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DESCRIPCION
Composicién farmacéutica que comprende un compuesto de tetrahidropirazolopirimidinona

La presente invencién se refiere a composiciones farmacéuticas que son autoemulsionantes, automicroemulsionantes
o autonanoemulsionantes en medio acuoso, que comprenden como ingrediente activo el compuesto 2-(2,2-
difluoropropil)-5-[1-(2-fluoro-6-metil-fenil)-piperidin-4-il]-7-(2-trifluorometil-bencil)-2,4,5,7-tetrahidropirazolo[ 3,4-d]
pirimidin-6-ona, dicho compuesto en lo sucesivo también se denominarad el COMPUESTO:

F

F
F

La invencién se refiere ademas a una forma cristalina del COMPUESTO en forma de base libre y su uso para la
preparacion de las presentes composiciones. La invencién se refiere ademas a usos farmacéuticos de las presentes
composiciones para la prevencion/profilaxis o tratamiento de enfermedades y trastornos reladonados con eventos
patégenos asociados con niveles elevados de C5a y/o con activacién de C5aR.

El COMPUESTO es un compuesto BCS clase Il que tiene un logP de 6,9 (medido en solucién salina tampén de
octanol/fosfato - pH 7,4). La preparacién del COMPUESTO, que es un modulador del receptor C5a, y el uso medicinal
del mismo, especialmente para la prevencion/profilaxis o tratamiento de enfermedades y trastornos relacionados con
eventos patdgenos asociados con niveles elevados de C5a y/o con activacién de C5aR tales como enfermedades o
trastornos vasculiticos, enfermedades o trastornos inflamatorios que implican la liberacién de microvesiculas
intravasculares, enfermedades o ftrastornos de complejos inmunes (IC), enfermedades o trastornos
neurodegenerativos, enfermedades o trastornos inflamatorios relacionados con el complemento, enfermedades o
trastornos ampollosos, enfermedades o trastornos relacionados con la isquemia y/o lesiones por reperfusién
isquémica, enfermedades o trastornos inflamatorios del intestino y enfermedades o trastornos autoinmunes; asi como
en la sensibilidad de contacto o una inflamacién provocada por el contacto con superficies artificiales; aumento de la
activacién de leucocitos y plaquetas (e infiltracién en sus tejidos); secuelas patoldgicas asociadas a una intoxicacién
o una lesién tal como un trauma, una hemorragia, una conmocién o una cirugia que incluye un trasplante, incluyendo
dichas secuelas falla multiorganica (MOF), choque séptico, conmocién debida a intoxicaciéon o lesién inflamatoria
pulmonar aguda; secuelas patolégicas asociadas con diabetes mellitus insulinodependiente; infarto de miocardio o
trombosis; edema o aumento de la permeabilidad capilar; reduccién de la disfuncién endotelial coronaria inducida por
bypass cardiopulmonar y/o cardioplejia; o cancer; se describe en el documento PCT/EP2019/050372.

C5aR1 (CD88) es un receptor acoplado a proteina G (GPCR) de siete enlaces transmembrana que pertenece a la
familia de las rodopsinas, cuyo gen se encuentra en el cromosoma 19. Se acopla a Gialfa2 sensible a la toxina de la
tos ferina, Gialfa3 o Galfa16 insensible a la toxina de la tos ferina e inicia varias vias de sefializacién posteriores.
Cb5aR1 se expresa en varios tipos de células inmunitarias, incluidos monocitos, neutréfilos, mastocitos, baséfilos y
eosindfilos. Ademés, se expresa en muchos otros tipos de células, incluidos hepatocitos, células pulmonares y
endoteliales, microglia, neuronas y células glomerulares renales. Se describen varios ligandos que se unen al C5aR.
Estos incluyen C5a, C5adesArg y C5a +1kDa. C5a es una molécula efectora central del sistema del complemento,
que en si misma es una cascada enzimética compleja evolucionada para complementar de manera crucial el sistema
inmunolégico contra patdgenos invasores; sin embargo, un importante conjunto de evidencia muestra que la activacién
inadvertida del complemento conduce a muchos trastornos inflamatorios agudos y enfermedades autoinmunes
(Ricklin, D., et al. (2010) "Complement: a key system for immune surveillance and homeostasis'. Nat Immunol 11(9):
785-797) y especificamente se ha demostrado que CSa esta elevado en varios de estos trastornos inflamatorios y
autoinmunes. El sistema del complemento se activa a través de cuatro vias: la via clasica y la via de la lectina de unién
a manosa (MBL), que es similar a la via clasica, excepto por las etapas iniciales de reconocimiento y activacién que
reconocen patégenos o complejos de anticuerpos. La via alternativa se activa mediante la unién de la proteina C3 del
complemento activada espontdneamente (fragmento C3b) a la superficie del patdgeno. Todas estas tres vias
conducen a la formacién final de convertasas C3, que es el punto en la que convergen las 3 vias (Guo, R. F. y P. A.
Ward (2005) Annu Rev Immunol 23: 821-852). Posteriormente, las convertasas C3 conducen a la formacién de las
anafilotoxinas C3a y C5a, junto con otras proteinas del complemento necesarias para producir el complejo de ataque
a la membrana. Una cuarta via, la via extrinseca, implica proteasas plasmaticas (por ejemplo, elastasa, trombina) que
actlan directamente sobre C3 o C5, lo que conduce a la produccién posterior de C3a y C5a. La anafibtoxina C5a
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conduce al reclutamiento y activacidén de células inflamatorias del sistema innato y adaptativo, en parte a través de la
mejora de la expresién de las moléculas de adhesién celular, la liberacién de enzimas basadas en granulos, la
apoptosis retardada o mejorada, la fagocitosis, el estallido oxidativo, la secrecion de histamina y liberacién y
quimiotaxis. Ademés, provoca la liberacién de otros mediadores proinflamatorios, tales como TNF-a, IL-1, IL-6, IL8,
prostaglandinas y leucotrienos) (N.S. Merle etal. (2015) "Complement System Part II: Role in Immunity”. Front Immunol
6: 257), activacién de las células endoteliales y de la permeabilidad vascular que puede dar lugar a eventos en los que
al final puede producirse una microangiopatia trombética. Por lo tanto, C5a representa una de las moléculas
inflamatorias més potentes producidas durante las respuestas inmunes y debido a su biologia fundamental esta
potencialmente implicada en una gama muy amplia de patologias (Janeway's Immunobiology, 82 edicién (2012),
Kenneth Murphy, Garland Science, por ejemplo, 48 -72).

Cba es fundamental para el sistema inmunolégico y, como tal, es importante en aspectos clave de la inflamaciéon y la
lesién tisular. Ademas, existe considerable evidencia experimental en la literatura que implica niveles elevados de C5a
con una serie de enfermedades y trastornos, en particular en enfermedades y trastornos autoinmunes e inflamatorios
(Ricklin, D., et al. (2010) Nat Immunol 11(9): 785-797).

Existe una gran cantidad de evidencia sobre la contribucién de C5a y su receptor C5aR a las enfermedades
vasculiticas, que demuestran que los niveles de C5a estén elevados y dan lugar a la migracién de leucocitos y la
posterior inflamacién que luego conduce a la eventual destruccién de las paredes de los vasos (Charles J., et al (2013)
Semin Nephrol 33(6): 557564, Vasculitis, 2.2 edicién (2008), editado por Ball and Bridges, Oxford University Press,
pags. 47-53; Huang, Y. M., et al. (2015) Arthritis Rheumatol 67(10): 2780-2790; Kallenberg, C. G. y P. Heeringa (2015)
Mol Immunol 68(1): 53-56). La inhibicién del C5aR con un antagonista de C5aR fue eficaz para mejorar la NCGN
inducida por antimieloperoxidasa (MPO) en ratones que expresan el receptor C5a humano (Xiao, H. et al (2014) J Am
Soc Nephrol 25(2): 225-231) y se confirmé su eficacia en un ensayo de fase Il de pacientes con vasculitis asociada a
anticuerpos antineutréfilos citoplasmaticos (ANCA) (ldentificador del ClinicalTrials.gov NCT02222155). Por lo tanto,
un antagonista de Cb5a puede ser Util para tratar enfermedades vasculiticas tales como vasculitis asociada a ANCA,
vasculitis leucoclastica, granulomatosis de Wegener, poliangitis microscépica, sindrome de Churg-Strauss, purpura
de Henoch-Schénlein, poliarteritis nodosa, glomerulonefritis rapidamente progresiva (RPGN), crioglobulinemia,
arteritis de células gigantes (GCA), enfermedad de Behcet y arteritis de Takayasu (TAK).

Cb5a se genera cuando la sangre humana entra en contacto con superficies artificiales, como en procedimientos de
derivacién cardiopulmonar y hemodialisis, por ejemplo, en la superficie artificial de la maquina corazén-pulmén en
asociacion con cirugia vascular como injerto de derivaciéon de arteria coronaria o reemplazo de vélvula cardiaca o en
superficies de una maquina de dialisis renal (Howard, R. J., et al. (1988) Arch Surg 123(12): 1496-1501; Kirklin, J. K.,
et al. (1983) J Thorac Cardiovasc Surg 86(6): 845-857; Craddock, P. R. et al. (1977) J Clin Invest 60(1): 260-264;
Craddock, P. R. et al. (1977) N Engl J Med 296(14): 769-774) o en asociacién con el contacto con otros vasos
artificiales o superficies de contenedores (por ejemplo, dispositivos de asistencia ventricular, maquinas de corazén
artificial, tubos de transfusion, bolsas de almacenamiento de sangre, plasmaféresis, plaquetoféresis y similares). Como
tales, los antagonistas de C5aR podrian resultar Utiles para prevenir las consecuencias nocivas de la sensibilidad al
contacto y/o la inflamacién causada por el contacto con superficies artificiales. Ademas, puede ser Util en el tratamiento
de trastornos inflamatorios que implican la liberacién de microvesiculas intravasculares como, por ejemplo, la
microangiopatia trombética y la anemia de células falciformes (Zecher, D., et al. (2014) Arterioscler Thromb Vasc Biol
34(2): 313-320). Un antagonista de C5aR también podria resultar util en determinadas enfermedades hematolégicas
asociadas con la activacién de los sistemas de coagulacién y fibrinoliticos, coagulacién intravascular diseminada (DIC),
anemia perniciosa, anemia hemolitica autoinmune por calor y frio (AIHA), sindrome antifosfolipido y sus
complicaciones asociadas., trombosis arterial y venosa, complicaciones del embarazo como abortos espontédneos
recurrentes y muerte fetal, preeclampsia, insuficiencia placentaria, restriccién del crecimiento fetal, remodelacion
cervical y parto prematuro, purpura trombocitopénica idiopatica (ITP), sindrome urémico hemolitico atipico (aHUS),
hemoglobinuria paroxistica nocturna (PNH) y reacciones alérgicas a las transfusiones. El anticuerpo humanizado
especifico de C5, eculizumab, estd aprobado para la hemoglobinuria paroxistica nocturna y el sindrome urémico
hemolitico atipico (aHUS) (Wong EK, Kavanagh D, Transl Res. (2015) 165(2):306-20) y se ha demostrado que es
eficaz en trasplantes renales, como el rechazo agudo de aloinjertos renales mediado por anticuerpos y la enfermedad
de aglutininas frias, lo que respalda aln mas el papel potencial de los antagonistas de C5aR en estas enfermedades.

En la lesién por isquemia-reperfusién del miocardio, se ha descrito que C5a tiene una funcién importante. El
agotamiento del complemento redujo el tamafio del infarto de miocardio en ratones (Weisman, H. F., T. et al. (1990)
Science 249(4965). 146-151; De Hoog, VC et al. (2014) Cardiovasc Res 103(4): 521-529) y el tratamiento con
anticuerpos anti-C5a redujeron la lesién en un modelo de rata de isquemia-reperfusién de extremidades posteriores
(Bless, N. M., et al. (1999) Am J Physiol 276(1 Pt 1): L5763). La lesién por reperfusiéon durante el infarto de miocardio
también se redujo notablemente en cerdos que fueron tratados nuevamente con un anti-lgG C5a monoclonal
(Amsterdam, E. A, et al. (1995) Am J Physiol 268(1 Pt 2): H448-457). Un antagonista de C5aR humano recombinante
reduce el tamafio del infarto en un modelo porcino de revascularizacién quirtrgica (Riley, R. D., et al., (2000) J Thorac
Cardiovasc Surg 120(2): 350-358) que proporcionan evidencia de la utilidad de un antagonista de C5aR en estas
enfermedades. Ademas, las enfermedades relacionadas con la lesién por isquemia/reperfusién, como las resultantes
de trasplantes, incluido el trasplante de d6rganos sdélidos, en la que se ha demostrado que CSa juega un papel
importante (Farrar, C. A. y S. H. Sacks (2014) Curr Opin Organ Transplant 19(1): 8-13), podrian beneficiarse de un
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antagonista de C5aR al igual que sindromes relacionados como lesién por reperfusion isquémica, colitis isquémica e
isquemia cardiaca (Mueller, M., et Al. (2013) Immunobiology 218(9): 1131-1138).

Ademas, las enfermedades en las que el complemento desempefia un papel, como la trombosis coronaria
(Distelmaier, K., et al. (2009) Thromb Haemost 102(3): 564-572), oclusién vascular, reoclusién vascular posquirdrgica,
aterosclerosis, lesién traumatica del sistema nervioso central, miocardiopatia arritmogénica (Mavroidis, M., etal. (2015)
Basic Res Cardiol 110(3): 27) y la enfermedad de Gaucher (Pandey et al. (2017) Nature 543: 108-112) también podrian
beneficiarse de un antagonista de C5aR. Por lo tanto, los moduladores de C5aR pueden usarse de forma preventiva
en un paciente con riesgo de infarto de miocardio o trombosis (es decir, un paciente que tiene uno o mas factores de
riesgo reconocidos de infarto de miocardio o trombosis, tales como, entre otros, obesidad, tabaquismo, hipertension),
presién arterial, hipercolesterolemia, historial previo o genético de infarto de miocardio o trombosis) con el fin de reducir
el riesgo de infarto de miocardio o trombosis.

Cb5a provoca aumento de la permeabilidad capilar y edema, activacion e infiltraciéon de leucocitos y plaquetas a los
tejidos, asi como broncoconstriccién (Sarma, J. V. y P. A. Ward (2012) Cell Health Cytoskelet 4: 73-82; Czermak, B.
J. etal (1998) J. Leukoc Biol 64(1): 40-48). Se demostré que la administracién de un anticuerpo monoclonal anti-C5a
reduce la derivacion cardiopulmonar y la disfuncién endotelial coronaria inducida por cardioplejia (Tofukuji, M., et al.
(1998) J Thorac Cardiovasc Surg 116(6): 1060-1068).

Cba y su receptor también estan implicados en la patogénesis del sindrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS)
(Hammerschmidt, D. E., et al. (1980) Lancet 1(8175): 947-949), trastorno pulmonar obstructivo crénico (EPOC) (Marc,
M. M., et al. (2004) Am J Respir Cell Mol Biol 31(2): 216-219), y falla organica multiple (MOF) (Huber-Lang, M., et al.
(2001) "Role of C5a in multiorgan failure during sepsis". J Immunol 166(2): 1193-1199; Heideman, M. y T. E. Hugli
(1984) J Trauma 24(12): 1038-1043;). C5a aumenta la produccién de monocitos de dos importantes citocinas
proinflamatorias, TNF-a e IL-I, que contribuyen a la patologia de estas enfermedades. También se ha demostrado que
C5a ha desempefiado un papel importante en el desarrollo de lesiones tisulares, y particularmente lesiones
pulmonares, en modelos animales de choque séptico (Smedegard, G., et al. (1989) Am J Pathol 135(3): 489-
497;Unnewehr, H. et al. (2013) J Immunol 190(8): 4215-4225). En modelos de sepsis que utilizan ratas, cerdos y
primates no humanos, los anticuerpos anti-C5a administrados a los animales antes del tratamiento con endotoxina o
E. coli dieron como resultado una disminucién de la lesién tisular, asi como una disminucién de la produccién de IL-6
(Hopken, U., etal. (1996) Eur J Immunol 26(5): 1103-1109; Stevens, JH, et al. (1986) J Clin Invest 77(6): 1812-1816).
Se ha demostrado que la inhibicién de C5a con anticuerpos policlonales anti-C5a mejora significativamente las tasas
de supervivencia en un modelo de sepsis de ligadura/puncidén cecal en ratas (Czermak, B. J., et al. (1999) Nat Med
5(7): 788-792). En el mismo modelo de sepsis, se demostré que los anticuerpos anti-C5a inhiben la apoptosis de los
timocitos (Guo, R. F., et al. (2000) J Clin Invest 106(10): 1271-1280). Los anticuerpos anti-C5a también fueron
protectores en un modelo de lesién pulmonar del factor de veneno de cobra en ratas, y en lesion pulmonar inducida
por complejos inmunes (Mulligan, M. S, et al. (1996) J Clin Invest98(2): 503-512). La importancia de C5a en la lesidn
pulmonar mediada por complejos inmunes también se demostré en ratones (Bozic, C. R., et al. (1996) Science
273(5282): 17221725). Por lo tanto, un antagonista de C5aR podria ser beneficioso en muchos trastornos inflamatorios
y afecciones relacionadas, incluidas neutropenia, sepsis, choque séptico, accidente cerebrovascular, inflamacién
asociada con quemaduras graves (Hoesel, L. M., et al. (2007) J Immunol 178(12): 7902. -7910), osteoartritis (Yuan,
G., et al. (2003) Chin Med J (Engl) 116(9): 1408-1412), asi como sindrome de dificultad respiratoria aguda (adulto)
(ARDS), trastorno obstructivo pulmonar crénico (EPOC), asma bronquial (Pandey, M. K. (2013) Curr Allergy Asthma
Rep 13(6): 596-606), sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), rechazo de injerto de tejido, rechazo
hiperagudo de 6rganos trasplantados y similares, y sindrome de disfuncién orgéanica multiple (MODS). Ademas, los
antagonistas de C5aR pueden ser beneficiosos en el tratamiento de secuelas patoldgicas asociadas con la diabetes
mellitus insulinodependiente, como la enfermedad renal diabética (Li, L., et al. (2015) Metabolism 64(5): 597-610), la
retinopatia diabética (Cheng, L., etal. (2013). Invest Ophthalmol Vis Sci 54(13): 8191-8198), nefropatia por lupus (Bao,
L., et al. (2005) Eur J Immunol 35(8): 24962506), nefritis de Heyman, nefritis membranosa y otras formas de
glomerulonefritis como la glomerulopatia C3, incluida la enfermedad de depdsitos densos (DDD) (Zhang et al., Clin J
Am Soc Nephrol (2014) 9: 18761882). Ademas, se ha demostrado que el compuesto eculizumab tiene utilidad
potencial para el tratamiento de la neuromielitis ptica.

Los antagonistas de C5aR redujeron sustancialmente la afluencia de células totales (60 %), neutréfilos (66 %) y
eosinéfilos (65 %) inducida por ovoalbumina (OVA) en el muestreo de liquido de lavado, lo que sugiere que el bloqueo
de Cb5aR podria representar un nuevo agente terapéutico para reducir los resultados del asma (Staab, E. B. et al.
(2014) Int Immunopharmacol 21(2): 293300).

El sistema del complemento y, notablemente, C5a contribuyen al desarrollo de muchas enfermedades ampollosas,
entre otras cosas mediante la activacion de células innatas, incluidos los mastocitos y los neutréfilos (por ejemplo,
penfigoide ampolloso, pénfigo adquirido, pénfigo foliaceo y pénfigo vulgar). Se cree que el desprendimiento de los
queratinocitos basales epidérmicos de la membrana basal subyacente es causado por autoanticuerpos contra los
queratinocitos en la membrana basal cutédnea, lo que provoca ampollas y una gran afluencia de neutrdfilos tanto en
las capas dérmicas superiores como en las cavidades ampollosas. En modelos experimentales, una reduccién de
neutrdfilos o la ausencia de complemento (total o selectivo de C5) puede inhibir la formacién de ampollas
subepidérmicas (Heimbach, L., et al. (2011) J Biol Chem 286(17): 15003-15009; Gammon, W. R. (1989) Immunol Ser
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46: 509-525). Ha surgido evidencia reciente que sugiere que la inhibicién de C5a puede resultar beneficiosa en el
tratamiento del trastorno de la piel hidradenitis supurativa, en la que se demostrd que un anticuerpo contra C5a humano
mejora los resultados del paciente en un ensayo clinico abierto en fase Il. Por lo tanto, un antagonista del receptor
Cba puede ser Util en las enfermedades ampollosas.

Se cree que el complemento es importante en la patologia de la enfermedad inflamatoria intestinal (IBD) y se encuentra
que CbaR se expresa en las células epiteliales del colon (Cao, Q., et al. (2012) Am J Physiol Cell Physiol 302(12):
C1731-1740). Ademas, la inhibicién farmacolégica de la actividad de C5a por PMX205, un antagonista peptidico de
Cb5aR, es eficaz para prevenir la colitis inducida por DSS, lo que proporciona evidencia adicional de que el
direccionamiento de CD88 en pacientes con sindrome del intestino irritable IBD, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn,
enfermedad inflamatoria intestinal (IBD) (Johswich, K., et al. (2009) Inflamm Bowel Dis 15(12): 1812-1823) podria tener
un beneficio terapéutico (Woodruff, T. M., et al. (2003) J Immunol 171(10): 5514-5520; Jain, U., et al. (2013) Br. J
Pharmacol 168(2): 488-501).

Existe un conjunto de pruebas que sugieren un papel de C5a y su receptor en patologias del SNC. El término de C5aR
esta sobrerregulada en astrocitos reactivos, microglia y células endoteliales en un sistema nervioso central humano
inflamado (O'Barr, S. A, etal. (2001) J Immunol 166(6): 4154-4162; Gasque, P., et (1997) Am J Pathol 150(1): 31-41)
y se ha informado que C5a estéd implicado en la patogénesis de muchas enfermedades neurodegenerativas, tales
como la esclerosis lateral amiotréfica (ALS) (Mantovani, S., etal. (2014) J Neuroimmunol 276(1-2): 213-218; Humayun,
S, et al. (2009) J Neuroimmunol 210(1-2): 52-62; Woodruff, TM et al. (2008) J Immunol 181(12): 8727-8734),
enfermedad de Alzheimer (Fonseca, M. |, et al. (2013) J Neuroinflammation 10: 25; Ager, R. R., et al. (2010) J
Neurochem 113(2) : 389-401), enfermedad de Parkinson (Wang, X. J., et al. (2007) Neurochem Int 50(1): 39-50) y
enfermedad de Huntington (Singhrao et al. (1999) Experimental Neurology 159, 362-376). Ademés, se encuentra que
Cb5a esta elevado en el CSF de pacientes con sindrome de Guillain-Barré (Hartung, H. P., et al. (1987) Neurology
37(6): 1006-1009; Wakerley, B. R. y N. Yuki (2015) Expert Rev Neurother 15(8): 847-849) y se descubrié que un
anticuerpo anti C5 era eficaz para reducir la neuropatia en el ratén (Halstead, S. K., et al. (2008) Brain 131 (Pt 5):
1197-1208; Basta, M. y D. R. Branch (2014) Clin Exp Immunol 178 Suppl 1: 87-88). Ademés, la inhibicién del receptor
Cba alivia el lupus experimental del SNC (Zwirner, J., et al. (1999) Mol Immunol 36(13-14). 877-884; Jacob, A., B.
Hack, et al. (2010) J Neuroimmunol 221(1-2): 46-52). Por lo tanto, los antagonistas de C5aR proporcionados en el
presente documento pueden usarse para tratar ALS, la enfermedad de Alzheimer, la esclerosis multiple, el sindrome
de Guillain-Barré, la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington y también la disminucién de la funcién
cognitiva asociada con la cirugia de derivacion cardiopulmonar y procedimientos relacionados, ademas de la
implicacion del sistema nervioso central en enfermedades tales como SLE, sindrome de Sjégren y perfiles
inmunolégicos asociados.

En muchas enfermedades autoinmunes se encuentran depésitos de complejos inmunes (IC) que contienen
inmunoglobulina G. Estos contribuyen a la fisiopatologia de las enfermedades que frecuentemente se manifiestan en
diferentes 6rganos del cuerpo, incluidos los rifiones, el corazén, los pulmones, el higado, los vasos sanguineos, el
sistema nervioso y la piel. Existen numerosas enfermedades de IC y ejemplos son el lupus eritematoso sistémico
(SLE), crioglobulinemia, artritis reumatoide, sindrome de Sjégren (Lawley, T. J., et al. (1979) J Immunol 123(3): 1382-
1387), sindrome de Goodpasture (enfermedad por anticuerpos basales antiglomerulares) e hipersensibilidad. Se sabe
que los complejos inmunes inducen convertasas C5 que conducen a la produccién de C5a que posteriormente
contribuye a estas enfermedades (Karsten, C. M. y J. Kohl (2012) Immunobiology 217(11): 1067-1079). En modelos
animales que reproducen los mecanismos de activaciéon de IC del complemento, se ha demostrado que C5aR
desempefia un papel importante. Los estudios muestran que los ratones con deficiencia de C5aR y el uso de un
antagonista peptidico de C5aR dan como resultado proteccién contra la lesién tisular inducida por los IC (Strachan, A.
J., et al. (2000) J Immunol 164(12): 6560-6565; Kohl, J. y J. E. Gessner (1999) Mol Immunol 36(13-14): 893-903;
Baumann, U., et al. (2000) J Immunol 164(2): 1065-1070). Por lo tanto, los inhibidores de C5aR podrian ser Utiles para
tratar enfermedades de Cl, incluidas las enfermedades autoinmunes, la artritis reumatoide (Jose, P. J., et al. (1990)
Ann Rheum Dis 49(10): 747-752; Grant, EP, et al. (2002) J Exp Med 196(11): 1461-1471; Yuan, G., et al. (2003) Chin
Med J (Engl) 116(9): 1408-1412)), osteoartritis, lupus eritematoso sistémico (Porcel, J. M., et al. (1995) Clin Immunol
Immunopathol 74(3): 283-288; Pawaria, S., et al. (2014) J Immunol 193(7): 3288-3295), nefritis por lupus (Bao, L, et
al. (2005) Eur J Immunol 35(8): 2496-25086), glomerulonefritis por lupus y Nefropatia por IgA (Liu, L., et al. (2014) J
Clin Immunol 34(2): 224-232), nefritis de Heyman, nefritis membranosa y otras formas de glomerulonefritis, vasculitis,
dermatomiositis (Fiebiger, E., et al. (1998) J Clin Invest 101(1): 243-251), pénfigo, esclerosis sistémica (esclerodermia)
(Sprott, H., et al. (2000) J Rheumatol 27(2): 402-404), asma bronquial, estados hemoliticos y trombocitopénicos
autoinmunes, sindrome de Goodpasture (y glomerulonefritis y hemorragia pulmonar asociadas) (Ma, R., et al. (2013)
J Clin Immunol 33(1): 172-178), inmunovasculitis y microangiopatias trombéticas mediadas por el complemento,
incluidas el sindrome urémico hemolitico atipico (Song, D., et al. (2015) Am J Reprod Immunol 74(4): 345-356; Davin,
J. C., N. C. van de Kar (2015) Ther Adv Hematol 6(4): 171-185), crioglobulinemia mixta, dermatitis atépica (Neuber,
K., R. etal. (1991) Immunology 73(1): 83 -87; Dang, L. et al. (2015) Mol Med Rep 11(6): 4183-4189), y urticaria crdnica
(Kaplan, A. P. (2004) J Allergy Clin Immunol 114(3): 465-474; Yan, S., et al. (2014) J Dermatol Sci 76(3): 240-245).
Ademas, se ha demostrado que el compuesto eculizumab tiene utilidad potencial para el tratamiento de la miastenia
grave y el sindrome antifosfolipido.
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Cba esta presente en placas psoriasicas y la expresiéon de C5aR también se ha informado en psoriasis, en la que las
células T, los mastocitos neutréfilos y las células dendriticas estan involucradas en la patogénesis de la enfermedad
y son quimiotacticas para C5a (Diani, M., G. Altomare y E. Reali (2015) Autoimmun Rev 14(4). 286-292). La
acumulacién de neutrdfilos debajo del estrato cérneo se observa en las areas altamente inflamadas de las placas
psoriasicas, y los extractos de lesiones psoriasicas (escamas) contienen niveles muy elevados de C5a y exhiben una
potente actividad quimiotactica hacia los neutréfilos, un efecto que puede inhibirse mediante la adicién de un
anticuerpo C5a. Ademas, las células T y los neutréfilos son quimioatraidos por C5a en determinadas condiciones
(Nataf, S., etal. (1999) J Immunol 162(7): 4018-4023; Tsuji, R. F., et al. (2000) J Immunol 165(3): 1588-1598; Werfel,
T., et al. (1997) Arch Dermatol Res 289(2): 83-86; Mrowietz, U., et al. (2001) Exp Dermatol 10(4): 238- 245), lo que
significa que los antagonistas de C5aR pueden ser beneficiosos en el tratamiento de la psoriasis. Ademés, el
complemento ha sido implicado en la patogénesis del glaucoma (Howell et al. (2011), J. Clin. Invest. 121(4): 1429-
1444). Ademas, existe evidencia experimental que sugiere un papel beneficioso de los antagonistas de C5aR en el
tratamiento del cancer con bloqueadores de puntos de control. Por ejemplo, se ha informado que un anticuerpo contra
el receptor C5aR (IPH5401) es eficaz en modelos murinos de cancer (pagina web Innate Pharma-IPH5401, 2018;
https:/iwww.innate-pharma.com/en/pipeline/iph5401-mab-anti-cSar-first-class-anti-cbar-mab; Zah H., et al. (2017)
Oncoimmunology 6(10): e1349587; Wang Y., et al., (2016) Cancer Discovery 6(9) 1022-1035).

Por lo tanto, existe una necesidad de nuevas moléculas organicas pequefias moduladoras del receptor C5a (C5aR),
especialmente antagonistas del C5aR, que podrian ser Utiles para inhibir eventos patégenos asociados con niveles
elevados de C5a y/o con la activacién de C5aR.

