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(57) Rezumat:
1

Se furnizeazi, in conformitate cu
mventia, o compozitie farmaceuticd care
cuprinde N-butiloxicarbonil-3-(4-imidazol-1-
ilmetil-fenil)-5-izo-butiltiofen-2-sulfonamida
(C21), sau o sare acceptabild din punct de
vedere farmaceutic a acesteia, compozitie in
care C21 sau sareca acestuia este protejat prin
prezenfa unui invelis cuprinzind o substantd
entericd. Formele de dozare preferate cuprind
capsule 1in care C21 sau sarca acestuia este

2

prezent sub forma unui amestec de pulbere
uscatil sau o suspensie de particula de C1 intr-
un solvent in care este insolubil. Astfel de
forme de dozare sunt utile in tratamentul
bolilor de plamani, cum este fibroza pulmonara
idiopaticd, sarcoidoza si leziuni tisulare induse

de virus respirator.
Revendicdri: 15




(54) New delayed release composition for peroral administration

(57) Abstract:

1

According to the Invention there is
provided a pharmaceutical composition
comprising N-butyloxycarbonyl-3-(4-
imidazol-1-ylmethylphenyl)-5-iso-
butylthiophene-2-sulfonamide (C21), or a
pharmaceutically-acceptable salt thereof, in
which composition the C21 or salt thereof is
protected by the presence of a coating
comprising an enteric substance. Preferred

2
dosage forms comprise capsules in which C21
or salt thereof is presented in the form of a dry
powder mixture or a suspension of particles of
C21 in a solvent in which it is Insoluble. Such
dosage forms find utility in the treatment of
lung diseases, such as idiopathic pulmonary
fibrosis, sarcoidosis and respiratory virus-
induced tissue damage.
Claims: 15
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactati de solicitant)

Domeniul inventiei

Aceastd inventie se referd la noi forme de dozare farmaceutice, utilizarea lor ca medicamente si
in special la administrarea lor pentru tratarea, printre altele, a bolilor pulmonare, de exemplu boli
pulmonare interstitiale.

Stadiul tehnicii

Bolile pulmonare interstitiale (BPI) sunt un grup de boli pulmonare care afecteaza interstitiul,
caracterizate prin cicatrice si/sau ingrosare a tesutului din jurul alveolelor si astfel inhibd procesul
respirator.

BPI-urile sunt distincte de bolile obstructive ale cdilor respiratorii (de exemplu, boala obstructiva
cronicd a cdilor respiratorii (BPOC) si astmul), care sunt de obicei caracterizate prin ingustarca
(obstructia) bronhiilor si/sau bronhiolelor. BPI-urile pot fi cauzate de leziuni ale pldmanilor, care
declanseaza un raspuns anormal de vindecare, dar, in unele cazuri, aceste boli nu au o cauzi cunoscuti.
BPI-urile pot fi declansate de substante chimice (silicoz, azbestoza, anumite medicamente), infectii (de
exemplu, pneumonie) sau alte boli (de exemplu, artritdi reumatoidd, sclerozd sistemicd, miozitd,
pneumoniti de hipersensibilitate sau lupus eritematos sistemic).

Cele mai frecvente BPI-uri sunt fibroza pulmonara idiopaticd (FPI) si sarcoidoza, ambele fiind
caracterizate prin inflamatie cronicd si functie pulmonara redusa.

Sarcoidoza este o boald de cauzd necunoscutd care se caracterizeazi prin colectii de celule
inflamatorii care formeaza bulgiri (granuloame), deseori incepand in plamani (precum si piele si/sau
ganglionii limfatici, desi orice organ poate fi afectat). Atunci cind sarcoidoza afecteazi pladmanii,
simptomele includ tuse, respiratie suierdtoare, dificultiti de respiratie si/sau durere in piept.

Tratamentele pentru sarcoidozi sunt specifice pacientului. In cele mai multe cazuri, este posibil
tratamentul simptomatic cu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), dar pentru cei care
prezintd simptome pulmonare sunt adesea folositi glucocorticoizi (de exemplu, prednison sau
prednisolon), antimetabolifi si/sau anticorpi monoclonali anti-factorul de necroza tumorala.

FPI este o boald pulmonard de cauzi necunoscutd care afecteazd aproximativ 5 milioane de
oameni la nivel global. Nu are opfiuni de tratament curativ cu exceptia, in cazuri rare, a transplantului
pulmonar, care are ca rezultat o deteriorare cronicd, ireversibild, progresiva a functiei pulmonare si, in
majoritatea cazurilor, ducand la deces in 2-5 ani (supravietuirea mediana 2,5 pana la 3,5 ani). In timp ce
prognosticul general este sirac in FPI, este dificil de prezis rata de progresie la pacientii individuali.
Factorii de risc pentru FPI includ vérsta, sexul masculin, predispozitia geneticd si istoricul de fumat de
figard. Incidenta anuald este intre 5-16 la 100000 de persoane, cu o prevalentd de 13-20 de cazuri la
100000 de persoane, crescand dramatic odatd cu varsta (King Jr TE si colaboratorii, Lancet (2011) 378,
1949-1961; Noble PW si colaboratorii, J. Clin. Invest. (2012) 122, 2756-2762). FPI este limitatd la
pldmani si este recalcitrant la terapiile care vizeaza sistemul imunitar care il deosebeste de fibroza
pulmonara (FP) asociati cu boli sistemice.

Pacientii cu FPI cautd de obicei asistentd medicald din cauza dispneei de efort cronice si
progresive si a tusei. Imagistica pulmonard evidenfiazd in mod clasic bronsiectazie de tractiune, sept
interlobar ingrosate si fagure subpleural. Atunci cind toate cele trei manifestdri sunt prezente si nu exist
nicio dovada a unei boli sistemice a tesutului conjunctiv sau a expunerii mediului, este foarte probabil un
diagnostic de FPI. Un diagnostic cert este de obicei pus prin biopsie pulmonard si necesitd o echipd
multidisciplinard de experientd, inclusiv pneumologi, radiologi si patologi cu experientd in BPI-uri.

FPI demonstreaza fenotipuri diferite cu prognostic diferit, definite ca usoare, moderate si severe.
Cazurile usoare urmeaza o cale stabila sau progresiva lentd, pacientii avind uneori nevoie de cifiva ani
pentru a solicita sfatul medicului. FPI acceleratd are o progresie mult mai rapida cu supravietuire scurtd,
afectand un subgrup de pacienti, de obicei birbati fumatori de tigiri. Exacerbarile acute ale FPI sunt
definite ca o agravare rapidd a bolii, iar pacientii din aceastd subpopulatiec au rezultate foarte slabe, cu o
ratd ridicatd a mortalitifii pe termen scurt. Cauza FPI este necunoscutd, dar pare a fi o tulburare care
decurge probabil dintr-o interactiune a factorilor de mediu si genetici care are ca rezultat o remodelare
neincetatd a tesutului determinatd de fibroblaste, mai degraba decit repararea normald; o patogenezi
determinatd in primul rand de fibroza, mai degraba decat de inflamatie. Un numdr tot mai mare de dovezi
sugereaza cd boala este initiatd prin microleziuni ale celulelor epiteliale alveolare si apoptoza, activind
celulele epiteliale invecinate si atrigand celule stem sau progenitoare care produc factorii responsabili
pentru extinderea populatiilor de fibroblaste si miofibroblaste intr-un mod asemandtor tumorii. Focarele
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fibroblastice secretd cantitifi exagerate de matrice extracelulard care distruge parenchimul pulmonar si in
cele din urma conduc la pierderea functiei pulmonare.

Rata anuali medie de scidere a functiei pulmonare (capacitatea vitald) este in intervalul 0,13-
0,21 litri. Simptomele preced diagnosticul cu 1-2 ani, iar semnele radiografice pot preceda simptomele
(Ley B si colaboratorii, Am. J. Respir. Crit. Care Med. (2011) 183, 431-440).

Numeroase aborddri de tratament au fost testate in modele preclinice si studii clinice, cum ar fi
medicamente antiinflamatorii, imuno-modulatoare, citotoxice, antifibrotice generale, anti-oxidante,
anticoagulante, anti-chemokine, anti-angiogenice, precum si blocanfii RAS, antagonisti ai endotelinei si
sildenafil, toate acestea practic s-au dovedit a oferi beneficii limitate sau deloc (Rafii R si colaboratorii, J.
Thorac. Dis. (2013) 5, 48-73).

Tratamentul actual al FPI include suplimentarea cu oxigen. Medicamentele care sunt utilizate
includ pirfenidona sau nintedanib, dar numai cu succes limitat in incetinirea progresiei bolii. in plus,
ambele medicamente provoaca in mod obisnuit efecte secundare (predominant gastrointestinale).

Existd dezavantaje asociate cu toate tratamentele medicamentoase pentru BPI (si FPI)
mentionate mai sus §i existd o nevoie clinicd reald de tratamente mai sigure si/sau mai eficiente.

Restaurarea epiteliului alveolar este foarte de dorit ca efect terapeutic in FPI si, prin urmare, a
fost testatd si terapia cu celule stem. Unele studii preclinice au aratat promititoare in utilizarea celulelor
stem pluripotente care se pot diferenfia in celule epiteliale si endoteliale pulmonare, reparand astfel
leziunile pulmonare si fibroza.

In prezent, un transplant pulmonar este singura interventic care imbunititeste substantial
supravietuirea la pacientii cu FPI. Cu toate acestea, complicatiile precum infectiile si respingerea
transplantului nu sunt neobisnuite.

Prin urmare, dezvoltarea de noi strategii de tratament pentru FPI este importantd. Astfel,
provocarca fundamentald pentru viitor este dezvoltarea unor abordiri terapeutice adecvate carc si
inverseze sau sd opreasca progresia bolii.

Sistemul renind-angiotensind (RAS) este un regulator cheie al homeostaziei tensiunii arteriale.
Renina, o proteazd, scindeazd singurul sdu substrat cunoscut (angiotensinogenul) pentru a forma
angiotensind I (Ang 1), care, la rAndul sdu, serveste ca substrat pentru enzima de conversie a angiotensinei
(ECA) pentru a forma Ang II. Hormonul endogen Ang I este o octapeptidi liniara (Asp!-Arg>-Val>-Tyr*-
Tle3-HisS-Pro’-Phe®) si este 0 componenti activi a sistemului renind angiotensini (RAS).

Receptorul angiotensinei II de tip 1 (AT1) este exprimat in majoritatea organelor si se crede ca
este responsabil pentru majoritatea efectelor patologice ale Ang II. Siguranfa si eficacitatea losartanului
(un inhibitor al receptorului AT1) au fost investigate recent intr-un mic studiu pilot necontrolat, deschis,
pentru FPI (www.clinicaltrials.gov numar de identificare NCT00879879).

Mai multe studii la adulti par sd demonstreze cd, in modularea raspunsului dupd stimularea Ang
IL, activarea receptorului angiotensinei II de tip 1 (AT2) are efecte opuse celor mediate de receptorul
ATI.

De asemenea, s-a demonstrat ci receptorul AT2 este implicat in apoptoza si inhibarea proliferarii
celulare (de Gasparo M si colaboratorii, Pharmacol. Rev., 2000; 52:415-472).

De asemenea, agonistii receptorilor AT2 s-au dovedit a fi de utilitate potentiald in tratamentul
si/sau profilaxia tulburarilor tractului digestiv, cum ar fi dispepsia si sindromul colonului iritabil, precum
st insuficienta multipld de organe (a se vedea Cererea internationald de brevet WO 99/43339).

Efectele farmacologice asteptate ale agonismului receptorului AT2 sunt descrise in general in de
Gasparo M si colaboratorii, supra. Nu este mentionat faptul cd agonismul receptorului AT2 poate fi
utilizat pentru a trata FPL.

Cererea internationald de brevet WO 2002/096883 descrie prepararea de imidazolil, triazolil si
tetrazolil tiofen sulfonamide si derivati ca agonisti ai receptorului AT2. Dintre compusii descrisi in acel
document (ca exemplul 1) este N-butiloxicarbonil-3-(4-imidazol-1-ilmetilfenil)-5-izo-butiltiofen-2-
sulfonamidd (Compusul 21 sau, asa cum este utilizat in continuare ,,C217), care a fost selectat pentru
dezvoltare clinicd dintr-un grup de aproximativ 20 de analogi inruditi ca agonist selectiv al receptorului
AT2. C21 este acum in dezvoltare clinicd pentru tratamentul tulburdrilor in care se crede cd tratamentul
cu un agonist al receptorului AT2 este benefic, inclusiv FPI (a se vedea, de exemplu, Cererea
mternationald de brevet WO 2016/139475).

Lucrarile de formulare efectuate cu privire la C21 si sarurile acestuia s-au dovedit extrem de
dificile. Ca o consecintd, C21 a fost formulat anterior ca o solufie apoasd, care este inghetata in timp ce
este depozitata si apoi dezghetatd imediat inainte de administrarea orala.

Solicitantul a lucrat cu acest ingredient activ de aproape 20 de ani si, pand de curand, nu a reusit
sd obtind o formd farmaceutici acceptabild din punct de vedere farmaceutic, adicd una in care
ingredientul activ este stabil atunci cand este depozitat la temperatura ambianta.
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In plus, intr-o fazi a unui studiu clinic efectuat pe subiccti sinitosi, efectuat pentru a evalua
siguranta, tolerabilitatea si farmacocinetica C21, a fost observat un efect pronuntat al alimentelor.

Acest lucru a fost neasteptat, avand in vedere cd lucrdrile preclinice nepublicate in fluidul
intestinal simulat atdt in starea de post cit si in cele hrinite par sa fie suficiente pentru a permite
disponibilitatea ingredientului activ in intestin pentru o buni absorbtie la doze clinice.

Dezviluirea inventiei

Conform unui prim aspect al inventiei, se furnizeaza o formad de dozare farmaceutica care este
adecvatd pentru administrare perorald la tractul gastrointestinal, formd de dozare care cuprinde o
compozifie farmaceutica care cuprinde C21 sau o sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a
acesteia, compozitie in care C21 sau sarea acesteia se protejeaza prin prezenta unui invelis care cuprinde
o substantd entericd. Astfel de forme de dozare sunt in cele ce urmeaza mentionate impreund ca ‘formele
de dozare conform inventiei '.

Formele de dozare conform inventiei sunt adecvate pentru administrare perorala si administrare,
sub forma unei forme de dozare complete, la tractul gastrointestinal. Aceasta inscamni cd o forma de
dozare a inventiei ar trebui si fie adecvatd pentru inghitire ca intreg, forma de dozare completd pentru
consumul si/sau ingerarea ulterioard in tractul gastrointestinal si, in timpul utilizarii, este inghititd si apoi
consumatd si/sau ingeratd in acel tract.

In contextul prezentei inventii, o substanti ,.enterici” este utilizati pentru a acoperi, inveli si/sau
incapsula o compozitie care cuprinde C21 sau o sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a
acesteia, pentru a preveni in mod substantial eliberarea ingredientului activ din acea compozitie in stomac
si/sau cand intrd in contact cu sucurile gastrice si/sau pand cind acea componentd ajunge in intestinul
subtire. Prin ,prevenirea substantiald”, includem faptul cd nu mai mult de aproximativ 20%, cum ar fi
aproximativ 15%, de exemplu aproximativ 10% sau mai particular, nu mai mult de aproximativ 5%, din
ingredientul activ este eliberat in mediul acid al stomac.

Materialele de acoperire enterice obisnuite includ urmatoarele: acetat de celulozd, succinat de
acetat de celuloza, ftalat de acetat de celulozi, tetrahidroftalat de acetat de celulozi, ftalat de acetat de
polivinil, ftalat de hidroxietil etil celulozd, copolimeri de acid metacrilic, copolimeri acid
polimetacrilic/acid acrilic, copolimeri de acid stirol maleic, ftalat de hidroxipropil metil celuloza, rasini
acrilice, trimelilat de acetat de celulozd, trimelilat de hidroxipropil metilceluloz, selac, ftalat de
hidroxietil etil celulozd, carboximetilceluloza si hidroxipropil metil celulozi acetat succinat. Substante
enterice preferate includ ftalat de acetat de polivinil si, in mod particular, copolimeri de acid metacrilic.

Substantele enterice pot fi utilizate pentru a inveli o varietate de forme de dozare. Existi
numeroase principii de formulare/dozare care pot fi folosite pentru a prepara formele de dozare ale
inventiei gi acestea sunt descrise intr-un sens nelimitativ in continuare.

In acest sens, C21 si sdrurile acestuia pot fi prezentate in orice formi care poate fi invelitd,
inconjuratd si/sau incapsulata cu o substanti enterica pentru a face o doz4 finala care este adecvati pentru
administrare orald in tractul gastrointestinal si poate fi astfel furnizat sub formd de pulbere, amestec
simplu, granule, pelete, mirgele, solutii si/sau suspensii. Formele de dozare finale includ pilule,
comprimate, capsule, filme, solutii sau suspensii (de exemplu siropuri), pulberi, turte si altele asemenea.

