Ambos cultivos se secaron en un desecador durante 3 horas y se analizaron por
separado mediante XRPD y HPLC. Segun el andlisis de XRPD, los cultivos 1 y 2
correspondian a la misma forma y tenian niveles similares de cristalinidad. Ademas, el analisis
de XRPD confirmé que la sal de mesilato obtenida del cribado secundario correspondia a la
forma obtenida en el cribado primario. El rendimiento combinado de los cultivos fue del 85,3%.
El cultivo 1 se utilizé para la caracterizacion completa de la sal.

El patron XRPD del mesilato confirmo la nueva forma (Figura 38).

Se llevo a cabo un analisis de '"H RMN para confirmar la formacion de sal y comprobar la
estequiometria de la sal. El espectro muestra tanto la presencia de APl como el contraion con
cambios significativos y la ampliacion de los picos, lo que proporciona una clara evidencia de
la formacion de sal (Figura 39).

El analisis por HPLC mostré que el Cultivo 1 tenia una pureza del 99,97%. Los niveles de
pureza fueron del 99,98% después de una exposicién de 7 dias a 40 ° C/75% de HR; Se
observo un 99,97% después de una exposicion de 7 dias a 80 ° C, y un 99,95% después de
una exposicion de 7 dias en condiciones ambientales: no se considerd que los cambios fueran
significativos. La pureza del cultivo 2 fue del 99.96%.

El TG/DTA de la cosecha 1 exhibié una pérdida de peso del 0,3% antes de fundirse. Hubo
una unica endoterma aguda con inicioa 178.6 ° C y pico a 181.3 ° C, seguida de una exotermia
que correspondio a la degradacion de la muestra (Figura 40).

Los estudios de DSC de la sal fueron consistentes con TGA, confirmando la presencia de una
endotermia aguda con un inicio a 179.0 ° C (pico a 181.8 ° C). Ademas, habia una pequena
endoterma con inicio a 77.0 ° C (pico a 79.4 ° C), correspondiente a la masa fundida de la
base libre (Figura 41).

Los estudios de GVS muestran que el material era moderadamente higroscépico con un
aumento gradual de masa con humedad relativa. La absorcion de peso fue del 2,8% hasta el
70% de humedad y del 3,5% hasta el 90% de humedad sin histéresis entre el ciclo de sorcion
y desorcion. El analisis de XRPD del material posterior a GVS mostré que la muestra mantuvo
su forma y cristalinidad.

Sal de Fumarato (Compuesto 6), Forma 1

Se pesaron 300 mg de Compuesto 1 en un vial de centelleo de vidrio de 20 ml. El sélido se
disolvié completamente en MeCN (1,5 ml) a 40°C. Se pesaron 1,05 equivalentes de acido
fumarico (72,06 mg) en un vial diferente y el solido se disolvié completamente en EtOH (2,4
ml) a 40°C. La solucidn de acido fumarico se afiadio a la solucién de base libre y la mezcla se
agité a 40°C durante 1 hora. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y la solucion se
sometié a evaporacion lenta durante 2 dias. Posteriormente, el vial se almacen6 a 5 ° C
durante 3 dias mas para ayudar a la precipitacion. El sdlido resultante se aislé por
centrifugacion (Cultivo 1) y el licor madre resultante se dejo evaporar lentamente. Esto produjo
mas solido (Crop 2). Ambos cultivos se secaron en un desecador durante 3 horas y se
analizaron por XRPD y HPLC.

Se utilizé el cultivo 1 para la caracterizacién completa de la sal. La misma forma se obtuvo de
ambos cultivos con niveles similares de cristalinidad.
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El patron de XRPD de la sal de fumarato confirmo la nueva forma (Figura 42).

El andlisis por HPLC mostré que la sal de fumarato del cultivo 1 tenia una pureza de> 99,9%.
La pureza se mantuvo en 99.9% luego de una exposicion de 7 dias a 40 ° C/75% RH, 80 ° C
y condiciones ambientales. Los cambios no se consideran significativos.

El espectro de '"H RMN mostré que el material se correspondia con la sal de fumarato (Figura
43).

EI TG/DTA de la sal de fumarato, cultivo 1, no mostré pérdida de peso antes de la fusion. Hay
una unica endoterma aguda con inicio a 128.1 ° C y pico a 133.4 ° C. No se observo ninguna
endoterma correspondiente a la base libre en el material de escalado (Figura 44).

Los estudios de DSC de la sal fueron consistentes con TGA, confirmando la presencia de una
endoterma afilada con un inicio a 126.4 ° C y un pico a 132.1 ° C (Figura 45).

Los estudios de GVS muestran que el material no es higroscépico con un ligero aumento de
masa por encima del 50% de humedad relativa. La absorcion de peso es de 0,11% hasta 90%
de humedad. El analisis de XRPD del material posterior a GVS mostré que la muestra
mantiene su forma y cristalinidad.

Sal de fumarato (Compuesto 6) cribado polimorfo, Formas 2 y 3

En un cribado de polimorfo del Compuesto 6, se identificaron dos formas cristalinas del
Compuesto 6 adicionales. EI Compuesto 6, Forma 2, se aisld6 de una suspension de
acetona/agua 95/5 y el Compuesto 6, Forma 3, se aislé de una mezcla de 80/20 dioxano/agua.
El Compuesto 6, Forma 1 fue la forma termodinamicamente mas estable de los tres polimorfos
del Compuesto 6.
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