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Prezenta inventie se referd la formulari de capsule de solutie solidad cu continut de compus 1
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si la metode de preparare a acestora. De asemenea, prezenta inventie se referd la metode de tratare a
persoanelor, care suferd de sau sunt susceptibile la o boald sau tulburare care implicd activarea
patologica a receptorilor C5a, prin administrarea unei cantitdti eficiente de una sau mai multe capsule
de solutie solida cu continut de compus 1. In continuare, prezenta inventie se referi la capsule cu o dozi
unitard, care contin anumite cantititi de compus 1 si kituri care contin o capsuld de solutie solidd, care
contine compusul 1.
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactata de titular)

REFERINTE INCRUCISATE LA CERERI DE BREVET INRUDITE

Aceasta este o cerere de brevet care revendici o prioritate in conformitate cu 35

U.S.C. § 119(e) a cererii provizorii de brevet U.S. nr. 62/773.848 inregistratd in 30 Noiembrie,
2018.

STADIUL TEHNICII AL INVENTIEI

Sistemul complement joacd un rol central in eliminarea complexelor imune si In rdspunsurile
imune la agenti infectiosi, antigene striine, celule infectate cu virus si celule tumorale. Activarea inadecvata
sau excesivid a sistemului complement poate duce la consecinte ddunétoare si chiar potential amenintatoare
vietii din cauza inflamatiei severe si distrugerii tesuturilor care rezultd. Aceste consecinte se manifesta
clinic in diverse tulburdri inclusiv soc septic; leziuni miocardice, precum si leziuni intestinale
ischemie/reperfuzie; respingerea grefei; insuficientd a unui organ; nefritd; inflamatie patologicé; si boli
autoimune.

Sistemul complement este compus dintr-un grup de proteine care sunt prezente in mod normal in
ser In stare inactiva. Activarea sistemului complement cuprinde in principal trei cdi distincte, adicd, calea
clasicd, alternativa si calea lectinei (V. M. Holers, In Clinical Immunology: Principles and Practice, ed. R.
R. Rich, Mosby Press; 1996, 363-391): 1) Calea clasicd este o cascadd dependentd de calciu/magneziu, care
este activatd, In mod normal, prin formarea de complecsi antigen-anticorp. De asemenea, poate fi activata
intr-o manierd independentd de anticorpi prin legarea proteinei C reactive, complexatd cu ligand, si de multi
agenti patogeni, inclusiv bacterii gram-negative. 2) Calea alternativd este o cascadd dependentd de
magneziu, care este activatd prin depunerea si activarea C3 pe anumite suprafete sensibile (de ex.,
polizaharidele peretelui celular din drojdii si bacterii si anumite materiale biopolimere). 3) Calea lectinei
implicd legarea initiald a lectinei care leagd manoza si activarea ulterioard a C2 si C4, care sunt comune
caii clasice (Matsushita, M. s.a., J. Exp. Med. 176: 1497-1502 (1992); Suankratay, C. etal., J. Immunol.
160: 3006-3013 (1998)).

Activarea cdii complementului genereazd fragmente biologic active ale proteinelor
complementului, de ex., anafilatoxinele C3a, C4a si C5a si complecsii de atac membranar (MAC) C5b-9,
toate care mediazd raspunsurile inflamatorii prin afectarea chemotaxiei leucocitelor; activarea
macrofagelor, neutrofilelor, trombocitelor, mastocitelor si celulelor endoteliale; si cresterea permeabilitatii
vasculare, a citolizei si a leziunilor tisulare.

Complementul C5a este unul dintre cei mai puternici mediatori proinflamatori ai sistemului
complementului. (Peptida anafilactici C5a este de 100 de ori mai puternicd, pe o bazd molard, In
declansarea rdspunsurilor inflamatorii decat C3a.) CS5a este forma activatd a C5 (190 kD, greutate
moleculard). C5a este prezent in serul uman la aproximativ 80 ng/ml (Kohler, P. F. s.a., J. Immunol. 99:
1211-1216 (1967)). Acesta este compus din doud lanturi polipeptidice, a si B, cu greutdti moleculare
aproximative de 115 kD si, respectiv, 75 kD (Tack, B. F. s.a., Biochemistry 18: 1490-1497 (1979)).
Biosintetizat ca o promoleculd cu un singur lant, C5 este scindat enzimatic intr-o structurd cu doud lanturi
in timpul procesdrii si secretiel. Dupd scindare, cele doud lanturi sunt tinute Impreund prin cel putin o
legdturd disulfuricd, precum si de interactiuni necovalente (Tack, B. F. s.a., Biochemistry 18: 1490-1497
(1979)). Biosintetizat ca o promoleculd cu un singur lant, C5 este scindat enzimatic intr-o structurd cu doua
lanturi in timpul procesarii si secretie. Dupd scindare, cele doud lanturi sunt tinute impreund prin cel putin
o legdtura disulfuricd, precum si interactiuni necovalente (Ooi, Y. M. si colab., J.