Daca C21 sau sarea acestuia este furnizata intr-o formad de multi-particule sub formi de pulbere,
granule, granule si/sau granule, particulele trebuie invelite, fie individual, fie colectiv, cu o substanti
entericd. Acest lucru se poate face intr-o varietate de moduri.

I In acest sens, C21 si sirurile acestuia pot fi prezentate sub forma unui amestec simplu cu un
sistem purtdtor, adicd orice material inert acceptabil din punct de vedere farmaceutic care este capabil sa
creascd masa unei compozitii sau a unui component al unei compozifii, pentru a oferi o forma
farmaceuticd manevrabild adecvat.

Purtatorii adecvati includ astfel siruri anorganice acceptabile din punct de vedere farmaceutic,
de exemplu clorura de sodiu, fosfat de calciu, difosfat de calciu hidrat, difosfat de calciu dehidrat, trifosfat
de calciu, carbonat de calciu si sulfat de bariu; polimeri, de exemplu (in mod optional cu siliciu) celuloza
microcristalind, celuloza si polivinilpirolidoni reticulatd; amidonuri; zaharuri si alcooli zaharidici, de
exemplu lactoza, manitol, xilitol, izomalt, dextroza; sau amestecuri de oricare dintre cele anterioare.

Materialele purtitoare sunt utilizate, de preferintd, intr-o cantitate intre aproximativ 5% si
aproximativ 90% in greutate, raportat la greutatea totald a compozitiei cuprinzind C21 sau sarea acestuia
care trebuie invelitd. Un interval preferat este de 1a aproximativ 10% pani la aproximativ 80% in greutate.

Materialele purtitoare preferate includ lactoza, xilitol, izomalt, celuloza microcristalind si, mai
preferabil, manitol. Particulele purtitoare pot cuprinde amestecuri fizice ale oricdruia dintre materialele
mentionate mai sus si/sau pot cuprinde compozite din unul sau mai multe dintre aceste materiale.

Amestecuri de C21/sare cu amestecuri de materiale purtitoare pot fi apoi umplute direct in
capsule inainte de aplicarea substantei enterice. Astfel de amestecuri pot fi, alternativ, granulate in
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granule, granule sau granule, particule secundare care pot fi invelite individual cu o substanta entericd sau
pot fi incdrcate intr-o capsuld adecvati inainte de invelirea cu o substantd entericd. Pulberile, pelete,
granule sau mirgele pot fi comprimate alternativ in tablete inainte de invelirea cu o substanti enterica.

Granularca poate fi efectuatd folosind tehnici bine cunoscute, incluzand granularea uscati,
granularea umeda, granularca in topiturd, granularca termoplasticd, granularea prin pulverizare sau
extrudarea/sferonizarea.

Pulberile, granulele, peletele sau mirgelele care cuprind C21 sau sarea acestuia pot, pe 1anga un
material purtator, si cuprinda si alti aditivi farmaceutici utilizati in mod obisnuit si/sau excipienti care se
utilizeazd in domeniu (a se vedea, de exemplu Rowe si colaboratorii, Handbook of Pharmaceutical
Excipients, edifia a 8a. (2017) si documentele citate acolo).

Alfi excipienfi acceptabili din punct de vedere farmaceutic sunt cunoscuti persoanclor de
specialitate in domeniu, cum ar fi lianti, agenti de dezintegrare, agenti de alunecare, lubrifianti si altele
asemenea.

Liantii pot fi defini{i ca materiale care sunt capabile si actioneze ca amplificatori ai formrii de
legaturi, care pot facilita comprimarea unei mase de pulbere in compacte coerente. Liantii adecvati includ
polivinilpirolidond, gelatind, alginat de sodiu, derivati de celulozi, cum ar fi hidroxipropil celuloza slab
substituitd, hidroxipropil metilcelulozi, guma de celuloza, celuloza microcristalind (optional cu siliciu si
altele asemenea. Dacd este prezent, liantul este folosit de preferinta intr-o cantitate intre aproximativ 2%
si aproximativ 50% in greutate raportat la greutatea totald a compozitiei care cuprinde C21 sau sare a
acestuia. Un interval preferat este de la aproximativ 5% pani la aproximativ 30% in greutate.

Agenti de dezintegrare sau dezintegrantii pot fi definiti ca materiale care sunt capabile sa
accelereze intr-un grad misurabil dezintegrarea/dispersia unei componente a unei compozitii cuprinzind
C21 sau sare a acestuia, cum ar fi o granuld sau o tabletd. Acest lucru poate fi realizat, de exemplu, prin
faptul ca materialul este capabil sa se umfle si/sau si se extinda atunci cand este pus in contact cu medii
apoase (in special fluide corporale, inclusiv cele gisite in tractul gastrointestinal), provocand astfel cel
putin o parte dintr-o forma farmaceutica a inventie si se dezintegreze atunci cand este atat de umezita.
Agentii de dezintegrare adecvati includ polivinilpirolidond reticulatd, carboximetilcelulozd de sodiu
reticulatd (croscarmelozi, de exemplu Ac-Di-Sol, FMC Corp., SUA), carboximetil amidon, amidon
natural, amidon pregelatinizat, amidon de porumb, amidon de cartofi, amidon glicolat de sodiu.
(Primojel®, DMV International BV, Olanda), hidroxipropil celulozi slab substituita si altele asemenea.
Dezintegrantul (care poate cuprinde unul sau mai multe dintre materialele menfionate mai sus) este folosit
de preferintd intr-o cantitate cuprinsd intre aproximativ 1% (de exemplu, aproximativ 5%) si aproximativ
40% 1in greutate, raportat la greutatea totald a compozitiei care cuprinde C21 sau sare a acestuia.. Un
interval preferat este de la aproximativ 5% (de exemplu, aproximativ 10%) pana la aproximativ 30% in
greutate. Agentii de dezintegrare preferati care sunt utilizati includ polivinilpirolidoni reticulata,
carboximetilcelulozd de sodiu reticulatd, amidon glicolat de sodiu si, in special, hidroxipropil celuloza
slab substituita.

Agenti de alunecare sunt materiale acceptabile din punct de vedere farmaceutic care promoveazi
fluxul de pulbere prin reducerea frecdrii si/sau coeziunii intre particule (dar nu au neaparat capacitatea de
a reduce si/sau de a preveni aderenta la materialele externe, cum ar fi masinile de umplere a capsulelor
sau buncirele). Materialele de alunecare adecvate acceptabile din punct de vedere farmaceutic includ
astfel talcul, carbonatul de magneziu sau silicatul de calciu, desi este de preferat ca agentul de alunecare
sd fie un agent de alunecare hidrofil, cum ar fi una sau mai multe dintre diferitele forme de silice, inclusiv
silice pirogend/pirogend sau, mai particular, silice. geluri, aerogeluri de silice si/sau dioxid de siliciu
coloidal.

Lubrifian{ii sunt utilizafi in mod obisnuit atunci cind forma finald de dozare care trebuie
inghititd este sub formi de tabletd si impiedicd granulele sau pulberile s adere la matriti/fetele de
perforare si promoveazi o eliminare lind din matritd dupd compactare. Lubrifiantii adecvati includ acid
stearic, stearil fumarat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal anhidru, talc sau, de preferintd, stearat de
magneziu). Cand se foloseste un lubrifiant, acesta trebuie utilizat in cantititi foarte mici (de exemplu,
pana la aproximativ 3% si, de preferintd, pana la 2%, in greutate, raportat la greutatea totald a compozitiei
care cuprinde C21 sau sare a acestuia).

Alti excipienti care pot fi folositi in forme farmaceutice orald includ agenti tensioactivi, agenti de
umectare, arome (de exemplu, pudrd de ldmaie, mentol sau mentd), indulcitori (de exemplu,
neohesperidind, sucraloza sau acesulfam de potasiu), coloranti, antioxidanti (care pot fi prezenti in mod
natural sau alti) de exemplu, hidroxitoluen butilat (BHT), vitamina C, vitamina EE, B-caroten, acid uric,
uniquion, superoxid dismutazd (SOD), glutation peroxidazi sau peroxidaza catalazd)), conservanti si
agenti de tamponare.
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Acestea, precum si ceilalfi excipienti acceptabili din punct de vedere farmaceutic mentionati aici,
pot fi disponibili comercial sau sunt descrisi in alt mod in literaturd, de exemplu, incluzind, pentru toate
aceste tipuri de excipienti, pe cei descrisi in, de exemplu, Rowe si colaboratorii, supra si Remington The
Science and Practice of Pharmacy, 21st ed., Lippincott Williams si Wilkins, Philadelphia (2006) si
documentele la care se face referire in acestea, dezvaluirile relevante in toate documentele carora sunt
incorporate prin prezenta prin referinta. In caz contrar, prepararea formulirilor orale adecvate poate fi
realizatd in mod non-inventiv de citre o persoani de specialitate folosind tehnici de rutind.

Granulele, peletele sau mirgele pot fi prelucrate in continuare dupi formare. De exemplu,
granulele uscate pot fi sparte, micinate sau micinate folosind o tehnicd de macinare adecvati pentru a
produce material sub formi de particule de o dimensiune mai micd, care poate fi, de asemenea, cernut
pentru a separa fractia de dimensiune doritd. Granulele umede pot fi cernute pentru a sparge aglomeratele
de granule si pentru a indeparta materialul fin. In ambele cazuri, materialul nefolosit subdimensionat (fin)
si supradimensionat poate fi re-prelucrate pentru a evita risipa.

Cu toate acestea, amestecul de pulbere, granulat, comprimat sau capsuld este facut inainte de
invelirea cu substanta entericd, prepararea compozitiei care trebuie invelitd asigurd ca C21 sau sarea
acceptabild din punct de vedere din punct de vedere farmaceutic a acestuia este distribuitd omogen in
materialul purtitor (si/sau alte excipienti care sunt/sunt angajati).

Pentru amestecuri simple, aceasta include amestecarea pentru o perioadd de timp care asigurd un
ingredient activ distribuit omogen, de exemplu asa cum este descris in continuare. Acesta poate varia in
functie de echipamentul utilizat.

Termenii ,,omogen” si ,,distribuit omogen” in contextul inventiei inseamna cd existd un continut
substantial uniform de C21 sau sare a acestuia in materialul purtitor (si/sau alti excipienti care sunt/sunt
utilizati). Cu alte cuvinte, dacd mai multe (de exemplu, cel putin, 2, mai preferabil aproximativ 6, cum ar
fi aproximativ 10 pani la aproximativ 30 sau mai multe, dacd este necesar) sunt prelevate probe dintr-un
amestec care cuprinde ingredient activ si amestec de purtitor, continutul misurat de ingredient activ care
este prezent intre astfel de probe di nastere la o abatere standard de la cantitatea medie (adici coeficientul
de variafie si/sau abaterea standard relativd) mai micd de aproximativ 8%, cum ar fi mai pufin de
aproximativ 6%, de exemplu mai putin de aproximativ 5%, in special mai putin de aproximativ 2%.

Echipamentele de amestecare preferate includ echipamente de amestecare standard, cum ar fi
amesteciatoare cu pahar, amestecare cu agitator (de exemplu Turbula), amestecitoare convective, cu
buncir si cu fluidizare. Amestecatoarele preferate includ aparatele de amestecare in V.

Comprimatele pot fi formate printr-un proces de compresie/compactare. Compresia/compactarea
directd poate fi realizatd folosind tehnici precum cele descrise in, de exemplu, Pharmaceutical Dosage
forms: Tablets. Volumul 1, editia a 3 a, Augsburger si colaboratorii (eds.), CRC Press (2008) si
documentele citate acolo. Echipamentele de compactare adecvate includ masini standard de comprimare,
cum ar fi Kilian SP300 sau Korsch EKO.

Este de preferat ca compozitia cuprinzind C21 sau sarea acestuia sa fie continutd intr-o capsula
care este adecvatd pentru o astfel de administrare perorala.

Capsulele adecvate acceptabile din punct de vedere farmaceutic includ capsule cu invelis moale
sau tare, care pot fi ficute din gelatind, polimeri de celulozi, de exemplu hidroxipropil metilceluloza
(HPMC sau hipromelozd), succinat de acetat de hipromelozi (HPMCAS), polimeri de amidon, pululan
sau alte materiale adecvate, de exemplu prin procedee standard de umplere a capsulelor.

Atunci cand forma de dozare conform inventiei cuprinde o formulare solidd care cuprinde un
amestec de C21 sau sare a acestuia impreund cu materiale purtitoare (de exemplu, sub forma de pulbere,
granule si altele asemenea), in conformitate cu un aspect preferat al inventiei, capsulele sunt de preferinta,
capsule din doud buciti cu invelis dur, de exemplu capsule care sunt fabricate din gelatind sau, mai
preferabil, HPMC si sunt furnizate ca jumitati inchise care pot fi separate si umplute cu particule, urmate
de reasamblare. Astfel de capsule pot fi de orice dimensiune (de exemplu, 00 pana la 5), dar dimensiunile
preferate ale capsulei sunt mirimea 2, marimea 1 sau, mai preferabil, dimensiunea 0.

In aceasta si in alte exemple de realizare preferate ale inventiei, C21 sau sarea acestuia este
prezentatd sub forma de particule, care pot fi amorfe sau cristaline sau un amestec al celor doud.
Particulele preferate sunt de o dimensiune care nu va conduce la segregare, fie in timpul formarii
compozifiei care urmeaza sa fie incarcate in capsule in timpul procesului de incdrcare a capsulei sau la
depozitare.

In acest sens, C21 sau sarea acestuia poate fi furnizat sub forma unei multitudini de particule
primare (adicd neaglomerate) avand in mod obisnuit un diametru mediu bazat pe greutate si/sau volum de
cel mult aproximativ 1000 pm, cum ar fi aproximativ 500 pm, incluzand aproximativ 250 pm, preferabil
nu mai mult de aproximativ 100 pm, incluzand nu mai mult de aproximativ 50 pm, cum ar fi aproximativ
20 pm sau nu mai mult de aproximativ 10 pm. Desi nu existd o limitd inferioard a dimensiunilor
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particulelor care pot fi utilizate in conformitate cu inventia, pentru usurintd in fabricare, preferim ca
particulele primare de C21 sau sare ale acestora sd aiba un diametru mediu bazat pe greutate si/sau volum
de nu mai putin de aproximativ 1 pm, cum ar fi aproximativ 2 pm, incluzand aproximativ 3 pm.

Asa cum este utilizat aici, termenul ,,diametru mediu in greutate” va fi infeles de cétre o persoana
de specialitate ca incluzand faptul cd dimensiunea medie a particulei este caracterizatd si definitd dintr-o
distributie a dimensiunii particulelor in functie de greutate, adicd o distributie in care fractia existentd
(cantitatea relativd) in fiecare clasd de mirime este definitd ca fractiunea de greutate, obtinutd de ex.
cernerea (de ex. cernerea umedd). Termenul ,,diametru mediu in volum™ este similar in sensul sdu cu
diametrul mediu in greutate, dar va fi inteles de cétre o persoand de specialitate ca incluzand faptul ca
dimensiunea medie a particulelor este caracterizata si definita dintr-o distributie a dimensiunii particulelor
in functie de volum, adici o distributie in care fractia existentd (cantitatea relativd) in fiecare clasd de
marime este definitd ca fracfiunea de volum, masuratd de exemplu cu difractic cu laser. Dimensiunile
particulelor pot fi, de asemeneca, masurate prin echipamente standard, cum ar fi o tehnici de masurare a
dimensiunii particulelor uscate, inclusiv tehnologii de dispersie uscati disponibile de la producitori cum
ar fi Sympatec GMBH (Clausthal-Zellerfeld, Germania). Alte instrumente care sunt bine cunoscute in
domeniu pot fi folosite pentru a misura dimensiunea particulelor, cum ar fi echipamente vandute de de
exemplu Malvern Instruments, Ltd. (Worcestershire, Marea Britanie), Shimadzu (Kyoto, Japonia) si
(Elzone, Micromeritics (SUA; metoda zonei de detectare electrica).

Prin particule avind diametre medii in greutate si/sau volum in limitele de mai sus, sunt incluse
diametre medii ale particulelor atunci cand sunt preparate si inainte de amestecare cu excipientii relevanti
conform inventiei si/sau inainte de a fi incdrcate in capsule. Se va aprecia cd o anumitd agregare a
particulelor primare pentru a forma particule secundare poate avea loc in timpul manipuldrii si/sau
procesarii ingredientului activ. Acest lucru ar trebui totusi redus la minimum.

C21 sau sarea acestuia poate fi furnizati, de asemenea, sub formi de particule cu o distributie
relativ ingusti a dimensiunii particulelor (PSD), misuratd prin tehnici standard si parametri acceptati in
domeniu, inclusiv diametrul median al masei (D).so; diametrul median al masei log-normal), dimensiunea
medie a particulelor in functie de masa si/sau diametrul la care sunt continute 50% din masa din PSD
cumulat) si/sau abaterea standard geometricd (ASG sau 6, misurati cu formula Dz 13/Dso sau Dso/D1s,7s,
unde Dg4,13 51 D1s,78 sunt respectiv diametrele la care 84,13% si 15,78% din masa sunt continute si Dso este
asa cum a fost definit aici anterior). Astfel de parametrii pot fi misurati si calculati in-procedeu utilizind
orice metodd de esantionare adecvatd si tehnicd de mdsurare a dimensiunii particulelor asa cum este
descris mai sus.