La presente invencién se refiere a composiciones farmacéuticas a base de lipidos, que son autoemulsionantes,
automicroemulsionantes o autonanoemulsionantes en medio acuoso, para la administracién oral del COMPUESTO,;
por lo tanto, se forma un sistema de administracién de medicamentos autoemulsionante (SEDDS), un sistema de
administracién de medicamentos automicroemulsionante (SMEDDS) o un sistema de administracion de medicamentos
autonanoemulsionante (SNEDDS).

El documento WO 2005/063209 A1 divulga sistemas automicroemulsionantes para lograr una biodisponibilidad oral
adecuada, apropiada carga y estabilidad de medicamentos. El sistema de suministro de medicamentos abarca un
compuesto (1) escasamente soluble en agua, 14 % de etanolato, 36 % de aceite de ricino hidrogenado Polyoxyl 40
como tensioactivo hidrofilico, 24 % de monocaprilato de propilenglicol como excipiente lipofilico, 25 % de éter
monoetilico de dietilenglicol purificado. La Tabla 4 divulga composiciones con Cremophor RH40 como tensioactivo
hidrofilico y Capryol 90 (excipiente lipofilico).

Pouton et al., propusieron originalmente en 2000 una clasificacién de los sistemas de administracién basados en
lipidos (véase, por ejemplo, C\W. Pouton, Eur. J. Pharm. Sci. 11 (2000) 893-898; Feeney et al.; Advanced Drug
Delivery Reviews 101 (2016) 167-194), y se puede resumir de la siguiente manera:

Aceites SEDDS SEDDS, SMEDDS o SNEDDS Sin lipidos
Tipo | Tipo Il Tipo IlIA/Tipo IlIB Tipo IV
Lipidos sin Ningun componente | Incluye excipiente de lipidos y Comprende Unicamente

tensioactivo

soluble en agua

tensioactivos solubles en agua y
posiblemente codisolventes

tensioactivos solubles
en agua y codisolventes

Sin dispersién o de
dispersién limitada

Emulsién

Tipo IlIA: emulsién fina
Tipo IIIB: dispersién transparente

Solucién micelar

Requiere digestidén

Seré digerido

La digestién puede no ser necesaria

Digestion limitada

Tras la dilucién en medio acuoso, las composiciones del Tipo IlIA normalmente muestran cierta pérdida en la capacidad
de disolvente, y especialmente para las composiciones Tipo IlIB y Tipo IV se pueden observar cambios de fase
significativos y una posible pérdida de capacidad disolvente. Por lo tanto, la capacidad disolvente tras la dilucién puede
ser importante para la seleccién de excipientes particulares en tales composiciones para un ingrediente activo
determinado. Las composiciones tipicas para los diferentes sistemas de administracién basados en lipidos se pueden
resumir como sigue:

Excipientes en la formulacién Contenido de la formulacién (% p/p)
Tipo | Tipo Il Tipo llla Tipo lllb Tipo IV
Aceites (triglicéridos o mono y 100 % 40-80 % 40-80 % <20 % -
diglicéridos mixtos)
Tensoactivos insolubles en agua - 20-60 % - - 0-20 %
(HLB < 12)
Tensoactivos solubles en agua - - 20-40 % 20-50 % 30-80 %
(HLB > 12)
Codisolventes hidrofilicos - - 0-40 % 20-50 % 0-50 %
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Tales composiciones farmacéuticas basadas en lipidos generalmente forman una mezcla isotrdpica, en la que
normalmente el ingrediente activo se disuelve en excipientes liquidos o semisélidos. Por lo tanto, puede considerarse
importante un buen perfil de solubilidad sin precipitacion del ingrediente activo de los excipientes, asi como un buen
perfil de dispersién y/o digestion sin precipitacién del ingrediente activo cuando se administra en el tracto
gastrointestinal. Estas propiedades pueden ensayarse utilizando ensayos in vitro bien conocidos. Ademas, una
composicién que abarca el COMPUESTO puede ser susceptible a la degradacion oxidativa del ingrediente activo. Por
lo tanto, una composicién farmacéutica adecuada del COMPUESTO requiere una buena estabilidad quimica del
compuesto en dicha formulacion.

Se ha descubierto que el compuesto BCS de clase Il 2-(2,2-difluoro-propil)-5{1-(2-fluoro-6-metil-fenil)piperidin-4-il]-7-
(2-trifluorometil-bencil)-2,4,5,7-tetrahidro-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-ona se puede formular en composiciones basadas
en lipidos que son sistemas de administracién de medicamentos autoemulsionantes (SEDDS), sistemas de
administracién de medicamentos automicroemulsionantes (SMEDDS) o sistemas de administracién de medicamentos
autonanoemulsificantes (SMEDDS), adecuados para un producto farmacéutico destinado a la prevencién/profilaxis o
tratamiento de enfermedades y trastornos relacionados con eventos patdégenos asociados con niveles elevados de
Cba y/o con activacién de C5aR. Tales composiciones farmacéuticas autoemulsionantes, automicroemulsionantes o
autonanoemulsionantes (SEDDS, SMEDDS o SNEDDS) pueden tener propiedades beneficiosas tales como una
buena biodisponibilidad y/o estabilidad quimica y/o estabilidad fisica. Ademas, estas composiciones pueden ser
adecuadas para una carga de medicamento relativamente alta; y puede conducir a una rapida absorcién in vivo del
ingrediente activo proporcionando un inicio breve del efecto farmacolégico, y/o permitir una variabilidad de la absorcién
entre sujetos in vivo en comparacién con formulaciones alternativas o estandar.

Las composiciones particulares de la presente invencién son composiciones SEDDS, SMEDDS o SNEDDS y son
similares al subconjunto particular de sistemas de Tipo Il clasificados por Pouton et al.; es decir, estas composiciones
comprenden uno o mas excipientes lipofilicos, uno o mas tensioactivos hidrofilicos y, opcionalmente, uno o mas
codisolventes hidrofilicos. Ciertas composiciones preferidas se caracterizan porque comprenden uno o0 mas
excipientes lipofilicos que son tensioactivos hidréfobos, uno o més tensioactivos hidrofilicos y preferiblemente uno o
mas codisolventes hidrofilicos.

Descripcidn de las figuras

La Figura 1 muestra el diagrama de difraccidn de rayos X en polvo del COMPUESTO en una forma cristalina 1 obtenida
en el Ejemplo 2. El diagrama de difraccién de rayos X muestra picos que tienen una intensidad relativa, en comparacion
con el pico mas intenso en el diagrama, de los siguientes porcentajes (intensidades de pico relativas dadas entre
paréntesis) en los dngulos de refraccién 2theta indicados (se informan picos seleccionados del intervalo 3-30° 2theta):
6,2° (22 %), 9,5° (100 %), 13,9° (16 % ), 14,4° (42 %), 15,3° (13 %), 15,7° (35 %), 18,4° (15 %), 18,6° (28 %), 20,0°
(15 %), 21,5° (8 %), 23,6° (37 %), 24,9° (13 %) y 25,8° (14 %).

Para evitar cualquier duda, los picos enumerados anteriormente describen los resultados experimentales de la
difraccion de rayos X en polvo que se muestra en la Figura 1. Se entiende que, a diferencia de la lista de picos anterior,
sélo se requiere una seleccién de picos caracteristicos para y caracterizar inequivocamente el COMPUESTO en la
forma cristalina respectiva de la presente invencién.

En los diagramas de difraccién de rayos X de la Fig. 1, el angulo de refraccién 2theta (26) se representa en el eje
horizontal y los recuentos en el eje vertical.

La Figura 2 muestra el diagrama de difraccién de rayos X en polvo del COMPUESTO en forma amorfa obtenido en el
Ejemplo 1.

Descripcidn detallada de la invencién

1) Un primer aspecto de la invencidn se refiere a composiciones farmacéuticas que son sistemas de administracion
de medicamentos autoemulsionantes (SEDDS), sistemas de administracion de  medicamentos
automicroemulsionantes (SMEDDS) o sistemas de administracién de medicamentos autonanoemulsionantes
(SNEDDS), comprendiendo dichas composiciones farmacéuticas el compuesto 2-(2,2-difluoro-propil)-5-[1-(2-fluoro-6-
metil-fenil)-piperidin-4-il]-7-(2-trifluorometil-bencil)-2,4,5, 7-tetrahidropirazolo[3,4-d]pirimidin-6-ona (COMPUESTO):



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 974 660 T3

F
Fo /Oljig
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F
F

en la que el COMPUESTO esta en forma de base libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable
(preferiblemente en forma de base libre);
en la que dichas composiciones farmacéuticas comprenden una mezcla de excipientes que comprenden

* uno o mas excipientes lipofilicos (que son especialmente uno o més tensioactivos hidréfobos y/o uno o mas
excipientes oleosos),

* uno o0 mas tensioactivos hidrofilicos; y

* opcionalmente uno o mas codisolventes hidrofilicos.

2) Oftra realizacion se refiere a las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la realizacién 1), en las que dicha
mezcla de excipientes comprende

* un total de aproximadamente 20 a 50 % en peso de uno o més excipientes lipofilicos (que son especialmente uno o
mas tensioactivos hidréfobos y/o uno 0 mas excipientes oleosos);

+ un total de aproximadamente 30 a 80 % en peso de uno o mas tensioactivos hidrofilicos; y

* un total de aproximadamente 0 a 25 % en peso de uno o0 mas codisolventes hidrofilicos,

en la que el % en peso total de dicha mezcla de excipientes es 100;

en la que preferiblemente la cantidad total de tensioactivo(s) hidrofilico(s) es al menos aproximadamente un 10 % en
peso mayor que la cantidad total de excipiente(s) lipofilico(s).

Tales composiciones farmacéuticas de las realizaciones 1) o 2) comprenden preferiblemente COMPUESTO en una
cantidad total de aproximadamente 0,05 % en peso a 5 % en peso, en particular en una cantidad total de
aproximadamente 0,075 % en peso a aproximadamente 3 % en peso. Dicha mezcla de excipientes esta
preferiblemente presente en dichas composiciones farmacéuticas en una cantidad total de al menos aproximadamente
80 % en peso, especialmente de al menos aproximadamente 90 % en peso, en la que el % en peso total de dicha
composicion farmacéutica es 100. Dichas composiciones farmacéuticas pueden comprender adicicnalmente
ingredientes o aditivos convencionales, en los que dichos ingredientes o aditivos convencionales se seleccionan
notablemente entre uno o més polimeros que incluyen inhibidores de la cristalizacién poliméricos, uno o mas
antioxidantes, uno o mas acidos y/o uno o mas agentes quelantes; especialmente uno o mas antioxidantes.
Preferiblemente, dichas composiciones farmacéuticas son quimica y fisicamente estables durante un cierto periodo
de tiempo, tal como especialmente 1 afio 0 mas.

3) Un segundo aspecto de la invencién se refiere a composiciones farmacéuticas, especialmente a composiciones
farmacéuticas de acuerdo con las realizaciones 1) 0 2), que comprenden

* el compuesto 2-(22-difluoro-propil)-5-[1-(2-fluoro-6-metil-fenil)-piperidin-4-il}-7-(2-trifluorometil-bencil)-2,4,5,7-
tetrahidro-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-ona:

F

F
F

en las que el COMPUESTO estd en forma de base libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable
(preferiblemente en forma de base libre);
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y

* una mezcla de excipientes que comprende:

» un total de aproximadamente 20 a 50 % en peso de uno 0 mas excipientes lipofilicos, en la que dichos excipientes
lipofilicos se seleccionan independientemente de

m tensioactivos hidréfobos seleccionados entre monoésteres de acido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol y

mono/diésteres de acido graso de cadena mediana de glicerina; y/o

m excipientes oleosos seleccionados entre aceites triglicéridos de cadena mediana y diésteres de acido graso de

cadena mediana de 1,2-propanodiol;

» un total de aproximadamente 30 a 80 % en peso de uno o mas tensioactivos hidrofilicos, en la que dichos
tensioactivos hidrofilicos se seleccionan independientemente de lipidos de cadena larga formando derivados con
polietilenglicol y mono/diésteres de acido graso de cadena mediana de glicerina formando derivados con
polietilenglicol; y

» un total de aproximadamente 0 a 25 % en peso de uno o mas codisolventes hidrofilicos;

en la que el % en peso total de dicha mezcla de excipientes es 100;

en la que preferiblemente la cantidad total de tensioactivos hidrofilicos es mayor, especialmente al menos
aproximadamente 10 % en peso mayor (con respecto al respectivo % en peso en la mezcla de excipientes) que la
cantidad total de los respectivos excipientes lipofilicos.

4) Ofra realizacién se refiere a composiciones farmacéuticas de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1) a
3), comprendiendo dichas composiciones

* el compuesto 2-(22-difluoro-propil)-5-[1-(2-fluoro-6-metil-fenil)-piperidin-4-il}-7-(2-trifluorometil-bencil)-2,4,5,7-
tetrahidro-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-ona:

4) Ofra realizacién se refiere a composiciones farmacéuticas de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1) a
3), comprendiendo dichas composiciones

el compuesto 2-(2,2-difluoro-propil)}-5-{1-(2-fluoro-6-metil-fenil)-piperidin-4-il]-7-(2trifluorometil-bencil)-2,4,5,7-
tetrahidro-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-ona:

F
F QKP

F

F
F

en la que el COMPUESTO esta en forma de base libre, o en forma de sal farmacéuticamente aceptable
(preferiblemente en forma de base libre);

y

® una mezcla de excipientes que comprende:

» aproximadamente 20 a 50 % en peso de un excipiente lipofilico, en la que dicho excipiente lipofilico se selecciona
independientemente entre

= tensioactivos hidréfobos seleccionados entre monoésteres de acido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol
y mono/diésteres de 4cido graso de cadena mediana de glicerina; o

= excipientes oleosos seleccionados entre aceites triglicéridos de cadena mediana y diésteres de acido graso de
cadena mediana de 1,2-propanodiol;

» aproximadamente 30 a 80 % en peso de un tensioactivo hidrofilico, en la que dicho tensioactivo hidrofilico se
selecciona independientemente entre lipidos de cadena larga formando derivados con polietilenglicol y
mono/diésteres de acido graso de cadena mediana de glicerina formando derivados con polietilenglicol; y

» un total de aproximadamente 0 a 25 % en peso de uno 0 més codisolventes hidrofilicos;

en la que el % en peso total de dicha mezcla de excipientes es 100;

en la que preferiblemente la cantidad total de tensioactivo hidrofilico es mayor, especialmente al menos
aproximadamente un 10 % en peso mayor (con respecto al % en peso respectivo en la mezcla de excipientes) que la
cantidad total del excipiente lipofilico.

Cuando se usa la forma plural para compuestos, sales, composiciones farmacéuticas, excipientes, enfermedades y
similares, se pretende que signifique también un Unico compuesto, sal o similares.
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Cualquier referencia a COMPUESTO debe entenderse como una referencia también a las sales (y especialmente a
las sales farmacéuticamente aceptables) de dichos compuestos, segun sea apropiado y conveniente. Preferiblemente,
COMPUESTO se refiere a la base libre.

El término "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a sales que retienen la actividad biolégica deseada del
compuesto en cuestién y exhiben efectos toxicolégicos no deseados minimos. Tales sales incluyen sales de adicién
de acidos y/o bases inorgénicas u organicas dependiendo de la presencia de grupos basicos y/o acidos en el
compuesto en cuestion. Para referencia, véase, por ejemplo, "Handbook of Pharmaceutical Salts. Properties, Selection
and Use", P. Heinrich Stahl, Camille G. Wermuth (Eds.), Wiley-VCH, 2008; y "Pharmaceutical Salts and Co-crystals",
Johan Wouters y Luc Quéré (Eds.), RSC Publishing, 2012.

El término "que comprende” significa en el contexto de la presente invencién que la composicién respectiva contiene
ingrediente(s)/excipiente(s) de un determinado tipo/familia (por ejemplo, un aceite triglicérido de cadena media) solo
el(los) ingrediente(s)/excipiente(s) especificado(s) (por ejemplo, un aceite triglicérido de cadena mediana que es un
tricaprilato/caprato de (glicerilo) en los intervalos o cantidades relativos especificados, y ningin otro
ingrediente(s)/excipiente(s) del mismo tipo/familia. Sin embargo, dichas composiciones pueden contener
ingredientes/excipientes adicionales, entendiéndose que dichos ingredientes/excipientes adicionales no estaran
presentes en una cantidad que cambiaria significativamente las propiedades caracteristicas de la composicién
respectiva. Asi, por ejemplo, estarian abarcados, por ejemplo, la adicién de un ingrediente activo adicional, o de
ingredientes o aditivos convencionales adicionales tales como uno o mas polimeros que incluyen inhibidores de la
cristalizacién poliméricos, uno o mas antioxidantes, uno o0 mas acidos, uno o mas agentes quelantes, etc. En general,
se debe entender que el término "que comprende" se refiere a la composicién respectiva que consiste esencialmente
en el(los) ingrediente(s)/excipiente(s) especificado(s) en las cantidades especificadas; preferiblemente (para el término
"que comprende") en una cantidad de al menos 90, en particular de al menos 95 por ciento en peso del total de dicha
composicién; es decir, los ingredientes/excipientes adicionales no excederian el 10, en particular el 5 por ciento en
peso del total de la composicién respectiva.

La composicién farmacéutica de acuerdo con la presente invencién se envasara preferentemente en cépsulas. En la
presente invencién se puede utilizar cualquier tipo de capsula que habitualmente se utliza para contener
composiciones farmacéuticas en forma liquida o semisélida. Tales capsulas pueden ser capsulas de
hidroxipropilmetilcelulosa o, notablemente, capsulas de gelatina tales como, por ejemplo, capsulas de gelatina dura o
capsulas de gelatina blanda. Preferiblemente, tales capsulas son cépsulas de gelatina blanda. Las capsulas pueden
llenarse bajo una atmésfera de gas inerte (tal como, notablemente, una atmésfera de nitrégeno o una atmésfera de
argén). Dicha atmésfera de gas inerte puede reducir la degradacion oxidativa del ingrediente activo. Para las capsulas
anteriores se pueden utilizar medios de envasado convencionales tales como blisteres de aluminio. En una realizacién,
se usa gas inerte (tal como nitrégeno) para purgar el oxigeno durante la etapa de formacién de blisteres.

Las presentes composiciones son mezclas isotrépicas, que normalmente son liquidas o semisélidas, y que contienen
COMPUESTO, preferiblemente en forma de base libre. Tales mezclas isotrépicas son especialmente aquellas en las
que el ingrediente activo se disuelve en la mezcla de excipientes, en las que los excipientes son liquidos o semisélidos.
ElI COMPUESTO o una sal del mismo se puede usar para la preparacidén de las presentes composiciones en forma
amorfa, 0 en una o mas formas cristalinas, 0 en mezclas de formas amorfas y cristalinas. Las formas cristalinas de la
base libre del COMPUESTO, del COMPUESTO en forma de sal o los cocristales de base libre del COMPUESTO
pueden ser formas anhidras o de solvato o hidrato. Dichas formas de sal y formas morfoldgicas estan incluidas en el
alcance del COMPUESTO. Preferiblemente, el COMPUESTO se usa en forma cristalina de la base libre,
especialmente una forma cristalina anhidra de la base libre. Las presentes composiciones abarcan el COMPUESTO
en forma esencialmente pura. Es posible que sea necesario ajustar la cantidad de % en peso de COMPUESTO para
tener en cuenta la pureza quimica real, o la presencia de un formador de cocristal, un formador de sal tal como un
acido, un solvato o un hidrato.

El término "excipiente lipofilico" en el contexto de la presente invencién se refiere a tensioactivo(s) hidréfobo(s) y
excipiente(s) oleoso(s), incluyendo cualquier mezcla de los mismos; adecuado para constituir una composicién
SEDDS, SMEDDS o SNEDDS. Preferiblemente, el término se refiere a tensioactivos hidréfobos, especialmente a
monoésteres de acido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol.

El término "tensioactivo hidréfobo" en el contexto de la presente invencién se refiere a uno o mas tensioactivo(s)
hidréfobo(s) adecuados para constituir una composicion de SEDDS, SMEDDS o SNEDDS; y notablemente puede
definirse como referencia a monoésteres de acido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol (preferidos),
mono/diésteres de acido graso de cadena mediana de glicerina o ésteres de acidos grasos de sorbitan.

El término "excipiente oleoso" en el contexto de la presente invencién se refiere a uno o mas aceites/excipiente(s)
oleoso(s) insolubles en agua adecuados para constituir una composicién de SEDDS, SMEDDS o SNEDDS; y
notablemente puede definirse como una referencia a aceites triglicéridos de cadena mediana o diésteres de acido
graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol.
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El término "tensioactivo hidrofilico”" en el contexto de la presente invencién se refiere a uno 0 mas tensioactivos
hidrofilicos, adecuados para constituir una composicion de SEDDS, SMEDDS o SNEDDS; y notablemente puede
definirse como referencia a lipidos de cadena larga formando derivados con polietilenglicol (preferidos),
mono/diésteres de acido graso de cadena mediana de glicerina formando derivados con polietilenglicol, o ésteres de
acidos grasos de sorbitdn formando derivados con polietilenglicol. Ejemplos preferidos de tales tensioactivos
hidrofilicos son lipidos de cadena larga formando derivados con polietilenglicol tales como aceites de ricino
hidrogenados formando derivados con polietilenglicol (tales como especialmente Kolliphor® RH40). Otros ejemplos
de lipidos de cadena larga formando derivados con polietilenglicol son aceites de ricino formando derivados con
polietilenglicol (tales como especialmente Kolliphor™ EL), vitamina E TPGS (succinato de d-o-tocoferil polietilenglicol
1000), o acido hidroxiesteérico que forma un derivado con polietilenglicol (tal como especialmente Solutol® HS15).

Ciertos excipientes como los utilizados dentro del alcance de la presente invencién pueden definirse como
tensioactivos. Dichos tensioactivos pueden definirse ademas por su respectivo valor de equilibrio hidrofilico-lipofilico
(HLB). El valor de HLB es un parametro empirico comiUnmente utilizado para caracterizar la hidrofilicidad e
hidrofobicidad relativas de compuestos anfifilicos no iénicos. Los tensioactivos con valores de HLB mas bajos
(generalmente iguales o inferiores a aproximadamente 8) son mas hidréfobos (tensioactivo hidréfobo), mientras que
los tensioactivos con valores de HLB mas altos (generalmente iguales o mayores que aproximadamente 12) son méas
hidrofilicos y muestran una mayor solubilidad en medio acuoso (tensioactivo hidrofilico).

Notablemente, tensioactivos hidréfobos adecuados para la presente invencion, tales como especialmente
monoésteres de acido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol (por ejemplo, monocaprilato de propilenglicol),
mono o diésteres de acido graso de cadena mediana de glicerina (por ejemplo, mono/dicaprilato de glicerilo), o ésteres
de A&cidos grasos de sorbitan, tienen un valor de HLB de aproximadamente 8 o inferior, en particular de
aproximadamente 6. Dichos tensioactivos hidréfobos pueden, por lo tanto, definirse como excipientes lipofilicos.

Asimismo, los tensioactivos hidrofilicos adecuados para la presente invencién, tales como especialmente lipidos de
cadena larga formando derivados con polietilenglicol, mono/diésteres de acido graso de cadena mediana de glicerina
formando derivados con polietilenglicol o ésteres de 4cidos grasos de sorbitan formando derivados con polietilenglicol,
generalmente tienen un valor de HLB de aproximadamente 12 o mayor.

Preferiblemente, para las composiciones de la presente invencién, la cantidad total de tensioactivo(s) hidrofilico(s) es
mayor, especialmente al menos aproximadamente un 10 % en peso mayor (con respecto al % en peso respectivo en
la mezcla de excipientes) que la cantidad total del(de los) respectivo(s) excipiente(s) lipofilico(s).

Los tensioactivos, especialmente los productos tensioactivos disponibles comercialmente, normalmente no son
compuestos puros, sino que pueden ser mezclas méas bien complejas de compuestos que contienen un componente
tensioactivo principal primario. Estos productos tensioactivos disponibles comercialmente pueden contener cantidades
variables de dicho componente tensioactivo principal primario y cantidades residuales de componentes adicionales
tales como, por ejemplo, sus correspondientes (poli)ésteres de acidos grasos o &cidos grasos; asi como cantidades
variables de disolventes, como agua, o disolventes organicos como etanol o 1,2-propanodiol o, en el caso de lipidos
de cadena larga formando derivados con polietilenglicol disponibles comercialmente, polietilenglicoles residuales (que
pueden surgir del proceso de producciéon quimica). Si esta presente, el peso total de las cantidades residuales de
componentes adicionales (con respecto al peso total del producto tensioactivo respectivo) preferiblemente esté por
debajo de aproximadamente el 55 % en peso, en particular es de aproximadamente el 10 al 30 % en peso,
dependiendo del producto comercial respectivo. Los componentes adicionales residuales antes mencionados estén
incluidos en el alcance de los términos tensioactivo hidrofilico, excipiente lipofilico, tensioactivo hidréfobo, aceite,
excipiente oleoso, como se usa en el presente documento.

Sino se indica explicitamente lo contrario, se supone que los tensioactivos utilizados dentro del alcance de la presente
invencién contienen preferiblemente dicho componente tensioactivo principal primario en una cantidad mayor que
aproximadamente 45 % en peso, especialmente mayor que aproximadamente 65 % en peso, en particular mayor que
aproximadamente 90 % en peso por peso total del tensioactivo respectivo. Notablemente, los tensioactivos estan
esencialmente desprovistos de acidos grasos libres (es decir, contienen menos del 10 % en peso de acidos grasos
libres por peso total del tensioactivo respectivo, en particular menos del 5 % en peso, especialmente menos del 1 %
en peso) y contienen menos del 15 % en peso (notablemente menos del 10 % en peso, especialmente menos del 5
% en peso) de etanol o agua por peso total del tensioactivo respectivo.

El término "acido graso”, como se utiliza en el presente documento, se refiere a 4cidos carboxilicos de cadena lineal
saturados o parcialmente insaturados que tienen de 6 a 28 4tomos de carbono, preferiblemente de 8 a 20 atomos de
carbono.

El término "éster de acido graso" se refiere a un éster compuesto de un componente alcohélico como se especifica

explicitamente [es decir, glicerina o 1,2-propanodiol (propilenglicol)]; y uno o mas componentes de acidos grasos como
se definié anteriormente y como se especifica explicitamente.

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 974 660 T3

El término "cadena media" en el contexto de los lipidos se refiere a lipidos que tienen una cadena de carbono de una
longitud de 6 a 12 4tomos de carbono. Dentro de los acidos grasos, los acidos grasos de cadena mediana pueden
definirse por tanto como aquellos que tienen de 6 a 12 4tomos de carbono, preferiblemente de 8 a 10 atomos de
carbono. Ejemplos son &cido caprilico, acido caprico o acido laurico, especialmente &cido caprilico y acido céprico.

Asimismo, el término "cadena larga" en el contexto de lipidos se refiere a lipidos que tienen una cadena de carbono
lineal o ramificada con una longitud de cadena principal de 14 0 mas atomos de carbono, preferiblemente de 14 a 20
atomos de carbono. Dentro de los acidos grasos, se puede definir que los acidos grasos de cadena larga tienen 14 o
mas dtomos de carbono, preferiblemente de 14 a 20 4tomos de carbono. Algunos ejemplos son el acido miristico, el
acido palmitico, el acido esteérico, el acido 12-hidroxiestearico, el acido ricinoleico y el acido araquidico.

Los lipidos de cadena larga pueden definirse como acidos grasos de cadena larga y ésteres internos de los mismos
(tales como, por ejemplo, acido 12-((12-hidroxi-esteaoril)oxi)-esteérico), ésteres de acidos grasos de cadena larga
mono, di y triglicéridos, mono y diésteres de acidos grasos de cadena larga de 1,2-propanodiol, ceras de cadena larga
y vitaminas liposolubles de cadena larga (tales como especialmente vitamina E, incluido el succinato de vitamina E).

El término "monoéster de acido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol”" se refiere a un tensioactivo hidréfobo,
especialmente como un producto disponible comercialmente, que contiene como componente principal un
monopropilenglicolato compuesto del componente alcohdélico 1,2-propanodiol (propilenglicol) y una fraccién de &cido
graso de cadena mediana (es decir, el segundo grupo hidroxilo del 1,2-propanodiol no esté sustituido). Un ejemplo es
el monocaprilato de propilenglicol [tal como Capryol™ (especialmente Capryol™ 90)]. Para evitar dudas, el término
"monoéster de acido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol’ incluye productos que comprenden dicho
componente principal primario y como componente secundario una pequefia fraccién del diéster correspondiente. Los
monoésteres de acido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol contienen dicho componente principal primario
en una cantidad superior a aproximadamente el 45 %, especialmente superior a aproximadamente el 75 % en peso,
en particular superior a aproximadamente el 90 % en peso por peso total del excipiente. Para la presente invencién se
utiliza monocaprilato de propilenglicol, disponible a través de proveedores comerciales, preferiblemente Capryol™
(especialmente Capryol™ 90) de Gattefossé. Productos comerciales alternativos son, por ejemplo, Lauroglycol™ de
Gattefossé.

El término "mono/diéster de acido graso de cadena mediana de glicerina" se refiere a un tensioactivo hidréfobo,
especialmente como un producto disponible comercialmente, que contiene como componente principal primario un
mono y/o diglicerato compuesto del componente alcohélico glicerina (propan-1,2,3-triol) y uno o dos fracciones de
acido graso de cadena mediana (es decir, uno o dos grupos hidroxilo de glicerina no estan sustituidos). Ejemplos
preferidos de mono/diésteres de acido graso de cadena mediana de glicerina son mono/dicaprilatos de glicerilo
disponibles comercialmente (tales como Capmul® MCM producido por Abitec). Si bien todos los grados de la linea de
productos Capmul® MCM son adecuados para su uso en la presente invencion, puede ser deseable utilizar el grado
de la Farmacopea Europea (EP), ya que incluye 3 % de glicerol, mientras que el grado del Formulario Nacional (NF)
de EE. UU. incluye 7 % de glicerol. Productos comerciales alternativos son, por ejemplo, Capmul® MCM C8 o Capmul®
MCM C10 producidos por Abitec; Imwitor® 742 o Imwitor® 988 producidos por Sasol Alemania GMBH.