Este de preferat in acest sens ca C21 sau sarea acestuia si aibd PSD cu o ASG care este mai
putin de aproximativ 4, cum ar fi mai pufin de aproximativ 3.

Particulele primare de C21 sau sare ale acestuia pot fi preparate printr-o tehnica adecvata, cum ar
fi precipitarea, tdierea (de exemplu, prin dizolvare intr-un fluid supercritic sub presiune, urmati de
expansiune rapidd), uscare prin pulverizare sau pot fi, daca este cazul, micronizate. prin tehnici care sunt
bine cunoscute specialistilor in domeniu, cum ar fi micinarea, micinarea uscati, mdcinarea cu jet,
micinarea umeda si/sau micinarea.

Particulele pot fi de asemenea cernute pentru a se separa intr-o fractiune de dimensiune doritd
si/sau cernute pentru a sparge aglomeratele si/sau indepdrta materialul fin. In ambele cazuri, materialul
nefolosit subdimensionat (fin) si supradimensionat poate fi reprelucrate pentru a evita risipa. Alternativ,
particulele pot fi separate in dimensiuni adecvate ale particulelor utilizand separarea ciclonicd, prin
intermediul unui clasificator de aer, sedimentare, fractionare in cAmp de forta si/sau elutriare.

Desi C21 sau sarea acestuia poate fi selectatd si/sau furnizatd cu diametrele medii, dimensiunile
particulelor, PSD si/sau GSD-uri bazate pe greutate sau volum mentionate anterior, folosind una sau mai
multe dintre tehnicile de mai sus, unul dintre avantajele principale ale formuldrii compozitiilor. care
urmeaza sa fie incarcate in capsule pentru a forma forme farmaceutice ale inventiei, este cd C21 sau sarca
acestuia nu necesitd tehnicile de procesare a particulelor care sunt descrise mai sus inainte de amestecarea
cu excipientii relevani.

In acest sens si asa cum s-a mentionat mai sus, am descoperit ci C21 si sirurile acestuia sunt
materiale extrem de dificil de prelucrat. O parte a problemei este sensibilitatea extrema neraportatd pana
acum a C21 si a sdrurilor acestuia la prezenta combinatd a luminii si apei.

Mai mult, in special si asa cum este descris in continuare, studiile de compatibilitate au ardtat ci
anumifi excipienti standard, atunci cind sunt combinati cu C21 si sdrurile acestuia dau nastere la o
instabilitate chimica semnificativd a ingredientului activ. Mai mult, C21 si sdrurile acestuia sunt formate
ca cristale aseméindtoare acelor care sunt lipicioase si au tendinta de a se aglomera. Aceasta inseamni ca
amestecarea uscatd cu anumite ingrediente standard acceptabile din punct de vedere farmaceutic este
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foarte dificild si nu este simplu sd se produca amestecuri cu uniformititi de continut acceptabile din punct
de vedere farmaceutic de ingredient activ si/sau uniformitdti de dozi la fel in capsule.

In continuare, s-a constatat ci micronizarea particulelor primare de ingredient activ nu a oferit
nici o solutie la aceste probleme, asa cum s-ar fi putut astepta ca o persoand de specialitate si fie cazul si
de asemenea da nastere la probleme suplimentare legate de incélzirea localizata si electricitatea statica.

Cu toate acestea, am descoperit ci prin amestecarea C21 sau a sirii acceptabile din punct de
vedere farmaceutic a acestuia cu un amestec pre-amestecat de particule purtitor avand un diametru mediu
bazat pe greutate si/sau volum si/sau o densitate structurala (particule), adica /sunt similare cu diametrul
mediu bazat pe greutate si/sau volum si/sau cu densitatea structurald (particulelor) a particulelor solide de
C21 sau cu o sare acceptabild din punct de vedere din punct de vedere farmaceutic a acestora si cu un
agent de alunecare, este posibil s se evite problemele mentionate mai sus si pentru a furniza o compozitie
pentru incircare in capsule in care C21 sau sarea acestuia este nu numai distribuitd omogen si uniform,
asigurand omogenitatea dozei de ingredient activ intre capsule dupd o astfel de incircare, dar este si
stabila fizic si chimic, in timpul si dupa fabricare, in conditii normale de depozitare si in timpul utilizarii.

Astfel, in acest prim aspect preferat al inventiei, excipientii care sunt amestecati cu particule de
C21 sau cu sare acceptabila din punct de vedere din punct de vedere farmaceutic a acestora cuprind un
amestec de cel putin un tip de particule purtdtoare cu o medie bazati pe greutate si/sau volum. diametrul
si/sau o densitate structurald (particulelor), care este/sunt similare cu diametrul mediu bazat pe greutate
si/sau volum si/sau cu densitatea structurald (particule), respectiv, a particulelor solide de C21 sau o sare
acceptabild din punct de vedere din punct de vedere farmaceutic a acestuia si un agent de alunecare.
Astfel de compozitii sunt apoi incarcate intr-o capsuld care este adecvati pentru administrare orala si este
invelitd cu o substantd enterica.

Termenii ,,omogen” si ,,distribuit omogen” in contextul acestui aspect al inventiei sunt asa cum a
fost definit aici anterior.

In acest aspect preferat al inventiei, materialele de purtdtor adecvate pot cuprinde substante
acceptabile din punct de vedere farmaceutic care sunt solubile in apd, incluzand carbohidrati, cum ar fi
alcoolii de zahdr, cum ar fi sorbitolul, xilitolul si, in special, manitolul. Din nou, particulele purtitoare pot
cuprinde amestecuri fizice ale oricaruia dintre aceste materiale si/sau pot cuprinde compozite din unul sau
mai multe dintre aceste materiale.

Particulele purtitoare au o distributic a marimii particulelor si/sau o densitate structurald
(particule) similard ca particulele de ingredient activ care sunt folosite in compozitiile care urmeaza sa fie
incdrcate in capsule pentru a face forme farmaceutice ale inventiei.

Prin , distributie similard a dimensiunii particulelor si/sau densitate structurald (a particulelor)”
intelegem ca diametrul mediu in greutate si/sau volum si/sau densitatea particulelor purtitoare este in
aproximativ £75%, cum ar fi aproximativ £50%, incluzand aproximativ £40%, de exemplu aproximativ
+30% sau aproximativ +20% incluzand aproximativ £10% din dimensiunile relevante ale C21 sau sare a
acestuia care este folosita.

In aceasti privintd, dimensiunile preferate ale particulelor purtitoare includ un diametru mediu
bazat pe greutate si/sau volum, care este mai putin de aproximativ 100 pm, incluzand mai putin de
aproximativ 80 pm, cum ar fi mai putin de aproximativ 70 um, de exemplu intre aproximativ 20 pm si
aproximativ 60 um (de exemplu aproximativ 25 um sau, mai preferabil, aproximativ 50 um).

Am descoperit cd, prin folosirea particulelor purtitoare cu dimensiuni care sunt similare cu cele
ale ingredientului activ si/sau in intervalele de mai sus, se evitd segregarea amestecului.

Astfel, pani la pentru a face compozitii care sa fie incarcate in capsule pentru a face forme de
dozare in conformitate cu acest aspect al inventiei, inainte de amestecarea cu ingredientul activ,
particulele purtitoare de dimensiunea necesard sunt pre-amestecate cu un material de alunecare adecvat,
de preferini o silice propric. produs sub marca Inregistrati 'Syloid® (a se vedea
https://grace.com/pharma-and-biotech/en-us/Documents/Syloid/M309c), a siliciu coloidal, si/sau silice
fumed/pirogend. Formele preferate de silice includ astfel dispersii apoase stabile (sols) de particule de
silice amorfd cu un diametru mediu in greutate si/sau in volum care este intre aproximativ 1 nm si
aproximativ 100 nm (de exemplu pani la aproximativ 50 nm, cum ar fi pand la aproximativ 20 nm, cum
ar fi intre aproximativ 10 nm si aproximativ 15 nm).

Prin urmare, este de preferat ca particulele de alunecare si purtitoare sd fie amestecate impreund
pentru a forma un amestec interactiv (sau un amestec ordonat) de particule de purtitor care sunt in mare
parte invelite cu particule mai mici dintr-un material de alunecare, care amestec este apoi amestecat cu
particule de ingredient activ.

Am descoperit, de asemenea, ca prin adiugarea agentului de alunecare mentionat mai sus la
particulele purtitoare pentru a forma mai inti un amestec de excipienti, inainte de amestecarea cu
ingredientul activ, acest lucru imbundtafeste proprictitile de curgere ale amestecului respectiv de
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excipienti i, astfel, duce ulterior la 0 mai bunid amestecare cu C21 sau sarea acceptabild din punct de
vedere farmaceutic a acestuia, scizand si mai mult probabilitatea de segregare a amestecului.

In acest aspect al inventici, formele de dozare pot include, de asemenea, alti excipienti care sunt
bine cunoscuti specialistilor in domeniu pentru administrarea orald a ingredientelor active, cum ar fi cei
mentionafi mai sus.

Cu toate acestea, avand in vedere sensibilitatea extremd a C21 si a sarurilor acestuia la alte
substante chimice, este de preferat ca astfel de alti excipienti sd nu fie inclusi in formele de dozare
conform acestui aspect al inventiei. In acest sens, este furnizati o formi de dozare a inventiei constand in
esentd dintr-o compozitie farmaceuticd sub formid de amestec de particule care cuprinde particule solide
de C21 sau o sare acceptabild din punct de vedere a acestora, amestecatd cu un amestec de particule
purtdtor cu un diametru mediu bazat pe greutate - si/sau pe volum si/sau o densitate structurala (particule),
care este/sunt similare cu diametrul mediu bazat pe greutate si/sau volum si/sau cu densitatea structurald
(particule) al particulele solide de C21 si un agent de alunecare, a cirui compozitie este confinutd intr-o
capsuld care este adecvati pentru o astfel de administrare orald si este invelitd cu o substanta enterica.

Toate caracteristicile preferate mentionate aici pentru alte aspecte ale inventiei care se referd in
vreun fel la acest aspect al inventiei sunt aplicabile in mod egal.

Termenul ,,constind in esentd din” va fi infeles ca insemnénd ci domeniul de aplicare al acestui
(si numai al acestui) aspect al inventiei este limitat la caracteristicile esentiale specificate mentionate mai
sus, impreund cu alte caracteristici care nu afecteazi in mod material caracteristica(i) de bazi si noui(i)
din acest aspect al inventiei.

In aceastd privint3, desi nu este o caracteristici esentiali a acestui aspect preferat al inventiei,
poate fi de preferat si se adauge un lubrifiant (cum ar fi stearil fumarat de sodiu sau, de preferintd, stearat
de magneziu) la amestec inainte de umplere in capsule, pentru a impiedica amestecul sd adere la
echipament (de exemplu, masini de umplere a capsulelor si buncire). Aceasta este o caracteristicd
preferatd care nu afecteaza in mod material caracteristicile de bazi si noi ale acestui aspect al inventiei.

Compozitiile care urmeazd sa fie incarcate intr-o capsuld care ,.constd in esentd” dintr-un
amestec de particule care cuprinde particule solide de C21 sau sare acceptabild din punct de vedere din
punct de vedere farmaceutic a acestuia, amestecate cu un amestec de particule purtitor asa cum este
definit mai sus si un agent de alunecare poate insemna alternativ cd compozitia cuprinde cel putin
aproximativ 95%, cum ar fi cel putin aproximativ 97% in greutate din acele ingrediente particulare in
total.

In acest prim aspect preferat al inventiei, se preferd de asemenca ca amestecul uscat de amestec
sa fie trecut printr-o sitd in punctele din timpul procesului de amestecare pentru a sparge aglomeratele
care se formeaza in timpul procesului de amestecare, de exemplu asa cum este descris in continuare. O
sitd adecvati este una carc are o dimensiune a porilor care este la fel de micd (sau aproximativ) ca
dimensiunea particulei celui mai mare component al amestecului. Astfel, dimensiunile adecvate ale sitelor
sunt de aproximativ 50 um, de exemplu 75 pm, incluzdnd 100 pm, cum ar fi 150 pm, 200 pm sau 250
pm (de exemplu aproximativ 300 pm) pand la aproximativ 1,000 pm, cum ar fi aproximativ 400 pm (de
exemplu aproximativ 500 um) pana la aproximativ 900 um (de exemplu aproximativ 800 yum).

In conformitate cu un al doilea aspect preferat al inventiei, este furnizatd o formi de dozare a
inventiei in care compozifia farmaceutica este prezentatd sub forma unui amestec eterogen care cuprinde
particule solide de C21 sau o sarc acceptabild din punct de vedere din punct de vedere farmaceutic a
acestora, suspendatd in un purtitor pe bazd de lipide, hidrofob, acceptabil din punct de vedere
farmaceutic, in care C21 sau sarea acestuia este in mod esential insolubild, compozitie care este incadrcata
intr-o capsuld care este adecvatd pentru o astfel de administrare orald si este invelitd cu o substanta
enterica.

Sistemele purtidtoare pe baza de lipide in care sunt suspendate particule solide de C21 sau sare
ale acestora pot fi sub formd de solide la temperatura camerei (griasimi) sau, mai preferabil, sub forma de
lichide la temperatura camerei (uleiuri). Particulele de C21 sau sare ale acestora pot fi totusi suspendate in
oricare dintre formele de purtitor lipidic.

In conformitate cu acest aspect preferat al inventiei, noi preferdm ca capsulele sa fie capsule moi,
dintr-o singura bucatd, de exemplu capsule gelatinoase moi, in care o capsuld de gelatind dintr-o singurd
bucatd este umplutd cu o suspensie pe bazi de lipide de C21 sau sare a acestuia si apoi etansat ermetic ca
o singurd bucati, de exemplu cu o piciturd de solufie de gelatind. Gelatina poate fi obtinutd din orice
sursd (de exemplu, surse porcine si bovine), dar trebuie remarcat faptul ca existd alternative vegane la
capsulele moi de gelatind.

Invelisurile capsulelor gelatinoase moi pot contine unul sau mai multi plastifianti, cum ar fi
xilitol, sorbitol, poliglicerol, solutii necristalizante de sorbitol, glucoza, fructroza si siropuri de glucoza,
mai preferabil glicerind/glicerol, sorbitol si/sau plastifianfi brevetati, cam ar fi Anidrisorbi (amestecuri
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sub proprietate de sorbitol, sorbitano, maltitol si manitol, Roquette Freres, incluzand Anidrisorb 85/70 (un
plastifiant lichid de amidon hidrolizat cu sorbitol-manitol)). Invelisurile capsulelor gelationase moi in
mod optional contin unul sau mai multi agenti de aromatizare, agent de colorare si/sau opacizant (cum ar
fi dioxid de titan).

Astfel de capsule pot fi de orice forma (de exemplu, alungite, rotunde, ovale, tubulare etc.) si de
orice dimensiune (de exemplu 3 pand la 24 alungite, 1 pand la 20 rotunde, 2 pani la 20 ovale, 5 pani la
120 sub forma de tub, etc.). Dimensiunile preferate de capsule vor confine un volum intre aproximativ 0,3
si aproximativ 1,0 mL.

Este o caracteristicd esentiald a acestui aspect preferat al inventiei faptul cd C21 sau sarea
acceptabild din punct de vedere din punct de vedere farmaceutic a acestuia este esential insolubila in
purtdtorul pe baza de lipide in conditii normale de depozitare. Prin ,,esential insolubil” includem faptul ci
C21 sau sarea acestuia are o solubilitate in acel purtitor care nu este mai mare de aproximativ 0,015 mg
de C21 sau sare a acestuia per gram de purtitor.

In acest fel, din cauza proprietitilor duble ale purtitorului de hidrofobicitate si lipsi de inclinatie
de a dizolva C21 sau sarea acestuia, ingredientul activ nu este expus la cantitdfi de apd care pot cataliza
degradarea sa asa cum este descris mai sus.

Am descoperit, in mod surprinzitor, cd exista relativ pufine materiale purtitori pe baza de lipide
care indeplinesc aceste cerinfe §i, prin urmare, sunt capabile sd stabilizeze C21 sau sdrurile acestuia la
temperatura ambianta in formele de dozare ale inventiei.

Materialele purtitoare hidrofobe pe baza de lipide, in care C21 sau sarea acestuia trebuie si fie
insolubild, asa cum s-a definit mai inainte, pot cuprinde un ulei sau grasime nepolara care este in esentd
nemiscibild cu apa. Este de preferat ca purtitorul pe bazi de lipide sd fie compus in principal din
triacilgliceroli (cunoscuti si ca ,.trigliceride™), care sunt esteri formati prin reactia tuturor celor trei grupari
hidroxil ale unui fragment de glicerol cu acizi grasi (carboxilici).

Lipidele pot contine astfel acizi grasi cu catend saturatd sau nesaturatd, care poate varia de la 1
atom de carbon pani la 30 de atomi de carbon, inclusiv pani la 26 de atomi de carbon, cum ar fi pani la
22 de atomi de carbon, inclusiv 8, 10, 12, 14, 16, 18 sau 20 de atomi de carbon etc.

Acizii grasi saturati care pot fi mentionati includ acid acetic (2), acid propionic acid (3), acid
butiric (4), acid valeric (5), acid caproic (6), acid enantic (7), acid caprilic (8), acid pelargonic (9), acid
capric (10), acid undecilic (11), acid lauric (12), acid tridecilic (13), acid miristic (14), acid pentadecilic
(15), acid palmitic (16), acid margaric (17), acid stearic (18), acid nonadecilic (19), acid arahidic (20),
acid heneicosilic (21), acid behenic (22), acid tricosilic (23), acid lignoceric (24), acid pentacosilic (25),
acid cerotic (26), acid carboceric (27), acid montanic (28), acid nonacosilic (29) si acid melissic (30), in
care numerele dintre paranteze sunt numarul de atomi de carbon din molecula de acid gras.

Acizii grasi nesaturati care pot fi mentionati includ acidul crotonic (4:1), precum si acizii grasi
nesaturafi -3, cum ar fi acid octanoic (8:1), acid decanoic (10:1), acid decadienoic (10:2), acid lauroleic
(12:1), acid laurolinoleic (12:2), acid miristovaccenic (14:1), acid miristolinoleic (14:2), acid
miristolinolenic (14:3), acid palmitolinolenic (16:3), acid hexadecatrienoic (16:3), acid palmitidonic
(16:4), acid o-linolenic (18:3), acid stearidonic (18:4), acid 11,14,17-eicosatrienoic (20:3), acid
eicosatetraenoic (20:4), acid eicosapentaenoic (20:5), acid heneicosapentaenoic (21:5), acid clupanodonic
(22:5), acid docosahexaenoic (22:6), acid 9,12,15,18,21-tetracosapentaenoic (24:5), acid hering (24:6) si
6,9,12,15,18,21 -tetracosahexaenoic (24:6); acizi grasi ®-5 nesaturati, cum ar fi acid miristoleic (14:1),
acid palmitovaccenic (16:1), acid a-cleostearic (18:3), acid B-eleostearic (trans-18:3), acid punicic (18:3),
acid 7,10,13-octadecatrienoic (18:3), acid 9,12,15-eicosatrienoic (20:3) si acid B-eicosatetraenoic (20:4);
acizi grasi ®-6 nesaturafi, cum ar fi acid tetradecenoic (14:1), acid 12-octadecenoic (18:1), acid linoleic
(18:2), acid linolelaidic (trans-18:2), acid vy-linolenic (18:3), acid calendic (18:3), acid pinolenic (18:3),
acid 11,14-eicosadienoic (20:2); dihomo-linacid oleic (20:2), acid dihomo-y-linolenic (20:3), acid
arahidonic (20:4), acid docosadienoic (22:2), acid adrenic (22:4), acid osbond (22:5), acid
tetracosatetracnoic (24:4) si tetracosapentaenoic (24:5); acizi grasi ®-7 nesaturati, cum ar fi acid 5-
dodecenoic (12:1), acid 7-tetradecenoic (14:1), acid palmitoleic (16:1), acid vaccenic (18:1), acid rumenic
(18:2), acid paulinic (20:1), acid 7,10,13-eicosatrienoic (20:3), acid 15-docosenoic (22:1) si acid 17-
tetracosenoic (24:1); acizi grasi ®-9 besaturati, cum ar fi acid hipogeic (16: 1), acid oleic (18:1), acid
elaidic (rrans-18:1), acid gondoic (20:1), acid 8,11-eicosadienoic (20:2), acid erucic (22:1), acid nervonic
(24:1), acid mead (20:3) si ximenic (26:1); acizi grasi m-10 nesaturati, cum ar fi acid sapienic (16:1); acizi
grasi ®-11 nesaturati, cum ar fi acid gadoleic (20:1); si acizi grasi w-12 nesaturati, cum ar fi acid 4-
hexadecenoic (16:1), acid petroselinic (18:1) si acid eicosenoic (20:1), in care numerele dintre paranteze
sunt, respectiv, numarul de atomi de carbon si numirul de legaturi nesaturate (adici duble), in molecula
de acid gras.
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Acizii grasi care pot fi mentionati includ acid caproic, acid caprilic, acid capric, acid lauric, acid
miristic, acid palmitic, acid stearic, acid oleic, acid ricinoleic, acid linoleic, acid linolenic, acid
eicosenoic, acid behenic si acid erucic.

Trigliceridele pot fi uleiuri sau grasimi naturale, pot fi semisintetice sau pot fi sintetice.

Uleiurile sau grasimile existente in mod natural pot fi obtinute de la un animal sau, mai
preferabil, surse vegetale, cum ar fi seminte, shmburi sau fructe.

Uleiurile vegetale care se gidsesc in mod natural cuprind, in principal, trigliceride, care sunt
amestecuri de gliceride cu lungimi diferite de lan{ de acizi grasi.

Uleiurile naturale acceptabile din punct de vedere farmaceutic care se incadreazi in aceastd
categorie includ uleiul de floarea soarelui, uleiul de soia, uleiul de porumb, uleiul de seminfe de struguri,
uleiul de rapitd, uleiul de susan, uleiul de migdale, uleiul din sAmburi de caise, uleiul din seminte de
bumbac, uleiul din sdmburi de palmier, uleiul de ricin, ulei de misline, ulei de palmier si ulei de cocos
(pentru compozifiile respective vezi, de exemplu, Occurrence and Characteristics of Oils si Fats la
paginile 47-224 in Padiey, Gunstone si Harwood (Eds.), The Lipid Handbook., Chapman & Hall, London,
1994).

Atunci cand sunt utilizate in forme de dozare ale acestui aspect preferat al inventiei, uleiurile
care apar in mod natural ar trebui sd fie de calitate farmaceutica si, prin urmare, ar trebui sa fie de
preferintd rafinate dupd extractia din sursa (sursele) lor naturald. Acest lucru poate fi realizat folosind
tehnici care sunt bine cunoscute persoanclor de specialitate in domeniu.

Uleiurile preferate includ unul sau mai multe dintre uleiul de susan, ulei de porumb, ulei de miez
de palmier, ulei de cocos sau ulei de soia.

Sistemele purtitori pe bazad de lipide semisintetice si sintetice pot fi realizate utilizind tehnici
care sunt bine cunoscute specialistilor in domeniu, de exemplu separarea, interesterificarea, scindarea
grasimilor si transesterificarea (gliceroliza).

Sistemele purtdtori pe baza de lipide semisintetice si sintetice le includ astfel pe cele care sunt de
obicei sub formi de uleiuri, inclusiv trigliceride cu catend scurtd (C; pand la Cs) (cum ar fi triacetini) si
trigliceride cu catend medic (Cs pand la Ci2) (componenta principald a uleiurilor naturale de micz de
palmier si uleiuri de cocos, cum ar fi trigliceridele caprice, mai precis Miglyol 812N); si cele care sunt
adesea sub forma de grasimi semi-solide, inclusiv trigliceride cu catend lungd (Cis pand la Csy,) (cum ar fi
Gelicure 43/10).

Indiferent de forma de sistem purtitor hidrofob pe baza de lipide folositd, este de preferat ca
componenta principald a sistemului purtitor s cuprindd cel putin aproximativ 85% triacilgliceroli, mai
preferabil cel putin aproximativ 90% triacilgliceroli si in special cel putin aproximativ 95%
triacilgliceroli.

Pot fi folosite amestecuri ale oricdruia dintre materialele purtitor pe baza de lipide, semisintetice
si/sau sintetice, existente in mod natural, men{ionate mai sus.

In acest aspect preferat al inventici, C21 sau sarea acestuia este prezentati sub formi de
particule, care pot fi amorfe sau cristaline sau un amestec al celor doud. Particulele preferate sunt de o
dimensiune care nu va conduce la sedimentare, fie in timpul formdrii suspensiei, fie in timpul procesului
de incarcare a capsulei, fie la depozitare.

In acest sens, C21 sau sarea acestuia poate fi furnizati pentru suspensie in purtitorul pe bazi de
lipide sub forma unei multitudini de particule primare (adicd neaglomerate) avand in mod obisnuit un
diametru mediu bazat pe greutate si/sau volum (definite ca mai sus) cu aceleasi intervale si valori ca cele
descrise aici pentru primul aspect preferat al inventiei.

Prin particule care au diametre medii bazate pe greutate si/sau volum in limitele mentionate mai
sus, includem acele diametre medii ale particulelor atunci cand sunt preparate si inainte de suspendare in
purtdtorul pe baza de lipide, atunci cind sunt astfel suspendate si/sau inainte de a fi incircate in capsule.
asa cum este descris aici. Particulele primare de C21/sare ale acestuia pot fi astfel preparate asa cum s-a
descris mai sus.

Este important sa se asigure cd, inainte de incadrcarca suspensiei acestui al doilea aspect preferat
al inventiei in capsule, aceasta cuprinde C21 sau sare a acestuia distribuiti omogen si uniform in
suspensie, pentru a asigura omogenitatea dozei de ingredient activ dupa o astfel de incadrciturd in capsule.
In consecint, C21 si sirurile acestuia sunt furnizate, de preferinti, sub formi de particule cu un PSD
relativ asa cum a fost definit aici anterior.

Desi C21 sau sarea acestuia poate fi selectatad si/sau furnizata cu un astfel de PSD si/sau GSD
utilizind una sau mai multe dintre tehnicile de mai sus pentru a oferi o suspensie stabild cu o distributie
uniformd a particulelor de C21/sare in acea suspensie, este important sd se asigurati o amestecare
completd a C21/sare cu sistemul purtitor pe bazi de lipide pentru a asigura o distributic uniforma a
particulelor de ingredient activ in interiorul purtitorului inainte de incircare. Acest lucru este valabil mai
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ales in cazul unei suspensii in vrac care este utilizatd ca parte a unui proces de incdrcare a capsulei, unde
este important sd se asigure c amestecul este omogen, nu numai la inceput, ci si ci aceastd omogenitate
este pastratd in timpul procesului de incidrcare pentru a asigura omogenitatea dozei in cadrul unui lot de
productie.

Termenii ,,omogen” si ,,distribuit omogen” inseamni cA existd un continut substantial uniform de
C21 sau sare a acestuia in materialul purtitor pe baza de lipide si sunt definiti ca mai sus.

Daca sistemul purtitor pe bazad de lipide este sub formd de griasime (adicd un solid sau un
semisolid la sau in jurul temperaturilor normale de fabricatie si/sau temperaturilor de depozitare a
produsului), persoana de specialitate va aprecia c¢i grisimea va trebui sd fie topitd prin ridicarca
temperaturii inainte de amestecare.

In continuare, in pentru a se asigura ci o astfel de suspensic asigurd o distributie stabila,
omogend si uniformi a ingredientului activ in interiorul purtitorului, daca este necesar, sistemul purtitor
pe baza de lipide (si in special cei care sunt sub forma de ulei lichid la temperaturi normale de fabricatie
sau in jurul acesteia si/sau temperaturi de depozitare a produsului) pot cuprinde in plus un agent de
ingrosare pentru a evita agregarea si/sau sedimentarea particulelor, cum ar fi celuloza microcristalind si
carboximetilceluloza de sodiu, precum si amestecuri de mono, di- si trigliceride cu esteri PEG ai
grasimilor nesaturate, cum ar fi Gelucire 43/01, ulei vegetal hidrogenat, ceard de albine, ceard de parafina,
etc.

Prin prezentareca C21 sau o sare a acestuia, sub forma unei suspensii de particule in conformitate
cu acest aspect al inventiei, am descoperit ci formele de dozare ale inventiei nu sunt numai capabile sd
furnizeze o doza consistentd si/sau uniformi de ingredient activ., dar si ci este posibil sd se asigure ci
ingredientul activ rdmaine intr-o formd in care este atat fizic cat si chimic stabil in timpul si/sau dupd
fabricare, in conditii normale de depozitare si/sau in timpul utilizarii.

Asa cum este folosit aici, C21 sau sarea acceptabild din punct de vedere din punct de vedere
farmaceutic a acestuia, poate fi ficutd si depozitatd sub forma de compozitie care poate fi incarcata direct
in capsule pentru a face o formid de dozare a inventiei si, in plus, odatd facute, formele de dozare ale
mventiel. pot fi pastrate in conditii normale de depozitare, cu un grad nesemnificativ de modificari ale
proprietatilor fizico-chimice ale formei de dozare, amestecului de compozitie continut in aceasta si/sau,
cel mai important, a ingredientului activ, in timp.

Un ,,grad nesemnificativ de modificari ale proprietatilor fizico-chimice” include cd compozitiile
care cuprind C21/sare intr-un purtitor adecvat asa cum este descris mai sus, inainte si dupd ce au fost
incdrcate in capsule si, prin urmare, sub forma unei forme de dozare a inventiei, posedd att stabilitate
fizica, cat si stabilitate chimica.

Prin ,stabilitate fizicd”, includem faptul ci suspensiile care cuprind C21/sare intr-un purtitor
adecvat si formele farmaceutice ale inventiei pot fi depozitate (cu sau fiard ambalaj din punct de vedere
farmaceutic adecvat), in conditii normale de depozitare, cu un grad nesemnificativ de transformare fizica.,
cum ar fi agregarea, separarca sau segregarca sau sedimentarea, asa cum este descris mai sus sau
modificdri ale naturii si/sau integritafii formelor de dozare ale inventiei si/sau compozitiilor continute in
acestea si in special ingredientul activ, inclusiv dizolvarea, solvatarea, tranzitie de faz3 in stare solida etc.

Prin ,stabilitate fizicd”, includem faptul ci suspensiile care cuprind C21/sare intr-un purtitor
adecvat si formele de dozare ale inventiei pot fi depozitate (cu sau fard ambalaj farmaceutic adecvat), in
conditii normale de depozitare, cu un grad nesemnificativ de transformare fizica, cum ar fi agregarea,
separarea sau segregarea, sau sedimentarea, asa cum este descris mai sus, sau modificiri ale naturii si/sau
integritafii formelor de dozare ale inventiei si/sau compozitiilor confinute in acestea, si in special
ingredientul activ, inclusiv dizolvarea, solvatarea, tranzifie de faz3 in stare solida etc.

Exemple de ,,conditii normale de depozitare” includ temperaturi cuprinse intre minus 80 si plus
50°C (de preferintd intre 0 si 40°C si mai preferabil temperatura ambiantd, cum ar fi intre 15 si 30°C),
presiuni intre 0,1 si 2 bari (de preferinti presiunea atmosfericd), umidititi relative intre 5 si 95% (de
preferintd 10 pana la 60%) si/sau expunere la lumind UV/vizibila de 460 luxi, pentru perioade prelungite
(adica mai mari sau egale cu sase luni).

In astfel de conditii, C21, sarea acestuia si/sau compoxzitiile care le contin, pot fi gisite a fi mai
putin de aproximativ 15%, mai preferabil mai putin de aproximativ 10% si in special mai putin de
aproximativ 5%, transformate fizic si/sau chimic. Persoana de specialitate va aprecia cd limitele
superioare si inferioare de temperaturd si presiune mentionate mai sus reprezinti extreme ale conditiilor
normale de depozitare si cd anumite combinatii ale acestor extreme nu vor fi experimentate in timpul
depozitirii normale (de exemplu, o temperaturd de 50°C si o presiune de 0,1 bar).

Este de preferat ca compozitiile farmaceutice, fie sub formd de amestec de pulbere uscati,
suspensie pe bazi de lipide sau altfel si/sau continute intr-o capsuld asa cum este descris mai sus sau
altfel, sd fie fabricate si/sau depozitate intr-un mod in pe care acestea sunt tinute practic lipsite de apa.
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Prin ,,in mod esential fard apa”, includem c3 sunt luate misuri de precautie adecvate pentru a ne
asigura ci atat particulele C21 sau sarea acestora, cit si excipienfii cu care este amestecat, sunt preparati
individual si/sau furnizafi intr-o manierd in care sunt in esen{d uscate. si sunt, de asemenea, amestecate
impreund pentru a forma amestec uscat intr-un mediu in care sunt mentinute in esenta uscate.

Prin ,,in mod esential uscat” sau ,,in mod esential fard apa”, includem faptul ci compozitia care
cuprinde C21/sare si excipienfi relevan{i cuprinde, in ansamblu, nu mai mult de aproximativ 5%,
incluzand nu mai mult de aproximativ 2%, cum ar fi cel mult de aproximativ 1%, incluzand nu mai mult
de aproximativ 0,5%, cum ar fi aproximativ 0,1% apa sau mai putin.

Prelucrarea ulterioard a compozitiilor cuprinznd C21 sau sarea acestuia si excipienti relevanti in
forme de dozare ale inventiei, asa cum este descris mai sus, poate avea loc, de asemenea, de preferintd
intr-o maniera in care este mentinutd intr-o astfel de stare esential fard apa.