El término "ésteres de 4cidos grasos de sorbitan" se refiere a un tensioactivo hidréfobo, especialmente como un
producto disponible comercialmente, que contiene como componente principal primario un sorbitdn, que esta
esterificado (en general, monoesterificado) con un &cido graso de cadena mediana superior (por ejemplo, Cq2) o de
cadena larga. El monolaurato de sorbitan, el monopalmitato de sorbitdn, el monoestearato de sorbitan, el monooleato
de sorbitan son productos comerciales tipicos, por ejemplo, producidos por Croda International como los productos
Span® 20, Span® 40, Span® 60 y, respectivamente, Span® 80.

El término "aceite triglicérido de cadena media" (aceite MCT) se refiere a un excipiente oleoso, especialmente como
un producto disponible comercialmente que contiene como componente principal primario un triéster de acido graso
de cadena mediana de glicerina, es decir glicerina que esté esterificada en cada uno de sus tres grupos hidroxilo con
un acido graso de cadena media, en la que se entiende que los 4cidos grasos de cadena mediana unidos a una misma
molécula de glicerina pueden ser iguales o diferentes; y en la que se entiende que el término abarca mezclas de
diferentes ésteres de acido graso de cadena mediana de glicerina. Estas mezclas pueden estar presentes en
determinados productos comerciales. Un ejemplo preferido de dicho triéster de acido graso de cadena mediana de
glicerina es el tricaprilato/caprato de glicerilo. Los triésteres de &cido graso de cadena mediana de glicerina disponibles
a través de proveedores comerciales son preferiblemente aceites Captex® MCT (tales como, por ejemplo, Captex®
300, Captex® 350, Captex® 355 producidos por Abitec), Miglyol®810, Miglyol®812 o Miglyol®8108 producidos por
Sasol Alemania GMBH; Neobee® M5 de la empresa Stepan; Crodamol® GTC/C producido por Croda Inc.; y Labrafac®
Lipophile WL 1349 producido por el Grupo Gattefossé. El preferido es Miglyol®812.

El término "diéster de acido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol' se refiere a un excipiente oleoso,
especialmente como un producto disponible comercialmente que contiene como componente principal primario un
dipropilenglicolato compuesto del componente alcohélico 1,2-propanodiol (propilenglicol) y dos fracciones de acido
graso de cadena mediana (es decir, ambos grupos hidroxilo de 1,2-propanodiol estan esterificados con un acido graso
de cadena media, en la que se entiende que los 4cidos grasos de cadena mediana unidos a la misma molécula de
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1,2-propanodiol pueden ser iguales o diferentes; y en la que se entiende que el término abarca mezclas de diferentes
ésteres de acido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol). Estas mezclas se pueden utilizar en determinados
productos comerciales. Un ejemplo preferido de tal diéster de acido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol es
dicaprilato/dicaprato de propilenglicol. El diéster de acido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol disponible a
través de proveedores comerciales es preferiblemente Labrafac™ PG producido por el Grupo Gattefossé y Captex®
200 producido por Abitec Corporation.

El término "lipido de cadena larga que forma un derivado con polietilenglicol" se refiere a un tensioactivo hidrofilico,
especialmente como un producto disponible comercialmente, que contiene como componente principal primario un
lipido de cadena larga (tal como acidos grasos de cadena larga que incluyen acidos grasos de cadena larga sustituidos
con hidroxilo tales como acido 12-hidroxiestearico o una mezcla de acido 12-hidroxiestearico y acido 12-((12-
hidroxiesteaoril)oxi)-esteérico, succinato de vitamina E, aceite de ricino o aceite de ricino especialmente hidrogenado),
en la que dicho lipido de cadena larga a su vez se derivatiza (en general mediante reacciéon quimica con éxido de
etileno) en uno o mas grupos hidroxilo y/o 4cido carboxilico libres, segln sea el caso, con polietilenglicol. Ejemplos
son acido 12-hidroxiestearico que forma un derivado con polietilenglicol, succinato de vitamina E que forma un
derivado con polietilenglicol, aceites de ricino formando derivados con polietilenglicol y, especialmente, aceites de
ricino hidrogenados formando derivados con polietilenglicol. Los lipidos de cadena larga formando derivados con
polietilenglicol adecuados para la presente invencién generalmente tienen un valor de HLB de aproximadamente 12 o
mayor, en particular entre aproximadamente 12 y 15. Los valores de HLB informados pueden ser caracteristicos del
producto respectivo y generalmente varian entre diferentes productos comerciales incluso cuando contienen el mismo
componente tensioactivo principal primario. La formacién de derivados del polietilenglicol consiste preferentemente en
de 5 a 60 moles de PEG por mol de lipido, en particular de 10 a 50 moles de PEG por mol del respectivo lipido de
cadena larga. En general, los lipidos de cadena larga formando derivados con polietilenglicol disponibles
comercialmente pueden contener diversas cantidades de polietilenglicol libre.

Un ejemplo preferido de tales lipidos de cadena larga formando derivados con polietilenglicol es "aceite de ricino
hidrogenado que forma un derivado con polietilenglicol", término que se refiere a un tensioactivo hidrofilico no i6nico,
especialmente un producto tensioactivo disponible comercialmente, que contiene como el componente tensioactivo
principal primario aceite de ricino hidrogenado, un triéster de &cido graso (triglicérido) de 1,2, 3-propanotriol compuesto
por el componente alcohélico 1,2,3-propanotriol y tres fracciones de acido ricinoleico que a su vez estan hidrogenados
y cuyo triglicérido se derivatiza con polietilenglicol. La formacién de derivados con polietilenglicol consta
preferentemente de 5 a 60 moles de PEG por mol de triglicérido, en particular de 20 a 50, especialmente de 25 a 45
moles de PEG por mol de triglicérido. Ejemplos de tales aceites de ricino hidrogenados formando derivados con
polietilenglicol son aceite de ricino hidrogenado PEG-20, PEG-25, PEG-30, PEG-40, PEG-45, PEG-50 o PEG-60;
disponibles comercialmente, por ejemplo, como Kolliphor® RH, anteriormente denominados variantes de Cremophor®
RH, que comprenden aceite de ricino hidrogenado tal como especialmente aceite de ricino hidrogenado con PEG-40:
Kolliphor® RH40, o equivalentes del mismo. Los aceites de ricino hidrogenados formando derivados con polietilenglicol
contienen preferiblemente dicho componente tensioactivo principal primario en una cantidad mayor que
aproximadamente 45 % en peso, en particular mayor que aproximadamente 75 % en peso, especialmente mayor que
aproximadamente 90 % en peso por peso total del excipiente. Para la presente invencién se utiliza aceite de ricino
hidrogenado que forma derivados con PEG disponible a través de proveedores comerciales; preferiblemente para la
presente invencidén se usa aceite de ricino hidrogenado PEG-40 (tal como Kolliphor® RH40, anteriormente llamado
Cremophor® RH40 de BASF).

Otro ejemplo de lipidos de cadena larga formando derivados con polietilenglicol es el "aceite de ricino que forma un
derivado con polietilenglicol" (ricinoleato de macrogolglicerol o aceite de ricino polyoxyl), disponible comercialmente,
por ejemplo, como Kolliphor® EL, anteriormente denominado variantes de Cremophor®, que comprenden aceite de
ricino tal como especialmente aceite de ricino PEG-35: Kolliphor® EL, o equivalentes del mismo.

Otro ejemplo de lipidos de cadena larga formando derivados con polietilenglicol es el acido 12-hidroxiesteéarico que
forma un derivado con polietilenglicol. El 4cido 12-hidroxiestearico que forma un derivado con polietilenglicol disponible
comercialmente contiene como componente tensioactivo principal primario una mezcla de ésteres de polietilenglicol
del acido 12-hidroxiesteéarico y ésteres de polietilenglicol del acido 12-((12-hidroxiesteoril)oxi)-esteéarico. Ademas,
dicho é&cido 12-hidroxiestearico que forma un derivado con polietilenglicol comercial puede contener diversas
cantidades (por ejemplo, aproximadamente 30 % en peso en Kolliphor® HS15) de polietilenglicol libre. Ademas,
pueden estar presentes pequefias cantidades de acido 12-hidroxiestearico esterificado en el grupo 12-hidroxilo con
polietilenglicol. Se prefiere el Kolliphor® HS15 (anteriormente Solutol® HS15), disponible comercialmente, que se
obtiene haciendo reaccionar aproximadamente 15 moles de éxido de etileno con 1 mol de acido 12-hidroxiestearico.

Otro ejemplo de lipidos de cadena larga formando derivados con polietilenglicol es la vitamina E TPGS (succinato de
d-a-tocoferil polietilenglicol 1000).

El término "mono/diésteres de acido graso de cadena mediana de glicerina formando derivados con polietilenglicol”
se refiere a un tensioactivo hidrofilico, especialmente como un producto disponible comercialmente, que contiene como
componente principal primario un mono/diéster lipidico de acido graso de cadena mediana de glicerina (tal como
mono/dicaprilato/caprato de glicerilo), en la que dicho mono/diéster lipidico de acido graso de cadena mediana a su
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vez se derivatiza (en general mediante reaccién quimica con éxido de etileno) en uno o mas grupos de hidroxilo libre
y/o &cido carboxilico, segln sea el caso, con polietilenglicol. Los mono/diésteres de acido graso de cadena mediana
de glicerina formando derivados con polietilenglicol adecuados para la presente invenciéon generalmente tienen un
valor de HLB de aproximadamente 12 o mayor, en particular entre aproximadamente 12 y 15. Los valores de HLB
informados pueden ser caracteristicos del producto respectivo y generalmente varian entre diferentes productos
comerciales incluso cuando contienen el mismo componente tensioactivo principal primario. La formacién de derivados
del polietilenglicol consiste preferentemente en 5 a 20 moles de PEG por mol de lipido, en particular de 5 a 10 moles
de PEG por mol del respectivo lipido de cadena media. En general, los mono/diésteres de acido graso de cadena
mediana de glicerina formando derivados con polietilenglicol disponibles comercialmente pueden contener diversas
cantidades de polietilenglicol libre. Los mono/diésteres de acido graso de cadena mediana de glicerina formando
derivados con polietilenglicol contienen preferiblemente dicho componente tensioactivo principal primario en una
cantidad mayor que aproximadamente 45 % en peso, en particular mayor que aproximadamente 75 % en peso,
especialmente mayor que aproximadamente 90 % en peso por peso total del excipiente. Dichos mono/diésteres de
acido graso de cadena mediana de glicerina formando derivados con polietilenglicol estéan disponibles comercialmente,
por ejemplo, como productos que consisten principalmente en mono y diésteres de glicerina PEG-8 de acido caprilico
(C8) y/o caprico (C10), y una pequefia fraccion de mono, di y triglicéridos, por ejemplo, Labrasol® ALF de Gattefossé,
o equivalentes del mismo.

El término "ésteres de 4cidos grasos de sorbitan que forma un derivado con polietilenglicol" se refiere a un tensioactivo
hidrofilico, especialmente como un producto disponible comercialmente, que contiene como componente principal
primario un sorbitAn que forma un derivado con polietilenglicol, que a su vez esta esterificado (en general
monoesterificado) con una mayor cadena mediana (por ejemplo, C42) 0 acido graso de cadena larga. La formacién de
derivados de polietilenglicol consiste preferiblemente en un total de aproximadamente 20 moles de polietilenglicol por
mol de sorbitan, en la que polisorbato 20 (monolaurato de sorbitan polioxietileno (20)), polisorbato 40 (monopalmitato
de sorbitdn polioxietileno (20)), polisorbato 60 (monoestearato de sorbitdn polioxietileno (20)), polisorbato 80
(monooleato de sorbitdn polioxietileno (20)) son productos comerciales tipicos, por ejemplo, producido por Croda
International como productos Tween® 20, Tween® 40, Tween® 60 y, respectivamente, Tween® 80.

Polietilenglicol (PEG) se refiere a un oligdmero o polimero de éxido de etileno y generalmente se prepara mediante
polimerizacién de 6xido de etileno. Los nimeros generalmente incluidos en los nombres de los PEG indican sus pesos
moleculares promedio (por ejemplo, un PEG con un peso molecular promedio de aproximadamente 400 dalton se
etiquetaria como PEG 400). En general, los PEG incluyen moléculas con una distribucién de pesos moleculares (es
decir, son polidispersos). Los polietilenglicoles liquidos o semisélidos son generalmente PEG de menor peso
molecular, como PEG 400/macrogol 400, y pueden usarse como codisolventes hidrofilicos.

Los excipientes utilizados dentro del alcance de la presente invencién son preferiblemente liquidos a una temperatura
de aproximadamente 40 a 50 °C. Especialmente, la composiciéon de la realizacién 1) forma una mezcla isotrdpica
liquida y clara (en general una solucién) a aproximadamente 40 a 50 °C. En otra realizacién, en caso de que la
composicién farmacéutica se introduzca en capsulas de gelatina blanda, la composicién de la realizacién 1) forma una
mezcla isotrépica liquida y clara (en general una solucién) a una temperatura entre la RT y aproximadamente 40 °C
(notablemente, entre aproximadamente 30 °C y aproximadamente 38 °C, especialmente a aproximadamente 35 °C).

Para evitar cualquier duda, las cantidades % en peso se refieren al total del excipiente respectivo (comercialmente
disponible), el codisolvente hidrofilico (comercialmente disponible), como se agregd a la mezcla de excipientes /la
composicién farmacéutica; y se calculan respecto del peso total de la mezcla de excipientes/el peso total de la
composicién farmacéutica (segln sea el caso). Por lo tanto, se entiende que para calcular las cantidades en % en
peso de un cierto excipiente, cualquier polietilenglicol/disolvente(s)/otros productos quimicos residual(es) (como la
vitamina E) que puede estar presente en tal excipiente (por ejemplo, en un tensioactivo hidrofilico) se consideran como
ser parte de dicho excipiente y participar en el % en peso de dicho excipiente. Asimismo, las cantidades en % en peso
de codisolventes hidrofilicos se calculan en base a la cantidad en peso de codisolvente hidrofilico afiadido a la mezcla
de otros excipientes/ingredientes de la composicion.

Para evitar cualquier duda, se entiende bien que la composicién farmacéutica como se define en cualquiera de las
realizaciones 1) a 36) puede comprender ademés mas excipientes, ingredientes y/o aditivos convencionales, que
pueden usarse solos 0 en combinacién (sin especificar un nivel maximo de uso, es decir, en la que es posible que sea
necesario reducir las cantidades maximas de dichos ingredientes o aditivos convencionales adicionales y/o las
cantidades maximas de la mezcla respectiva de excipientes para completar el % en peso total de 100).

Otros excipientes que pueden usarse en las presentes composiciones farmacéuticas son ingredientes o aditivos
convencionales, tales como especialmente polimeros y/o antioxidantes y/o agentes quelantes y/o acidos, que pueden
usarse solos 0 en combinacién. Se hace referencia a la extensa literatura sobre el tema para estos y otros excipientes
y procedimientos farmacéuticamente aceptables mencionados en este documento, véase, por ejemplo, R.C. Rowe,
P.J. Seskey, S.C. Owen, Handbook of Pharmaceutical Excipients, 52 ediciéon, Pharmaceutical Press 2006; Remington,
The Science and Practice of Pharmacy, 212 edicién (2005), Parte 5, "Pharmaceutical Manufacturing" [publicado por
Lippincott Wiliams & Wilkins]. En el contexto de esta invencién, tales ingredientes o aditivos convencionales se

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 974 660 T3

consideran excipientes, es decir, en caso de que dichos ingredientes o aditivos convencionales estén presentes, su %
en peso correspondiente generalmente debe considerarse en relacién con el peso total de la mezcla de excipientes.

Para la presente invencién, la mezcla de excipientes especialmente contiene uno o mas antioxidantes.

El término "antioxidante" abarca todos los tipos de antioxidantes farmacéuticamente aceptables capaces de inhibir la
oxidacion de otras moléculas. Estos antioxidantes que son adecuados para usarse en composiciones farmacéuticas
son bien conocidos en la técnica. Mas de uno de esos antioxidantes se puede usar en combinacién.

En caso de que se use mas de un antioxidante, preferiblemente se usa una mezcla de un eliminador de oxigeno y un
terminador de cadena. Se pueden usar uno o mas antioxidantes en combinacién con un agente quelante. Los
eliminadores de oxigeno, los terminadores de cadena y/o los agentes quelantes pueden usarse solos 0 en cualquier
combinacién; y su uso combinado puede tener un efecto complementario.

Un subgrupo de antioxidantes es eliminador de oxigeno. Tales eliminadores de oxigeno que son adecuados para ser
utilizados en composiciones farmacéuticas son bien conocidos en la técnica. Son ejemplos especialmente el acido
ascérbico (E300) y/o sus ésteres. Un ejemplo preferido es el palmitato de ascorbilo (AP). Un eliminador de oxigeno, si
esta presente, se compone en la composicién (con respecto al peso total de la composicién farmacéutica) en una
cantidad de menos de aproximadamente 2 % en peso (especialmente aproximadamente 0,1-1 % en peso,
especialmente aproximadamente 0,5 a 1 % en peso, en particular aproximadamente 0,1 % en peso, aproximadamente
0,5 % en peso, o aproximadamente 1 % en peso).

Otro subgrupo de antioxidantes son los terminadores de cadena (radicales). Dichos terminadores de cadena capaces
de terminar reacciones en cadena de radicales y adecuados para usarse en composiciones farmacéuticas son bien
conocidos en la técnica. Se prefieren aquellos que forman una mezcla isotrépica con (normalmente: son solubles en)
una mezcla de excipientes de acuerdo con la presente invencion. Ejemplos son galato de propilo (PG, E310),
butilhidroquinona terciaria (TBHQ), hidroxitolueno butilado, tal como 2,6-di-tert-butil-4-metilfenol (BHT, E321); e
hidroxianisol butilado, tal como la mezcla isomérica de 2-tert-butil-4-hidroxianisol y 3-tert-butil-4-hidroxianisol (BHA,
E320). Se prefiere el galato de propilo (PG, E310). Otros ejemplos preferidos son compuestos de la familia de la
vitamina E/tocoferoles tales como alfa-tocoferol (E306). En ciertos casos, un excipiente que se basa en vitamina E
(por ejemplo, vitamina E TPGS) puede contener cantidades suficientes de vitamina E libre como para que no se
requiera ningln antioxidante/eliminador de oxigeno adicional. Un ejemplo preferido de tales terminadores de cadena
de la familia de la vitamina E es el acetato de DL-alfatocoferilo (acetato de vitamina E). Los eliminadores de oxigeno
preferidos son aquellos que forman una mezcla isotrépica con (normalmente: son solubles en) una mezcla de
excipientes de acuerdo con la presente invencién. Estos terminadores de cadena también se pueden utilizar en
combinacién. Un terminador de cadena, si esta presente, estd comprendido en la composicidén (con respecto al peso
total de la composicién farmacéutica) en una cantidad inferior a aproximadamente 0,3 % en peso (notablemente,
aproximadamente 0,01 a 0,2 % en peso, especialmente aproximadamente 0,05 a 0,1 % en peso, en particular
aproximadamente 0,1 % en peso (por ejemplo, para PG, BHT o BHA), o aproximadamente 0,05 % en peso (por
ejemplo, para acetato de DL-alfa-tocoferilo, BHT o BHA).

Los agentes quelantes que son adecuados para usarse en composiciones farmacéuticas son bien conocidos en la
técnica. Son ejemplos preferidos la histidina y el acido etilendiaminotetraacético (EDTA), o sus sales, como, por
ejemplo, el EDTA disddico. Estos agentes quelantes también se pueden usar en combinacién. Un agente quelante, si
esta presente, estd comprendido en la composicién (con respecto al peso total de la composicién farmacéutica) en
una cantidad total inferior a aproximadamente 0,1 % en peso, en particular en una cantidad total inferior a
aproximadamente 0,01 % en peso. Preferiblemente no esta presente ningln agente quelante.

Otros ejemplos de tales ingredientes o aditivos convencionales son los polimeros. Se pueden usar polimeros en las
presentes composiciones farmacéuticas, por ejemplo, como inhibidores de la cristalizacién poliméricos (PCI) para
estabilizar el estado sobresaturado y retardar el proceso de precipitacién del medicamento. PCl se adsorbe en la
superficie de los nucleos y prohibe la formacion de nlcleos/redes cristalinas [véase, por ejemplo: Simonelli, Mehta,
Higuchi; "Inhibition of Sulfathiazole Crystal Growth by Polyvinyl Pyrrolidone”, J. Pharm. Sci., 59, 633-638 (1970).
Umesh S. Kestur, Lynne S. Taylor; "Role of polymer Chemistry in influencing cristal growth rates from amorphous
felodipine"; CrystEngComm, 2010, 12, 2390 - 2397]. Si estan presentes, la cantidad total de polimeros tales como
especialmente PCI (con respecto al peso total de la composicién farmacéutica) esta por debajo de aproximadamente
el 15 % en peso, en particular es de aproximadamente el 4 al 7 % en peso. Ejemplos de inhibidores de la cristalizacién
poliméricos (PCl) cominmente utilizados son derivados de celulosa con diferentes pesos moleculares y diferentes
sustituciones, tales como hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), metilcelulosa (MC), acetato-succinato de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC-AS), acetatobutiratos de celulosa (CAB), hidroxipropilcelulosa (HPC), acetato de
polivinilo (PVA), o especialmente derivados de polivinilpirrolidona (PVP) con diferentes pesos moleculares.
Preferiblemente no se utilizan polimeros en las presentes composiciones.

Otros ejemplos de dichos ingredientes o aditivos convencionales son los 4cidos. Se pueden usar 4cidos para protonar

(parcialmente) el nitrégeno bésico de la molécula del ingrediente activo y, por lo tanto, también pueden mejorar la
estabilidad quimica del ingrediente activo en la composiciéon. Ejemplos de tales acidos son &cido citrico, acido
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propiénico y acido lactico. Si estan presentes, el peso total de los 4cidos (con respecto al peso total de la mezcla de
excipientes) esté por debajo de aproximadamente el 5 % en peso, en particular es de aproximadamente 0 al 2 % en
peso. Preferiblemente no esta presente ningun acido.

Las cantidades absolutas de cada excipiente farmacéuticamente aceptable y las cantidades relativas a otros
excipientes farmacéuticamente aceptables dependen de las propiedades deseadas de la capsula y pueden elegirse
mediante experimentacién rutinaria.

El término "codisolvente hidrofilico" se refiere a uno o mas codisolventes hidrofilicos que pueden usarse en la mezcla
de excipientes tales como agua, o preferiblemente disolventes organicos hidrofilicos tales como especialmente citrato
de trietilo (por ejemplo, Citrofol® Al), etanol o monoetiléter de dietilenglicol (por ejemplo, Transcutol® HP); o ademas,
dimetilacetamida (DMA), dimetilsulféxido (DMSO), triacetato de glicerilo (triacetina), N-metil-pirrolidinona (NMP),
dimetilisosorbida (DMI) o 1,2-propanodiol (propilenglicol). Ademas, las presentes composiciones pueden contener
polietilenglicoles liquidos o semisélidos como codisolventes hidrofilicos [tales como, por ejemplo, PEG 300 o PEG
400], usados solos 0 en combinacién con uno o méas codisolventes hidrofilicos como se definié anteriormente. Los
codisolventes hidrofilicos preferidos son citrato de trietilo (por ejemplo, Citrofol® Al), etanol y monoetiléter de
dietilenglicol (por ejemplo, Transcutol® HP), o cualquier mezcla de los mismos. El méas preferido es el citrato de trietilo.

La cantidad total de codisolvente hidrofilico afiadido a la composicién es aproximadamente 0 al 25 % en peso.
Notablemente, si se afiade un codisolvente hidrofilico, se afiade aproximadamente 10 al 25 % en peso (especialmente
aproximadamente 20 % en peso) de codisolvente hidrofilico; en la que dicho codisolvente hidrofilico es un disolvente
organico como se definié antes, especialmente citrato de trietilo.

Si esta presente, la cantidad total de agua y/o etanol afiadido a la mezcla de excipientes, en este caso particular
acumulado con agua residual y/o etanol que puede estar contenido en la parte tensioactiva de la mezcla de excipientes,
esta por debajo de aproximadamente 20 % en peso. Para evitar cualquier duda, por ejemplo, en un caso particular en
la que los codisolventes hidrofilicos agua y/o etanol estan presentes en la mezcla de excipientes en una cantidad de
aproximadamente 20 % en peso, los tensioactivos de la mezcla de excipientes no puede contener mas agua residual
y/o etanol.

El porcentaje en peso total (% en peso) de la composicién farmacéutica es 100.

A menos que se utilice con respecto a temperaturas, el término "aproximadamente" colocado antes de un valor
numérico "X" se refiere en la solicitud actual a un intervalo que se extiende desde X menos 10 % de X hasta X més
10 % de X, y preferiblemente a un intervalo que se extiende desde X menos 5 % de X a X mas 5 % de X (en la que se
entiende bien que los valores inferiores al 0 %, respectivamente superiores al 100 %, no son aplicables). En caso de
que el término aproximadamente se coloque antes de un intervalo, el intervalo respectivo se aplicard a ambos valores
del intervalo. En el caso particular de las temperaturas, el término "aproximadamente" colocado antes de una
temperatura "Y" se refiere en la presente solicitud a un intervalo que se extiende desde la temperatura Y menos 10 °C
hasta Y més 10 °C; y preferiblemente, en caso de que la temperatura sea al menos 30 °C hasta un intervalo que se
extiende desde Y menos 5 °C hasta Y mas 5 °C; o, en caso de que la temperatura sea inferior a 30 °C, a un intervalo
que se extienda desde Y menos 2 °C hasta Y més 2 °C. En el caso de que dicha temperatura se refiera a un punto de
fusién, el término "aproximadamente" se refiere preferiblemente a un intervalo que se extiende desde Y menos 3 °C
hasta Y mas 3 °C. Temperatura ambiente significa una temperatura de aproximadamente 25 °C. Cuando en la solicitud
actual se usa el término n equivalente(s) en la que n es un nimero, se entiende, y dentro del alcance de la solicitud
actual, que n se refiere aproximadamente al nimero n, preferiblemente n se refiere al nimero exacto n.

Siempre que se utilice la palabra "entre" o "hasta" para describir un intervalo numérico, se debe entender que los
puntos finales del intervalo indicado estan incluidos explicitamente en el intervalo. Por ejemplo: si se describe que un
intervalo de temperatura esté entre 40 °C y 80 °C (0 40 °C a 80 °C), esto significa que los puntos finales de 40 °C y
80 °C estan incluidos en el intervalo; o si una variable se define como un nimero entero entre 1y 4 (o 1 a 4), esto
significa que la variable es el nUmero entero 1, 2, 3 0 4.

El término "que consiste esencialmente en" en el contexto de la presente invencién se entiende especialmente que la
composicion respectiva consiste en una cantidad de al menos 90, en particular de al menos 95, especialmente de al
menos 99, y preferiblemente en una cantidad de 100 por ciento en peso (es decir, en el sentido de "que consiste en")
de la composicién respectiva en las cantidades indicadas explicitamente en la realizacién respectiva. El término "que
comprende" debe entenderse preferiblemente en el significado del término "que consiste esencialmente en".

El término "esencialmente", por ejemplo, cuando se usa en un término tal como "esencialmente puro" se entiende en
el contexto de la presente invencién que significa especialmente que la respectiva composicién/compuesto etc.
consiste en una cantidad de al menos 90, especialmente de al menos 95, y notablemente al menos 99 por ciento en
peso de la respectiva composicién/compuesto puro, etc.

Al definir la presencia de un pico, por ejemplo, un diagrama de difraccién de rayos X en polvo, un enfoque comun es
hacer esto en términos de la relaciéon S/N (S = sefial, N = ruido). De acuerdo con esta definicién, al indicar que tiene
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que estar presente un pico en un diagrama de difraccién de rayos X en polvo, se entiende que el pico en el diagrama
de difraccién de rayos X en polvo se define por tener una relaciéon S/N (S = sefial, N = ruido) mayor que x (siendo x un
valor numérico mayor que 1), generalmente mayor que 2, especialmente mayor que 3.

En el contexto de afirmar que la forma cristalina muestra esencialmente un patrén de difraccién de rayos X en polvo
como se representa en la Fig. 1, respectivamente, el término "esencialmente" significa que deben estar presentes al
menos los picos principales del diagrama representado en dichas figuras, es decir, aquellos que tienen una intensidad
relativa superior al 10 %, especialmente superior al 20 %, en comparacién con el pico mas intenso del diagrama. Sin
embargo, el experto en la técnica de la difraccién de rayos X en polvo reconocera que las intensidades relativas en
los diagramas de difraccién de rayos X en polvo pueden estar sujetas a fuertes variaciones de intensidad debido a
efectos de orientacién preferidos.

La expresién % en peso se refiere a un porcentaje en peso comparado con el peso total de la composicién considerada.
Si no se indica explicitamente lo contrario (por ejemplo, referencia al peso total de la mezcla de excipientes que es la
composicion sin el ingrediente activo), el peso total considerado es el peso total de la composicién farmacéutica que
es la composicién que incluye el ingrediente activo. La expresién (p/p) relativa a una relacién se refiere a una relacién
en peso de los componentes respectivos. Se entiende que la cantidad total expresada en "% en peso" de una
determinada composicién es 100.

La expresién (p/p) relativa a una relacidn se refiere a una relacidén en peso de los componentes respectivos.

En caso de que se proporcione un determinado valor como %, en ausencia de especificaciones adicionales, dicho
valor se refiere al % en peso, o si esté en el contexto de la pureza, al % de area medido por HPLC.

Asimismo, la expresién v/v se refiere a una relaciéon en volumen de los dos componentes considerados. La expresion
"vol" significa volimenes (en L, por ejemplo, de disolvente) por peso (en kg, por ejemplo, de un reactivo). Por ejemplo,
7 vol significa 7 litros (de disolvente) por kg (por ejemplo, de reactivo).

El término "separacidn sélido-liquido” se refiere a técnicas rutinarias de separacién sélido-liquido bien conocidas por
un experto (véase, por ejemplo, Perry's Chemical Engineers' Handbook, 72 edicién, Perry, R.H.; Green, D. W.
McGrawHill 1997). En particular, el término incluye técnicas tales como filtracién, centrifugacién y sedimentacion por
gravedad; especialmente filtracion.