In acest sens, desi materialele capsulelor acceptabile din punct de vedere farmaceutic pot contine
o cantitate reziduald de apd, patrunderea apei in compozitie (fie sub formi de solid (de exemplu, un
amestec de pulbere) sau de lichid (de exemplu, o suspensie de lipide)) din materialul capsulei trebuie
redusd la minimum, protejind astfel C21 foarte sensibil sau sarea acestuia de contactul cu apa si, prin
urmare, in prezenta luminii, degradarea.

Este totusi de preferat (desi nu neapdrat esential) si se ambaleze formele de dozare ale inventiei
intr-o manierd care sd mentind forma de dozare in sine uscata si protejati de lumind. Acestea pot include
ambalaje sigilate ermetic, utilizarea materialelor delicvescente etc.

Conform unui aspect suplimentar al inventiei se furnizeaza o procedeu pentru producerea unei
forme de dozare conform inventiei, procedeu care cuprinde acoperirea unei compozitii care cuprinde C21
sau o sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acestuia cu o substan{d enterica.

Sérurile ale C21 acceptabile din punct de vedere farmaceutic includ siruri de aditie acida. Astfel
de sdruri pot fi formate prin mijloace conventionale, de exemplu prin reactia C21 sub forma de acid liber
(denumit in continuare ,,C21 liber”) cu unul sau mai multi echivalenti ai unui acid adecvat, optional intr-
un solvent sau intr-un mediu in care sarea este insolubild, urmati de indepartarea solventului respectiv sau
a mediului respectiv, utilizand tehnici standard (de exemplu, in vid, prin liofilizare sau prin filtrare).
Sarurile pot fi, de asemenea, preparate prin schimbarea unui contraion al unui ingredient activ sub formi
de sare cu un alt contraion, de exemplu folosind o risind schimbatoare de ioni adecvati. Sarurile preferate
ale C21 includ saruri de HCI, saruri alcalino-padmantoase, cum ar fi saruri de magneziu si calciu si saruri
de metale alcaline, cum ar fi sdruri de potasiu sau, de preferintd, saruri de sodiu.

Cantitatea de C21 sau sare a acestuia intr-o forma de dozare a inventiei va depinde si/sau poate fi
selectatd in functic de severitatea afectiunii sau de asteptarea unei astfel de severitafi, precum si de
pacientul care urmeaza si fie tratat, dar poate fi determinat de persoana calificatd. Modul de administrare
poate fi determinat, de asemenea, de momentul si frecventa administrrii, precum si de severitatea stdrii.

Doze zilnice mai mici adecvate de C21 la pacientii adulti (greutate medie, de exemplu 70 kg),
pot fi de aproximativ 10 mg, cum ar fi aproximativ 20 mg, de exemplu aproximativ 25 mg, pe zi. Limitele
superioare adecvate ale intervalelor de doz3 zilnici de C21 pot fi de pana la aproximativ 900 mg, cum ar
fi 600 mg, incluzind aproximativ 400 mg si aproximativ 200 mg, cum ar fi aproximativ 100 mg si
incluzand aproximativ 50 mg.

Toate dozele de mai sus sunt calculate ca C21 liber. Dozele pot fi impértite in mai multe doze
individuale pe zi. Dozele pot fi administrate intre o data si sase, cum ar fi de patru ori pe zi, de preferintd
de trei ori pe zi si mai preferabil de doud ori pe zi.

In orice caz, medicul sau o altd persoani calificati va putea determina in mod obisnuit doza
reald, care va fi cea mai potrivitd pentru un pacient individual, in functie de severitatea stirii si calea de
administrare. Dozele mentionate mai sus sunt exemplificative pentru cazul mediu; pot exista, desigur,
cazuri individuale in care sunt meritate intervale de dozare mai mari sau mai mici, iar acestea sunt in
scopul acestel inventii.

Doza administratd unui pacient, in contextul prezentei inventii, ar trebui sa fie suficienta pentru a
produce un rispuns adecvat la pacient intr-un interval de timp rezonabil (asa cum este descris mai sus). O
persoand de specialitate in domeniu va recunoaste c selectarea dozei si compozitiei exacte si a regimului
de administrare cel mai adecvat vor fi, de asemenea, influentate printre altele de proprietitile
farmacologice ale formuldrii, natura, stadiul si/sau severitatea afectiunii tratate, starea fizica si acuitatea
psihicd a primitorului, inclusiv varsta, starea, greutatea corporald, sexul si rdspunsul pacientului care
urmeaza s fie tratat; si stadiul/severitatea bolii si diferentele genetice dintre pacienti.

Formele de dozare conform invenfiei sunt utile in conditiile in care receptorii AT2 sunt
exprimati si stimularea lor este doritd sau necesara.

In acest sens, formele de dozare ale inventiei sunt indicate in tratamentul stirilor caracterizate
prin vasoconstrictie, fibroza, inflamatie, crestere si/sau diferentiere celulard crescutd, contractilitate
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cardiaca crescutd, hipertrofie cardiovasculard crescutd si/sau retentie crescutd de lichid si electroliti, ca
precum si tulburari ale pielii si tulburdri musculo-scheletice.

Formele de dozare conform inventiei sunt indicate in special in tratamentul si/sau prevenirea
BPI-urilor, cum ar fi sarcoidoza sau fibroza, mai specific PF si in special FPI, precum si afectiunile care
pot declansa BPI-uri, cum ar fi scleroza sistemicd, artrita reumatoidd, miozita sau lupus eritematos
sistemic sau sunt asociate in alt mod cu BPI-uri, cum ar fi hipertensiunea pulmonara si/sau hipertensiunca
arteriald pulmonara.

Formele de dozare conform inventiei pot prezenta, de asemenea, activitate de receptor de
tromboxan. In acest sens, formele de dozare ale inventici pot avea un efect inhibitor asupra activirii si/sau
agregdrii trombocitelor (si astfel, de exemplu, un efect antitrombotic) si/sau pot reduce vasoconstrictia
si/sau bronhoconstrictia intr-o manierd terapeutica.

Formele de dozare conform inventiei mai sunt indicate in tratamentul tulburdrilor legate de stres
si/sau in imbunititirea microcirculatiei si/sau a mecanismelor de protectie a mucoasei.

Astfel, formele de dozare conform inventiei sunt de asteptat si fie utile in tratamentul
tulburdrilor, care pot fi caracterizate asa cum s-a indicat mai sus si care sunt, de exemplu, ale tractului
gastrointestinal, sistemului cardiovascular, tractului respirator, rinichilor, sistemul imunitar, ochii,
sistemul reproductiv feminin (ovulatia) si sistemul nervos central (SNC).

Tulburarile tractului gastro-intestinal care pot fi mentionate includ esofagita, esofagul Barrett,
ulcere gastrice, ulcere duodenale, dispepsie (inclusiv dispepsie non-ulceroasd), reflux gastro-esofagian,
sindrom de colon iritabil (IBS), boala inflamatorie a intestinului (IBD), pancreatitd., tulburiri hepatice
(cum ar fi hepatita), boli ale vezicii biliare, insuficientd multipld de organe (MOF) si sepsis. Alte tulburari
gastrointestinale care pot fi mentionate includ xerostomia, gastrita, gastropareza, hiperaciditatea,
tulburdrile tractului biliar, coelicia, boala Crohn, colita ulceroasd, diareea, constipatia, colicii, disfagia,
varsdturile, greata, indigestia si sindromul Sjégren.

Tulburdrile tractului respirator care pot fi mentionate includ tulburdri inflamatorii, cum ar fi
astmul, bolile pulmonare obstructive (cum ar fi boala pulmonard obstructivd cronicd), pneumonia,
hipertensiunea pulmonara si sindromul de detresa respiratorie a adultului.

Tulburarile renale care pot fi mentionate includ insuficienfa renald, nefropatia diabeticd, nefrita
si hipertensiunea renald.

Tulburérile oculare care pot fi mentionate includ retinopatia diabetic, retinopatia prematurd si
microvascularizarea retinei.

Tulburdrile sistemului reproducdtor feminin care pot fi mentionate includ disfunctia ovulatorie si
endometrioza.

Tulburdrile cardiovasculare care pot fi mentionate includ hipertensiune arteriald, hipertrofie
cardiacd, insuficientd cardiacd (inclusiv insuficientd cardiacd cu fractiune de ejectic pastratd),
arteroscleroza, tromboz3 arteriald, tromboz3d venoasd, disfunctie endoteliald, leziuni endoteliale, stenoza
post-balon de dilatare, angiogenezi, complicatii microvasculare, disfunctie, angini, aritmii cardiace,
claudicatio intermitens, preeclampsie, infarct miocardic, reinfarct, leziuni ischemice, disfunctie erectila si
proliferare neointima.

Tulburarile SNC care pot fi mentionate includ disfunctii cognitive, disfunctii ale aportului
alimentar (foame/satictate) si sete, accident vascular cerebral, sangerare cerebrald, embolism cerebral si
infarct cerebral, scleroza multipla (SM), boala Alzheimer si boala Parkinson.

Formele de dozare conform inventie pot fi, de asemenea, utile in modularea metabolismului si
proliferarii cresterii, de exemplu in tratamentul imbadtrinirii, tulburdrilor hipertrofice, hiperplaziei de
prostata, tulburarilor autoimune (de exemplu, artrita, cum ar fi artrita reumatoida sau lupusul eritematos
sistemic), psoriazisul., obezitatea, regencrarca neuronald, vindecarea ulcerclor, inhibarea hiperplaziei
tesutului adipos, diferentierea si proliferarea celulelor stem, tulburdri fibrotice, cancer (de exemplu, in sau
al tractului gastrointestinal (inclusiv esofag sau stomac), prostatd, san, ficat, rinichi, precum si cancer
limfatic, cancer pulmonar, cancer ovarian, cancer pancreatic, afectiuni hematologice maligne etc.),
apoptoza, tumori (in general) si hipertrofie, diabet, leziuni neuronale si respingere de organe.

Formele de dozare conform inventiei sunt, de asemenea, utile in tratamentul accidentului
vascular cerebral, leziunilor miduvei spindrii, siclemiei, distrofiei musculare, cardiotoxicititii legate de
tratamentul cancerului, neuropatiei periferice si, in special, sclerozei sistemice.

in plus, formele de dozare conform inventiei pot fi utile in tratamentul leziunilor tisulare induse
de virusul respirator, care pot include leziuni si/sau disfunctii ale tesuturilor relevante. Tesuturile
relevante includ (de exemplu, mucoase) tesuturi ale tractului respirator si in special cele ale plamanilor.
Tesutul relevant include astfel epiteliul respirator, care umezeste cdile respiratorii si protejeaza impotriva
invaziei agentilor patogeni precum virusurile.
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Virusurile respiratorii care pot fi mentionate in acest sens includ virusurile gripale, cum ar fi
virusul gripal A (de exemplu, virusurile HIN1 si H3N2), virusul gripal B sau virusul gripal C) si, in
special, coronavirusurile, inclusiv sindromul respirator acut sever (SARS). coronavirusuri, cum ar fi
coronavirusul SARS (SARS-CoV) si, in special, noul coronavirus SARS 2 (SARS-CoV-2, cunoscut
anterior ca ,,2019-nCoV” sau ,,noul coronavirus 2019”), care este virusul care provoacd coronavirus boala
2019 (COVID-19), din care existd multe variante genetice.

Prin tratarea leziunilor tisulare”, includem faptul ci C21 si sarurile acestuia pot avea nu numai
un efect benefic asupra leziunilor tisulare din tractul respirator care au fost cauzate de un astfel de virus,
ci si cd poate preveni si/sau atenua daunele care altfel ar fi fost cauzate de acel virus in tractul respirator,
care apar atunci cand virusul relevant intrd, de exemplu celulele epiteliale din tractul respirator.

Astfel, C21 si saruri acestuia pot anula sau preveni dezvoltarea bolilor care sunt cauzate de astfel
de leziuni tisulare induse viral si/sau simptomele unor astfel de leziuni sau boli.

In acest sens, C21 si sdrurile acestuia pot trata si/sau opri progresul bolilor care sunt sau au fost
cauzate de virusi respiratori (adicd boli precum gripa, precum si leziuni pulmonare acute leziuni
pulmonare acute (ALI), sindromul de detresa respiratorie acutd (ARDS), in special SARS si, mai ales,
COVID-19) si sechelele acestora. C21 si sdrurile acestuia pot, de asemenea, trata si/sau preveni daunele
care sunt sau au fost cauzate de astfel de virusi, care includ tratarea si/sau prevenirea simptomelor unor
astfel de boli respiratorii, simptome care includ tuse, dispnee, detresd respiratorie (ca se¢ manifestd, de
exemplu, prin nevoia de oxigen suplimentar/suplimentar (care poate fi administrat cu o masca de fatd
sau prin intermediul canulei nazale (debit mare sau altfel)) si/sau ventilatie mecanicd/oxigenare cu
membrand extra-corporald), insuficientd respiratorie si/sau pneumonie, care pot apirea direct (pneumonie
virald) si/sau indirect (pneumonie bacteriand rezultatd din cauza bacteriilor secundare). infectii, care sunt
frecvente in gripd), precum si fibroza ulterioard rezultati din inflamatia pldmanilor si a altor organe (de
exemplu, inima si rinichii). In plus, C21 si sirurile acestuia pot preveni sau opri progresul morbidititii
si/sau mortalitafii induse de virusul respirator, iar C21 poate trata si/sau opri dezvoltarea oricdruia dintre
simptomele cronice identificate mai sus.

In plus, formele de dozare conform inventiei pot fi, de asemenea, utile in tratamentul sau
prevenirea oricdrei stiri fibrotice a unuia sau mai multor organe interne caracterizate prin acumularea
excesivd de fesut conjunctiv fibros si/sau in tratamentul sau prevenirea fibrogenezei si a morbidittii si
mortalititii care pot fi asociate cu acestea. O astfel de fibroza poate fi asociata cu o afectiune inflamatorie
acutd, cum ar fi sindromul de detresa respiratorie acutd (ARDS), SARS si inflamatia multipld de organe,
leziuni si/sau insuficientd, care pot fi cauzate de traume interne sau externe (de exemplu, leziuni) sau
printr-o infectie.

Astfel de afectiuni pot rezulta astfel din sepsis sau soc septic cauzat de o infectie virald,
bacteriand sau fungica. In plus, leziunile pulmonare acute, SDRA si, in special, SARS pot fi cauzate de
virusi, cum ar fi coronavirusurile, includ SARS-CoV-2, care poate duce la deteriorarea tesuturilor interne
si/sau disfunctia tesuturilor interne relevante (de exemplu, mucoasei) si /sau celulele care le cuprind, cum
ar fi epiteliul respirator. Astfel de leziuni tisulare pot, la rindul lor, sd dea nastere la fibroza severd. De
exemplu, boala SARS cauzatd de SARS-CoV-2 (boala coronavirus 2019 sau COVID-19) este cunoscutd
in multe cazuri pentru a duce la fibroza.

Cu toate acestea, formele de dozare conform inventiei sunt, de asemenea, utile in special in
tratamentul sau prevenirea BPI-urilor asa cum sunt definite aici, incluzind sarcoidoza sau fibroza, mai
specific fibroza pulmonard si in special FPI, precum si afectiunile care pot declansa BPI, cum ar fi
scleroza sistemicd, reumatoidd. artrita, miozita sau lupusul eritematos sistemic sau sunt asociate in alt
mod cu BPI-uri, cum ar fi hipertensiunea pulmonard si/sau hipertensiunea arteriald pulmonara.

Termenul ,,.BPI” va fi infeles de cdtre cei de specialitate in domeniu ca incluzind orice afectiune
pulmonara caracterizatd printr-un raspuns anormal de vindecare, inclusiv inflamatie cronicd, functie
pulmonara redusa si/sau cicatrici, indiferent de cauza, cum ar fi sarcoidoza si PF, mai ales FPI. Termenul
poate include, de asemenea, boli si/sau afectiuni despre care se stie cd conduc la si/sau sunt cauze ale unor
astfel de afectiuni pulmonare, cum ar fi scleroza sistemica. In acest sens, este furnizatd suplimentar o
forma farmaceuticd a inventiei pentru utilizare in starea care conduce la si/sau este o cauzd a unei BPI,
cum ar fi PF sau FPI, inclusiv scleroza sistemica.

In tratamentul PF, inclusiv FPI, formele de dozare ale inventiei pot avea un efect anti-fibrotic, cu
reducerea fibrozei si prevenirea depunerii ulterioare a matricei extracelulare. Formele de dozare ale
inventiei pot afecta cicatrizarea pulmonara/vindecarea rinilor si, de asemenea, au un efect anti-apoptotic,
prevenind astfel apoptoza pentru celulele endoteliale alveolare, fiind un factor de initiere pentru
dezvoltarea PF. Formele de dozare ale inventiei pot avea, de asemenea, un efect antiproliferativ, reducind
astfel proliferarea aseminitoare cancerului a fibroblastelor si miofibroblastelor in PF. Formele
farmaceutice ale inventiei pot imbunititi, de asemenea, remodelarea vasculard in PF, reducind astfel
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hipertensiunea pulmonara secundara. in cele din urma, formele farmaceutice ale inventiei pot demonstra
efecte antiinflamatorii si anti-citokine.

Conform unui alt aspect al prezentei inventii, se furnizeazd o metodd de tratament al oricireia
dintre afectiunile mentionate mai sus, incluzind leziuni virale respiratorii si, mai particular, un BPI,
inclusiv PF si in special FPI, metoda care cuprinde administrarea unui cantitate eficienta terapeutic dintr-o
forma farmaceuticd a inventiei pentru o persoand care suferd de sau susceptibild la, o astfel de afectiune.

Conform unui alt aspect al prezentei inventii, este furnizatd o metoda de tratament a leziunilor
tisulare induse de virusul respirator la un subiect, metodd care cuprinde administrarea unei cantititi
eficiente terapeutic dintr-o forma farmaceuticd a inventiei unui subiect care are nevoie. a unui astfel de
tratament, in special in care:

. tesutul care este deteriorat este fesut pulmonar, inclusiv epiteliul respirator;

. afectarea cuprinde lezarea si/sau disfunctia tesutului mucos al tractului respirator cauzati de un
virus respirator;

. tratamentul include tratamentul si/sau oprirea progresului unei boli care este sau a fost cauzata
de virus;

° virusul respirator este un coronavirus, cum ar fi SARS-CoV-2, iar boala este un SARS, cum ar fi
COVID-19; sau virusul respirator este un virus gripal, iar boala este gripa;

. tratamentul include tratamentul simptomelor bolii care este sau a fost cauzata de virusul relevant;
. simptomele leziunii sau bolii includ unul sau mai multe dintre tuse, dispnee, detresd respiratorie

(care se poate manifesta prin nevoia de oxigen suplimentar si/sau ventilatie mecanicd), insuficientd
respiratorie, pneumonie, fibroza la unul sau mai multe organe interne, inclusiv pldmanii, inima si/sau
rinichii; si/sau

® tratamentul include prevenirea morbiditdtii si/sau mortalitdtii induse de virusul respirator in una
sau mai multe dintre conditiile de mai sus.

Formele de dozare conform inventiei sunt indicate atat in tratamentul terapeutic, paliativ si/sau
diagnostic (de exemplu, in timpul examindrii diagnosticului, daci se suspecteazi o afectiune), cit si in
tratamentul profilactic (prin care includem prevenirea si/sau abrogarea deteriordrii si /sau agravarea unei
afectiuni) a oricdreia dintre conditiile de mai sus.

Pacieni’ includ pacienti aviari si mamifere (in special oameni). Pacientii umani includ atat
pacienti adulti, cat si pacienti copii, acestia din urmi incluzind pacienti cu varsta de pana la aproximativ
24 de luni, pacienti intre aproximativ 2 si aproximativ 12 ani si pacienti intre aproximativ 12 si
aproximativ 16 ani. Pacientii cu varsta mai mare de aproximativ 16 ani pot fi considera{i adulti in
scopurile prezentei inventii. Aceste populatii diferite de pacienti pot primi doze diferite de C21 sau sare a
acestuia.

Este de preferat, in tratamentul anumitor afectiuni, cum ar fi afectarea tisulard indusa de virusul
respirator, ca C21 sau o sare acceptabila din punct de vedere din punct de vedere farmaceutic a acestuia sa
fie administrata la pacientii adulti, in special la subiectii care au peste varsta de aproximativ 20, cum ar fi
peste varsta de aproximativ 30, incluzind peste varsta de aproximativ 40, mai preferabil peste varsta de
aproximativ 50, in special peste varsta de aproximativ 60, in mod particular peste varsta de aproximativ
70 si mai particular peste varsta de aproximativ 80 ani; si/sau la pacienti (indiferent dac acesti pacienti se
afld sau nu intr-una dintre grupele de varstd specificate mai sus) cu una sau mai multe dintre urméitoarele
afectiuni medicale subiacente:

. boli respiratorii cronice (pe termen lung), cum ar fi fibroza pulmonard, hipertensiunca
pulmonari, hipertensiunea arteriald pulmonard, alte BPI, astmul, boala pulmonard obstructivd cronici
(BPOC), emfizemul sau bronsita

. boli cardiovasculare cronice (de exemplu, inimd), cum ar fi insuficienfa cardiacd, fibrilatia atriald
sau hipertensiunea arteriala

. boala cronicd de rinichi

. boli hepatice cronice, cum ar fi hepatita

) afectiuni neurologice cronice, cum ar fi boala Parkinson, boala neuronului motor, scleroza
multipld, o dizabilitate de invitare sau paralizia cerebrald

. diabet

. probleme cu splina unui pacient - de exemplu, boala cu celule falciforme sau dacd splina a fost
indepartata

J un sistem imunitar slibit ca urmare a unor afectiuni, cum ar fi HIV si SIDA sau medicamente
precum tabletele cu steroizi sau chimioterapia

. obezitate (de exemplu, un indice de masa corporald (IMC) de 40 sau mai mult)

s sarcina.
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In acest sens, in conformitate cu mai multe aspecte suplimentare ale inventiei, este furnizatd o
metoda de tratament si/sau prevenire a uneia sau mai multor afectiuni urméitoare:

. sechele post-acute de ex. Infectia cu SARS-CoV-2 (PASC), cum ar fi ceea ce este cunoscut sub
numele de ,,COVID lung”, ,,sindrom COVID cronic” (CCS) si/sau ,,COVID pe distantd lunga”;

. leziune renald acuti si/sau boald renald cronic;

. boli respiratorii cum ar fi fibroza pulmonara, hipertensiunea pulmonard, hipertensiunea arteriald
pulmonard, astmul, boala pulmonara obstructivd cronica (COPD), emfizemul si/sau bronsita; si

) boli cardiovasculare cum ar fi infarctul miocardic, insuficienti cardiacd, fibrilatie atriald,
hipertensiune arteriald sau tromboz3 si/sau embolizare in de ex. inima, pldmanii si/sau creierul,

. toate acestea pot fi induse, direct sau indirect, de virusi respiratori (cum ar fi SARS-CoV-2),

metodd care cuprinde administrarea C21 sau a unei siri acceptabile din punct de vedere farmaceutic a
acestuia unui subiect care are nevoie de un astfel de tratament si/sau prevenire.

In legiturd cu (de exemplu) tratamentul acut al leziunilor tisulare induse de virusul respirator,
dozele de C21 sau sare a acestuia pot fi administrate intre o data si patru ori (de exemplu, intre 1 si 3 ori)
pe zi, timp de pani la trei (de exemplu, doud) luni, cum ar fi o lund, inclusiv pana la trei sdptdmani, de ex.
pand la o sdptimand, cum ar fi 4 zile sau 3 zile. Astfel de perioade de tratament pot fi repetate dupa caz.

In cazul dezvoltirii unuia sau mai multor simptome cronice identificate mai sus, cum ar fi
fibroza plamanilor si a altor organe interne, tratamentul cu C21 sau sare a acestuia poate, in plus fata de
si/sau in locul dozdrii acute mentionate mai sus. regimuri, si fie continue si/sau dupd cum este
necesar/necesar.

Ingredientele active relevante care pot fi utilizate in terapia combinatd cu C21 in tratamentul
pacientilor cu infectii virale includ mai mult tratamentele standard aplicate variat pentru infectiile virale,
inclusiv terapiile cu anticorpi (de exemplu LY-CoV555/LY-CoV016 (bamianivimab si etesevimab), LY -
CoV555 (bamlanivimab, Eli Lilly), REGN-COV2 (casirivimab si imdevimab), REGN3048-3051, TZLS-
501, SNGOO1 (Synairgen), eculizumab (Soliris; Alexion Pharmaceuticals), ravulizumab (Ultomiris;
Alexion Pharmaceuticals), lenzilumab, leronlimab, tocilizumab (Actemra; Roche), sarilumab (Kevzara;
Regeneron Pharma) si Octagam (Octapharma)), antiviral medicines (de exemplu oseltarnivir, remdesivir,
favilavir, molnupiravir, sirtieprevir, daclatasvir, sofosbuvir, ribavirin, umifenovir, lopinavir, ritonavir,
lopinavir/ritonavir (Kaletra; AbbVie Deutschland GmbH Co. KG), teicoplanin, baricitinib (Olumiant; Eli
Lilly), ruxolitinib (Jakavi; Novartis), tofacitinib (Xeljanz; Pfizer), the TMPRSS2 inhibitor, camostat sau
camostat mesilat, Actembra (Roche), TZLS-501, AT-100 (thSP-D), MK-7110 (CD24Fc; Merck)), OYA1
(OyaGen9), BPI-002 (BeyondSpring), NP-120 (Ifenprodil; Algernon Pharmaceuticals), Galidesivir
(Biocryst Pharma), agenti antiinflamatori (de exemplu AINS-uri, cum ar fi ibuprofen, ketorolac, naproxen
si altele asemenea, clorochind, hidroxiclorochind, interferon (de exemplu interferon beta (interferon beta-
la), tocilizumab (Actemra), lenalidomid, pomalidomid si talidomidd), analgezice (de exemplu
paracetamol sau opioide), agenti antitusivi (de exemplu dextrometorfan), vaccinuri (de exemplu INO-
4800 al Inovio Pharmaceuticals si Beijing Advaccine Biotechnology, daca sunt disponibili), plasma de la
convalescenti cu COVID-19 (CCP) si/ terapie cu anticorpi pasivi cu anticorpi din singele persoanelor
care s-au recuperat de la infectia cu SARS-CoV sau SARS-CoV-2.

Ingredientele active relevante care pot fi utilizate in terapia combinatd cu C21 in tratamentul
BPI-uri, cum ar fi FPI includ, de exemplu, antifibrotice (de exemplu nintedanib si, in mod particular,
pirfenidond); vitamine (de exemplu vitamind B, C si D); mucolitice (de exemplu acetilcisteind si
ambroxol); corticosteroizi, cum ar fi cortizon si prednison; supresoare ale inflamatiei, cum ar fi
ciclofosfamidd; alte imunosupresoare, cum ar fi azatioprind si micofenolat mofetil; si antioxidanti, cum ar
fi N-acetilcisteind. Ingredientele active relevante care pot fi utilizate in terapia combinatd cu C21 in
tratamentul sarcoidozei includ, de exemplu, corticosteroizi, cum ar fi cortizonul, prednisonul si
prednisolonul; antimetabolifi; supresoare ale sistemului imunitar, cum ar fi metotrexat, azatioprind,
leflunomidd, acid micofenoic/micofenolat de mofetil, ciclofosfamida, aminochinoline; anticorpi
monoclonali anti-factor de necrozd tumorald, cum ar fi infliximab si adalimumab; medicamente
imunomodulatoare imide, cum ar fi includ lenalidomida, pomalidomidd si, in special, talidomida;
inhibitorul TNF, etanercept; si analgezice, cum ar fi ibuprofen si paracetamol; supresoare de tuse si/sau
expectorante.

Pentru a evita orice dubiu, ,corticosteroizii”, asa cum s-a mentionat mai sus, includ atat
corticosteroizii naturali, cat si corticosteroizii de sinteza.

Corticosteroizii naturali care pot fi mentionati includ cortizol (hidrocortizon), aldosteron,
corticosteron, cortizon, pregnenolon, progesteron, precum si precursori si intermediari naturali in
biosinteza corticosteroizilor si alti derivafi ai corticosteroizilor naturali, cum ar fi 11-deoxicortizol, 21-
deoxicortizol, 11-dehidrocorticosteron, 11-deoxicorticosteron, 18-hidroxi-11-deoxicorticosteron, 18-
hidroxicorticosteron, 21-deoxicortizon, 11B-hidroxipregnenolon, 11B,170,21-trihidroxipregnenolon,
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170,21-dihidroxipregnenolon, 17a-hidroxipregnenolon, 21-hidroxipregnenolon, 11-ketoprogesteron, 11
-hidroxiprogesteron, 17a-hidroxiprogesteron si 18-hidroxiprogesteron.

Corticosteroizii sintetici care pot fi mentionati includ pe cei de tip hidrocortizon (Grupa A), cum
ar fi cortizon acetat, hidrocortizon aceponat, hidrocortizon acetat, hidrocortizon buteprat, hidrocortizon
butirat, hidrocortizon valerat, tixocortol si tixocortol pivalat, prednisolon, metilprednisolon, prednison,
cloroprednison, cloprednol, difluprednat, fludrocortison, fluocinolon, fluperolon, fluprednisolon,
loteprednol, prednicarbat si triamcinolon; acetonide si substante inrudite (Grupa B), cum ar fi articirioriid,
budesonid, desonid, fluocinolon cetonid, fluocinonid, halcinonid, triamcinolon acetonid, ciclesonid,
deflazacort, formocortal, fludroxicortid, flunisolid si fluocinolon acetonid, cei de tipul (betaymetaszond
(Grupa C), cum ar fi beclometazond, betametazond, betametazona dipropionat si betametazond valerat,
dexametazond, fluocortolon, halometason, mometazond si mometazond furoat, alclometazonad si
alclometazond dipropionat, clobetasol si clobetasol propionat, clobetazond si clobetazona butirat,
clocortolorie, dezoximetazond, diflorason, difluocortolon, fluclorolon, flurnetasorl, fluocortin,
flupredniden si flupredniden acetat, fluticason, fluticason furoat si fluticason propionat, meprecinison,
parametazond, predniliden, rimexolond si ulobetasol; cei de tipul progesteron, cum ar fi flugeston,
fluorometolon, medrisond si prebediolon acetat si derivati de progesteron (progestine), cum ar fi
clormadinond acetat, ciproteron acetat, medrogeston, medroxiprogesteron acetat, megestrol acetat si
segesteron acetat; precum si alfi corticosteroizi, cum ar fi cortivazol si 6-metil-118,17p-dihidroxi-17a-(1-
propinil)androsta-1,4,6-trien-3-ona.

Corticosteroizii preferati includ cortizon, prednison, prednisolon, metilprednisolon si, in special,
dexametazona.

In continuare, ingredientele active relevante care pot fi utilizate in terapia combinati cu C21 (de
exemplu, pentru tratarea infectiilor virale respiratorii) includ blocante ale receptorilor H2, anticoagulante,
medicamente  antiplachetare, precum si statine, agenti antimicrobieni si medicamente
antialergice/antiastmatice..

Blocantii receptorilor H2 care pot fi mentionati includ famotidina. Anticoagulantele care pot fi
mentionate includ heparina si heparinele cu greutate moleculard micd (de exemplu, bemiparin,
nadroparin, reviparin, enoxaparin, parnaparin, certoparin, dalteparin, tinzaparin); anticoagulante orale cu
actiune directd (de exemplu, dabigatran, argatroban, rivaroxaban, apixaban, edoxaban, betrixaban,
darexaban, otamixaban, letaxaban, eribaxaban, hirudin, lepirudin si bivalirudin); antagonisti ai vitaminei
K de tip cumarind (de exemplu, cumarind, acenocumarol, fenprocumon, atromentini si fenindiond) si
inhibitori sintetici de pentazaharidd ai factorului Xa (de exemplu, fondaparinux, idraparinux si
idrabiotaparinux). Medicamentele antiplachetare care pot fi mentionate includ inhibitori ireversibili de
ciclooxigenaza (de exemplu, aspirina si triflusal); inhibitori ai receptorului de adenozin difosfat (de
exemplu, cangrelor, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor si ticlopidind); inhibitori ai fosfodiesterazei (de
exemplu, cilostazol); antagonisti ai receptorului-1 activati de proteaza (de exemplu, vorapaxar); inhibitori
ai glicoproteinei IIB/IIIA (de exemplu, abciximab, eptifibatidd si tirofiban); inhibitori ai recaptarii
adenozinei (de exemplu, dipiridamol); si inhibitori de tromboxan (de exemplu, terutroban, ramatroban,
seratrodast si picotamidd). Statinele care pot fi mentionate includ atorvastatina, simvastatina si
rosuvastatina. Agentii antimicrobieni care pot fi mentionati includ azitromicind, ceftriaxond, cefuroxima,
doxiciclind, fluconazol, piperacilina, tazobactam si teicoplanind. Medicamentele
antialergice/antiastmatice care pot fi mentionate includ clorfenamina, levocetirizina si montelukast.

Alte ingrediente active relevante care pot fi utilizate in terapia combinatd cu C21 (de exemplu,
pentru tratarea infectiilor virale respiratorii) includ alti agonisti AT2 care sunt cunoscuti in domeniu,
precum si in combinatie cu antagonisti ai receptorilor AT1 care sunt cunoscuti in domeniu si/sau in
asociere cu un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei (ACE). Exemple nelimitative, dar
ilustrative de antagonisti ai receptorilor AT1 care pot fi utilizati in conformitate cu exemplele de realizare
includ azilsartan, candesartan, eprosartan, fimasartan, irbesartan, losartan, milfasartan, olmesartan,
pomisartan, pratosartan, ripiasartan, saprisartan, tasosartan, valsartan si// sau combinafii ale acestora.
Exemple nelimitative, dar ilustrative de inhibitori ai ECA care pot fi utilizati in conformitate cu
exemplele de realizare includ captopril, zofenopril, enalapril, ramipril, quinapril, perindopril, lisinopril,
benazepril, imidapril, trandolapril, fosinopril, moexipril, cilazapril, spirapril, temocapril, spirapril,
temocapril ceronapril, delepril, moveltipril si/sau combinatii ale acestora.