A continuacién, se presentan realizaciones adicionales de la invencion:

5) Oftra realizacién se refiere a una composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1)
a4) enlaque

¢ dicho(s) excipiente(s) lipofilico(s) se selecciona(n) independientemente entre tensioactivos hidréfobos seleccionados
entre monoésteres de acido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol; y
dicho(s) tensioactivo(s) hidrofilico(s) se selecciona(n) independientemente entre lipidos de cadena larga formando
derivados con polietilenglicol y mono/diésteres de acido graso de cadena mediana de glicerina formando derivados
con polietilenglicol; o

¢ dicho(s) excipiente(s) lipofilico(s) se seleccionan independientemente entre excipientes oleosos seleccionados entre
aceites triglicéridos de cadena mediana y diésteres de acido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol; y
dicho(s) tensioactivo(s) hidrofilico(s) se selecciona(n) independientemente entre lipidos de cadena larga formando
derivados con polietilenglicol.

6) Otra realizacion se refiere a una composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1)
a4) enlaque

¢ dicho(s) excipiente(s) lipofilico(s) se selecciona(n) independientemente entre tensioactivos hidréfobos seleccionados
entre monoésteres de acido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol; y
dicho(s) tensioactivo(s) hidrofilico(s) se selecciona(n) independientemente entre lipidos de cadena larga formando
derivados con polietilenglicol; o

¢ dicho(s) excipiente(s) lipofilico(s) se seleccionan independientemente de excipientes oleosos seleccionados entre
aceites triglicéridos de cadena media; y
dicho(s) tensioactivo(s) hidrofilico(s) se selecciona(n) independientemente entre lipidos de cadena larga formando
derivados con polietilenglicol;

¢ dicho(s) excipiente(s) lipofilico(s) se seleccionan independientemente entre tensioactivos hidréfobos seleccionados
entre monoésteres de acido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol; y
dicho(s) tensioactivo(s) hidrofilico(s) se selecciona(n) independientemente entre mono/diésteres de acido graso de
cadena mediana de glicerina que forman derivados con polietilenglicol; o

¢ dicho(s) excipiente(s) lipofilico(s) se seleccionan independientemente de excipientes oleosos seleccionados entre
diésteres de acido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol; y
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dicho(s) tensioactivo(s) hidrofilico(s) se selecciona(n) independientemente entre lipidos de cadena larga formando
derivados con polietilenglicol.

7) Otra realizacidn se refiere a una composicién farmacéutica de acuerdo con las realizaciones 4), en la que

¢ dicho excipiente lipofilico es un tensioactivo hidréfobo que es un monoéster de 4cido graso de cadena mediana de
1,2-propanodiol (especialmente un monocaprilato de propilenglicol, en particular Capryol™ 90); y
dicho tensioactivo hidrofilico es un aceite de ricino hidrogenado que forma un derivado con polietilenglicol
(especialmente aceite de ricino hidrogenado con PEGA40, en particular Kolliphor® RH40); o

¢ dicho excipiente lipofilico es un tensioactivo hidréfobo que es un monoéster de 4cido graso de cadena mediana de
1,2-propanodiol (especialmente un monocaprilato de propilenglicol, en particular Capryol™ 90); y
dicho tensioactivo hidrofilico es un aceite de ricino que forma un derivado con polietilenglicol (especialmente aceite
de ricino PEG-35, en particular Kolliphor® EL); o

¢ dicho excipiente lipofilico es un tensioactivo hidréfobo que es un monoéster de 4cido graso de cadena mediana de
1,2-propanodiol (especialmente un monocaprilato de propilenglicol, en particular Capryol™ 90); y
dicho tensioactivo hidrofilico es un mono/diéster de acido graso de cadena mediana de glicerina que forma derivado
con polietilenglicol (especialmente un mono y diéster de glicerina PEG-8 de acido caprilico y/o caprico (en particular
Labrasol® ALF); o

¢ de dicho excipiente lipofilico es un tipo aceite que es un triéster de acido graso de cadena mediana de glicerina
(especialmente tricaprilato/caprato de glicerilo, en particular Miglyol®812); y
dicho tensioactivo hidrofilico es un aceite de ricino hidrogenado que forma un derivado con polietilenglicol
(especialmente aceite de ricino hidrogenado con PEG, en particular Kolliphor® RH40),

¢ dicho excipiente lipofilico similar a aceite que es un triéster de 4cido graso de cadena mediana de glicerina
(especialmente tricaprilato/caprato de glicerilo, en particular Miglyol®812); y
dicho tensioactivo hidrofilico es un aceite de ricino que forma un derivado con polietilenglicol (especialmente aceite
de ricino PEG-35, en particular Kolliphor® EL); o

¢ dicho excipiente lipofilico similar a aceite que es un diéster de 4cido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol
(especialmente dicaprilato/dicaprato de propilenglicol, en particular LabrafacTM PG); y
dicho tensioactivo hidrofilico es un aceite de ricino que forma un derivado con polietilenglicol (especialmente aceite
de ricino PEG-35, en particular Kolliphor® EL).

8) Ofra realizacién se refiere a una composicién farmacéutica de acuerdo con las realizaciones 4), en la que dicho
excipiente lipofilico es un tensioactivo hidréfobo que es un monoéster de acido graso de cadena mediana de 1,2-
propanodiol (especialmente un monocaprilato de propilenglicol, en particular Capryol™ 90); y dicho tensioactivo
hidrofilico es un aceite de ricino hidrogenado que forma un derivado con polietilenglicol (especialmente aceite de ricino
hidrogenado con PEG-40, en particular Kolliphor® RH40).

9) Un tercer aspecto de la invencion se refiere a composiciones farmacéuticas de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 8), que comprenden:

¢ una cantidad total de aproximadamente 0,05 a 5 % en peso (notablemente, una cantidad total de aproximadamente
0,075 a 4,5 % en peso, especialmente aproximadamente 0,075 a 3 % en peso, en particular aproximadamente 0,075
% en peso, 0,15 % en peso, 0,75 % en peso, 1,5 % en peso, 0 3 % en peso) (basado en el peso total de la
composicién farmacéutica) de COMPUESTO; en la que el COMPUESTO esté preferiblemente en forma de base
libre; o en forma de sal farmacéuticamente aceptable; y

¢ una cantidad total de al menos aproximadamente 80 % en peso (especialmente de al menos aproximadamente 90
% en peso [basado en el peso total de la composicién farmacéutica] de una mezcla de excipientes como se define
en una cualquiera de las realizaciones 1) a 8);

en las que el % en peso total de la composicién farmacéutica es 100.

Para evitar dudas, el % en peso de ingrediente activo proporcionado para la composicion farmacéutica de la realizacion
9) (y haciendo los cambios necesarios para las realizaciones 10) a 36) a continuacién) corresponde notablemente a
una carga de medicamento de 0,5 mg a 30 mg, preferiblemente de 0,5 mg a 20 mg de COMPUESTO en forma de
base libre (por ejemplo, el COMPUESTO se puede usar en forma cristalina anhidra o amorfa), por capsula (por
ejemplo, una cépsula de gelatina de tamafio 5 a 16, especialmente tamafio 8,5, 10 0 12) (en particular 0,5 mg, 1 mg,
5 mg, 10 mg 0 20 mg). En caso de que el COMPUESTO se use en forma de una sal o en forma de solvato o cocristal,
se debe entender que el % en peso del ingrediente activo se refiere al ingrediente activo en la forma respectiva que
realmente se usa, es decir, a la sal, a una forma cristalina hidratada, a una forma cocristalina. Por lo tanto, el % en
peso respectivo necesario para alcanzar una determinada carga de medicamento (0,5 mg, 1 mg, etc.) puede variar
dependiendo de la forma en que se utilice el ingrediente activo. Preferiblemente se utiliza el COMPUESTO en forma
de base libre (anhidra).

Se entiende ademés que las composiciones farmacéuticas como se definen en el presente documento pueden, si no

se indica explicitamente lo contrario, comprender adicionalmente ingredientes o aditivos convencionales (sin
especificar un nivel maximo de uso, es decir, en los que las cantidades de la mezcla de excipientes pueden necesitar
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ajustarse a la cantidad de dichos ingredientes o aditivos convencionales presentes en la composicién farmacéutica
para constituir el % en peso total del 100 de la composicién farmacéutica). Preferiblemente, la cantidad total de tales
ingredientes o aditivos convencionales adicionales es del 0 % en peso hasta un maximo total de aproximadamente el
5 % en peso (especialmente del 0 % en peso hasta un total de aproximadamente el 2 % en peso), 0, en caso de que
estén presentes polimeros tales como PCI, 0 % en peso hasta un maximo total de aproximadamente 20 % en peso.

Por lo tanto, cuando dicha composicién farmacéutica de la realizacién 9) [y, asimismo, 10) a 36) a continuacién]
comprende una cantidad total de aproximadamente 0,05 a 5 % en peso (notablemente una cantidad total de
aproximadamente 0,075 a 4,5 % en peso, especialmente aproximadamente 0,075 a 3 % en peso, en particular
aproximadamente 0,075 % en peso, 0,15 % en peso, 0,75 % en peso, 1,5 % en peso 0 3 % en peso) (basado en el
peso total de la composicién farmacéutica) de COMPUESTO, preferiblemente la suma en % en peso de la cantidad
total de dicha mezcla de excipientes y, si estd presente, de la cantidad total de dichos ingredientes o aditivos
convencionales adicionales en % en peso es 100 % en peso menos el % en peso respectivo del COMPUESTO [en
particular, aproximadamente del 95 al 99,95 % en peso (notablemente, aproximadamente 94,5 a 99,925 % en peso,
especialmente aproximadamente 97 a 99,925 % en peso, en particular aproximadamente 99,925 % en peso, 99,85 %
en peso, 99,25 % en peso, 98,5 % en peso 0 97 % en peso); en la que el % en peso total de la composicién
farmacéutica es 100].

En un ejemplo ilustrativo, dicha composicién farmacéutica de la presente invencién comprende una cantidad total de
aproximadamente 0,75 % en peso de COMPUESTO, un eliminador de oxigeno en una cantidad total de
aproximadamente 1 % en peso y un terminador de cadena en una cantidad total de aproximadamente 0,05 % en peso
(y no estan presentes mas ingredientes o aditivos convencionales adicionales, por lo tanto, la cantidad total de dichos
ingredientes o aditivos convencionales adicionales es aproximadamente 1,05 % en peso). En consecuencia, la
cantidad total resultante de dicha mezcla de excipientes de acuerdo con la realizacién 9) es aproximadamente (100 -
0,75) - 1,05) % en peso = 98,2 % en peso.

10) Ofra realizacion se refiere a una composicién farmacéutica de acuerdo con la realizacién 1), que comprende:

¢ una cantidad total de aproximadamente 0,05 a 5 % en peso (notablemente, una cantidad total de aproximadamente
0,075 a 4,5 % en peso, especialmente aproximadamente 0,075 a 3 % en peso, en particular aproximadamente 0,075
% en peso, 0,15 % en peso, 0,75 % en peso, 1,5 % en peso, 0 3 % en peso) (basado en el peso total de la
composicién farmacéutica) de COMPUESTO; en la que el COMPUESTO esté preferiblemente en forma de base
libre; o en forma de sal farmacéuticamente aceptable; y

¢ una cantidad total de al menos aproximadamente 80 % en peso (especialmente de al menos aproximadamente 90
% en peso) (basado en el peso total de la composicién farmacéutica) de una mezcla de excipientes; en la que dicha
mezcla de excipientes comprende:

» un total de aproximadamente 20 a 50 % en peso de un excipiente lipofilico, en la que dicho excipiente lipofilico es
un monoéster de 4cido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol (especialmente un monocaprilato de
propilenglicol, en particular Capryol™o0);
un total de aproximadamente 30 a 80 % en peso de un tensioactivo hidrofilico, en la que dicho tensioactivo
hidrofilico es un aceite de ricino hidrogenado que forma un derivado con polietilenglicol (especialmente aceite de
ricino hidrogenado con PEG-40, en particular Kolliphor® RH40); y
un total de aproximadamente 0 a 25 % en peso de uno o dos codisolventes hidrofilicos;

» un total de aproximadamente 20 a 50 % en peso de un excipiente lipofilico, en la que dicho excipiente lipofilico es
un monoéster de 4cido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol (especialmente un monocaprilato de
propilenglicol, en particular Capryol™o0);
un total de aproximadamente 30 a 80 % en peso de un tensioactivo hidrofilico, en la que dicho tensioactivo
hidrofilico es un aceite de ricino que forma un derivado con polietilenglicol (especialmente aceite de ricino PEG-
35, en particular Kolliphor® EL); y
un total de aproximadamente 0 a 25 % en peso de uno o dos codisolventes hidrofilicos;

» un total de aproximadamente 20 a 50 % en peso de un excipiente lipofilico, en la que dicho excipiente lipofilico es
un monoéster de 4cido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol (especialmente un monocaprilato de
propilenglicol, en particular Capryol™o0);
un total de aproximadamente 30 a 80 % en peso de un tensioactivo hidrofilico, en la que dicho tensioactivo
hidrofilico es un mono/diéster de 4cido graso de cadena mediana de glicerina que forma un derivado con
polietilenglicol (especialmente un mono y diéster de glicerina PEG-8 de éacido caprilico y/o céprico, en particular
Labrasol® ALF); y
un total de aproximadamente 0 a 25 % en peso de uno o dos codisolventes hidrofilicos;

» un total de aproximadamente 20 a 50 % en peso de un excipiente lipofilico, en la que dicho excipiente lipofilico es
un triéster de acido graso de cadena mediana de glicerina (especialmente tricaprilato/caprato de glicerilo, en
particular Miglyol®812);

un total de aproximadamente 30 a 80 % en peso de un tensioactivo hidrofilico, en la que dicho tensioactivo hidrofilico

es un aceite de ricino hidrogenado que forma un derivado con polietilenglicol (especialmente aceite de ricino
hidrogenado con PEG-40, en particular Kolliphor® RH40); y
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un total de aproximadamente 0 a 25 % en peso de uno o dos codisolventes hidrofilicos;

>

un total de aproximadamente 20 a 50 % en peso de un excipiente lipofilico, en la que dicho excipiente lipofilico es
un triéster de acido graso de cadena mediana de glicerina (especialmente tricaprilato/caprato de glicerilo, en
particular Miglyol®812);

un total de aproximadamente 30 a 80 % en peso de un tensioactivo hidrofilico, en la que dicho tensioactivo
hidrofilico es un aceite de ricino que forma derivado con polietilenglicol (especialmente aceite de ricino PEG-35, en
particular Kolliphor® EL); y

un total de aproximadamente 0 a 25 % en peso de uno o dos codisolventes hidrofilicos; o

un total de aproximadamente 20 a 50 % en peso de un excipiente lipofilico, en la que dicho excipiente lipofilico es
diéster de acido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol (especialmente dicaprilato/dicaprato de
propilenglicol, en particular Labrafac™ PG);

un total de aproximadamente 30 a 80 % en peso de un tensioactivo hidrofilico, en la que dicho tensioactivo
hidrofilico es un aceite de ricino que forma un derivado con polietilenglicol (especialmente aceite de ricino PEG-
35, en particular Kolliphor® EL); y

un total de aproximadamente 0 a 25 % en peso de uno o dos codisolventes hidrofilicos;

en la que el % en peso total de dicha mezcla de excipientes es 100; y
en la que el % en peso total de la composicién farmacéutica es 100.

11) Ofra realizacion se refiere a una composicién farmacéutica de acuerdo con la realizacién 1), que comprende:

>

una cantidad total de aproximadamente 0,075 a 4,5 % en peso (especialmente una cantidad total de
aproximadamente 0,075 a 3 % en peso, en particular aproximadamente 0,075 % en peso, 0,15 % en peso, 0,75 %
en peso, 1,5 % en peso 0 3 % en peso) (basado en el peso total de la composicién farmacéutica) de COMPUESTO;
en la que el COMPUESTO esta preferiblemente en forma de base libre; o en forma de sal farmacéuticamente
aceptable; y
una cantidad total de al menos aproximadamente 80 % en peso (especialmente de al menos aproximadamente 90
% en peso) (basado en el peso total de la composicién farmacéutica) de una mezcla de excipientes; en la que dicha
mezcla de excipientes comprende:
un total de aproximadamente 20 a 40 % en peso de un excipiente lipofilico, en la que dicho excipiente lipofilico es
un monoéster de 4cido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol (especialmente un monocaprilato de
propilenglicol, en particular Capryol™o0);
un total de aproximadamente 40 a 70 % en peso de un tensioactivo hidrofilico, en la que dicho tensioactivo
hidrofilico es un aceite de ricino hidrogenado que forma un derivado con polietilenglicol (especialmente aceite de
ricino hidrogenado con PEG-40, en particular Kolliphor® RH40); y
ningln codisolvente hidrofilico; o preferiblemente un total de aproximadamente 10 a 20 % en peso de uno o dos
codisolventes hidrofilicos; especialmente seleccionados entre citrato de trietilo, etanol y monoetiléter de
dietilenglicol,
un total de aproximadamente 20 a 40 % en peso de un excipiente lipofilico, en la que dicho excipiente lipofilico es
un monoéster de 4cido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol (especialmente un monocaprilato de
propilenglicol, en particular Capryol™o0);
un total de aproximadamente 40 a 70 % en peso de un tensioactivo hidrofilico, en la que dicho tensioactivo
hidrofilico es un aceite de ricino que forma un derivado con polietilenglicol (especialmente aceite de ricino PEG-
35, en particular Kolliphor® EL); y
ningln codisolvente hidrofilico; o preferiblemente un total de aproximadamente 10 a 20 % en peso de uno o dos
codisolventes hidrofilicos; especialmente seleccionados entre citrato de trietilo, etanol y monoetiléter de
dietilenglicol,
un total de aproximadamente 20 a 40 % en peso de un excipiente lipofilico, en la que dicho excipiente lipofilico es
un monoéster de 4cido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol (especialmente un monocaprilato de
propilenglicol, en particular Capryol™o0);
un total de aproximadamente 40 a 70 % en peso de un tensioactivo hidrofilico, en la que dicho tensioactivo
hidrofilico es un mono/diéster de 4cido graso de cadena mediana de glicerina que forma un derivado con
polietilenglicol (especialmente un mono y diéster de 4cido graso de glicerina PEGS8 de acido caprilico y/o céprico,
en particular Labrasol® ALF); y
ningln codisolvente hidrofilico; o preferiblemente un total de aproximadamente 10 a 20 % en peso de uno o dos
codisolventes hidrofilicos; especialmente seleccionados entre citrato de trietilo, etanol y monoetiléter de
dietilenglicol,
un total de aproximadamente 30 a 50 % en peso de un excipiente lipofilico, en la que dicho excipiente lipofilico es
un triéster de acido graso de cadena mediana de glicerina (especialmente tricaprilato/caprato de glicerilo, en
particular Miglyol®812);
un total de aproximadamente 40 a 70 % en peso de un tensioactivo hidrofilico, en la que dicho tensioactivo
hidrofilico es un aceite de ricino que forma un derivado con polietilenglicol (especialmente aceite de ricino PEG-
35, en particular Kolliphor® EL); y
ningln codisolvente hidrofilico; o preferiblemente un total de aproximadamente 10 a 20 % en peso de uno o dos
codisolventes hidrofilicos; especialmente seleccionados entre citrato de trietilo, etanol y monoetiléter de
dietilenglicol; o
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» un total de aproximadamente 35 a 45 % en peso de un excipiente lipofilico, en la que dicho excipiente lipofilico es
diéster de acido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol (especialmente dicaprilato/dicaprato de
propilenglicol, en particular Labrafac™ PG);
un total de aproximadamente 40 a 60 % en peso de un tensioactivo hidrofilico, en la que dicho tensioactivo
hidrofilico es un aceite de ricino que forma un derivado con polietilenglicol (especialmente aceite de ricino PEG-
35, en particular Kolliphor® EL); y
ningln codisolvente hidrofilico; o preferiblemente un total de aproximadamente 10 a 20 % en peso de uno o dos
codisolventes hidrofilicos; especialmente seleccionados entre citrato de trietilo, etanol y monoetiléter de
dietilenglicol,

en la que el % en peso total de dicha mezcla de excipientes es 100; y
en la que el % en peso total de la composicién farmacéutica es 100.

12) Ofra realizacion se refiere a una composicién farmacéutica de acuerdo con la realizacién 1), que comprende:

e una cantidad total de aproximadamente 0,075 a 45 % en peso (especialmente una cantidad total de
aproximadamente 0,075 a 3 % en peso, en particular aproximadamente 0,075 % en peso, 0,15 % en peso, 0,75 %
en peso, 1,5 % en peso 0 3 % en peso) (basado en el peso total de la composicién farmacéutica) de COMPUESTO;
en la que el COMPUESTO esta preferiblemente en forma de base libre; o en forma de sal farmacéuticamente
aceptable; y

¢ una cantidad total de al menos aproximadamente 80 % en peso (especialmente de al menos aproximadamente 90
% en peso) (basado en el peso total de la composicién farmacéutica) de una mezcla de excipientes; en la que dicha
mezcla de excipientes comprende:

» un total de aproximadamente 20 a 40 % en peso de un excipiente lipofilico, en la que dicho excipiente lipofilico es
un monoéster de 4cido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol (especialmente un monocaprilato de
propilenglicol, en particular Capryol™o0);
un total de aproximadamente 40 a 70 % en peso de un tensioactivo hidrofilico, en la que dicho tensioactivo
hidrofilico es un aceite de ricino hidrogenado que forma un derivado con polietilenglicol (especialmente aceite de
ricino hidrogenado con PEG-40, en particular Kolliphor® RH40); y
ningln codisolvente hidrofilico; o preferiblemente un total de aproximadamente 10 a 20 % en peso de uno o dos
codisolventes hidrofilicos seleccionados entre citrato de ftrietilo, etanol y monoetiléter de dietilenglicol
(especialmente 10 a 20 % en peso de citrato de trietilo o etanol);

» un total de aproximadamente 20 a 40 % en peso de un excipiente lipofilico, en la que dicho excipiente lipofilico es
un monoéster de 4cido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol (especialmente un monocaprilato de
propilenglicol, en particular Capryol™o0);
un total de aproximadamente 40 a 70 % en peso de un tensioactivo hidrofilico, en la que dicho tensioactivo
hidrofilico es un mono/diéster de é&cido graso de cadena mediana de glicerina que forma derivado con
polietilenglicol (especialmente un mono y diéster de glicerina PEG8 de acido caprilico y/o céprico, en particular
Labrasol® ALF); y
ningln codisolvente hidrofilico; o preferiblemente un total de aproximadamente 10 a 20 % en peso de uno o dos
codisolventes hidrofilicos seleccionados entre citrato de ftrietilo, etanol y monoetiléter de dietilenglicol
(especialmente 10 a 20 % en peso de citrato de trietilo o etanol);

» un total de aproximadamente 30 a 50 % en peso de un excipiente lipofilico, en la que dicho excipiente lipofilico es
un triéster de acido graso de cadena mediana de glicerina (especialmente tricaprilato/caprato de glicerilo, en
particular Miglyol®812);
un total de aproximadamente 40 a 70 % en peso de un tensioactivo hidrofilico, en la que dicho tensioactivo
hidrofilico es un aceite de ricino que forma un derivado con polietilenglicol (especialmente aceite de ricino PEG-
35, en particular Kolliphor® EL); y
ningln codisolvente hidrofilico; o preferiblemente un total de aproximadamente 10 a 20 % en peso de uno o dos
codisolventes hidrofilicos seleccionados entre citrato de ftrietilo, etanol y monoetiléter de dietilenglicol
(especialmente ningun codisolvente hidrofilico, 0 10 a 20 % en peso de monoetiléter de dietilenglicol); o

» un total de aproximadamente 35 a 45 % en peso de un excipiente lipofilico, en la que dicho excipiente lipofilico es
diéster de acido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol (especialmente dicaprilato/dicaprato de
propilenglicol, en particular Labrafac™ PG);
un total de aproximadamente 40 a 60 % en peso de un tensioactivo hidrofilico, en la que dicho tensioactivo
hidrofilico es un aceite de ricino que forma un derivado con polietilenglicol (especialmente aceite de ricino PEG-
35, en particular Kolliphor® EL); y
ningln codisolvente hidrofilico; o preferiblemente un total de aproximadamente 10 a 20 % en peso de uno o dos
codisolventes hidrofilicos seleccionados entre citrato de ftrietilo, etanol y monoetiléter de dietilenglicol
(especialmente ningun codisolvente hidrofilico, 0 10 a 20 % en peso de etanol o monoetiléter de dietilenglicol);

en la que el % en peso total de dicha mezcla de excipientes es 100; y
en la que el % en peso total de la composicién farmacéutica es 100.

13) Ofra realizacion se refiere a una composicién farmacéutica de acuerdo con la realizacién 1), que comprende:
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e una cantidad total de aproximadamente 0,075 a 45 % en peso (especialmente una cantidad total de
aproximadamente 0,075 a 3 % en peso, en particular aproximadamente 0,075 % en peso, 0,15 % en peso, 0,75 %
en peso, 1,5 % en peso 0 3 % en peso) (basado en el peso total de la composicién farmacéutica) de COMPUESTO;
en la que el COMPUESTO esta preferiblemente en forma de base libre; o en forma de sal farmacéuticamente
aceptable; y

¢ una cantidad total de al menos aproximadamente 80 % en peso (especialmente de al menos aproximadamente 90
% en peso) (basado en el peso total de la composicién farmacéutica) de una mezcla de excipientes; en la que dicha
mezcla de excipientes comprende:

» un total de aproximadamente 20 a 40 % en peso de un excipiente lipofilico, en la que dicho excipiente lipofilico es
un monoéster de 4cido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol (especialmente un monocaprilato de
propilenglicol, en particular Capryol™o0);
un total de aproximadamente 40 a 70 % en peso de un tensioactivo hidrofilico, en la que dicho tensioactivo
hidrofilico es un aceite de ricino hidrogenado que forma un derivado con polietilenglicol (especialmente aceite de
ricino hidrogenado con PEG-40, en particular Kolliphor® RH40); y
ningln codisolvente hidrofilico; o preferiblemente un total de aproximadamente 10 a 20 % en peso de uno o dos
codisolventes hidrofilicos seleccionados entre citrato de ftrietilo, etanol y monoetiléter de dietilenglicol
(especialmente 10 a 20 % en peso de citrato de trietilo o etanol);, o

» un total de aproximadamente 20 a 40 % en peso de un excipiente lipofilico, en la que dicho excipiente lipofilico es
un monoéster de 4cido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol (especialmente un monocaprilato de
propilenglicol, en particular Capryol® 90),
un total de aproximadamente 40 a 70 % en peso de un tensioactivo hidrofilico, en la que dicho tensioactivo
hidrofilico es un mono/diéster de é&cido graso de cadena mediana de glicerina que forma derivado con
polietilenglicol (especialmente un mono y diéster de glicerina PEG8 de acido caprilico y/o céprico, en particular
Labrasol® ALF); y
ningln codisolvente hidrofilico; o preferiblemente un total de aproximadamente 10 a 20 % en peso de uno o dos
codisolventes hidrofilicos seleccionados entre citrato de ftrietilo, etanol y monoetiléter de dietilenglicol
(especialmente 10 a 20 % en peso de citrato de trietilo o etanol);

en la que el % en peso total de dicha mezcla de excipientes es 100; y
en la que el % en peso total de la composicién farmacéutica es 100.

14) Ofra realizacion se refiere a una composicién farmacéutica de acuerdo con la realizacién 1), que comprende:

e una cantidad total de aproximadamente 0,075 a 45 % en peso (especialmente una cantidad total de
aproximadamente 0,075 a 3 % en peso, en particular aproximadamente 0,075 % en peso, 0,15 % en peso, 0,75 %
en peso, 1,5 % en peso 0 3 % en peso) (basado en el peso total de la composicién farmacéutica) de COMPUESTO;
en la que el COMPUESTO esta preferiblemente en forma de base libre; o en forma de sal farmacéuticamente
aceptable; y

¢ una cantidad total de al menos aproximadamente 80 % en peso (especialmente de al menos aproximadamente 90
% en peso) (basado en el peso total de la composicién farmacéutica) de una mezcla de excipientes; en la que dicha
mezcla de excipientes comprende:

» un total de aproximadamente 20 a 40 % en peso de un excipiente lipofilico, en la que dicho excipiente lipofilico es
un monoéster de 4cido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol (especialmente un monocaprilato de
propilenglicol, en particular Capryol™o0);
un total de aproximadamente 40 a 70 % en peso de un tensioactivo hidrofilico, en la que dicho tensioactivo
hidrofilico es un aceite de ricino hidrogenado que forma un derivado con polietilenglicol (especialmente aceite de
ricino hidrogenado con PEG-40, en particular Kolliphor® RH40); y
ningln codisolvente hidrofilico; o preferiblemente un total de aproximadamente 10 a 20 % en peso de uno o dos
codisolventes hidrofilicos seleccionados entre citrato de ftrietilo, etanol y monoetiléter de dietilenglicol
(especialmente 10 a 20 % en peso de citrato de trietilo o etanol);

en la que el % en peso total de dicha mezcla de excipientes es 100; y
en la que el % en peso total de la composicién farmacéutica es 100.

15) Ofra realizacion se refiere a una composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1)
a 11), en la que dicha mezcla de excipientes no comprende ningln codisolvente hidrofilico, o dicha mezcla de
excipientes comprende uno o dos codisolventes hidrofilicos, en la que dicho(s) codisolvente(s) hidrofilico(s) se
seleccionan independientemente entre citrato de trietilo, etanol, monoetiléter de dietilenglicol, dimetilacetamida (DMA),
dimetilsulféxido (DMSO), triacetato de glicerilo (triacetina), N-metil-pirrolidinona (NMP), dimetilisosorbida (DMI), 1,2-
propanodiol (propilenglicol) y polietilenglicol liquido o semisélido.

16) Ofra realizacion se refiere a una composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1)
a 11), en la que dicha mezcla de excipientes no comprende ningln codisolvente hidrofilico, o dicha mezcla de
excipientes comprende uno o dos codisolventes hidrofilicos (especialmente uno codisolvente hidrofilico), en la que
dicho(s) codisolvente(s) hidrofilico(s) se selecciona(n) independientemente entre citrato de trietilo, etanol y
monoetiléter de dietilenglicol.
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17) Ofra realizacion se refiere a una composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1)
a 14), en la que dicha mezcla de excipientes no comprende codisolvente hidrofilico.

18) Ofra realizacion se refiere a una composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1)
a 14), en la que dicha mezcla de excipientes comprende un codisolvente hidrofilico que es citrato de trietilo, etanol o
monoetiléter de dietilenglicol; especialmente citrato de trietilo.