Pacientii relevanti pot, de asemenea (si/sau pot deja) s primeasca unul sau mai multe dintre
oricare dintre tratamentele si/sau alti agenti terapeutici mentionafi mai sus pentru afectiunea relevanta pe
baza administrdrii unuia sau mai multor astfel de ingrediente active, prin care intelegem primirea o doza
prescrisd din unul sau mai multe dintre acele ingrediente active mentionate aici, inainte de, in plus fati de
si/sau dupd tratamentul cu C21 sau o sare a acestuia.
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Sérurile si dozele acceptabile din punct de vedere farmaceutic ale altor ingrediente active
mentionate mai sus le includ pe cele care sunt cunoscute in domeniu si descrise pentru medicamentele in
cauzd in literatura medicald, cum ar fi Martindale - The Complete Drug Reference, editia 38,
Pharmaceutical Press, London (2014 si documentele 1a care se face referire in acesta.

Formele de dozare conform inventiei au avantajul ci pot fi fabricate si depozitate in conditii
normale de depozitare, inclusiv fard congelare si/sau expuse la lumind, mentinind stabilitatea fizico-
chimica acceptabild din punct de vedere din punct de vedere farmaceutic a compozitiei continute cu
capsula si, in special, ingredientul activ.

Formele de dozare conform inventiei pot asigura, de asemeneca, o incircare imbunitifitdi a
medicamentului, permite prezentarea unor cantitdfi/doze mari de compus activ si, de asemenea, livrarea
eficienti a unor astfel de doze mai mari intr-o manierd consecventi/uniformi. Aceasta, la rindul siu,
sporeste eficacitatea si eficienta tratamentului si reduce costurile pentru asistenfa medicala.

Utilizarile/metodele descrise aici pot avea, altfel, avantajul cd, in tratamentul uneia sau mai
multor afectiuni mentionate mai sus si in special BPI si/sau infectii virale respiratorii, ele pot fi mai
convenabile pentru medic si/sau pacient decét, si fie mai eficient decat, si fie mai putin toxic decét, si
aibd o gami mai largd de activitate decat, sd fie mai puternic decit, si producd mai putine efecte
secundare decit sau sd aibd alte proprietafi farmacologice utile fatd de metodele (tratamentele) similare
cunoscute in anterior artd, indiferent daca este folositd in acele conditii sau altfel,

Oriunde cuvantul ,.,cam” este folosit aici, de exemplu in contextul numerelor sau cantitdtilor,
adica cantitafi absolute, cum ar fi dimensiuni (de exemplu, mirimea particulelor), doze, greutdti sau
concentratii de ingrediente (de exemplu, active), varste, temperaturi sau perioade de timp.; sau cantititi
relative incluzand procente si abateri standard, se va aprecia ci astfel de variabile sunt aproximative si ca
atare pot varia cu +10%, de exemplu +5% si preferabil £2% (de exemplu +1%) fatd de numerele reale
specificate. In acest sens, termenul Laproximativ 10%” inseamni de ex. +10% aproximativ numéirul 10,
adicd intre 9% si 11%.

Inventia este ilustratd, dar nu este limitatd in niciun fel, prin urmitoarele exemple.

Exemple
Exemplul 1
Observarea efectului alimentelor intr-un Cadru clinic

A fost efectuat un studiu clinic de fazd I pentru a evalua siguran{a, tolerabilitatea si
farmacocinetica C21 la subiecti sindtosi, de sex masculin si feminin. Designul studiului a permis o
escaladare treptatd a dozei cu date clinice intensive si monitorizarea PK pentru a asigura siguranta si
bunistarea subiectilor.

Studiul a fost proiectat si realizat in conformitate cu procedurile standard de operare (SOP) ale
CRO, care respectd principiile etice stabilite in ghidul de buni practicd clinicd (GCP) al Consiliului
International pentru Armonizare (ICH), asa cum este cerut de autorititile de reglementare majore si in
conformitate cu Declaratia de la Helsinki, astfel cum a fost modificatd de cea de-a 48-a Adunare Generala
din octombrie 1996. S-a constatat cd C21 este sigur si, in general, bine tolerat. Nu au fost inregistrate
evenimente adverse grave.

In plus, efectul alimentelor asupra farmacocineticii (PK) a C21 a fost investigat in mod deschis
la 10 subiecti de sex masculin si feminin, la o singura doz3 orald de 75 mg.

Subiectii urmau si primeascd doud doze unice de 75 mg de C21 la cel putin 3 zile una de
cealaltd, in mod randomizat, fie in stare de post, fie in stare de hrinire. Un mic dejun bogat in grasimi
recomandat de Administratia pentru Alimente si Medicamente (FDA) a fost folosit pentru a investiga
efectele maxime.

In partea cu efectul alimentar a studiului, varstele subicctilor au variat intre 22 si 44 de ani, cu o
varstd medie de 36,0 ani. Majoritatea subiectilor au fost caucazieni (9 (90,0% din) subiecti) si barbati (8
(80,0% din) subiecti). IMC mediu (SD) al totalului subiectilor a fost de 23,96 (2,223) kg/m>

Sare de sodiu C21 ca solutie orald pre-congelatd (cuprinzand 2,5 mg/mL sare de sodiu C21 sare
de sodiu dizolvatd intr-un tampon carbonat apos) cu o compozifie asa cum este prezentatd in Tabelul 1

mai jos.

TABCIULL |
Componente . Functie | Cantitate per mL §Standard de calitate de referinta
‘Monohidrat al { Componentd tampon {2 mg Farmacopeea Europeand

acidului citric

‘Benzoat de { Agent de aromatizare ;3 pg USP-NF
denatonium
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V Componente Functie Cantitate per mL §Standard de calitate de referinta
‘Etanol (96 per iSolvent pentru ; Aprox. 35 uL Farmacopeea Europeand
cent) benzoat de
denatonium

Acid clorhidric agent de reglare a pH- {q.s. pand la pH 2.0- | Farmacopeea Furopeand

ului 3,5

Hidroxid de sodiu iagent de reglare a pH- iq.s. pand la pH 2.0- i Farmacopeea Furopeand
ului 3,5

Apd, purificatd §Solvent §t0 1,0 mL F armacopeea Furopeand

Concentratiile plasmatice sub limita inferioard de cuantificare (LLOQ) au fost prezentate ca sub
limita inferioard de cuantificare (BLQ). Concentratiile plasmatice pentru C21 au fost rezumate pe partea
de studiu, cohorta de dozi si punct de timp nominal.

Parametrii farmacocinetici au fost calculati prin metode de analizi necompartimentald din datele
concentratie-timp folosind Phoenix® WinNonlin® (Versiunea 8.0) sau o versiune ulterioari urmand aceste
instructiuni:

. Pentru calcularea tuturor parametrilor farmacocinetici derivati au fost utilizafi timpii efectivi de
esantionare raportati la dozare, mai degraba decét timpii nominali.

. Nu a existat nicio imputare a datelor lipsa.

® Orice subiecti cu date de concentratie lipsa au fost inclusi in setul de analizd PK cu conditia ca

cel putin Cpax $1 ASCo.y ar putea fi calculat in mod fiabil.

Toate valorile BLQ pre-doz4 si in faza de absorbtie inainte de prima concentratie cuantificabild
au fost inlocuite cu zerouri. BLQ-urile unice care s-au situat intre doud concentratii evaluabile au fost
inlocuite cu lipsd, inainte de calcularea variabilelor PK. BLQ-urile consecutive care au scizut intre
concentratiile evaluabile au fost inlocuite cu zero, inainte de calcularea variabilelor PK. Valorile BLQ
terminale au fost ignorate.

Bioechivalenta parametrilor PK din braful cu efect alimentar cu etichetd deschisd a fost
determinatd prin construirea de intervale de incredere de 90% in jurul diferentei estimate dintre
tratamentele de testare si de referintd folosind un model cu efecte mixte bazat pe date transformate in log
natural. Modelul cu efecte mixte a fost implementat folosind SAS Proc Mixed, cu metoda de estimare
REML si algoritmul gradelor de libertate Kenward-Roger.

ASCo-inr) transformatd cu logaritm natural (dacad datele sunt permise), ASC .24y $1 Cinax au fost
analizate folosind un model de efecte mixte cu secventa, perioada si tratamentul ca efecte fixe si subiectul
in secventd ca efect aleatoriu. Estimdrile diferentelor medii (Test-Referintd) si intervalele de incredere
corespunzatoare de 90% au fost obtinute din model. Diferentele medii estimate si intervalele de incredere
de 90% pentru diferente au fost exponentiate pentru a oferi estimiri ale raportului dintre mediile
geometrice (Test/Referintd) si intervale de incredere de 90% pentru rapoarte. C21 in starea de post este
tratamentul de referintd si C21 in starea alimentati este tratamentul de testare.

Comparatiile care evalueaza efectul alimentar (bioechivalentd) au fost utilizate pentru a evalua
efectul alimentelor asupra ratei si gradului de absorbtie a C21 administrat in conditii de post si hrénire,
fiind prezentate estimiri ale diferentelor medii, precum si intervalele de incredere corespunzitoare de
90%.

Datele parametrilor farmacocinetici pentru C21 sunt rezumate descriptiv in Tabelul 2 de mai jos.
Tabelul 2

éParametru (Unitate) | Statistica C21 (75 mg) pe §C21 (75 mg) pe nemincate (N =
? mancate (N = 10) 9)

éCmax (ng/mL)

: : 3
R R B B R 44 B R R 4 B 4 R A4 A A R e e
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?Parametru (Unitate) | Statistica C21 (75 mg) pe §C21 (75 mg) pe neméincate (N =
5 mincate (N = 10) i9)
CV% geometric (22,4 37,1

..............................................................................................................................................................................................................................

:Medie geometrica |

CV% geometric

i () n 10 9
“ Media aritmetici  |0.862 0,602
SD 0,242 0,235
| CV% 28,1 39,0
e ——— 08350569 ..............................................................
................................................. Cv%geometm266354
ASC(s) (h*ng/mL)  in 10 9
Media aritmetici :746.6 1853 \
.................................................. e 15786305
CV%211 ............................................ é‘izt‘;‘(‘)‘ .................................................................
%Medie geometricd §732,0 21764
| CV% geometric 21,1 134,0
e e
B o
SD21196326
V% 26,8 §34,1
Medie geometricd ;7674 f1767
.................................................. e
ASC(024)(h*ng/mL)n10 ................................................ 9 ........................................................................
Media aritmeticd  {792,0 11857
| SD 2141 632.6
e T —
i Medlegeometnca7685 .......................................... 1767
CV% geometric 25,7 34,1
ASC( (h*ng/mL)  in 10 9
Media aritmeticd | 767,3 1841 \
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éParametru (Unitate) | Statistica C21 (75 mg) pe §C21 (75 mg) pe nemincate (N =
? mancate (N = 10) 9)
SD 2199 1626.8

CV% 28,7 34,1

..............................................................................................................................................................................................................................

: §CV% geometric
?ASC(O_inf) (h*ng/mL) §n

Media aritmetica

.Medie geometricd ‘768,5 51767
‘ CV% geometric {258 34,1 \
%ASC(%) ..................... S o —
Medleammeuca35 ............................................... 089 .................................................................
SD 24 0,29
| CV% 9.0 1322
‘CL/F (L/h) n 10 9
B o T R
SD23571443 ..............................................................
V% 235 §32,4
Medie geometricd ;97,59 242,44 :
.................................................. G 258341
V/F(L)nlO ................................................ 9 ........................................................................
Media aritmeticd 120 36,6
SD : 12,4

................................................................................................................................................................................................................................

{CV%

................................................................................................................................................................................................................................

:Medie geometricd

...............................................................................................................................................................................................................................
H N 3 t

§CV% geometric %21,0 333,9

?CV%: Coeficient de variatie, SD: Abatere standard. N: Numarul de subiecti inclusi in setul de analizz'1§
:PK pentru fiecare tratament. i

Dupi doze orale de 75 mg C21, concentratiile plasmatice maxime au apdrut la tp.. median de
0,67 si 1,26 ore atunci cind se administreaza in condifii pe neméncate si respectiv pe mancate. Media
geometricd a Cyax a fost 1708 ng/mL pentru 75 mg pe nemancate si 263 ng/mL pentru 75 mg pe mancate.
5 Variabilitatea (CV geometric%) pentru Cuax a fost 37% si 22% pentru pe nemancate si respectiv
pe mancate. Media geometricd a ASCp.12ya fost 1767 h*ng/mL si 767 h*ng/mL pentru 75 mg pe
nemancate si respectiv pe mancate. parametrii ASC au fost comparabili pentru fiecare tratament, iar CV%
geometric pentru parametrii ASC a variat de la 21% la 34% pentru 75 mg pe nemincate si pe mancate.
Valoarea medie a ti» a fost mai putin de 1 ord pentru ambele tratament pe neméancate si pe mancate.
10 concordanta cu valorile ASC masurate, CL/F a fost de aproximativ 2-ori mai mare pentru tratamentul pe
méncate si V,/F a fost de 3-ori mai mare comparat cu valorile pentru tratamentul pe nemancate.
Analiza statisticd a efectului alimentelor asupra C21 este rezumata in Tabelul 3.
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L
iParametru  PK §Tratament Media geometrica | Raportul mediu geometric ! 190% CI
{(unitate) (IC 95%) (Mancat Nemincat) 5(%)
' ASC(O-inf) .C21 (75 mg) 768,52 10,449 L(41,04,
(b : : :
(h¥ng/mL) ‘Mancat (642,86, 918,75) 49.04)
' {(N=10) ‘
.C21 (75mg) 11713,18 '
‘Neméncat | (1431,01, 2050,98)
: (N=9) : :
AUC. 1C21 (75 mg) 768.4%i 10,449 141,03,
2o (hng/mb) iy ancat (642,85, 918.66) 149,04)
; :(N=10) :
.C21 (75mg) {1713.20
‘Nemancat  |(1431,09, 2050,93)
(N=9) |
Cu (ng/mL)  1C21 (75mg) |263,19 : (12,08,
" ‘Mancat (222.21,311,72) [1978)
{(N=10) :
[C21 (75mg) 1702,66
‘Neméncat  |(1422,88, 2037,44)
(N=9)

;(N numarul de subiecti cu Valon care nu lipsesc. Un sublect a abandonat inainte de a primi tratament in
istare de post).

Modelul este un model de analizd mixtd a variantei (ANOVA) cu un termen fix pentru secventa,
perioadd, tratament si un efect aleatoriu pentru subiectul din secventa.

Analiza statistica a efectului alimentelor asupra parametrilor PK ai C21 (a se vedea Tabelul 3 de
mai sus) a aratat ci a existat o scddere a Cpax atunci cand C21 a fost administrat cu mancare. Raportul
mediu geometric pentru Cpax a fost 0,16 si intervalul de incredere de 90% a scizut sub 1 (100%), indicand
faptul ca diferenta dintre Cy.x a fost semnificativa statistic. Administrarea a 75 mg C21 cu alimente a
scdzut ASC24) 51 ASCiouinn; rapoartele medii geometrice au fost ambele de 0,45, iar intervalele de
incredere de 90% au scazut sub 1 (100%), indicind diferentele dintre valorile ASC au fost semnificative

Exemplul 2
Studii de dizolvare

(A)

50.7 mg de sare de sodiu C21 (Ardena, Riga, Letonia) s-au adiugat la 900 mL de tampon carbonat 0,09
M (pH 8,95) la o temperaturd de 37 £+ 3°C cu agitare. Compusul s-a dizolvat instantaneu. Dupa 15 minute
de agitare, s-a addugat prin picurare solutic de acid acetic 2M pentru a furniza un pH de 4,52. Evolutia
CO, a fost observatd. Dupa agitare timp de 1 ord, s-a observat formarea de particule albe mici. Dupa
agitare suplimentard pentru incd 1,5 ore, s-a addugat NaOH 1M pentru a creste pH-ul la 6,8. Agitarea a
fost continuatd timp de inca 1,5 ore fard nicio modificare semnificativa a aspectului (particule albe mici).
(B)

51.2 mg de sare de sodiu C21 s-au addugat la 900 mL de tampon acetat (pH 4,4) la aceeasi temperaturd cu
agitare. Compusul addugat a format o suspensie subtire care a plutit pe partea superioard a suprafetei.
Dupi agitare timp de 1 ord, s-a addugat prin picurare solutie de NaOH 1 M pentru a creste pH-ul la 7,2.
Suspensia a devenit mai subtire, iar bucdtile au devenit mai mici si aseminitoare. Agitarea a fost
continuatd timp de incd 1,5 ore fard nicio schimbare semnificativd a aspectului (particule mici
asemandtoare substantei).

©
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53.2 mg de sare de sodiu C21 s-au addugat la 900 mL 0,1 M tampon HCI (pH 1,0) la aceeasi temperaturd
cu agitare. Compusul adiugat s-a dizolvat instantancu. Dupd 20 de minute de agitare, s-a addugat prin
picurare solutie de NaOH 1 M pentru a creste pH-ul la 4,5. Dupd addugarea solutiei de NaOH nu s-a
observat nicio precipitare. Dupd agitare timp de 2 ore, solutia de formare a fost inca limpede.

(D)

51.0 mg de sare de sodiu C21 s-au adiugat la 900 mL de tampon citrat 0,1 M (pH 4,42) la aceeasi
temperaturd cu agitare. Compusul addugat a format o suspensie subtire. Pdrea cd nimic nu se dizolvase.
Dupi agitare timp de 7 ore la aceeasi temperaturd, fard modificare semnificativa a aspectului. Analiza
prin UPLC a ardtat cd nu a avut loc nicio descompunere a C21 la sfarsitul experimentului.

(E)

50.8 mg de sare de sodiu C21 s-au adiugat la 900 mL de tampon acetat (pH 4,49) la aceeasi temperatura.
Compusul adiugat a format o suspensie subtire care a plutit la suprafati. Dupi agitare timp de 1 ord, s-a
addugat prin picurare o solutic de NaOH 1 M pentru a creste pH-ul la 6,8. Suspensia a devenit putin mai
subfire. Agitarea a fost continuati incd o ord fard nicio modificare semnificativa a aspectului. UPLC a
ardtat ca nu a avut loc nicio descompunere a C21 la sfarsitul experimentului.

Luate impreund, aceste rezultate aratd cd Zwitterionul lui C21 care se formeazd la pH-uri
intermediare este, in mod neasteptat, insolubil. Aceasta explica efectul alimentelor vazut in Exemplul 1 de
mai sus.

Exemplul 3
Forma de dozare conform inventiei

Un amestec de excipienti a fost preparat cantiirind 21,4 g de dioxid de siliciu coloidal (Aerosil®;
Evonik) intr-o barcd de cantirire. S-au cantdrit apoi 2033,8 g de manitol (Pearlitol 50C, Roquette) si
aproximativ jumdtate din aceastd cantitate a fost turnatd intr-o carcasi in V de 25 L a unui amestecitor in
V (Multiblender, Pharmatech, UK). Cantitatea cintdritd de dioxid de siliciu coloidal a fost apoi addugata
la carcasa in V, urmatd de manitol rimas. Amestecul rezultat a fost amestecat timp de 10 minute la 30

Tpm.

Amestecul de excipienti a fost apoi cernut printr-o sitd de 800 pm, inainte de amestecare pentru
incd 20 de minute la 30 rpm.

Jumatate din amestecul de excipienti rezultat a fost cantdrit si s-a addugat din nou la invelisul in
V. 528 g de sare de sodiu C21 (Ardena, Riga, Letonia) au fost apoi addugate la coaja in V. Amestecul de
excipienti rimas a fost apoi adiugat la invelisul V, urmat de amestecare timp de 10 minute la 30 rpm.

Amestecul rezultat a fost apoi cernut printr-o sitd de 800 um sieve, urmati de amestecare timp de
20 de minute la 30 rpm.

Dupa ce amestecul a fost preparat, uniformitatea amestecului a fost determinata prin cantdrirea a
aproximativ 270 mg de probd de amestec intr-un balon cotat de 100 ml, addugarea a 40 ml apa MilliQ si
20 minute de supunere la ultrasunete, addugarea a 40 ml de metanol si supunere la ultrasunete timp de
incd 20 de minute. Dupa echilibrarea la temperatura camerei, 1,0 ml de solutie de probd a fost addugat
intr-un balon cotat de 10 ml. Aceasta a fost urmatd de diluarea la volumul dorit cu metanol si
amestecarea.

Proba a fost filtratd printr-un filtru de seringd cu membrand PTFE de 0,45 um si primii 3 ml de
filtrat au fost aruncati. Cantitatea de sare de sodiu C21 a fost determinatd prin UHPLC. Solutia rezultata
trebuie sd contind 0,1 mg/mL de sare de Na C21 (pentru 100% din concentratia nominald a probei).

Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 4 mai jos.

Tabelul 4
Probi Test (%, Lc.)
B 11003

2 1102,1
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Dupa aceasta, 26,1 g de stearat de magneziu (Ligamed MF-2-V, Peter Greven, Germania) au fost
cernute printr-o sitd de 800 pm si addugate la amestec, dupd care se amestecd final timp de 15 minute la

e Compozitia finala este cea prezentatd in Tabelul 5 de mai jos.

Tabelul 5
Ingredlent ......................................................................................... Compozme ....................................................................................
%mg/capsuli % greutate/greutate
?C21 sare de sodiu §52,8 220,24
mamtol(Pearhtols()C)20338
d10x1dde51]1c1uc0]01da]Aer05112()())214
Estearat de magneziu (Ligamed MF-2-V) %2,61

Aproximativ 6,700 de capsule au fost incapsulate folosind un MG Compact (MG2, Bologna,
Italia) cu dozatoare Mirimea 0, in care au fost aplicate urmitoarcle setiri camera - 11 mm; compresie - O
mm; strat de pulbere: 30,0 mm.

Sortarea in greutate a fost efectuatd aplicind o limita de tolerantd de 5% asupra greutitii nete de
umplere a unei capsule si s-a constatat ci este de 18,6%. Dupa incapsulare, capsulele au fost ambalate
primar manual in borcane de 100 ml din polietilena de inaltd densitate (HDPE) cu capace rezistente la
copii, evidente, care confin desicant (56 capsule/borcan). Un total de 97 de borcane au fost produse si
etichetate pentru a fi utilizate intr-un studiu clinic.

Aproximativ 600 dintre aceste capsule (obtinute conform procedurii descrise in exemplul 3 de
mai sus) au fost invelite folosind un dispozitiv de acoperire cu tava (4M8TriX Pan Coater cu un tambur
de 2 L si o duzd cu diametrul de 0,7 mm; ProCepT, Belgia) cu un sistem de acoperire entericd acrilici
apoasd, care a fost aplicat sub form3 de solutie 20% in apa.

640 g de apd purificatd au fost cantirite intr-un pahar de 800 ml si 160 g de Acryl-EZE
® 93F19225 Clear (Colorcon) precantirit a fost apoi adaugat treptat in apa cu agitare mecanica timp de 20
de minute, plasand agitatorul cu elice in centru si cit mai aproape de fundul vasului si formand un vortex
viguros pentru omogenizare. Dispersia a fost trecutd printr-o sitd de 200 pm inainte de procesul de
invelire.

Pentru a promova o buni miscare a capsulelor in interiorul tamburului si pentru a ajunge la
volumul adecvat pentru a fi incdrcat in tambur, au fost addugate si 560 de capsule false (marimea 0), cu o
culoare diferitd a capsulelor (verde inchis) si greutate de umplere (410 mg/capsuld de manitol (Pearlitol
160C)), pentru a permite ulterior separarea prin sortare prin cantirire si inspectie vizuala.

A fost efectuati o invelire in trepte cu probe prelevate la momente predeterminate.

Procesul de invelire a fost realizat prin umplerea tamburului cu capsule, setarca temperaturii de
intrare la 40°C. In timp ce tamburul se invartea, capsulele au fost incilzite la 30°C inainte de a pulveriza
solutia de invelire, moment in care a fost setatd temperatura finala de intrare.

La sfarsitul procesului de invelire, sistemul de incdlzire a fost oprit si capsulele 13sate si se usuce
sub risturnare lenta.

Cantitatea de solutie pulverizati a fost de 740 g. Continutul de umpluturd per capsuld al
compozifiei este de 260,93 mg per capsuld. Cu o capsuld goala care cantireste 96,1 mg si o greutate totald
de 357 mg per capsuld umplutd, greutatea totald per capsuld invelitdi/umplutd este de 490,66 mg, ceca ce
da o cantitate de invelire per capsuld de 133,66. Aceasta a insemnat o greutate de invelire per capsuld care
a fost de 139,08% din capsulele goale si 37,44% din capsulele umplute.

Capsulele au fost supuse unui test standard de dezintegrare in doud ctape din Farmacopeea
Europeand (editia a 10a) standard (2.9/1 aparat B; cu discuriks) capsule acoperite (n = 6) la:

(a) pH 1,2 (HCI 0,1 N in ap4, realizat prin amestecarea a 250 ml de NaCI 0,2 M, 425 ml de HCI 0,2 M si
325 ml de apa purificatd); si

(b) pH 6,8 folosind un tampon fosfat (facut prin amestecarea a 250 ml de fosfat acid de potasiu 0,2 M,
112 ml de NaOH 0,2 M si 638 ml de apd purificatd).

Pentru aceste experimente au fost plasate discuri cilindrice din plastic transparent, cu cinci
orificii, deasupra capsulelor plutitoare pentru a le mentine in interiorul tubului in timpul testului (fara
discuri capsulele ar pluti pe suprafata suportului).
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Pentru aceste experimente au fost plasate discuri cilindrice din plastic transparent, cu cinci
orificii, deasupra capsulelor plutitoare pentru a le mentine in interiorul tubului in timpul testului (fara
discuri capsulele ar pluti pe suprafata suportului).

Conform cu Farmacopeea FEuropeand, capsulele cu invelis gastrorezistent trebuic sa
supravietuiascd timp de 2 ore in mediu acid fard a prezenta semne de dezintegrare sau ruptura care si
permita sciparea continutului.

Dupi cele 2 ore, ansamblul cos-raft a fost uscat usor, iar capsulele invelite au fost inspectate
vizual pentru a identifica orice semn de deformare sau ruptura.

Ulterior cosul s a fost transferat intr-o solutie tampon fosfat cu pH 6,. Conform cu specificatia
din Farmacopeea Europeand toate capsulele ar trebui sa se dezintegreze in 60 de minute.

Inspectia vizuald a aritat capsule complet intacte in mediul acid (a) si dezintegrarea rapidd a
capsulei in mediul mai bazic (b) si, in consecintd, cd capsulele au fost invelite enteric cu succes.
Exemplul 4
Studiu de stabilitate a formei de dozare conform inventiei

Capsulele invelite enteric obtinute folosind metoda descrisd in exemplul 3 de mai sus au fost
testate intr-un studiu pentru a evalua stabilitatea intr-un ambalaj reprezentativ clinic in conditiile de
depozitare ICH (Consiliul International de Armonizare) (i) 25°C si 60% RH (pe termen lung) starea de
depozitare) si (ii) 40°C si 75% RH (conditie de depozitare acceleratd).

Compozitia finala este cea prezentatd in Tabelul 6 de mai jos.

Tabelul 6
—IngredlenteConcentratle(mg/capsula)SOmgconcentratle .........
E‘E‘é‘iu‘(‘;&‘&‘iiﬁé}} ............................................................................. 50 .....................................................................................................
Manitol (Pearlitol® 50C) 203,38

'Dioxid de siliciu coloidal (Aerosil®) 2,14

Stearat de magneziu (Ligamed® MF-2-V)

.................................................................................................................................................................................................................................
3 5

caps Plus, mirime 0, alb opac : 1 picsa

Strat de invelire (Actyl-EZE®; % din capsuli goala) 139 08

Rezultatele de stabilitate in diferite conditii de depozitare si timp sunt prezentate in Tabelele 7
(test si puritate cromatograficd) si 8 (dezintegrare) de mai jos. Continutul de apd a fost masurat folosind
metoda de titrare Karl Fischer. Impuritatea 1 este cunoscutd anterior pentru C21, in timp ce impuritatile 2
si 3 sunt noi. LOR inseamna limitd de raportare (adica 0,10%, I.c.).

Tabelul 7
E—Eéiﬁﬁiﬁi ..................... e Contlnutdeapa(% ..... EE'1'"{%"'1"'c':"S""fr'i'{ﬁilﬁi;{im('%"fgn)' ............................................
(luni) greutate/greutate) : i :
| Initial -
125°C §i 60% RH |3
45<05 ......................
| 6<05 ...........................................................................................................................................................
E4ooc§i75%RH§3
: 45 <05

6 <05
T
éCondi;ii ETimp (luni) §Mediu
" Inigial 10,1 MHCIpH 1,2

""T";}HI;SI{'}S;f;{i{ﬁ'é"é .............

25°C5i60%RH 13 (0, MHCIpH 1,2
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éCondi;ii ETimp (luni) §Mediu %Valoare medie (min:s) % RSD
‘: %Tampon fosfat pH 6,8 ‘
4,50,1MHC]pH1,2 .....................
amponfosfatpHQg .............
6 ............................. ()JMHC]le,z .....................
5 %Tampon fosfat pH 6,8
40°C§i75%RH 3 0.1 MHCIpH 1.2
: TamponfosfatpH6,8 ................

: §Tamp0n fosfat pH 6,8
6 {0, MHCIpH 1,2

§Tamp0n fosfat pH 6,8

Toate rezultatele de dezintegrare pentru stabilitate au fost in conformitate cu asteptdrile,

capsulele invelite enteric nu s-au dizolvat in mediu acid si s-au dizolvat rapid la pH 6,8. Testul a fost
stabil pe perioada de stabilitate de 6 luni in ambele conditii de depozitare.

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

e  WO-A1-2005/123072

e DURRIYA HASHMAT ET AL: "Development of Enteric Coated Flurbiprofen Tablets using
Opadry/acryl-eze System-A Technical Note", AAPS PHARMSCITECH, vol. 9, no. 1, 1 March
2008 (2008-03-01), pages 116-121, XP055055554, ISSN: 1530-9932, DOI: 10.1208/s12249-
007-9005-9

e  WO-A1-2016/139475

e  WO-A1-2019/183513

e US-A1-2018078529

(57) Revendiciri:

1. Formad de dozare farmaceuticd carc este adecvati pentru administrare perorald la tractul
gastrointestinal, formi farmaceuticd care cuprinde o compozitie farmaceuticd care cuprinde N-
butiloxicarbonil-3-(4-imidazol-1-ilmetilfenil)-5-izo-butiltiofen-2-sulfonamidd sau o sare acceptabild din
punct de vedere farmaceutic a acesteia, compozifie in care N-butiloxicarbonil-3-(4-imidazol-1-
ilmetilfenil)-5-izo-butiltiofen-2-sulfonamida sau sarea acesteia se protejeazd prin prezenta unui invelis
care cuprinde o substanta enterica.

2. Forma de dozare conform revendicdrii 1, in care substan{a entericd este ftalat de acetat de
polivinil sau un copolimer de acid metacrilic.

3. Formi de dozare conform revendicarii 1 sau revendicirii 2, in care forma de dozare finali este
o capsuld cu invelis enteric.

4. Formi de dozare conform revendicarii 1 sau revendicirii 2, in care forma de dozare finala este
un comprimat cu invelis enteric.
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5. Formi de dozare conform oricireia dintre revendicirile anterioare, in care N-butiloxicarbonil-
3-(4-imidazol-1-ilmetilfenil)-5-izo-butiltiofen-2-sulfonamida sau sarea acesteia este furnizati sub forma
unui amestec de pulbere, simplu.

6. Formi de dozare conform revendicarii 5 dependentd de revendicarea 3, in care capsula este o
capsuld din doud buciti, cu invelis tare care cuprinde hidroxipropil metilceluloza.

7. Forma de dozare conform oricareia dintre revendicdrile anterioare in care N-butiloxicarbonil-
3-(4-imidazol-1-ilmetilfenil)-5-izo-butil-tiofen-2-sulfonamidd sau sare acceptabild din punct de vedere
farmaceutic a acesteia este furnizata sub formd de particule avand un diametru mediu in greutate si/sau in
volum care nu este mai mare de aproximativ 50 pm.

8. Formi de dozare conform oricdreia dintre revendicdrile anterioare care este, in esentd, fara

api.

9. Formi de dozare conform oricéreia dintre revendicdrile anterioare in care sarea acceptabild din
punct de vedere farmaceutic de N-butiloxicarbonil-3-(4-imidazol-1-ilmetil-fenil)-5-izo-butiltiofen-2-
sulfonamida este o sare de sodiu.

10. Procedeu pentru producerea unei forme de dozare asa cum a fost definitd in oricare dintre
revendicdrile anterioare, care procedeu cuprinde acoperirea unei compozitii care cuprinde N-
butiloxicarbonil-3-(4-imidazol-1-ilmetil-fenil)-5-izo-butiltiofen-2-sulfonamida sau o sare acceptabild din
punct de vedere farmaceutic a acesteia cu o substantd enterica.

11. Formd de dozare care se poate obtine printr-un procedeu asa cum a fost definit in
revendicarea 10.

12. Formd de dozare asa cum a fost definitd in oricare dintre revendicdrile 1 pand la 9 sau 11
pentru utilizare in tratamentul unei boli pulmonare interstitiale.

13. Formi de dozare pentru utilizare asa cum a fost definitd in revendicarea 12, in care boala
pulmonara interstitiald este fibroz3 pulmonard idiopatica sau sarcoidoza.

14. Formi de dozare pentru utilizare asa cum a fost definitd in revendicarea 12 sau revendicarea
13, in care tratamentul include preventia morbiditatii si/sau mortalititii in boala relevanta.

15. Formi de dozare pentru utilizare asa cum a fost definitd in oricare din revendicarile 12 pana
la 14, in care compozitia se administreaza pe cale perorala.
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