19) Ofra realizacién se refiere a una composicién farmacéutica de acuerdo con la realizacién 1), que consiste
esencialmente en:

e una cantidad total de aproximadamente 0,075 a 45 % en peso (especialmente una cantidad total de
aproximadamente 0,075 a 3 % en peso, en particular aproximadamente 0,075 % en peso, 0,15 % en peso, 0,75 %
en peso, 1,5 % en peso 0 3 % en peso) (basado en el peso total de la composicién farmacéutica) de COMPUESTO;
en la que el COMPUESTO esta preferiblemente en forma de base libre; o en forma de sal farmacéuticamente
aceptable; y

¢ una cantidad total de al menos aproximadamente 80 % en peso (especialmente de al menos aproximadamente 90
% en peso) (basado en el peso total de la composicién farmacéutica) de una mezcla de excipientes; en la que dicha
mezcla de excipientes comprende:

» un total de aproximadamente 20 a 40 % en peso de un excipiente lipofilico, en la que dicho excipiente lipofilico es
un monoéster de 4cido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol (especialmente un monocaprilato de
propilenglicol, en particular Capryol™o0);
un total de aproximadamente 40 a 70 % en peso de un tensioactivo hidrofilico, en la que dicho tensioactivo
hidrofilico es un aceite de ricino hidrogenado que forma un derivado con polietilenglicol (especialmente aceite de
ricino hidrogenado con PEG-40, en particular Kolliphor® RH40); y
ningln codisolvente hidrofilico; o preferiblemente un total de aproximadamente 10 a 20 % en peso de uno o dos
codisolventes hidrofilicos seleccionados entre citrato de ftrietilo, etanol y monoetiléter de dietilenglicol
(especialmente 10 a 20 % en peso de citrato de trietilo o etanol);, o

» un total de aproximadamente 20 a 40 % en peso de un excipiente lipofilico, en la que dicho excipiente lipofilico es
un monoéster de 4cido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol (especialmente un monocaprilato de
propilenglicol, en particular Capryol™o0);
un total de aproximadamente 40 a 70 % en peso de un tensioactivo hidrofilico, en la que dicho tensioactivo
hidrofilico es un mono/diéster de é&cido graso de cadena mediana de glicerina que forma derivado con
polietilenglicol (especialmente un mono y diéster de glicerina PEG8 de acido caprilico y/o céprico, en particular
Labrasol® ALF); y
ningln codisolvente hidrofilico; o preferiblemente un total de aproximadamente 10 a 20 % en peso de uno o dos
codisolventes hidrofilicos seleccionados entre citrato de ftrietilo, etanol y monoetiléter de dietilenglicol
(especialmente 10 a 20 % en peso de citrato de trietilo o etanol);

en la que el % en peso total de dicha mezcla de excipientes es 100; y

e opcionalmente uno o més ingredientes o aditivos convencionales adicionales seleccionados entre uno o mas
antioxidantes, uno o mas inhibidores de la cristalizacién poliméricos, uno o mas éacidos y/o uno o mas agentes
quelantes (especialmente uno o dos antioxidantes, un inhibidor de la cristalizacién polimérico, y/o un agente
quelante, en particular uno o dos antioxidantes que son un eliminador de oxigeno y/o un terminador de cadena),

en la que el % en peso total de la composicién farmacéutica es 100;

[en la que preferiblemente la suma de (la cantidad total de dicha mezcla de excipientes en % en peso vy, si esta
presente, de la cantidad total de dichos ingredientes o aditivos convencionales en % en peso) es igual a (100 % en
peso menos el respectivo % en peso de COMPUESTO); por lo tanto, la suma de la cantidad total de dicha mezcla de
excipientes y de la cantidad total de dichos uno o dos antioxidantes es notablemente de aproximadamente 95,5 a
99,925 % en peso; especialmente de aproximadamente 97 a 99,925 % en peso, en particular aproximadamente 99,925
% en peso, 99,85 % en peso, 99,25 % en peso, 98,5 % en peso 0 97 % en peso].

20) Otra realizacién se refiere a una composiciéon farmacéutica de acuerdo con la realizacién 1), que consiste
esencialmente en:

e una cantidad total de aproximadamente 0,075 a 45 % en peso (especialmente una cantidad total de
aproximadamente 0,075 a 3 % en peso, en particular aproximadamente 0,075 % en peso, 0,15 % en peso, 0,75 %
en peso, 1,5 % en peso 0 3 % en peso) (basado en el peso total de la composicién farmacéutica) de COMPUESTO;
en la que el COMPUESTO esta preferiblemente en forma de base libre; o en forma de sal farmacéuticamente
aceptable; y

¢ una cantidad total de al menos aproximadamente 80 % en peso (especialmente de al menos aproximadamente 90
% en peso) (basado en el peso total de la composicién farmacéutica) de una mezcla de excipientes; en la que dicha
mezcla de excipientes comprende:
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» un total de aproximadamente 20 a 40 % en peso de un excipiente lipofilico, en la que dicho excipiente lipofilico es
un monoéster de 4cido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol (especialmente un monocaprilato de
propilenglicol, en particular Capryol™o0);
un total de aproximadamente 40 a 70 % en peso de un tensioactivo hidrofilico, en la que dicho tensioactivo
hidrofilico es un aceite de ricino hidrogenado que forma un derivado con polietilenglicol (especialmente aceite de
ricino hidrogenado con PEG-40, en particular Kolliphor® RH40); y
ningln codisolvente hidrofilico; o preferiblemente un total de aproximadamente 10 a 20 % en peso de uno o dos
codisolventes hidrofilicos seleccionados entre citrato de ftrietilo, etanol y monoetiléter de dietilenglicol
(especialmente 10 a 20 % en peso de citrato de trietilo o etanol);

en la que el % en peso total de dicha mezcla de excipientes es 100; y

e opcionalmente uno o més ingredientes o aditivos convencionales adicionales seleccionados entre uno o mas
antioxidantes, uno o mas inhibidores de la cristalizacién poliméricos, uno o mas éacidos y/o uno o mas agentes
quelantes (especialmente uno o mas antioxidantes, un inhibidor de la cristalizaciéon polimérico, y/o un agente
quelante, en particular uno o dos antioxidantes que son un eliminador de oxigeno y/o un terminador de cadena),

en la que el % en peso total de la composicién farmacéutica es 100;

[en la que preferiblemente la suma de (la cantidad total de dicha mezcla de excipientes en % en peso vy, si esta
presente, de la cantidad total de dichos ingredientes o aditivos convencionales en % en peso) es igual a (100 % en
peso menos el % en peso respectivo de COMPUESTO); por lo tanto, la suma de la cantidad total de dicha mezcla de
excipientes y de la cantidad total de dichos uno o dos antioxidantes es notablemente de aproximadamente 95,5 a
99,925 % en peso; especialmente de aproximadamente 97 a 99,925 % en peso, en particular aproximadamente 99,925
% en peso, 99,85 % en peso, 99,25 % en peso, 98,5 % en peso 0 97 % en peso].

21) Otra realizacién se refiere a una composiciéon farmacéutica de acuerdo con la realizacién 1), que consiste
esencialmente en:

e una cantidad total de aproximadamente 0,075 a 45 % en peso (especialmente una cantidad total de
aproximadamente 0,075 a 3 % en peso, en particular aproximadamente 0,075 % en peso, 0,15 % en peso, 0,75 %
en peso, 1,5 % en peso 0 3 % en peso) (basado en el peso total de la composicién farmacéutica) de COMPUESTO;
en la que el COMPUESTO esta preferiblemente en forma de base libre; o en forma de sal farmacéuticamente
aceptable; y

¢ una cantidad total de al menos aproximadamente 90 % en peso (basado en el peso total de la composicién
farmacéutica) de una mezcla de excipientes; en la que dicha mezcla de excipientes comprende:

» un total de aproximadamente 20 a 40 % en peso de un excipiente lipofilico, en la que dicho excipiente lipofilico es
un monoéster de 4cido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol (especialmente un monocaprilato de
propilenglicol, en particular Capryol™o0);
un total de aproximadamente 40 a 70 % en peso de un tensioactivo hidrofilico, en la que dicho tensioactivo
hidrofilico es un aceite de ricino hidrogenado que forma un derivado con polietilenglicol (especialmente aceite de
ricino hidrogenado con PEG-40, en particular Kolliphor® RH40); y
ningln codisolvente hidrofilico; o preferiblemente un total de aproximadamente 10 a 20 % en peso de uno o dos
codisolventes hidrofilicos seleccionados entre citrato de ftrietilo, etanol y monoetiléter de dietilenglicol
(especialmente 10 a 20 % en peso de citrato de trietilo o etanol);

en la que el % en peso total de dicha mezcla de excipientes es 100; y

¢ opcionalmente uno o dos ingredientes o aditivos convencionales seleccionados entre uno o dos antioxidantes
seleccionados entre

» un eliminador de oxigeno en una cantidad inferior a aproximadamente 2 % en peso (basado en el peso total de la
composicion farmacéutica) (notablemente, aproximadamente 0,1-1 % en peso, especialmente aproximadamente
0,5a 1% en peso, en particular aproximadamente 1 % en peso), y/o

» un terminador de cadena en una cantidad inferior a aproximadamente 0,3 % en peso (basado en el peso total de
la composicidén farmacéutica) (notablemente, aproximadamente 0,05-0,2 % en peso, especialmente
aproximadamente 0,05 a 0,1 % en peso, en particular aproximadamente 0,05 % en peso o 0,1 % en peso);

[en la que preferiblemente la suma de (la cantidad total de dicha mezcla de excipientes en % en peso vy, si esta
presente, de la cantidad total de dichos ingredientes o aditivos convencionales en % en peso) es igual a (100 % en
peso menos el % en peso respectivo de COMPUESTO); por lo tanto, la suma de la cantidad total de dicha mezcla de
excipientes y de la cantidad total de dichos uno o dos antioxidantes es notablemente de aproximadamente 95,5 a
99,925 % en peso; especialmente de aproximadamente 97 a 99,925 % en peso, en particular aproximadamente 99,925
% en peso, 99,85 % en peso, 99,25 % en peso, 98,5 % en peso 0 97 % en peso];

en la que el % en peso total de la composicién farmacéutica es 100.
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22) En otra realizacién, la invencién se refiere a una composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 21), en la que dicha composicién farmacéutica consiste en

¢ el COMPUESTO,

¢ dicha mezcla de excipientes (de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1) a 21)), y

e opcionalmente uno o més ingredientes o aditivos convencionales (de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 21) o de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 23) a 28) siguientes);

en la que

la cantidad total de COMPUESTO es aproximadamente 0,07 - 0,08 % en peso;
la cantidad total de COMPUESTO es aproximadamente 0,14 - 0,16 % en peso; o
la cantidad total de COMPUESTO es aproximadamente 0,7 - 0,8 % en peso; o

la cantidad total de COMPUESTO es aproximadamente 1,4 - 1,6 % en peso; o

la cantidad total de COMPUESTO es aproximadamente 2,8 - 3,2 % en peso;

VVVVY

[en la que se entiende que, en consecuencia, la suma en % en peso de:

i. la cantidad total de dicha mezcla de excipientes en % en peso, y

ii. si esta presente, la cantidad total de dichos uno o0 més ingredientes o aditivos convencionales es 100 % en peso
menos el respectivo % en peso de COMPUESTO como se define en esta realizacidén 22); por lo tanto, dicha suma es,
respectivamente, aproximadamente 99,92 - 99,93 % en peso; o aproximadamente 99,84 - 99,86 % en peso; o
aproximadamente 99,2 - 99,3 % en peso; o aproximadamente 98,4 - 98,6 % en peso; o aproximadamente 96,8 - 97,2
% en peso];

en la que el % en peso total de la composicién farmacéutica es 100.

Las cantidades dadas en la realizacién 22) estan destinadas a lograr una carga de medicamento de 0,5 mg, 1 mg, 5
mg, 10 mg o, respectivamente, 20 mg de COMPUESTO en forma de base libre, en la que especialmente el
COMPUESTO en forma de base libre cristalina de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 37) a 42) siguientes
se utiliza para la preparacién de dicha composicion.

A continuacién, se proporcionan realizaciones adicionales relacionadas con las composiciones de las realizaciones 1)
a 22). Para evitar cualquier duda, se entiende bien que las composiciones farmacéuticas como se definen en las
realizaciones 1) a 22) pueden comprender adicionalmente ingredientes o aditivos convencionales, en la que dichos
ingredientes o aditivos convencionales se seleccionan de uno o mas polimeros que incluyen inhibidores de
cristalizacién poliméricos, uno o més antioxidantes, uno o mas acidos y/o uno o0 mas agentes quelantes excepto que
se indique explicitamente lo contrario (sin especificar un nivel maximo de uso, es decir, en la que las cantidades
méximas de la mezcla de excipientes pueden necesitar ajustarse a la cantidad de dichos polimeros, acidos y/o
antioxidantes para constituir el % en peso total de 100 de la composicién farmacéutica, en analogia con el ejemplo
dado en la realizacién 9)).

23) Ofra realizacion se refiere a una composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1)
a 22), en la que dicha composicién farmacéutica comprende ademas ingredientes o aditivos convencionales
adicionales, en la que dichos ingredientes o aditivos convencionales se seleccionan especialmente de uno o mas
polimeros que son inhibidores de la cristalizacién poliméricos, uno o méas antioxidantes, uno o mas acidos y/o uno o
mas agentes quelantes.

En una realizacién secundaria, dicha composiciéon farmacéutica consiste esencialmente en el COMPUESTO, la mezcla
de excipientes como se define explicitamente (es decir, no comprende ningln ingrediente(s) o aditivo(s)
convencional(es)). En ofra realizacién secundaria, dicha composicién farmacéutica consiste preferiblemente
esencialmente en el COMPUESTO, la mezcla de excipientes como se define explicitamente y, ademas, ingredientes
o aditivos convencionales seleccionados entre uno o mas polimeros que son inhibidores de la cristalizacién
poliméricos, uno o més antioxidantes, uno o mas acidos, y/o uno o mas agentes quelantes (especialmente uno o dos
antioxidantes y opcionalmente un agente quelante) (es decir, aparte de dichos ingredientes o aditivos convencionales,
especialmente uno o dos antioxidantes y agente quelante opcional, dicha composicién farmacéutica no comprende
ningln otro ingrediente(s) o aditivo(s) convencional(es)).

24) En otra realizacién, la invencién se refiere a una composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 22), en la que dicha composicién farmacéutica no comprende

® agente quelante; sin acido; sin polimero; y ningln inhibidor de la cristalizacién polimérico (PCl); y
e sin antioxidantes, o con uno o dos antioxidantes.

25) Ofra realizacion se refiere a una composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1)
a 24), en la que dicha composicién farmacéutica comprende un maximo de uno o dos antioxidantes (especialmente
un eliminador de oxigeno y/o un terminador de cadena).
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En una realizacién secundaria, dicha composicién farmacéutica consiste en el COMPUESTO, la mezcla de excipientes
como se define explicitamente y, ademés, uno o dos antioxidantes (especialmente un eliminador de oxigeno y/o un
terminador de cadena); es decir, aparte de dichos antioxidantes, no contiene ningun otro ingrediente(s) o aditivo(s)
convencional(es).

26) En otra realizacién, la invencién se refiere a una composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 25), en la que dicha composicién farmacéutica comprende

¢ un eliminador de oxigeno; o
e una mezcla de un eliminador de oxigeno y un terminador de cadena.

27) En otra realizacién, la invencién se refiere a una composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 26), en la que, si esté presente, dicho eliminador de oxigeno (que preferiblemente es palmitato de
ascorbilo) estd presente con respecto al peso total de la composicién farmacéutica en una cantidad inferior a
aproximadamente 2 % en peso (notablemente, aproximadamente 0,1-1 % en peso, especialmente aproximadamente
0,5a 1% en peso, en particular aproximadamente 1 % en peso).

28) En otra realizacién, la invencién se refiere a una composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 27), en la que, si esta presente, un terminador de cadena (que preferiblemente es acetato de DL-
alfa-tocoferilo, galato de propilo, BHT o BHA, especialmente galato de propilo o acetato de DL-alfa-tocoferilo) esta
presente con respecto al peso total de la composicién farmacéutica en una cantidad inferior a aproximadamente 0,3
% en peso (notablemente, aproximadamente 0,05 - 0,2 % en peso, especialmente aproximadamente 0,05 a 0,1 % en
peso, en particular aproximadamente 0,05 % en peso 0 0,1 % en peso.

29) En otra realizacién, la invencién se refiere a una composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 28), que se envasa en capsulas (especialmente capsulas de gelatina blanda, en particular capsulas
de gelatina blanda de tamafio 5 a 16, en particular de tamafio 8,5, 10 0 12).

30) En otra realizacidn, la invencién se refiere a una composicién farmacéutica de acuerdo con la realizacién 29), en
la que dichas capsulas se llenan bajo una atmésfera de gas inerte (tal como especialmente una atmésfera de nitrégeno
0 una atmésfera de argén).

31) En otra realizacién, la invencidn se refiere a una composicién farmacéutica de acuerdo con las realizaciones 29)
0 30), en la que la composicidén farmacéutica se introduce en capsulas, especialmente en capsulas de gelatina blanda,
a una temperatura entre temperatura ambiente y aproximadamente 50 °C (notablemente entre aproximadamente 30
y 40 °C, especialmente a aproximadamente 35 °C).

32) En otra realizacién, la invencién se refiere a una composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 28), en la que la composicién farmacéutica es un liquido a una temperatura entre la RT y
aproximadamente 60 °C (notablemente, entre aproximadamente 30 y 50 °C, especialmente a aproximadamente 35
°C).

33) En otra realizacién, la invencién se refiere a una composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 32), en la que, en caso de que la composicién farmacéutica se introduzca en capsulas de gelatina
blanda, dicha composicién farmacéutica se introduce en dichas capsulas de gelatina blanda a una temperatura entre
temperatura ambiente y aproximadamente 40 °C (especialmente entre aproximadamente 30 °C y 38 °C, notablemente
a aproximadamente 35 °C); y la composicién farmacéutica es un liquido a una temperatura entre la RT y
aproximadamente 40 °C (notablemente entre aproximadamente 30 °C y 38 °C, especialmente a aproximadamente 35
°C).

34) En un cuarto aspecto, la invencidn se refiere a una composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de
las realizaciones 1) a 33), en la que dicho COMPUESTO se usa en forma cristalina, en especial en forma cristalina
esencialmente pura, para la preparacién de dicha composicion.

Se entiende que la forma cristalina utilizada de acuerdo con la realizaciéon 34) comprende el COMPUESTO en una
forma cristalina que puede ser una forma cristalina del COMPUESTO en forma de base libre; una forma cristalina del
COMPUESTO en forma de base libre en la que dicha forma cristalina es un cocristal, o una forma cristalina del
COMPUESTO en forma de una sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato de cualquiera de dichas formas.
Ademas, dichas formas cristalinas pueden comprender disolvente no coordinado y/o coordinado. En el presente
documento se utiliza disolvente coordinado como término para un solvato cristalino. Asimismo, en el presente
documento se utiliza disolvente no coordinado como término para disolvente fisiosorbido o atrapado fisicamente
(definiciones de acuerdo con Polymorphism in the Pharmaceutical Industry (Ed. R. Hilfiker, VCH, 2008), Capitulo 8:
U.J. Griesser: The Importance of Solvates). Dicha forma cristalina puede ser especialmente un anhidrato, es decir, no
comprende cantidades significativas de agua coordinada; o un hidrato (tal como un hemihidrato, un monohidrato o un
dihidrato), es decir, comprende, por ejemplo, aproximadamente de 0,5 a 2 equivalentes de agua coordinada (tal como
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notablemente 0,5, 1 0 2 eq. de agua), y puede comprender disolvente adicional no coordinado tal como isopropanol,
etanol y/o agua, especialmente agua.

35) En otra realizacién, la invencién se refiere a una composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 34), en la que el COMPUESTO en forma de base libre se usa para la preparacién de dicha
composicién.

36) En otra realizacién, la invencién se refiere a una composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 34), en la que dicho COMPUESTO en forma de base libre se usa en forma cristalina, en especial
en forma cristalina esencialmente pura, para la preparaciéon de dicha composicién.

En una realizacién secundaria preferida, dicha forma cristalina del COMPUESTO en forma de base libre de acuerdo
con la realizacién 36) es un anhidrato.

En otra realizaciéon secundaria, dicha forma cristalina del COMPUESTO en forma de base libre de acuerdo con la
realizacién 36) es un hidrato que contiene aproximadamente de 0,5 a 2 eq. (especialmente aproximadamente 1 eq.)
de agua coordinada.

37) En cuarto aspecto, la invencién se refiere a una forma cristalina del COMPUESTO, caracterizada por la presencia
de picos en el diagrama de difraccién de rayos X en polvo en los siguientes angulos de refraccién 20: 6,2°, 9,5° y
14,4°.

38) Oftra realizacion se refiere a una forma cristalina del COMPUESTO de acuerdo con la realizacién 37), caracterizada
por la presencia de picos en el diagrama de difraccién de rayos X en polvo en los siguientes dngulos de refraccién 26:
6,2°,9,5° 14,4°,15,7°y 18,6°.

39) Oftra realizacion se refiere a una forma cristalina del COMPUESTO de acuerdo con la realizacién 37), caracterizada
por la presencia de picos en el diagrama de difraccién de rayos X en polvo en los siguientes dngulos de refraccién 26:
6,2°, 9,5° 13,9°, 14,4°, 15,3°, 15,7°, 18.6°, 20.0°, 21.5° y 23.6°.

Para evitar cualquier duda, siempre que una de las realizaciones anteriores se refiera a "picos en el diagrama de
difraccién de rayos X en polvo en los siguientes dngulos de refraccion 26", dicho diagrama de difracciéon de rayos X
en polvo se obtiene utilizando radiacién combinada Ka1 y Ka2 de Cu, sin eliminaciéon de Ka2; y debe entenderse que
la precision de los valores de 20 proporcionados en el presente documento esti en el intervalo de +/- 0,1-0,2°.
Notablemente, cuando se especifica un &ngulo de refracciéon 2theta (20) para un pico en las realizaciones de la
invencién y las reivindicaciones, el valor 20 dado debe entenderse como un intervalo desde dicho valor menos 0,2°
hasta dicho valor mas 0,2° (26 +/- 0,2°); y preferiblemente desde dicho valor menos 0,1 hasta dicho valor mas 0,1° (26
+/-0,1°).

40) Otra realizacién se refiere a una forma cristalina del COMPUESTO de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 37) a 39), que esencialmente muestra el patrén de difraccién de rayos X en polvo como se representa
en la Figura 1.

41) Otra realizacién se refiere a una forma cristalina del COMPUESTO de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 37) a 40), que tiene un punto de fusién de aproximadamente 163 °C segln se determina mediante
calorimetria diferencial de barrido, por ejemplo, usando el procedimiento como se describe en el presente documento
(en la que se entiende que el término "punto de fusion" se refiere a la temperatura maxima como se observa en la
DSC).

42) Otra realizacién se refiere a una forma cristalina del COMPUESTO de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 37) a 41), en la que dicha forma se puede obtener mediante:

a) mezclar el COMPUESTO como material amorfo con aproximadamente 7 volimenes de etanol;

b) calentar a IT de aproximadamente 78 °C (para formar una solucién transparente);

¢) enfriar a una IT de aproximadamente 0 °C y agitar durante al menos 1 h (especialmente al menos aproximadamente
10 h)a 0 °C;

d) filtrar y lavar la torta con 2 vol de etanol frio; y

e) secar el producto (especialmente a aproximadamente 40 °C) a presién reducida (especialmente de
aproximadamente 10 mbar).

43) Un aspecto adicional de la invencién se refiere a una forma cristalina del COMPUESTO de acuerdo con una
cualquiera de las realizaciones 37) a 42), para uso en la fabricacién de una composicién farmacéutica, en la que dicha
composicién farmacéutica comprende como ingrediente activo el COMPUESTO, y al menos un material portador
farmacéuticamente aceptable. Especialmente, esta realizacién 43) se refiere a una forma cristalina del COMPUESTO
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de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 37) a 42), para uso en la fabricacién de una composicién
farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1) a 36).

Para evitar cualquier duda, los aspectos de la realizacion 43) se refieren a la forma cristalina de acuerdo con una
cualquiera de las realizaciones 37) a 42) que es adecuada para la fabricacién de una composicién farmacéutica/que
se usa como etapa de aislamiento final del COMPUESTO (por ejemplo, para cumplir con los requisitos de pureza de
la produccién farmacéutica), mientras que la composicién farmacéutica final de acuerdo con la realizacién 43) no
contiene dicha forma cristalina (debido a que la forma originalmente cristalina del COMPUESTO se disuelve en el o
los materiales portadores farmacéuticamente aceptables); por lo tanto, en la composiciéon farmacéutica final, el
COMPUESTO esta presente en forma disuelta). Cualquier referencia a una forma cristalina del COMPUESTO para su
uso en la fabricacién de una determinada composicion farmacéutica debe entenderse como una referencia también al
uso de dicha forma cristalina en la fabricacién de dicha composicién farmacéutica, y a un procedimiento de fabricacién
de dicha composicién farmacéutica que comprende el uso de dicha forma cristalina del COMPUESTO.

44) Una realizacién adicional de la invencidon se refiere asi a una composicién farmacéutica que comprende como
ingrediente activo el COMPUESTO [especialmente una composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de
las realizaciones 1) a 36)], en la que dicha composicién farmacéutica se fabrica usando una forma cristalina del
COMPUESTO de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 37) a 42), y al menos un material portador
farmacéuticamente aceptable.

El % en peso total de la composicion farmacéutica como se define en cualquiera de las realizaciones 1) a 36) y 44) es
100.

El término "composicion farmacéutica" es intercambiable con los términos "formulaciéon" o "composicién”.

Una composicién farmacéutica de la presente invencion se considera fisicamente "estable", si durante un cierto
periodo de tiempo al menos el 70 %, preferiblemente al menos el 80 % y lo mas preferiblemente al menos el 95 % del
contenido inicial del COMPUESTO se mantiene durante dicho periodo de tiempo en un estado solubilizado. Ademas,
la apariencia puede considerarse como criterio para determinar la estabilidad fisica de una composicién. La estabilidad
fisica de las composiciones farmacéuticas se puede probar de manera convencional, por ejemplo, mediante medicién
de la apariencia de la composicién y/o su contenido de agua; p.ej. después del almacenamiento a una determinada
temperatura y humedad relativa durante periodos de tiempo definidos.

La estabilidad quimica de las composiciones farmacéuticas se puede probar de manera convencional, por ejemplo,
mediante medicién del COMPUESTO y sus productos de degradacién. El contenido de COMPUESTO y sus productos
de degradacién se pueden evaluar mediante HPLC convencional.

Una composicién farmacéutica se considera quimicamente "estable", si durante un cierto periodo de tiempo al menos
el 80 %, notablemente al menos el 95 %, especialmente al menos el 98 %, y preferiblemente al menos el 99 % del
contenido inicial del COMPUESTO se mantiene durante dicho periodo de tiempo sin degradacion.

Preferiblemente, las composiciones farmacéuticas de esta invencién seran quimica y fisicamente "estables" durante
al menos 6, preferiblemente durante al menos 12 meses, cuando se mantienen a una temperaturade 5°Ca50°Cy
una rH de aproximadamente 75 % o inferior. Mas preferiblemente, seran estables durante al menos 6 o preferiblemente
durante 12 meses cuando se mantienen a una temperatura de 15 °C a 45 °C y una rH de aproximadamente 75 % o
menos. Lo més preferido es que seran estables durante al menos 6 o preferiblemente durante 12 meses cuando se
mantienen a una temperatura de 25 °C a 40 °C y una rH de aproximadamente 75 % o inferior, especialmente a 40 °C
Yy 75 % rH.

En una realizacién mas preferida, las composiciones farmacéuticas son quimica y fisicamente estables durante un
cierto periodo de tiempo, tal como 1 afio y preferiblemente 2 afios.

La estabilidad quimica y fisica de las composiciones farmacéuticas se puede probar de manera convencional, por
ejemplo, mediante medicién del COMPUESTO y sus productos de degradacién; disolucién; tiempo de desintegracién;
apariencia y/o microscopia, por ejemplo, después de almacenamiento a 25 °C y 60 % de humedad relativa (HR), y/o
almacenamiento a 40 °C y 75 % de humedad relativa (HR) durante periodos de tiempo definidos; y mediante medicién
de la capacidad de la formulaciéon para mantener la solubilizacién del medicamento y evitar la precipitacién durante la
dispersion y digestion. El contenido del COMPUESTO y sus productos de degradacidn se pueden evaluar mediante
HPLC convencional.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la presente invencién se pueden preparar usando procedimientos
convencionales. Los procedimientos para la encapsulaciéon en capsulas blandas o duras son bien conocidos en la
técnica. Los procedimientos que pueden usarse son convencionales y bien conocidos en la técnica o se basan en
procedimientos bien conocidos, por ejemplo, los descritos en la USP 23, General Information, Pharmaceutical Dosage
Forms 1151: 1942-1943 (1995); E.T. Cole, "Liquid Filled Hard Gelatin Capsules”, Pharm. Technol. Int,
septiembre/octubre de 1989; H. Seager, Soft Gelatine Capsules: a Solution to Many Tableting Problems, Pharm. Tech.
9 (19895).
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Las capsulas pueden variar en tamafio y pueden tener, dependiendo de la carga de medicamento objetivo y de la
cantidad resultante de la composicidn requerida, cualquier tamafio desde el tamafio 2 al 16. Se prefieren las capsulas
de tamafio 7,5, 8,5, 10 y 12, por ejemplo, en forma de cépsulas ovaladas. Las cépsulas de la invencién pueden
colorearse y/o marcarse para impartir una apariencia individual y hacerlas reconocibles instantaneamente.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién se pueden utilizar como medicamento.

45) Un sexto aspecto de la invencién, por lo tanto, se refiere a composiciones farmacéuticas de acuerdo con una
cualquiera de las realizaciones 1) a 36) o 44), para la prevencién/profilaxis o tratamiento de enfermedades y trastornos
relacionados con eventos patégenos asociados con niveles elevados de C5a y/o con activacién de C5aR.

Tales enfermedades y trastornos relacionados con eventos patdgenos asociados con niveles elevados de C5a y/o con
activacion de C5aR son especialmente:

enfermedades o trastornos vasculiticos,

enfermedades o trastornos inflamatorios que implican la liberacién de microvesiculas intravasculares,
enfermedades o trastornos de complejos inmunes (IC),

enfermedades o trastornos neurodegenerativos,

enfermedades o trastornos inflamatorios relacionados con el complemento,

enfermedades o trastornos ampollosos,

enfermedades o trastornos relacionados con isquemia y/o lesién por reperfusidén isquémica,
enfermedades o trastornos inflamatorios del intestino,

enfermedades o trastornos autoinmunes, o, ademas de los enumerados anteriormente,

cancer.

Ademas de las enfermedades y trastornos mencionados anteriormente, otras enfermedades y trastornos relacionados
con eventos patégenos asociados con niveles elevados de C5a y/o con la activacién de C5aR son:

¢ otras enfermedades o trastornos inflamatorios asociados con niveles elevados de C5a y/o con activacion de C5aR,
tal como especialmente neutropenia, sepsis, choque séptico, accidente cerebrovascular, inflamacién asociada con
quemaduras graves, osteoartritis, sindrome de dificultad respiratoria aguda (del adulto) (ARDS), trastorno obstructivo
pulmonar crénico (EPOC), asma (especialmente asma bronquial), sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS), rechazo de injertos de tejido, rechazo hiperagudo de 6rganos trasplantados, sindrome de disfuncién organica
multiple (MODS), retinopatia diabética, neuromielitis éptica y glomerulonefritis, incluida nefritis de Heyman
/glomerulonefritis membranosa, enfermedad de Berger (nefropatia por IgA) y otras formas de glomerulonefritis tales
como glomerulopatia C3, incluida la enfermedad de depésitos densos;

asi como

¢ enfermedades hematoldgicas que estan asociadas con la activacién de los sistemas de coagulacién y fibrinoliticos,
coagulacién intravascular diseminada (DIC), anemia perniciosa, anemia hemolitica autoinmune por frio y calor
(AIHA), sindrome antifosfolipido y sus complicaciones asociadas, trombosis arterial o venosa, complicaciones del
embarazo como abortos espontaneos recurrentes y muerte fetal, preeclampsia, insuficiencia placentaria, restriccién
del crecimiento fetal, remodelacién cervical y parto prematuro, purpura trombocitopénica idiopatica (ITP), sindrome
urémico hemolitico atipico (aHUS), hemoglobinuria paroxistica nocturna (PNH), reacciones alérgicas a
transfusiones, rechazo agudo de aloinjerto renal mediado por anticuerpos, enfermedad de aglutininas frias y
glaucoma.

Los presentes compuestos pueden ser Utiles ademas para

e la prevencién o el tratamiento de las consecuencias nocivas de la sensibilidad al contacto y la inflamacidén causadas
por el contacto con superficies artificiales;

¢ la prevencién o el tratamiento del aumento de la activacién de leucocitos y plaquetas (y la infiltracién en los tejidos
de los mismos);

¢ |la prevencidn o el tratamiento de secuelas patoldgicas (tal como especialmente la prevencién o el tratamiento del
desarrollo de lesiones tisulares, especialmente de lesiones del tejido pulmonar) asociadas a una intoxicacién o una
lesién tal como un traumatismo, una hemorragia, una conmocién o una cirugia, incluido el trasplante, incluyendo
insuficiencia orgénica multiple (MOF), choque séptico, conmocién debida a intoxicacién (tal como la conmocidn
debida al veneno de serpiente) o lesién inflamatoria pulmonar aguda;

¢ |la prevencién o el tratamiento de secuelas patolégicas asociadas con la diabetes mellitus insulinodependiente;

¢ la prevencién/reduccién del riesgo de infarto de miocardio o trombosis; prevenciéon o tratamiento de edema o
aumento de la permeabilidad capilar;

e la prevencion/reduccién de la disfuncién endotelial coronaria inducida por bypass cardiopulmonar y/o cardioplejia.
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Las enfermedades o trastornos vasculiticos incluyen especialmente vasculitis, vasculitis asociada a ANCA y
glomerulonefritis (GN, especialmente GN rapidamente progresiva) asociada con vasculitis asociada a ANCA, vasculitis
leucocléastica, granulomatosis con poliangeitis (GPA, también conocida como granulomatosis de Wegener),
poliangeitis microscdpica, sindrome de Churg-Strauss, purpura de Henoch-Schénlein, poliateritis nudosa,
crioglobulinemia, arteritis de células gigantes (GCA), enfermedad de Behcet y arteritis de Takayasu (TAK).

Las enfermedades o trastornos inflamatorios que implican la liberacién de microvesiculas intravasculares incluyen
especialmente la microangiopatia trombética y la anemia de células falciformes.

Las enfermedades o trastornos del complejo inmunitario (IC) incluyen especialmente crioglobulinemia, sindrome de
Sjégren (y perfiles inmunolégicos asociados), sindrome de Goodpasture (enfermedad por anticuerpos basales
antiglomerulares) y glomerulonefritis (GN, especialmente GN rapidamente progresiva) o hemorragia pulmonar
asociada con el sindrome de Goodpasture e hipersensibilidad.

Las enfermedades y trastornos neurodegenerativos incluyen especialmente la esclerosis lateral amiotréfica (ALS), la
enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington, el sindrome de Guillain-Barré,
la neuropatia y la disminucién de la funcién cognitiva asociada con la cirugia de derivacién cardiopulmonar y
procedimientos relacionados.

Las enfermedades o trastornos inflamatorios relacionados con el complemento incluyen especialmente trombosis
coronaria, oclusién vascular, reoclusién vascular posquirtrgica, aterosclerosis, lesién traumética del sistema nervioso
central, miocardiopatia arritmogénica, broncoconstriccién, sindrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS),
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), microangiopatias trombéticas mediadas por el complemento,
incluido el sindrome urémico hemolitico atipico y la enfermedad de Gaucher.

Las enfermedades o trastornos ampollosos incluyen especialmente penfigoide ampolloso, ampollas adquiridas,
pénfigo foliaceo, pénfigo vulgar, ampollas subepidérmicas e hidradenitis supurativa.

Las enfermedades o trastornos relacionados con la isquemia y/o la lesién por reperfusion isquémica incluyen
especialmente la lesion por reperfusién isquémica (incluyendo la lesién por isquemia-reperfusién miocéardica y la lesién
isquémica/reperfusién resultante de un trasplante, incluido el trasplante de 6rgano sélido), colitis isquémica e isquemia
cardiaca.

Las enfermedades o trastornos inflamatorios del intestino incluyen especialmente el sindrome del intestino irritable, la
colitis ulcerosa, la enfermedad de Crohn y la enfermedad inflamatoria intestinal (IBD).

Las enfermedades o trastornos autoinmunes incluyen especialmente artritis reumatoide, osteoartritis, lupus
eritematoso sistémico (SLE) y glomerulonefritis (GN, especialmente GN rapidamente progresiva) asociada con lupus
eritematoso (nefritis lipica), lupus del sistema nervioso central (SNC), dermatomiositis, pénfigo, esclerosis sistémica
(esclerodermia), estados hemoliticos y trombocitopénicos autoinmunes, inmunovasculitis, crioglobulinemia mixta,
dermatitis atopica, urticaria crdnica, psoriasis, miastenia grave y sindrome antifosfolipido.

Otras enfermedades o trastornos inflamatorios asociados con niveles elevados de C5a y/o con activacién de C5aR
incluyen especialmente neutropenia, sepsis, choque séptico, accidente cerebrovascular, inflamacién asociada con
quemaduras graves, osteoartritis, sindrome de dificultad respiratoria aguda (del adulto) (ARDS), enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), asma, especialmente asma bronquial, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS), rechazo de injertos de tejido, rechazo hiperagudo de 6rganos trasplantados, sindrome de disfuncién organica
multiple (MODS), retinopatia diabética, neuromielitis 6ptica y glomerulonefritis, incluida la nefritis de Heyman/
glomerulonefritis membranosa, enfermedad de Berger (nefropatia por IgA) y otras formas de glomerulonefritis tales
como la glomerulopatia C3, incluida la enfermedad de depésitos densos.

El término "cancer" se refiere notablemente al cancer de piel, incluido el melanoma, incluido el melanoma metastésico;
cancer de pulmdn, incluido cancer de pulmén de células no pequefias; cancer de vejiga, incluido cancer de vejiga
urinaria, carcinoma de células uroteliales; carcinomas renales que incluyen carcinoma de células renales, carcinoma
de células renales metastasico, carcinoma renal metastésico de células claras; canceres gastrointestinales que
incluyen cancer colorrectal, cancer colorrectal metastasico, poliposis adenomatosa familiar (FAP), cancer de eséfago,
cancer gastrico, cancer de vesicula biliar, colangiocarcinoma, carcinoma hepatocelular y cdncer de pancreas tal como
adenocarcinoma de pancreas o carcinoma ductal de pancreas; cancer endometrial, cancer de ovarios; cancer de cuello
uterino; neuroblastoma; cancer de préstata incluyendo cancer de préstata resistente a la castracién; tumores
cerebrales que incluyen metéstasis cerebrales, gliomas malignos, glioblastoma multiforme, meduloblastoma,
meningiomas; céancer de mama incluyendo carcinoma de mama ftriple negativo, tumores orales; tumores
nasofaringeos; cancer toracico; cancer de cabeza y cuello; leucemias que incluyen leucemia mieloide aguda, leucemia
de células T en adultos; carcinomas; adenocarcinomas; carcinoma de tiroides, incluido el carcinoma de tiroides papilar,
coriocarcinoma; Sarcoma de Ewing; osteosarcoma; rabdomiosarcoma; Sarcoma de Kaposi; linfoma que incluye
linfoma de Burkitt, linfoma de Hodgkin, linfoma MALT; mielomas mdltiples; o tumores inducidos viralmente.
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Cuando se usa para la prevencidn/profilaxis o tratamiento de un cancer, dicho uso incluye el uso de los presentes
compuestos como agentes terapéuticos Unicos y su uso en combinacién con uno o mas agentes de quimioterapia y/o
radioterapia y/o terapia dirigida (especialmente en combinacién con terapia dirigida).

Los términos "radioterapia" o "terapia por radiacién" u "oncologia por radiacién", se refieren al uso médico de
radiaciones ionizantes en la prevencion/profilaxis (terapia adyuvante) y/o tratamiento del cancer; incluyendo
radioterapia externa e interna.

El término "terapia dirigida" se refiere a la prevencion/profilaxis (terapia adyuvante) y/o tratamiento del cancer con uno
0 més agentes antineoplasicos tales como moléculas pequefias o anticuerpos que actlan sobre tipos especificos de
células cancerosas o células estromales. Algunas terapias dirigidas bloquean la accién de ciertas enzimas, proteinas
u otras moléculas involucradas en el crecimiento y la propagacion de las células cancerosas. Otros tipos de terapias
dirigidas ayudan al sistema inmunolégico a destruir las células cancerosas (inmunoterapias); o inhibir la angiogénesis,
el crecimiento y formacién de nuevos vasos sanguineos en el tumor; o administrar sustancias tdxicas directamente a
las células cancerosas y matarlas. Un ejemplo de una terapia dirigida que es notablemente adecuada para combinarse
con los compuestos de la presente invencion es la inmunoterapia, especialmente la inmunoterapia dirigida al receptor
de muerte celular programada 1 (receptor PD-1) o su ligando PD-L1.

Cuando se usa en combinacién con los presentes compuestos, el término "terapia dirigida" se refiere especialmente
a agentes tales como:

a) Inhibidores del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) o anticuerpos bloqueantes (por ejemplo,
Gefitinib, Erlotinib, Afatinib, Icotinib, Lapatinib, Panitumumab, Zalutumumab, Nimotuzumab, Matuzumab y
Cetuximab);

b) Inhibidores de la via RAS/RAF/MEK (por ejemplo, Vemurafenib, Sorafenib, Dabrafenib, GDC-0879, PLX4720,
LGX818, RG7304, Trametinib (GSK1120212), Cobimetinib (GDC-0973/XL518), Binimetinib (MEK162, ARRY-162),
Selumetinib (AZD6244)),

¢) inhibidores de la aromatasa (por ejemplo, Exemestano, Letrozol, Anastrozol, Vorozol, Formestano, Fadrozol);

d) inhibidores de la angiogénesis, especialmente inhibidores de la sefializacién de VEGF tales como Bevacuzimab
(Avastin), Ramucirumab, Sorafenib o Axitinib;

e) Inhibidores de puntos de control inmunitario (por ejemplo: anticuerpos anti-PD1 tales como Pembrolizumab
(Lambrolizumab, MK-3475), Nivolumab, Pidilizumab (CT-011), AMP-514/MED10680, PDR001, SHR1210;
REGN2810, BGBA317; proteinas de fusién dirigidas a PD-1 tal como AMP-224; agentes antiPD1 de molécula
pequefia tales como, por ejemplo, compuestos divulgados en los documentos W02015/033299, W02015/044900
y WO2015/034820; anticuerpos anti-PD1L, tales como BMS-936559, atezolizumab (MPDL3280A, RG7446),
MEDA4736, avelumab (MSB0010718C), durvalumab (MED4736); anticuerpos anti-PDL2, tales como AMP224;
anticuerpos anti-CTLA-4, tales como ipilimumab, tremilmumab; gen de activacién anti-linfocitos 3 (LAG-3), tales
como BMS-986016, IMP701, MK-4280, ImmuFact IMP321; anticuerpos anti-mucina-3 de inmunoglobulina de
células T (TIM-3), tales como MBG453; anticuerpos anti-CD137/4-1BB, tales como BMS-663513/urelumab, PF-
05082566, anticuerpos anti inmunorreceptores de células T con dominios Ig e ITIM (TIGIT), tales como RG6058
(anti-TIGIT, MTIG7192A),

f) Enfoques de vacunacion (por ejemplo, vacunacién con células dendriticas, vacunacién con péptidos o proteinas
(por ejemplo, con péptido gp100 o péptido MAGE-A3);

g) Reintroduccion de células cancerosas derivadas del paciente o alogénicas (no propias) modificadas genéticamente
para secretar factores inmunomoduladores tales como la vacuna de células tumorales transfectadas con el gen
del factor estimulante de colonias de monocitos y granulocitos (GMCSF) (GVAX) o la vacuna de células tumorales
transfectadas con el gen del ligando de tirosina quinasa 3 relacionada con Fms (FIt-3) (FVAX), o vacuna basada
en tumores GM-CSF potenciada con receptor tipo Toll (TEGVAX);

h) inmunoterapias adoptivas basadas en células T, incluidas células T modificadas con receptores de antigenos
quiméricos (CAR) (por ejemplo, CTLO19);

i) Terapia basada en citocinas o inmunocitocinas (por ejemplo, interferén alfa, interferén beta, interferén gamma,
interleucina 2, interleucina 15);

j) agonistas del receptor tipo Toll (TLR) (por ejemplo, resiquimod, imiquimod, glucopiranosil lipido A,
oligodesoxinucleétidos CpG);

k) analogos de talidomida (por ejemplo, Lenalidomida, Pomalidomida);

I) Inhibidores de la Indolamina-2,3-Dioxigenasa (IDO) y/o Triptéfano-2,3-Dioxigenasa (TDO) (por ejemplo, RG6078 /
NLG919/GDC-0919; Indoximod /1MT (1-metiltriptéfano), INCB024360 / Epacadostat, PF-06840003 (EOS200271),
F001287);

m) Activadores de receptores coestimuladores de células T (por ejemplo, anti-OX40/CD134 (superfamilia de
receptores del factor de necrosis tumoral, miembro 4, tal como RG7888 (MOXR0916), 9B12; MED16469,
GSK3174998, MED10562), anti OX40-Ligando/CD252, gen relacionado con la familia TNFR inducido por
antiglucocorticoides (GITR) (tal como TRX518, MED11873, MK-4166, BMS-986156), anticuerpos anti-CD40
(miembro 5 de la superfamilia del receptor de TNF) (tales como Dacetuzumab (SGN-40), HCD122, CP-870,893,
RG7876, ADC-1013, APX005M, SEA-CDA40); anticuerpos anti-CD40-Ligando (tales como BG9588); anticuerpos
anti-CD27 tales como Varlilumab);
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n) Moléculas que se unen a un antigeno especifico del tumor, asi como a un marcador de superficie de células T, tal
como anticuerpos biespecificos (por ejemplo, RG7802 dirigidos a CEA y CD3) o fragmentos de anticuerpos,
proteinas miméticas de anticuerpos, tal como proteinas disefiadas de repeticibn de anquirina (DARPINS),
acoplador biespecifico de células T (BITE, por ejemplo, AMG103, AMG330);

o) Anticuerpos o inhibidores de pequefio peso molecular dirigidos al receptor del factor 1 estimulante de colonias
(CSF-1R) (por ejemplo, Emactuzumab (RG7155), Cabiralizumab (FPA-008), PLX3397);

p) Agentes dirigidos a puntos de control de células inmunitarias en células asesinas naturales, tales como anticuerpos
contra receptores similares a inmunoglobulinas de células asesinas (KIR), por ejemplo, Lirilumab (IPH2102/BMS-
986015);

q) Agentes dirigidos a los receptores de adenosina o las ectonucleasas CD39 y CD73 que convierten ATP en
adenosina, tales como MED19447 (anticuerpo anti-CD73), PBF-509; CPI-444 (antagonista del receptor de
adenosina A2a).

Cuando se usan en combinacién con los presentes compuestos, se prefieren los inhibidores de puntos de control
inmunitario, y especialmente los que se dirigen al receptor PD-1 o su ligando PD-L1.

La invencién se refiere ademés a un procedimiento para modular (especialmente subregular) las consecuencias de la
activacion del complemento (especialmente mediante la activacién de células innatas) en un sujeto que lo necesita
[especialmente en un sujeto que tiene una enfermedad o trastorno relacionado con eventos patégenos asociados con
niveles elevados de Cba y/o con activacién de C5aR; en particular en un sujeto que tiene una enfermedad o trastorno
vasculitico, una enfermedad o trastorno inflamatorio que implica liberacién de microvesiculas intravasculares, una
enfermedad o trastorno de complejos inmunes (IC), una enfermedad o trastorno neurodegenerativo, una enfermedad
o trastorno inflamatorio relacionado con el complemento, una enfermedad o trastorno ampolloso, una enfermedad o
trastorno relacionado con isquemia y/o lesién por reperfusion isquémica, una enfermedad o trastorno inflamatorio del
intestino, o una enfermedad o trastorno autoinmune; o en un sujeto que tiene sensibilidad de contacto o inflamacion
causada por el contacto con superficies artificiales; un aumento de la activacidn de leucocitos y plaquetas (e infiltracién
a los tejidos de los mismos); una secuela patolégica asociada a una intoxicacién o una lesién tal como un traumatismo,
una hemorragia, una conmocién o una cirugia, incluido un trasplante, incluida la insuficiencia organica multiple (MOF),
el choque séptico, la conmocién debida a una intoxicaciéon (como la conmocién debida al veneno de serpiente) o lesién
inflamatoria pulmonar aguda; una secuela patolégica asociada con diabetes mellitus insulinodependiente; un infarto
de miocardio o trombosis; un edema o un aumento de la permeabilidad capilar; o una reduccién de la disfuncién
endotelial coronaria inducida por bypass cardiopulmonar y/o cardioplejia), que comprende administrar a dicho sujeto
una cantidad farmacéuticamente activa de un compuesto de férmula (1) como se define en cualquiera de las
realizaciones 1) a 50). Para evitar dudas, el término "modular la activacién del complemento" debe entenderse como
subregular/reducir la amplificaciéon de la respuesta inmune y subregular/reducir la activacién del complejo de ataque
de membrana que mata células, especialmente mediante la activacién de células innatas.

Para evitar cualquier duda, si los compuestos/composiciones se describen como Utiles para la prevencién o el
tratamiento de ciertas enfermedades o trastornos, dichos compuestos/composiciones también son adecuados para su
uso en la preparacién de un medicamento para la prevencién o el tratamiento de dichas enfermedades; y adecuado
para su uso en un procedimiento para prevenir o tratar dichas enfermedades que comprende administrar a un sujeto
(notablemente un mamifero, especialmente un ser humano) que lo necesite una cantidad farmacéuticamente activa
de dicho compuesto/composicién.

El término "prevenir" o "prevencion” o "que previene" usado con referencia a una enfermedad significa o que dicha
enfermedad no ocurre en el paciente o animal, o que, aunque el animal o paciente esta afectado por la enfermedad,
parte o la totalidad de los sintomas de la enfermedad estan reducidos o ausentes. También se puede entender que
los términos "prevencién" significan "profilaxis".

El término "tratar' o "tratamiento” o "que trata" usado con referencia a una enfermedad significa que dicha enfermedad
se cura en el paciente o animal, o que, aunque el animal o paciente permanece afectado por la enfermedad, se reducen
o eliminan parte o todos los sintomas de la enfermedad.

La composicion farmacéutica de la presente invencion se puede formular en forma de capsula. Las capsulas con una
concentracién de 0,5 mg a 20 mg (por ejemplo, capsulas (de gelatina blanda) (ovaladas, tamafio 12) de 667 mg por
capsula) se pueden preparar de la siguiente manera:

Material Dosis unitaria Porcentaje Funcion
(mg/capsula) (% p/p)
(canti d‘;ﬁg"spp%'fﬁzge ibre) 0,5- 20 0,075 - 3 Ingrediente activo
Excipientes
Excipiente lipofilico /
™ _ _
Capryol™ 90 180 - 210 27-315 Tensioactivo hidréfobo
Kolliphor® RH40 310 - 340 46,5 - 51 Tensioactivo hidrofilico
Citrato de trietilo 120 - 140 18-21 Codisolvente hidrofilico
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(continuacién)

Material Dosis ynitaria Porcentaje Funcién
(mg/capsula) (% p/p)
Ingredientes o aditivos opcionales convencionales
Palmitato de ascorbilo 0,5-10 0,075-15 Antioxidante / Eliminador de oxigeno
Acetato de DL-alfa-tocoferilo 0,17-0,5 0,015 -0,075 Antioxidante / Terminador de cadena
sin especificar sin especificar un
Total un nivel maximo nivel maximo de
de uso hasta un | uso: el % p/p total
total de 667 es 100

Un ejemplo particular de capsula (gelatina blanda) (ovalada, tamafio 12) de 667 mg por capsula que tiene una carga
de medicamento de aproximadamente 5 mg puede prepararse de la siguiente manera:

5
Material Dosis unitaria Porcentaje Funcién
(mg/capsula) (% p/p)
COMPUESTO . .
(cantidades por base libre) 5 0.75 Ingrediente activo
Excipiente lipofilico /
™

Capryol™ 90 196,5 29,46 Tensioactivo hidréfobo

Kolliphor® RH40 3275 49 10 Tensioactivo hidrofilico

Citrato de trietilo 131 19,64 Codisolvente hidrofilico
Palmitato de ascorbilo 6,7 1 Antioxidante / Eliminador de oxigeno
Acetato de DL-alfa-tocoferilo 0,3 0,05 Antioxidante / Terminador de cadena

Total 667 100
Un ejemplo particular de capsula (gelatina blanda) (ovalada, tamafio 12) de 667 mg por capsula que tiene una carga
de medicamento de aproximadamente 10 mg puede prepararse de la siguiente manera:
Material Dosis unitaria Porcentaje Funcion
(mg/capsula) (% p/p)
COMPUESTO . .
(cantidades por base libre) 10 15 Ingrediente activo
Excipiente lipofilico /
™

Capryol™ 90 195 29.235 Tensioactivo hidréfobo

Kolliphor® RH40 325 48,725 Tensioactivo hidrofilico

Citrato de trietilo 130 19,49 Codisolvente hidrofilico
Palmitato de ascorbilo 6,7 1 Antioxidante / Eliminador de oxigeno
Acetato de DL-alfa-tocoferilo 0,3 0,05 Antioxidante / Terminador de cadena

Total 667 100
10

Las cantidades de excipientes pueden ajustarse de acuerdo con la pureza del ingrediente activo, lo que puede dar
lugar a mayores cantidades de COMPUESTO. El proceso para la preparacién de una composicién farmacéutica en
forma de capsulas de acuerdo con la presente invencién se puede realizar notablemente de forma analoga a los
Ejemplos. Puede comprender las siguientes etapas: etapa 0 (preparacién), etapa 1 (preparacién de soluciones de

15 relleno a granel), etapa 2 (proceso de relleno de capsulas), etapa 3 (proceso de sellado de cépsulas), etapa 4
(clasificacién por peso de las capsulas) y etapa 5 (embalaje); y se puede llevar a cabo, por ejemplo, de acuerdo con
el siguiente diagrama de flujo de proceso:

Etapa Material Operacién Equipo

0 Precalentamiento de excipientes Horno

Pesaje de todos los ingredientes
Mezcla con calentamiento y agitacién
Solubilizacién con calentamiento y

agitacién
L COMPUESTO Solubllizacion con calentamiento y Recipiente de acero inoxidable
Solucion d g” de caosul equipado con un sistema de
olucién de rz;r:}c;l e capsulas a calentamiento

Mezclado y calentamiento a granel
durante el llenado de liquido en las
capsulas

Cépsulas de gelatina
blandas
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(continuacién)

Etapa Material Operacién Equipo
. Méaquina automatica de relleno de
Sellado de las capsulas y secado .
capsulas
3 Equipo de sellado por
Vacio para examen visual microaspersién para encapsulacion
de liquidos
Cépsulas a granel Cémara de vacio
4 Clasificacién por peso de las capsulas
Bo!sas de polletlle_nc_) 0 Embalaje Clasificador de céapsulas
blisteres de aluminio

Se proporcionan los siguientes ejemplos para ilustrar mejor la invencién. Estos ejemplos son sdlo ilustrativos y no
deben interpretarse como limitativos de la invencién de ninguna manera.

Ejemplos

Las materias primas se pueden adquirir de proveedores comerciales: en particular: el aceite de ricino hidrogenado
PEG 40 (Kolliphor® RH 40) se puede adquirir a través de BASF. Monocaprilato de propilenglicol (Capryol™ 90),
Gelucire® 48/16, Labrafac™ PG, Labrasol® ALF, monoetiléter de dietilenglicol (Transcutol®): Gattefossé. Triglicéridos
de cadena mediana (Miglyol® 812): Hanseler AG. BHA (hidroxianisol butilado): Merck. Citrato de trietilo:
Jungbunzlauer.: Gattefossé. Kolliphor® EL, Vitamina E TPGS, Etanol, Galato de propilo, EDTA (acido
etilendiaminotetraacético), Palmitato de ascorbilo y Acetato de tocoferilo: Sigma.

Todas las temperaturas estan expresadas en °C. Los materiales de partida disponibles comercialmente pueden usarse
tal como se recibieron sin purificacién adicional.

Caracterizacién de compuestos

Los compuestos descritos en la invencién se pueden caracterizar mediante datos de LC-MS (el tiempo de retencidn
tr se proporciona en min) y/o RMN usando las condiciones que se describen a continuacion.

LC-MS analitica:

LC-MS (Procedimiento I): sistema Waters Acquity UPLC i-Class con bomba binaria Waters i-Class BSM, Thermo MSQ
mas detector de MS y detector de PDA Waters Acquity.

Eluyentes (condiciones &cidas): A: H.O + TFA al 0,04 %; B: MeCN; gradiente: 5 % de B — 95 % de B; tiempo de
proceso: 1,2 min; flujo: 0,8 mL/min; deteccién: UV/Vis + MS

Columna Agilent Zorbax RRHD SB-aq, 2,1 x 50 mm, 1,8 um

LC-MS (Procedimiento Il): Sistema Dionex Ultimate 3000 con bomba binaria Dionex HPG-3200RS, Thermo MSQ mas
detector de MS y detector de PDA Dionex DAD-3000RS.

Eluyentes (condiciones &cidas). A: HoO + TFA al 0,04 %; B: MeCN; gradiente: 5 % de B — 95 % de B; tiempo de
proceso: 1,5 min; flujo: 4,5 mL/min; deteccién: UV/Vis + MS

Columna Agilent Zorbax SB-aq, 4,6 x 50 mm, 3,5 pm

HPLCA1

Las muestras se analizaron directamente mediante HPLC sin dilucién (concentracién esperada 1000 pg/mL). El area
de HPLC de cada muestra tratada se compard con el area de HPLC de las muestras de referencia.

Sistema de HPLC: Mezclado a alta presién Shimadzu Prominence (HPLC_08_DAD); Flujo: 1,5 mL min; Temperatura
de la columna: 50 °C; Temperatura del inyector automético: 25 °C; Volumen de inyeccién: 3,0 pL; Columna: Waters
XBridge BEH C18 2,5 ym 2,1*50 mm Columna XP; Longitud de onda: DAD 260 nm

Disolvente A: Agua + 0,05 % de acido férmico (v/v) Disolvente B: Acetonitrilo + 0,05 % de acido férmico (v/v)
Gradiente:

Tiempo (min) %  disolvente A % disolvente B Tiempo (min) %  disolvente A % disolvente B
0,0 80 20 2,5 36 64

3,5 33 67 4,5 2 98

4,9 2 98 5,0 80 20

52 80 20

Espectroscopia de RMN:

Espectrometro Bruker Avance HD equipado con un iman Ultrashield™ de 500 MHz y una criosonda DCH de 5 mm o
un equipo espectrometro Bruker Avance |l equipado con un iméan Ultrashield™ de 400 MHz y un cabezal de sonda
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BBO de 5 mm. Los cambios quimicos (&) se informan en partes por millén (ppm) en relacién con las resonancias de
protones resultantes de la deuteracién incompleta del disolvente de RMN, por ejemplo, para dimetilsulféxido 6(H) 2,49
ppm, para cloroformo 8(H) 7,24 ppm. Las abreviaturas s, d, t, g y m se refieren a singlete, doblete, triplete, cuarteto,
multiplete, respectivamente y br a ancho. Las constantes de acoplamiento J se expresan en Hz.

Anélisis de difracciéon de rayos X en polvo (XRPD)

Los patrones de difracciéon de rayos X en polvo se recogieron en un difractometro de rayos X Bruker D8 Advance
equipado con un detector Lynxeye operado con radiacién de CuKa en modo de reflexidén (acoplados dos Theta/Theta).
Normalmente, el tubo de rayos X funcionaba a 40 kV/40 mA. Se aplicd un tamafio de etapa de 0,02° (26) y un tiempo
de etapa de 76,8 segundos en un intervalo de escaneo de 3 - 50° en 26. Las rendijas de divergencia se fijaron en 0,3°.
Los polvos se presionaron ligeramente en un soporte de muestra de monocristal de silicio con una profundidad de 0,5
mm y las muestras se rotaron en su propio plano durante la medicién. Los datos de difraccién se informan sin aplicacion
de eliminacién de K 2. La precisién de los valores de 26 proporcionados en el presente documento esta en el intervalo
de +/- 0,1-0,2° como suele ser el caso de los patrones de difraccién de rayos X en polvo registrados
convencionalmente.

Anélisis gravimétrico de sorcién de vapor (GVS)

Las mediciones se realizan en un instrumento de muestras multiples SPS-100n (ProUmid, Ulm, Alemania) operado en
modo gradual a 25°C. Se permite que la muestra se equilibre al 40 % de HR antes de iniciar un programa de humedad
predefinido (40-0-95-0-95-40 % de HR, etapas de 5 % de AHR y se aplican con un tiempo méaximo de equilibrio de 24
horas por etapa). Se utilizan alrededor de 20 a 30 mg de cada muestra. La clasificacién higroscopica se realiza sobre
la base de la Guia Técnica de la Farmacopea Europea (1999, péagina 86), por ejemplo, No higroscépico: el aumento
de masa es inferior al 0,2 % masa/ masa; ligeramente higroscépico: el aumento de masa es inferior al 2 % e igual o
superior al 0,2 % masa/masa; higroscépico: el aumento de masa es inferior al 15 % e igual o superior al 2 %
masa/masa. El cambio de masa se considera entre 40 % de humedad relativa y 80 % de humedad relativa en el primer
barrido de adsorcién.

Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

Los datos de DSC se recopilaron en un sistema STARe de Mettler Toledo (médulo DSC822e, celda de medicion con
sensor cerdmico y software STAR versién 13.00) equipado con un muestreador automatico de 34 posiciones. El
instrumento fue calibrado en energia y temperatura utilizando indio certificado. Normalmente, se calentaron 2 mg de
cada muestra, en una cubeta de aluminio Mettler de 40 uL perforada automaticamente, a 10 °C min™, de -20 °C a 320
°C. Se mantuvo una purga de nitrégeno a 20 mL min™ sobre la muestra.

Purificacién de compuestos

Los compuestos se pueden purificar mediante cromatografia en columna sobre gel de silice y/o LC-MS preparativa
utilizando las condiciones que se describen a continuacion.

Cromatografia en columna

La cromatografia en columna (CC) se puede realizar utilizando cartuchos preempacados (SNAP Ultra™, SNAP KP-
SIL™ SNAP KP-NH™  |solute™ Silice Il o Isolute™ NH,) de Biotage.

LC-MS preparativa:

Bomba de HPLC Gilson 333/334 Prep-Scale equipada con un muestreador automético Gilson LH215, un
desgasificador Dionex SRD-3200, una bomba de reposiciéon Dionex ISO-3100A, un detector DAD Dionex DAD-3000
y un detector de MS de cuadrupolo Gnico Thermo MSQ. Flujo: 75 mL/min. Deteccion: UV/Vis y/o MS.

La informacién adicional para la purificacién se resume en la siguiente tabla con las siguientes definiciones:

XBridge: columna Waters XBridge C18, 10 um, 30 x 75 mm

Zorbax: columna Agilent Zorbax SB-aq, 5 um, 30 x 75 mm

Atlantis: columna Waters Atlantis T3, 10 um, 30 x 75 mm

Acido: eluyente: A = H,O con HCOOH al 0,5 %, B = MeCN

Basico: eluyente: A = HoO con NH4OH al 0,125 %, B = MeCN

Gradiente muy lipofilico: 50 % de B — 95 % de B durante 4 min y luego 95 % de B durante 2 min
Gradiente lipofilico: 30 % de B — 95 % de B durante 4 min, luego 95 % de B durante 2 min.
Gradiente normal: 20 % de B — 95 % de B durante 4 min, luego 95 % de B durante 2 min.
Gradiente polar: 10 % de B — 95 % de B durante 4 min, luego 95 % de B durante 2 min.
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Gradiente muy polar: 5 % de B — 50 % de B durante 3 min, luego 50 % de B — 95 % de B durante 1 min y finalmente
95 % de B durante 2 min.

XBridge Zorbax Atlantis
acida basica acida basica
Gradiente muy lipofilico Procedimiento 10 Procedimiento 8 Procedimiento 9 Procedimiento 6
Gradiente lipofilico Procedimiento 4 Procedimiento 5 Procedimiento 2
Gradiente normal Procedimiento 3 Procedimiento 1 Procedimiento 11
Gradiente polar Procedimiento 7
Gradiente muy polar Procedimiento 12
Composicién media de digestion:

FaSSIF (pH 6,5) FeSSIF (pH 5,0) FaSSGF (pH 1,6)
Taurocolato de sodio: 3 mM Taurocolato de sodio: 10,00 mM Taurocolato de sodio: 0,08 mM
Lecitina 0,75 mM Lecitina 2,00 mM Lecitina 0,02 mM
Cloruro de sodio 105,90 mM Monooleato de glicerol 5,00 mM Cloruro de sodio 34,20 mM
Fosfato de sodio monobasico 28,40 mM Oleato de sodio 0,80 mM Acido clorhidrico 25,10 mM
Hidréxido de sodio 8,70 mM Cloruro de sodio 125,50 mM

Hidréxido de sodio 81,65 mM
Acido maleico 55,02 mM

Abreviaturas (como se usan en el presente documento en adelante o en lo sucesivo):

Ac acetil

AcOH acido acético

ac. acuoso

Boc tert-butiloxicarbonilo

CcC cromatografia en columna

CDI carbonil diimidazol

CDT 1,1'-carbonil-di-(1,2,4-triazol)

DCM diclorometano dioxano 1,4-dioxano
DIPEA diisopropiletilamina

DMA dimetilacetamida

DMF dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

DsC Calorimetria diferencial de barrido
eq equivalente(s)

Et etilo

EtOACc acetato de etilo

EtOH etanol

Et,O éter dietilico

g gramo(s)

IT temperatura interna

h hora(s)

Hept heptano

HPLC cromatografia liquida de alta resolucién
io ionizacidn

LC-MS cromatografia liquida - espectrometria de masas
MeCN acetonitrilo

MeOH metanol

mg miligramo(s)

min minuto(s)

mL mililitro(s)

mmol milimol(es)

MS Espectroscopia de masas
NaBH(OAc)s triacetoxiborohidruro de sodio
RMN espectroscopia de resonancia magnética nuclear
OAc Acetato

org. organico

ON durante la noche

prep. preparativa

QuadraPure® MPA perlas de poliestireno con la funcién mercaptofenil amino
rac racémico

RT temperatura ambiente
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rxn reaccion

sat. saturado(a)

SEM 2-(trimetilsilil)etoximetilo
soln. solucién

TEA trietilamina

TFA acido trifluoroacético
TFE trifluoroetanol

THF tetrahidrofurano

tr tiempo de retencién
XRPD difraccién de rayos X en polvo
|. Quimica

La sintesis del COMPUESTO y su actividad biol6gica como modulador del receptor C5a se describe en el documento
PCT/EP2019/050372.

Cuando no estan disponibles comercialmente (como, por ejemplo, bromuro de 2-(trifluorometil)bencilo), los
componentes basicos se preparan de acuerdo con los procedimientos descritos a continuacion.

Sintesis de éster metilico del &cido 5-nitro-1H-pirazol-4-carboxilico o éster metilico del acido 3-nitro-1H-pirazol-4-
carboxilico

A una soln. de acido 3-nitro-1H-pirazol-4-carboxilico (1 eq) en MeOH anh. (4 mL/mmol) se le afiade AcCl (3 eq)y la
mezcla de rxn se agita durante 2,5 h a 80°C. Se evapora el MeOH vy el residuo se reparte entre una solucién ac.
saturada de NaHCO3 y EtOAc. La fase org. se lava con una solucién ac. al 10 % de Na>COs y con salmuera, se seca
sobre MgSO4 y se concentra al vacio.

tr [min] (procedimiento de LC/MS): 0,55 (I); m/z [M+H]* sin ionizacién.
RMN de "H (500 MHz, DMSO-d6) &: 14,34 (s, 1 H), 8,60 (s, 1 H), 3,79 (s, 3 H).
Sintesis de éster metilico del acido 3-nitro-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-pirazol-4-carboxilico

A una suspensién de éster metilico del &cido 5-nitro-1H-pirazol-4-carboxilico o éster metilico del acido 3-nitro-1H-
pirazol-4-carboxilico (1 eq) y SEM-CI (1,3 eq) en DCM (3,5 mL/mmol) se le afiade gota a gota DIPEA (1,5eq)a 0 °C.
La mezcla de rxn se agita a 0 °C durante 0,5 h y se inactiva con una solucién ac. saturada de NaHCO3. Se extrae con
DCM, la fase org. se lava con una solucién ac. saturada de NaHCO3, se seca sobre MgSO, y se concentra al vacio.
El crudo se purifica por CC usando Hept/EtOAc.

tr [min] (procedimiento de LC/MS): 1,00 (I); m/z [M+H]* 302,15.

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d6) &: 8,80 (s, 1 H), 5,54 (s, 2 H), 3,81 (s, 3 H), 3,61 (m, 2 H), 0,87 (m, 2 H), -0,03 (s,
9H).

Sintesis de [3-nitro-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-pirazol-4-il]-metanol

A una soln. de éster metilico del acido 3-nitro-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-pirazol-4-carboxilico (1 eq) en una
mezcla de THF (6,3 mL/mmol) y MeOH (0,8 mL/mmol) se le afiade en porciones NaBH4 (4 a 8 eq) a 0 °C. La mezcla
de rxn se agita a 0 °C durante 3,5 h, se vierte en una solucién ac. saturada de NH4Cl y se extrae con EtOAc. La fase
org. se lava con salmuera, se seca sobre MgSO, y se concentra al vacio. El crudo se purifica por CC usando
Hept/EtOAc.

tr [min] (procedimiento LC/MS): 0,89 (l); m/z [M+H]* sin ionizacién.

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d6) &: 8,06 (s, 1 H), 5,51 (s, 2 H), 5,39 (t, J = 5,4 Hz, 1 H), 4,66 (dd, J = 5,4 Hz, 2 H),
3,59 (m, 2 H), 0,87 (m, 2 H), -0,03--0,01 (m, 9 H).

Sintesis de 3-nitro-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-pirazol-4-carbaldehido

A una soln. de [3-nitro-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-pirazol-4-il-metanol (1 eq) en DCM anh. (10 mL/mmol) se le
aflade en porciones MnO; (9 a 10 eq) a RT y la mezcla de rxn se agita a RT durante 18 h. Se filtra sobre un lecho de
Celite y el filtrado se concentra al vacio.

tr [min] (procedimiento LC/MS): 1,00 (l); m/z [M+H]* sin ionizacién.

RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) &: 10,14 (s, 1 H), 8,82 (s, 1 H), 5,58 (s, 2 H), 3,62 (m, 2 H), 0,88 (m, 2 H), -0,02 (m,
9H).

Sintesis de éster tert-butilico del &cido [1-(2-fluoro-6-formil-fenil)-piperidin-4-il-carbamico

A una soln. de 4-(Boc-amino)piperidina (1 eq) y 2,3-difluoro-benzaldehido (1,1 eq) en DMSO (0,9 a 1,5 mL/mmol) se
le aflade KoCO3 (2 eq) y la mezcla se calienta a 100 °C y se agita durante 18 h. Se inactiva con agua y se extrae con
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DCM. La fase org. se lava con agua y salmuera, se seca sobre MgSO, y se concentra al vacio. El crudo se purifica
mediante CC usando DCM/MeOH.
tr [mMin] (procedimiento LC/MS): 0,93 (II); m/z [M+H]" 323,20.

Sintesis de éster tert-butilico del acido [1-(2-fluoro-6-hidroximetil-fenil)-piperidin-4-il-carbamico

Una suspensién de éster tert-butilico del acido [1-(2-fluoro-6-formil-fenil)-piperidin-4-ilJ-carbamico (1 eq.) en MeOH
anh. (2 mL/mmol) se enfriaa 0 °C y se aflade en porciones NaBH4 (1,2 a 1,3 eq.) a 0 °C. La mezcla de rxn se agita
durante 1 hora a 0 °C hasta completarse. Se inactiva cuidadosamente mediante la adicién gota a gota de agua a 0 °C
y se extrae con EtOAc. La fase org. se lava con agua y salmuera, se seca sobre MgSO. y se concentra al vacio.

tr [mMin] (procedimiento LC/MS): 0,82 (II); m/z [M+H]" 325,24.

Sintesis del éster del acido acético de 2-(4-tert-butoxicarbonilamino-piperidin-1-il)-3-fluorobencilo

Una solucién de éster tert-butilico del acido [1-(2-fluoro-6-hidroximetil-fenil)-piperidin-4-ill-carbamico (1 eq) y TEA (1,5
eq) en DCM (0,5 a 5 mL/mmol) se enfria a 0 °C y se afiade AcCl (1,5 eq) gota a gota a 0 °C. La mezcla de rxn se agita
durante 1 hora a 0 °C hasta completarse. Se diluye con DCM y se lava con solucién ac. al 10 % de acido citrico, con
una solucién ac. saturada de NaHCO3 y con salmuera. La fase org. se seca sobre MgSOa y se concentra al vacio. El
crudo se purifica por CC usando Hept/EtOAc.

tr [min] (procedimiento LC/MS): 0,97 (II); m/z [M+H]" 367,25.

Sintesis del éster tert-butilico del acido [1-(2-fluoro-6-metil-fenil)-piperidin-4-il-carbamico

Se disuelve éster de acido acético 2-(4-tert-butoxicarbonilamino-piperidin-1-il)-3-fluoro-bencilo (1 eq) en una mezcla
de MeOH (6 mL/mmol) y EtOAc (2 mL/mmol) y el matraz se evacua tres veces y se vuelve a llenar con nitrégeno. Se
aflade Pd/C himedo (0,08 eq) y el matraz se evacua tres veces y se vuelve a llenar con hidrégeno. La suspensién se
hidrogena a presién atmosférica durante 3 h y se filtra sobre un lecho de Celite. La torta se lava con EtOAcy MeOH y
el filtrado se concentra al vacio. El crudo se purifica por CC usando Hept/EtOAc.

tr [min] (procedimiento LC/MS): 1,00 (II); m/z [M+H]" 309,16.

Sintesis de 1-(2-fluoro-6-metil-fenil)-piperidin-4-ilamina

A una soln. de éster tert-butilico del &cido [1-(2-fluoro-6-metil-fenil)-piperidin-4-ilJ-carbamico (1 eq) en DCM (4
mL/mmol) se le afiade gota a gota TFA (1 mL/mmol) y la mezcla de rxn se agita durante 1 h a 18 h a RT. Se basifica
con solucién ac. 1 M de NaOH hasta pH 12-13 y se extrae con DCM. Las fases org. combinadas se secan sobre
MgSO, y se concentran al vacio.

tr [min] (procedimiento LC/MS): 0,62 (l); m/z [M+H]* 209,21.

Sintesis de [1-(2-fluoro-6-metil-fenil)-piperidin-4-il-[3-nitro-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil))-1Hpirazol-4-ilmetil-amina

A una soln. de 3-nitro-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-pirazol-4-carbaldehido (1 eq) y 1-(2-fluoro-6metil-fenil)-
piperidin-4-ilamina (1 a 1,15 eq) en THF (4 a 8 mL/mmol) se afiade AcOH (1,5 eq) y la mezcla de rxn se agita durante
20 min a RT. Se aflade en porciones NaBH(OAc)s3 (1,5 eq) y la mezcla de rxn se agita a RT durante 2 h. Cuando sea
necesario para completar la rxn, se agrega una porcién extra de NaBH(OAc)3 (1 eq) a RT. Se reparte entre EtOAcy
solucién ac. saturada de NaHCOs. La fase org. se lava con salmuera, se seca sobre MgSOa y se concentra al vacio.
El crudo se purifica por CC usando Hept/EtOAc/MeCOH.

tr [min] (procedimiento LC/MS): 0,94 (I); m/z [M+H]* 464,25.

Sintesis de [3-amino-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-pirazol-4-ilmetill-{I-(2-fluoro-6-metilfenil)-piperidin-4-il-amina

A una soln. de [1-(2-fluoro-6-metil-fenil)-piperidin-4-il]-{3-nitro-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-pirazol-4-ilmetil]-amina
(1 eq) en EtOH (3,5 a 7,4 mL/mmol) se le afiade Pd al 10 %/C humedecido con ~50 % de agua (0,02 eq) y la mezcla
de rxn se hidrogena a RT bajo presién atmosférica durante 18 h. Se filtra sobre una capa de Celite y el filtrado se
concentra al vacio. Cuando es necesario, el crudo se purifica mediante CC usando DCM/MeOH.

tr [min] (procedimiento LC/MS): 0,85 (l); m/z [M+H]* 434,10.

Sintesis de  5{1-(2-fluoro-6-metil-fenil)-piperidin-4-il-2-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-2,4,5,7-tetrahidro-pirazolo[3,4-d]
pirimidin-6-ona

A una soln. de [3-amino-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-pirazol-4-iimetil]-[ 1-(2-fluoro-6-metilfenil)-piperidin-4-il]-amina
(1 eq) en MeCN (3,7 a 10 mL/mmol) se le afiade CDI (1,2 a 2 eq) y la mezcla de rxn se agita a RT durante 1,5 h.
Cuando sea necesario para completar la rxn, se agrega una cantidad adicional de CDI (0,5 a 1 eq). El disolvente se
evapora y el residuo se reparte entre EtOAc 0 DCM y agua. La fase org. se lava con salmuera, se seca sobre MgSOa4
y se concentra al vacio. El crudo se purifica por CC usando Hept/EtOAc.

tr [min] (procedimiento LC/MS): 1,16 (l); m/z [M+H]* 460,26.
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Sintesis de  5-[1-(2-fluoro-6-metil-fenil)-piperidin-4-il-7-(2-trifluorometil-bencil)-2-(2-trimetilsilaniletoximetil }-2,4,5,7-
tetrahidro-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-ona

A una soln. de 5-[1-(2-fluoro-6-metil-fenil)-piperidin-4-il]-2-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-2,4,5, 7-tetrahidro-pirazolo[3,4-d]
pirimidin-6-ona (1 eq) en una mezcla de THF anh. (3 a 7,3 mL/mmol) y DMF anh. (0 a 0,7 mL mmol) se le afiade NaH
(1,5 a 10 eq, como una dispersion al 60 % en aceite mineral) a 0 °C. La suspension se agita durante 10 min y se afiade
bromuro de 2-(trifluorometil)bencilo (1,1 a 1,5 eq) a 0 °C. La mezcla de rxn se agita a RT durante 24 h. Cuando es
necesario para completar la rxn se afiade una cantidad extra de NaH (0,5 eq, como una dispersién al 60 % en aceite
mineral) y/o bromuro (0,5 eq). La mezcla se inactiva con agua o una solucién ac. saturada de NaHCOg3 y se extrae con
EtOAc. Las fases org. combinadas se lavan con salmuera, se secan sobre MgSO4 y se concentran al vacio. El crudo
se purifica por CC usando Hept/EtOAc.

tr [min] (procedimiento LC/MS): 1,31 (I); m/z [M+H]* 618,38.

Sintesis de 5-[1-(2-fluoro-6-metil-fenil)-piperidin-4-il-7-(2-trifluorometil-bencil)-2,4,5,7-tetrahidropirazolo[3,4-d]
pirimidina-6-ona

Etapa A (tratamiento con TFA):

A una soln. del compuesto intermedio protegido por SEM 5-[1-(2-fluoro-6-metil-fenil)-piperidin-4-il]-7-(2-
trifluorometilbencil)-2-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-2,4,5, 7-tetrahidro-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-ona (1 eq.) en DCM (2 a
4 mL/mmol) se le aflade gota a gota TFA (4 a 6 mL/mmol). La soln. se agita a RT durante 2,5 h, se inactiva a 0 °C con
una solucidén ac. al 32 % o 1 M de NaOH hasta pH 7-8 y se extrae con DCM. Las fases org. combinadas se secan
sobre MgSOy y se concentran al vacio.

Etapa B (tratamiento adicional):

El crudo se disuelve en THF (5 a 10 mL/mmol) y se trata con etilendiamina (3 eq) durante 30 min a 1 h a 60 °C. La
mezcla de rxn se reparte entre DCM y agua y la fase org. se lava con salmuera, se seca sobre MgSO4 y se concentra
al vacio. Cuando es necesario, el crudo se purifica mediante CC usando Hept/EtOAc.

tr [min] (procedimiento LC/MS): 1,14 (l); m/z [M+H]* 488,24.

Ejemplo 1: Sintesis de 2-(2,2-difluoro-propil)}-5-{1-(2-fluoro-6-metil-fenil)-piperidin-4-il]-7-(2trifluorometil-bencil)-2,4,5,7-
tetrahidro-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-ona (COMPUESTO en forma amorfa)

A una mezcla de 5-[1-(2-fluoro-6-metil-fenil)-piperidin-4-il]-7-(2-trifluorometil-bencil)-2,4,5,7-tetrahidropirazolo[ 3,4-
d]pirimidin-6-ona (1 eq) y 2,2-difluoropropanol (1,5 a 2 eq) en tolueno (6 a 12 mL/mmol) se le afiade una soln. 1 M de
(tributilfosforaniliden)acetonitrilo en tolueno (2 eq) en atmésfera de argén. La mezcla de rxn se calientaa 110 °C y se
agita durante 5 h. Se inactiva con agua y se extrae con EtOAc o DCM. Las fases org. combinadas se lavan con
salmuera, se secan sobre MgSO, y se concentran al vacio. El crudo se purifica por CC usando Hept/EtOAc.

tr [min] (procedimiento LC/MS): 1,24 (l); m/z [M+H]* 566,14.

Patron de XRPD: véase la Fig. 2.

Ejemplo 2: Sintesis de 2-(2,2-difluoro-propil)}-5-{1-(2-fluoro-6-metil-fenil)-piperidin-4-il]-7-(2trifluorometil-bencil)-2,4,5,7-
tetrahidro-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-ona en forma cristalina 1

El COMPUESTO en forma amorfa obtenido del Ejemplo 1 (20 g) se suspende en EtOH (7 vol) y la suspensién se
calienta a IT = 78 °C para formar una solucién clara. La solucién se enfriaa IT = 0 °C y se agita a IT = 0 °C durante
11 h. El producto se filtra, se lava con 2 volumenes de EtOH frio y se seca al vacio a 40 °C. Se obtienen 16,5 g de 2-
(2,2-difluoro-propil)-5-[1-(2-fluoro-6-metil-fenil)-piperidin-4-il]-7-(2-trifluorometil-bencil)-2,4,5,7-tetrahidropirazolo[ 3,4-
d]pirimidin-6-ona en forma cristalina 1 con un rendimiento del 82 %. Punto de fusién: 163 °C.

Patron de XRPD: véase la Fig. 1.
Higroscopicidad del COMPUESTO en forma cristalina 1 medida por GVS: no higroscépico.

Prueba de estabilidad del COMPUESTO en forma cristalina 1:

Condicién de almacenamiento Area 1 de HPLC comparada con una referencia que se almacené a
Aproximadamente 10 mg de polvo en un -20 °C durante la misma cantidad de tiempo (a 260 nm en un
vial de vidrio blanco de 4 mL detecto de arreglo de diodos)
Forma 1 Amorfa
Vial cerrado durante 30 dias a temperatura | 100 % 57 %
ambiente y exposicién a la luz del dia

(continuacién)
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Area 1 de HPLC comparada con una referencia que se almacené a
-20 °C durante la misma cantidad de tiempo (a 260 nm en un
detecto de arreglo de diodos

100 % 79 %

Condicién de almacenamiento
Aproximadamente 10 mg de polvo en un
vial de vidrio blanco de 4 mL

Vial cerrado durante 30 diasa40°C y 75
% de humedad relativa en un gabinete de
almacenamiento

Il. Ensayo biolégico
Ejemplo 3: Ensayo in vitro

Las células adherentes (linea celular de beta-arrestina CHO-K1 C5AR1, DiscoverX, CA, EE. UU.) se lavan con PBS,
se separan mediante incubacién con tampén de disociacion (Gibco Cat# 13151-014, 2 mL por placa de 165 cm?)
durante 3 minutos y luego se lavan con 10 mL de PBS (sin Mg++ y Ca++) y se contaron. Se sembraron 7’500
células/384 pocillos en placas de 384 pocillos (placa de cultivo celular MTP384 de poliestireno blanco, Corning, Cat#
3570) en medio de cultivo celular a razén de 20 pL/pocillo (F12 de HAM/FCS al 10 %/P/S al 1 %) y se incubd a 37 °C/
5 % de CO./24 h.

Se afiaden 5 pL de antagonista a una concentracién final de 6 veces o control de DMSO al medio de ensayo y
posteriormente 5 UL de agonista de C5a 1 - 10 nM a una concentracién final de 6 veces. Las células se centrifugan
durante 1 min a 1000 rpm y se incuban durante 1,5 horas a 37 °C. Las placas se equilibran a temperatura ambiente
durante varios minutos antes de afiadir 12 pL/pocillo de reactivo de deteccion (kit de detecciéon PathHunter, DiscoverX,
Cat# 93-0001). Las placas se centrifugan durante 1 min a 1000 rpm y se incuban durante 45 minutos a RT antes de
medirse en un Fluostar Optima, BMG Labtech. Los valores de ICsq se calculan a partir de un intervalo de diluciones
en serie del antagonista utilizando un software interno y se presentan en nmol/L.

Los valores de ICs calculados pueden fluctuar dependiendo del rendimiento diario del ensayo celular. Este tipo de
fluctuaciones son conocidas por el experto. Los valores promedio de ICso de varias mediciones se presentan como
valores medios geométricos.

La actividad antagonista del COMPUESTO se probd en este ensayo a 11 nM.

Ill. Preparacién de composiciones farmacéuticas

EI COMPUESTO se usa en los siguientes Ejemplos en la forma cristalina 1 del Ejemplo 2.

La cubierta de gelatina hiUmeda para las cdpsulas anteriores puede estar compuesta, por ejemplo, de la siguiente
manera, entendiéndose que pueden ocurrir pequefios cambios en las cantidades respectivas de un lote a otro:

Material (mg/capsula) (% p/p) Funcién
Gelatina 170,7 42 3 Cubierta
Polysorb 85/70/00 98,0 24 3 Plastificante
Agua purificada 126,4 31,4 Disolvente
Diéxido de titanio 7,9 2,0 Opacificador
Peso total aproximado de la cubierta himeda 403 100

Los coadyuvantes de procesamiento son triglicéridos de cadena mediana y lecitina, que se utilizan como lubricantes.

La correspondiente cubierta de gelatina seca esta compuesta, por ejemplo, de la siguiente manera:

Material (mg/capsula)
Gelatina 171
Polysorb 85/70/00 98
Agua purificada N/A
Diéxido de titanio 8
Peso total aproximado de la cubierta himeda 277

Alternativamente, la cubierta de gelatina hiUmeda para las cépsulas anteriores puede, por ejemplo, estar compuesto

de la siguiente manera:

Material (mg/capsula) (% p/p) Funcién
Gelatina 169,9 42 15 Cubierta

Polysorb 85/70/00 42 3 10,5 Plastificante
Gilicerina 44 5 11,0

(continuacién)
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Material (mg/capsula) (% p/p) Funcién
Agua purificada 138,5 34,35 Disolvente
Diéxido de titanio 7,9 2,0 Opacificador
Peso total aproximado de la cubierta himeda 403 100

Los auxiliares de procesamiento son triglicéridos de cadena mediana y lecitina, que se utilizan como lubricantes.

La correspondiente cubierta de gelatina seca esta compuesta, por ejemplo, de la siguiente manera:

Material (mg/capsula)
Gelatina 170
Polysorb 85/70/00 42
Glicerina 45
Agua purificada N/A
Diéxido de titanio 8
Peso total aproximado de la cubierta himeda 265

Ejemplo 4:

Las capsulas de gelatina blanda (ovaladas, tamafio 12) de 667 mg por capsula se preparan de la siguiente manera:

Material Dosis unitaria Porcentaje Funcién
(mg/capsula) (% p/p)
COMPUESTO 0,5 0,075 Ingrediente activo
Capryol™ 90 197,87 29,67 Excipiente lipofilico /
Tensioactivo hidréfobo
Kolliphor® RH40 329,77 49 44 Tensioactivo hidrofilico
Citrato de trietilo 131,87 19,77 Codisolvente hidrofilico
Palmitato de ascorbilo 6,67 1 Antioxidante
Acetato de DL-alfa-tocoferilo 0,334 0,05 Antioxidante
Total 667 100

Ejemplo 4a:

Alternativamente, se preparan cépsulas de gelatina blanda (ovaladas, tamafio 12) de 667 mg por capsula de la
siguiente manera:

Material Dosis unitaria Porcentaje Funcién
(mg/capsula) (% p/p)
COMPUESTO 0,5 0,075 Ingrediente activo
Capryol™ 90 199,65 29,033 Excipiente lipofilico /
Tensioactivo hidréfobo
Kolliphor® RH40 332,75 49 888 Tensioactivo hidrofilico
Citrato de trietilo 133,10 19,955 Codisolvente hidrofilico
Palmitato de ascorbilo 0,667 0,100 Antioxidante
Acetato de DL-alfa-tocoferilo 0,334 0,050 Antioxidante
Total 667 100

Las capsulas del Ejemplo 4 o del Ejemplo 4a se preparan de acuerdo con el siguiente proceso:

Se pesan las materias primas necesarias para la elaboracién. Cada excipiente se pesa en uno o varios recipientes
separados e identificados. El Kolliphor® RH40, sélido a temperatura ambiente, se licua en un tinel calentado a 55 °C
hasta su total licuefaccion antes de pesar.

Luego, la preparacién del relleno se realiza en un sistema mezclador homogeneizador cerrado (Becomix RW15) de
acuerdo con las siguientes etapas:

o Kolliphor® RH40, citrato de trietilo y Capryol™ 90 se transfieren por aspiracién a un sistema mezclador
homogeneizador cerrado precalentado.

o Mezclar los excipientes al vacio a 45 °C hasta que queden visualmente homogéneos. Se realiza una verificacién
visual de la homogeneidad de la mezcla de excipientes.

e Enfriamiento del relleno a 35 °C.

¢ Premezcla de antioxidantes/preparacién de citrato de trietilo.
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¢ Transferencia al vacio de la premezcla de antioxidantes/citrato de ftrietilo al sistema mezclador homogeneizador
cerrado.

o Mezclar la formulacién al vacio a 35 °C hasta que sea visualmente homogénea. Se realiza una verificacién
microscdpica de bloqueo después de 1 hora de agitaciéon para confirmar la solubilizacién de los antioxidantes.

¢ El pesaje del COMPUESTO se manipula en equipo de proteccién (aislador o equivalente), premezclado con una
parte de la alicuota de Capryol™ 90. Esta mezcla se agita con una espatula desechable hasta obtener una mezcla
homogénea de polvo humedo.

e Transferencia de la premezcla de COMPUESTO/Capryol™ 90 por aspiracién al sistema mezclador homogeneizador
cerrado y enjuague del recipiente de la premezcla con la parte restante de Capryol™ 90. Se realiza una verificacion
visual para verificar la transferencia completa del COMPUESTO al sistema mezclador homogeneizador cerrado.

e Transferencia del enjuague de Capryol™ 90 al sistema mezclador homogeneizador cerrado.

e Transferencia de Capryol™ 90 al sistema mezclador homogeneizador cerrado mediante aspiracién para enjuagar
los tubos flexibles.

e Llenar la formulacion mezclando hasta que el COMPUESTO esté completamente solubilizado. Se realiza una
verificacidn visual de la ausencia de cristales en el material de relleno y se realiza una IPC de bloqueo para confirmar
mediante ensayo la solubilizacién del COMPUESTO.

¢ Desaireacidn de la solucién de relleno al vacio. Se realiza una verificacién visual de la ausencia de burbujas de aire
en el material de relleno.

¢ ¢ | lenar la descarga de la mezcla en un receptor a lo largo de un filtro de 100 pm.

¢ Recipiente de almacenamiento cubierto con nitrégeno en espera de la encapsulacién.

Etapa de Encapsulacién

¢ La méquina de encapsulacién es del tipo de matriz rotativa. Proporciona una operacidén continua de formado, llenado
y sellado.

¢ La méquina es alimentada por dos receptores. Uno contiene la masa de gel fundida utilizada para formar la cubierta,
el otro contiene el relleno. La temperatura del receptor de gelatina se mantiene entre 50 y 65 °C.

¢ La masa de gel fundido fluye por gravedad a través de tubos calentados hasta dos cajas esparcidoras calentadas
(la masa de gel fundida se filtra a través de un filtro de nailon de 200 um). Las cajas esparcidoras vierten
simultdneamente la masa de gelatina en dos cintas, que se lubrican con triglicérido de cadena mediana (se afiade
0,3 % de lecitina de soja al MCT para la lubricacion de la cara externa de la cinta) y se suministran a los troqueles
rotativos.

e Las dos (2) cintas de gel se alimentan entre los dos (2) troqueles giratorios. Los troqueles contienen bolsas
emparejadas (12 ovaladas), que dan forma a la capsula y proporcionan el mecanismo de sellado.

¢ En el momento preciso en que se alinean las dos mitades de los bolsillos del troquel, se inyecta el material de relleno
a través de una cufia de encapsulacién entre las cintas de gelatina (el material de relleno fluye por gravedad hacia
la tolva hasta la entrada de la bomba de encapsulacién. El material de relleno se suministra al punto de relleno
mediante el desplazamiento positivo de la bomba de piston). El llenado se mantiene bajo nitrégeno en el recipiente
y la tolva durante toda la encapsulacién.

¢ El sello se forma como resultado de la presién entre los troqueles y el calor aplicado por la cufia de encapsulacion.

e Un primer secado se produce inmediatamente después de la encapsulacién en un sistema de secador rotatorio
fisicamente conectado a la maquina de encapsulacién a 32 °C + 5 °C (aire seco). Las capsulas se secan en una
secadora durante un periodo de tiempo predeterminado.

De manera anéloga al ejemplo 4, se preparan capsulas de gelatina blanda (ovaladas, tamafio 12) de 667 mg por
céapsula de la siguiente manera:

Ejemplo 5:
Material Dosis unitaria Porcentaje Funcién
(mg/capsula) (% p/p)
COMPUESTO 1 0,15 Ingrediente activo
Capryol™ 90 197,73 29,65 Excipiente lipofilico /
Tensioactivo hidréfobo
Kolliphor® RH40 329,47 49 40 Tensioactivo hidrofilico
Citrato de trietilo 131,8 19,76 Codisolvente hidrofilico
Palmitato de ascorbilo 6,67 1 Antioxidante
Acetato de DL-alfa-tocoferilo 0,334 0,05 Antioxidante
Total 667 100
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Ejemplo 6:
Material Dosis unitaria Porcentaje Funcién
(mg/capsula) (% p/p)
COMPUESTO 5 0,75 Ingrediente activo
Capryol™ 90 196,50 29,46 Excipiente lipofilico /
Tensioactivo hidréfobo
Kolliphor® RH40 327,50 49 10 Tensioactivo hidrofilico
Citrato de trietilo 131 19,64 Codisolvente hidrofilico
Palmitato de ascorbilo 6,67 1 Antioxidante
Acetato de DL-alfa-tocoferilo 0,334 0,05 Antioxidante
Total 667 100
Ejemplo 7:
Material Dosis unitaria Porcentaje Funcién
(mg/capsula) (% p/p)
COMPUESTO 20 3 Ingrediente activo
Capryol™ 90 192,0 28,79 Excipiente lipofilico /
Tensioactivo hidréfobo
Kolliphor® RH40 320 47,98 Tensioactivo hidrofilico
Citrato de trietilo 128 19,19 Codisolvente hidrofilico
Palmitato de ascorbilo 6,67 1 Antioxidante
Acetato de DL-alfa-tocoferilo 0,334 0,05 Antioxidante
Total 667 100
Ejemplo 7a:
Material Dosis unitaria Porcentaje Funcién
(mg/capsula) (% p/p)
COMPUESTO 20 3 Ingrediente activo
Capryol™ 90 193,80 29,06 Excipiente lipofilico /
Tensioactivo hidréfobo
Kolliphor® RH40 323,00 48,43 Tensioactivo hidrofilico
Citrato de trietilo 129,20 19,37 Codisolvente hidrofilico
Palmitato de ascorbilo 0,667 0,1 Antioxidante
Acetato de DL-alfa-tocoferilo 0,334 0,05 Antioxidante
Total 667 100
Ejemplo 8:
Material Dosis unitaria Porcentaje Funcién
(mg/capsula) (% p/p)
COMPUESTO 1 0,15 Ingrediente activo
Capryol™ 90 199,5 29,91 Excipiente lipofilico /
Tensioactivo hidréfobo
Kolliphor® RH40 3325 49 85 Tensioactivo hidrofilico
Citrato de trietilo 133 19,94 Codisolvente hidrofilico
Palmitato de ascorbilo 0,667 0,1 Antioxidante
Acetato de DL-alfa-tocoferilo 0,334 0,05 Antioxidante
Total 667 100
Ejemplo 9:
Material Dosis unitaria Porcentaje Funcién
(mg/capsula) (% p/p)
COMPUESTO 20 3 Ingrediente activo
Labrafac™ PG 258,529 38,76 Excipiente lipofilico /
Excipiente oleoso
Kolliphor® EL 323,162 48,45 Tensioactivo hidrofilico
Etanol 64,632 9,69 Codisolvente hidrofilico
Galato de propilo 0,667 0,1 Antioxidante
Total 667 100
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Ejemplo 10:
Material Dosis unitaria Porcentaje Funcién
(mg/capsula) (% p/p)
COMPUESTO 20 3 Ingrediente activo
(continuacién)
Material Dosis unitaria Porcentaje Funcién
(mg/capsula) (% p/p)
Labrafac™ PG 258,529 38,76 Excipiente lipofilico /
Excipiente oleoso
Kolliphor® EL 323,162 48,45 Tensioactivo hidrofilico
Transcutol® HP 64,632 9,69 Codisolvente hidrofilico
Galato de propilo 0,667 0,1 Antioxidante
Total 667 100
Ejemplo 11:
Material Dosis unitaria Porcentaje Funcién
(mg/capsula) (% p/p)
COMPUESTO 15 2,25 Ingrediente activo
Miglyol® 812 260,53 39,06 Excipiente lipofilico /
Excipiente oleoso
Kolliphor® EL 325,696 48,83 Tensioactivo hidrofilico
Transcutol® HP 65,099 9,76 Codisolvente hidrofilico
Galato de propilo 0,667 0,1 Antioxidante
Total 667 100
Ejemplo 12:
Material Dosis unitaria Porcentaje Funcién
(mg/capsula) (% p/p)
COMPUESTO 15 2,25 Ingrediente activo
Labrafac™ PG 260,530 39,06 Excipiente lipofilico /
Excipiente oleoso
Vit E TPGS 390,795 58,59 Tensioactivo hidrofilico
Galato de propilo 0,667 0,1 Antioxidante
Total 667 100
Ejemplo 13:
Material Dosis unitaria Porcentaje Funcién
(mg/capsula) (% p/p)
COMPUESTO 15 2,25 Ingrediente activo
Labrafac™ PG 260,530 39,06 Excipiente lipofilico /
Excipiente oleoso
Gelucire® 48/16 390,795 58,59 Tensioactivo hidrofilico
Galato de propilo 0,667 0,1 Antioxidante
Total 667 100
Ejemplo 14:
Material Dosis unitaria Porcentaje Funcién
(mg/capsula) (% p/p)
COMPUESTO 10 1,5 Ingrediente activo
Miglyol® 812 262,531 39,36 Excipiente lipofilico /
Excipiente oleoso
Kolliphor® EL 393,797 59,04 Tensioactivo hidrofilico
Galato de propilo 0,667 0,1 Antioxidante
Total 667 100
Ejemplo 15:
Material Dosis unitaria Porcentaje Funcién
(mg/capsula) (% p/p)
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COMPUESTO 15 2,25 Ingrediente activo

Labrafac™ PG 260,530 39,06 Excipiente lipofilico /
Excipiente oleoso

Kolliphor® EL 390,795 58,59 Tensioactivo hidrofilico

Galato de propilo 0,667 0,1 Antioxidante
(continuacién)
Material Dosis unitaria Porcentaje Funcién
(mg/capsula) (% p/p)
Total 667 100

IV. Caracterizacién fisica y quimica de composiciones de ejemplo:
Pruebas de desafio

Para todas las pruebas de desafio, el punto de tiempo inicial se informa después de la solubilizacion completa del
COMPUESTO.

Estudios de dispersién

Los estudios de dispersién se realizan para verificar el comportamiento de las formulaciones bajo dilucién (ausencia
de precipitacién del COMPUESTO). El estudio de dispersién con las formulaciones del COMPUESTO seleccionado
se realiza en FaSSGF (pH 1,6), FaSSIF (pH 6,5) y FeSSIF (pH 5,0). Se colocan aproximadamente 5 mL de medio en
un vial y se afiaden al medio aproximadamente 200 mg de la formulacién de relleno atemperatura ambiente. La mezcla
resultante se agita en un vértice en el punto de tiempo inicial y luego se invierte periédicamente. La precipitacion del
medicamento se controla durante seis (6) horas mediante observaciones microscépicas.

Estudio de ciclos de temperatura

Se realiza un estudio de ciclos de temperatura para evaluar, en condiciones aceleradas, la precipitacién del
COMPUESTO y la separacién de fases de formulacién bajo variacién de temperatura. Alternativamente, se almacenan
aproximadamente 5 g de formulaciones de COMPUESTOS de relleno seleccionadas durante 24 ha 2-8 °C y 37 °C,
durante al menos seis (6) dias. Las muestras se observan visualmente para determinar su claridad, material particulado
y separacion de fases.

Estudio del tiempo de espera

El estudio del tiempo de espera se realiza para comprobar cualquier cambio fisico del aspecto de la formulacién a lo
largo del tiempo a temperatura ambiente. Las formulaciones de COMPUESTOS de relleno seleccionadas se
almacenan a temperatura ambiente durante al menos siete (7) dias. Las muestras se observan como minimo una vez
al dia, por ejemplo, para determinar la claridad, precipitacién del medicamento, cristalizacién del medicamento y
separacidén de fases. Esta prueba es indicativa de la estabilidad fisica a corto plazo de la formulacién. Ademas, se
pueden comprobar visualmente los aspectos fisicos del contenido de relleno de la capsula.

Desafio con agua

La prueba de desafio con agua se realiza para verificar la ausencia de precipitacion del COMPUESTO en el contenido
méaximo de agua que podria estar presente en la formulacién de relleno durante la fabricacién y el almacenamiento
del producto (no se agrega agua a la formulacién como ingrediente, aunque la cubierta de la cadpsula puede contener
hasta un 8 % de agua, parte de la cual podria potencialmente migrar a la formulacién de relleno). Las formulaciones
del COMPUESTO de relleno seleccionadas se prueban agregando aproximadamente del 6,5 % al 10 % de agua a la
formulacién dependiendo del comportamiento del COMPUESTO en la formulaciéon. Se pesan aproximadamente 2,7 g
de relleno en un vial y se afiaden aproximadamente 0,3 g de agua para alcanzar el 10 % de agua en el relleno. El vial
se agita con vértice durante diez (10) segundos y se deja en condiciones ambientales para que se asiente durante un
periodo de hasta 10 dias. Se realizan observaciones visuales y microscopicas (precipitacién del medicamento,
separacidn de fases, aspecto fisico).

Desafio con plastificante

La prueba de desafio con plastificantes se realiza para verificar la ausencia de precipitacién del COMPUESTO en el
peor de los casos, el contenido de plastificante que podria estar presente en la formulacién de relleno debido a su
ingreso desde la cubierta de la capsula. Las formulaciones del COMPUESTO de relleno seleccionadas se desafian
agregando aproximadamente un 3 % de plastificante a la formulacién. Se pesan aproximadamente 2,9 g de relleno en
un vial y se afiaden aproximadamente 0,1 g de plastificante. Se evallan glicerol y Polysorb. El vial se agita con vértice
durante diez (10) segundos y se deja en condiciones ambientales para que se asiente durante un periodo de 10 dias.
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Se realizan observaciones visuales y microscopicas (precipitacion del medicamento, separacion de fases, aspecto
fisico).

Prueba de digestién

Los experimentos de digestién in vitro se pueden realizar de forma analoga al procedimiento descrito en la literatura
(Cuiné J. et al. 2008. Evaluation of the impact of surfactant digestion on the bioavailability of danazol after oral
administration of lipidic self-emulsifying to dogs. J. Pharm. Sci. 97(2), 995-1012). La prueba de digestién se realiza
para comprobar la ausencia de precipitacién del COMPUESTO después de la digestidn "in vitro" de la formulacién.
Aproximadamente 0,5 g de la formulacién del COMPUESTO de relleno seleccionado se disuelven en 50 mL de
solucién SIF. La mezcla resultante se agita magnéticamente a 37 °C durante 3 h. Se realizan observaciones
microscdpicas para comprobar la precipitacién del COMPUESTO. La prueba de digestién también se realiza con la
formulacién de placebo (sin COMPUESTO) en paralelo como referencia. El porcentaje del COMPUESTO solubilizado
en la fase acuosa de las alicuotas de digestién tomadas durante los experimentos de digestién se puede determinar
mediante HPLC.

Evaluacién de la estabilidad de las soluciones de excipientes

Se pueden preparar muestras de formulacién para el seguimiento del estudio de estabilidad fisica y quimica y probar
su estabilidad fisica y quimica durante el almacenamiento, por ejemplo, a 40 °C / 75 % de humedad relativa en viales
de vidrio de color ambar durante 1 mes, 3 meses 0 12 meses; utilizando controles mediante exdmenes microscdpicos
y ensayos de HPLC.

Evaluacién de la estabilidad de capsulas de gelatina blanda

La estabilidad a 25 °C/60 % de HR y 40 °C/75 % de HR de las cépsulas que contienen lotes de ejemplo se evalla
mediante HPLC para determinar el contenido y las sustancias relacionadas utilizando el siguiente procedimiento
analitico:

Sistema de HPLC: Waters UPLC Acquity H-Class o equivalente; Flujo: 1,5 mL min; Temperatura de la columna: 50
°C; Temperatura del inyector automético: 25 °C; Volumen de inyeccién: 3,0 yL; Columna: Waters Cortecs Shield RP18
1,6 pm 2,1*150 mm; Longitud de onda: 250 nm; Concentracién de muestra 20 pg/mL; Disolvente A: Agua + TFA al
0,05 % (v/v); Disolvente B: Acetonitrilo + TFA al 0,05 % (v/v); Gradiente:

Tiempo (min) %  Disolvente A % Disolvente B
0,0 98 2

20,0 5 95

20,5 0 100

27,0 0 100

27,5 98 2

32,0 98 2

Las composiciones de los Ejemplos 7, 7a y 8 muestran menos del 0,1 % p/p de aumento de impurezas a 25 °C / 60
% de HR en los puntos de tiempo de 1, 3, 6, 9y 12 meses.

Las composiciones de los Ejemplos 7, 7a y 8 muestran un aumento de impurezas de menos del 0,1 % p/p a 40 °C/75
% de HR en puntos de tiempo de 1, 3 y 6 meses.

Las composiciones de los Ejemplos 7, 7a y 8 muestran resultados estables para el contenido a 25 °C/60 % de HR en
puntos de tiempo de 1, 3,6, 9y 12 meses.

Las composiciones de los Ejemplos 7, 7a y 8 muestran resultados estables para el contenido a 40 °C/75 % de HR en
puntos de tiempo de 1, 3 y 6 meses.

Por lo tanto, las capsulas de todos los lotes investigados pueden considerarse estables durante al menos 12 meses a
25 °C/60 % de HR y durante al menos 6 meses a 40 °C/75 % de HR.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica que es un sistema de administracion de medicamentos autoemulsionante (SEDDS),
un sistema de administraciéon de medicamentos automicroemulsionante (SMEDDS) o un sistema de administracién de
medicamentos autonanoemulsionante (SNEDDS), comprendiendo dicha composicién farmacéutica el compuesto 2-
(2,2-difluoro-propil)-5-[1-(2-fluoro-6-metilfenil)-piperidin-4-il]-7-(2-trifluorometil-bencil)-2,4,5, 7-tetrahidro-pirazolo[3,4-d]
pirimidin-6-ona:

%@Cﬁ?

F

E
F

en la que dicho compuesto estd en forma de base libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable;
en la que dicha composicién farmacéutica comprende una mezcla de excipientes que comprende

® uno o mas excipiente(s) lipofilico(s);
® uno o mas tensioactivo(s) hidrofilico(s); y
¢ opcionalmente uno o mas codisolvente(s) hidrofilico(s).

2. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1; que comprende

eel compuesto  2-(22-difluoro-propil)-5-[1-(2-fluoro-6-metil-fenil)-piperidin-4-il]-7-(2-trifluorometil-bencil)-2,4,5,7-
tetrahidro-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-ona:

F

F
F

en la que dicho compuesto estd en forma de base libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable;

y

® una mezcla de excipientes que comprende:

» un total de 20 £+ 2 a 50 + 5 % en peso de uno o mas excipiente(s) lipofilico(s), en la que dicho excipiente(s)
lipofilico(s) se seleccionan independientemente de

m tensioactivos hidréfobos seleccionados entre monoésteres de acido graso de cadena mediana de 1,2propanodiol y

mono/diésteres de acido graso de cadena mediana de glicerina; y/o

m excipientes oleosos seleccionados entre aceites triglicéridos de cadena mediana y diésteres de acido graso de

cadena mediana de 1,2-propanodiol;

» untotal de 30 £ 3 a 80 £ 8 % en peso de uno o mas tensioactivo(s) hidrofilico(s), en la que dichos tensioactivo(s)
hidrofilico(s) se seleccionan independientemente de lipidos de cadena larga que forman derivados con
polietilenglicol y mono/diésteres de acido graso de cadena mediana de glicerina que forman derivados con
polietilenglicol; y

» un total de aproximadamente 25 + 2,5 % en peso de uno o mas codisolventes hidrofilicos;

en la que el % en peso total de dicha mezcla de excipientes es 100.

3. Una composicidén farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1, que comprende

¢ una cantidad total de 0,05 + 0,005 a 5+ 0,05 % en peso de 2-(2,2-difluoro-propil)-5-{1-(2-fluoro-6-metil-fenil)piperidin-
4-il]-7-(2-trifluorometil-bencil)-2,4,5,7-tetrahidro-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-ona en forma de base libre; y
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¢ una cantidad total de al menos 80 + 8 % en peso de una mezcla de excipientes; en la que dicha mezcla de excipientes
comprende:

» untotal de 20+ 2 a 50+ 5% en peso de un excipiente lipofilico, en la que dicho excipiente lipofilico es un monoéster
de 4cido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol;
un total de 30 = 3 a 80 = 8 % en peso de un tensioactivo hidrofilico, en la que dicho tensioactivo hidrofilico es un
aceite de ricino hidrogenado que forma un derivado con polietilenglicol; y
un total de 0 a 25 + 2,5 % en peso de uno o dos codisolventes hidrofilicos;

» untotal de 20+ 2 a 50+ 5% en peso de un excipiente lipofilico, en la que dicho excipiente lipofilico es un monoéster
de 4cido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol;
un total de 30 = 3 a 80 = 8 % en peso de un tensioactivo hidrofilico, en la que dicho tensioactivo hidrofilico es un
aceite de ricino que forma un derivado con polietilenglicol; y
un total de 0 a 25 + 2,5 % en peso de uno o dos codisolventes hidrofilicos;

» untotal de 20+ 2 a 50+ 5% en peso de un excipiente lipofilico, en la que dicho excipiente lipofilico es un monoéster
de 4cido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol;
un total de 30 = 3 a 80 = 8 % en peso de un tensioactivo hidrofilico, en la que dicho tensioactivo hidrofilico es un
mono/diéster de acido graso de cadena mediana de glicerina que forma derivado con polietilenglicol; y
un total de 0 a 25 + 2,5 % en peso de uno o dos codisolventes hidrofilicos;

» untotalde 20 £ 2 a 50 £ 5 % en peso de un excipiente lipofilico, en la que dicho excipiente lipofilico es un triéster
de 4cido graso de cadena mediana de glicering;
un total de 30 = 3 a 80 = 8 % en peso de un tensioactivo hidrofilico, en la que dicho tensioactivo hidrofilico es un
aceite de ricino hidrogenado que forma un derivado con polietilenglicol; y
un total de 0 a 25 + 2,5 % en peso de uno o dos codisolventes hidrofilicos;

» untotalde 20 £ 2 a 50 £ 5 % en peso de un excipiente lipofilico, en la que dicho excipiente lipofilico es un triéster
de 4cido graso de cadena mediana de glicering;
un total de 30 = 3 a 80 = 8 % en peso de un tensioactivo hidrofilico, en la que dicho tensioactivo hidrofilico es un
aceite de ricino que forma un derivado con polietilenglicol; y
un total de 0 a 25 + 2,5 % en peso de uno o dos codisolventes hidrofilicos; o

» untotal de 20 £ 2.a 50 = 5 % en peso de un excipiente lipofilico, en la que dicho excipiente lipofilico es diéster de
acido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol;
un total de 30 = 3 a 80 = 8 % en peso de un tensioactivo hidrofilico, en la que dicho tensioactivo hidrofilico es un
aceite de ricino que forma un derivado con polietilenglicol; y
un total de 0 a 25 + 2,5 % en peso de uno o dos codisolventes hidrofilicos;

en la que el % en peso total de dicha mezcla de excipientes es 100; y
en la que el % en peso total de la composicién farmacéutica es 100.

4. Una composicidén farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1, que comprende

e una cantidad total de 0,075 + 0,0075 a 4,5 £ 0,45 % en peso de 2-(2,2-difluoro-propil)-5-[1-(2-fluoro-6-metil-
fenil)piperidin-4-il]-7-(2-trifluorometil-bencil)-2,4,5,7-tetrahidro-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-ona en forma de base libre;
y

¢ una cantidad total de al menos 80 + 8 % en peso de una mezcla de excipientes; en la que dicha mezcla de excipientes
comprende:

» untotal de 20 £ 2 a 40 + 4 % en peso de un excipiente lipofilico, en la que dicho excipiente lipofilico es un monoéster

de 4cido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol;

» untotal de 40 + 4 a 70 + 7 % en peso de un tensioactivo hidrofilico, en la que dicho tensioactivo hidrofilico es un

aceite de ricino hidrogenado que forma un derivado con polietilenglicol; y

» ningln codisolvente hidrofilico; o un total de 10 £+ 1 a 20 + 2 % en peso de uno o dos codisolventes hidrofilicos

seleccionados entre citrato de trietilo, etanol y monoetiléter de dietilenglicol;

en la que el % en peso total de dicha mezcla de excipientes es 100; y
en la que el % en peso total de la composicién farmacéutica es 100.

5. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacidén 1, que consiste esencialmente en:

¢ una cantidad total de 0,075 + 0,0075 a 4,5 + 0,45 % en peso de 2-(2,2-difluoro-propil)-5-[1-(2-fluoro-6-metil-fenil)
piperidin-4-il]-7-(2-trifluorometil-bencil)-2,4,5,7-tetrahidro-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-ona en forma de base libre; y
¢ una cantidad total de al menos 90 + 9 % en peso basado en el peso total de la composicién farmacéutica de una
mezcla de excipientes; en la que dicha mezcla de excipientes comprende:
» untotal de 20 £ 2 a 40 + 4 % en peso de un excipiente lipofilico, en la que dicho excipiente lipofilico es un monoéster
de 4cido graso de cadena mediana de 1,2-propanodiol;
» untotal de 40 + 4 a 70 + 7 % en peso de un tensioactivo hidrofilico, en la que dicho tensioactivo hidrofilico es un
aceite de ricino hidrogenado que forma un derivado con polietilenglicol; y
» ningln codisolvente hidrofilico; o un total de 10 £+ 1 a 20 + 2 % en peso de uno o dos codisolventes hidrofilicos
seleccionados entre citrato de trietilo, etanol y monoetiléter de dietilenglicol;
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en la que el % en peso total de dicha mezcla de excipientes es 100; y

¢ opcionalmente uno o dos ingredientes o aditivos convencionales seleccionados entre uno o dos antioxidantes
seleccionados entre
» un eliminador de oxigeno en una cantidad inferior a 2 £ 0,2 % en peso basado en el peso total de la composicién
farmacéutica, y/o
» unterminador de cadena en una cantidad inferior a 0,3 = 0,03 % en peso basado en el peso total de la composicidén
farmacéutica;

en la que el % en peso total de la composicién farmacéutica es 100.

6. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 5, en la que dicho eliminador de oxigeno esta
presente con respecto al peso total de la composicién farmacéutica en una cantidad de aproximadamente 0,1a 1 %
en peso.

7. Una composicién farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 5 é 6, en la que dicho terminador de cadena
esta presente con respecto al peso total de la composicién farmacéutica en una cantidad de aproximadamente 0,5 a
0,2 % en peso.

8. Una composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en la que dicha
composicién farmacéutica se introduce en capsulas de gelatina blanda.

9. Una composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en la que 2-(2,2-difluoro-
propil)-5-[1-(2-flluoro-6-metil-fenil)-piperidin-4-il}-7-(2-trifluorometil-bencil)-2,4,5,7-tetrahidro-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin-6-
ona en forma cristalina se usa para la preparacién de dicha composicién.

10. Una forma cristalina de 2-(2,2-difluoro-propil)-5-{1-(2-fluoro-6-metil-fenil)-piperidin-4-il]-7-(2trifluorometil-bencil)-
2,4,5,7-tetrahidro-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-ona, caracterizada por la presencia de picos en el diagrama de difraccién
de rayos X en polvo en los siguientes angulos de refraccién 20: 6,2°, 9,5° y 14,4°;

en la que dicho diagrama de difraccién de rayos X en polvo se obtiene utilizando radiacién combinada de Ka1 y Ka2
de Cu, sin eliminacion de Ka?2; y la precisién de los valores de 26 esté en el intervalo de 20 +/- 0,2°.

11. Una forma cristalina de 2-(2,2-difluoro-propil)-5-{1-(2-fluoro-6-metil-fenil)-piperidin-4-il]-7-(2trifluorometil-bencil)-
2,4,5,7-tetrahidro-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-ona de acuerdo con la reivindicacién 10, caracterizada por la presencia de
picos en el diagrama de difracciéon de rayos X en polvo en los siguientes dngulos de refraccién 20: 6,2°, 9,5°, 14,4°,
15,7° y 18,6°; en la que dicho diagrama de difraccién de rayos X en polvo se obtiene utilizando radiacién combinada
de Ka1y Ka2 de Cu, sin eliminacién de Ka2; y la precision de los valores de 26 esta en el intervalo de 206 +/- 0,2°.

12. Una forma cristalina de 2-(2,2-difluoro-propil)-5-{1-(2-fluoro-6-metil-fenil)-piperidin-4-il]-7-(2trifluorometil-bencil)-
2,4,5,7-tetrahidropirazolo[3,4-d]pirimidin-6-ona de acuerdo con la reivindicacién 11, que tiene un punto de fusién de
aproximadamente 163 °C determinado mediante calorimetria diferencial de barrido.

13. Una composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para uso como
medicamento.

14. Una composiciéon farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para uso en la
prevencién/profilaxis o tratamiento de enfermedades y trastornos relacionados con eventos patégenos asociados con
niveles elevados de C5a y/o con activacién de C5aR.

15. Una composiciéon farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para uso en la
prevencién/profilaxis o tratamiento de enfermedades y trastornos seleccionados entre enfermedades o trastornos
vasculiticos, enfermedades o trastornos inflamatorios que implican liberacién de microvesiculas intravasculares,
enfermedades del complejo inmune (IC), enfermedades o trastornos neurodegenerativos, enfermedades o trastornos
inflamatorios relacionados con el complemento, enfermedades o trastornos ampollosos, enfermedades o trastornos
relacionados con isquemia y/o lesidn por reperfusién isquémica, enfermedades o trastornos inflamatorios del intestino,
enfermedades o trastornos autoinmunes y céancer.
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