Immunol. 124: 2494-2498 (1980)). Lucrarea recenti a identificat compusul 1
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la fel de util pentru tratarea bolilor mediate de C5a. Compusul 1 este clasificat ca un compus care apartine
Clasei II a Sistemului de Clasificare Biofarmaceuticid (BCS) avand o solubilitate slaba in mediul apos al

tractului gastrointestinal (GI), dar o permeabilitate ridicatd prin membrane. Astfel, resorbtia sa este
controlatd de solubilitatea si viteza de dizolvare in tractul GI. In ciuda dezvaluirii acestui compus, nu a fost
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dezvoltatd o formulare farmaceuticd care sd asigure productivitate, stabilitate consecventd,
biodisponibilitate si farmacocinetica.

Ca atare, existd necesitatea de a produce formulari farmaceutice care sd indeplineasca cerintele
necesare de productivitate, stabilitate, biodisponibilitate si farmacocineticd pentru a le face adecvate pentru
administrare orald la oameni, sau alte animale. Prezenta dezvaluire abordeazi aceste cerinte si oferd, de
asemenea, avantaje aferente. US 2018/0179160 se referd la antagonistii CSAR.

SCURT REZUMAT

Intr-un aspect, se furnizeaza aici o capsula cu solutie solida care cuprinde Compusul 1 ca baza
libera, in forma sa neutra,

{Compus 1}

si un vehicul care cuprinde cel putin un surfactant neionic selectat din grupul constdnd din ulei de ricin
polioxietilena 40, hidroxistearat de macrogol-40-glicerol, ricinoleat de macrogolglicerol, macrogol-15-
hidroxistearat, ulei de ricin polioxietilend 60, ulei de ricin hidrogenat polioxietilend 60, ulei de ricin
hidrogenat polioxietilen 100 , ulei de ricin polioxietilend 200 si ulei de ricin hidrogenat polioxietilena 200
si cel putin un solubilizator solubil in apd selectat din grupul constdnd din PEG-1000, PEG-1500, PEG-
1540, PEG-2000, PEG-3000, PEG-3350, PEG-4000, PEG- 6000, PEG-8000, PEG-10000, PEG-20000,
poloxamer 188, poloxamer 237, poloxamer 338 si poloxamer 407.

De asemenea este dezvialuitd aici o metoda de preparare a unei capsule cu solutie solida care

{Compus 1)

siun vehicul care cuprinde cel putin un surfactant neionic care are o valoare a echilibrului hidrofil-
lipofil (HLB) de cel putin 10 si cel putin un solubilizator solubil in apd care are un punct de topire la, sau

peste 37°C,

metoda mentionatd cuprinzand

(a) topirea vehiculului;

(b) combinarea vehiculului topit obtinut in etapa (a) cu Compusul 1 pentru a forma o solutie
de medicament;

(c) incapsularea solutiei de medicament; si

(d) ricirea solutiel medicamentoase Incapsulate pentru a forma o capsuld cu solutie solida

care cuprinde Compusul 1.
De asemenea este dezviluitd aici o capsuld cu solutie solidd care cuprinde Compusul 1 ca baza
liberd, in forma sa neutrd sau sub forma de sare acceptabild farmaceutic

pre
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siun vehicul care cuprinde cel putin un surfactant neionic care are o valoare a echilibrului hidrofil-
lipofil (HLB) de cel putin 10 si cel putin un solubilizator solubil in apd care are un punct de topire la, sau
peste 37°C, capsula cu solutie solidd mentionati fiind preparatd conform metodelor descrise aici.

Intr-un aspect, este furnizata aici o capsuld in solutie solidd a prezentei inventii pentru utilizare
intr-o metodd de tratare a unui individ care suferd de, sau este susceptibil la o boald sau tulburare care
implicd activarea patologica a receptorilor C5a, metodad care cuprinde administrarea individului a unei
cantitdti eficiente de capsule cu solutie solida.

Intr-un aspect, se furnizeaza aici o singurd capsuld de dozare unitard care cuprinde aproximativ
2,6 mg pand la 25,2 mg de Compus 1 ca bazi liberd, in forma sa neutra

g oSl
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{Compus 1)

si un vehicul care cuprinde hidroxistearat de macrogol-40-glicerol si PEG-4000 in care greutatea totala a
vehiculului cuprinde un raport de aproximativ 50:50 de macrogol-40 glicerol hidroxistearat la PEG-4000.

Intr-un aspect, sunt furnizate aici truse care cuprind o capsula cu solutie solida a prezentei inventii,
sau o singurd capsuld de dozare unitard a prezentei inventii. Alte obiecte, caracteristici si avantaje ale
prezentei inventii vor fi evidente pentru un specialist in domeniu din urmétoarea descriere detaliatd si din
figuri.

SCURTA DESCRIERE A FIGURILOR

FIG. 1 prezinta profilul de solubilitate al Compusului 1 ca bazi libera la diferite valori ale pH-ului.

FIG. 2 ilustreazd diagrama de flux pentru realizarea unei formuldri de capsule cu solutie solida
care cuprinde Compusul 1.

FIG. 3 este o diagramd de calorimetrie cu scanare diferentiald (DSC) a unei capsule cu solutie
solidd care cuprinde Compusul 1 intr-un amestec 50:50 de Macrogol-40Glicerol Hidroxistearat: PEG-4000

FIG. 4 este un grafic DSC al unei capsule cu solutie solida care cuprinde Compusul

1 intr-un amestec 30:70 de Macrogol-40-Glicerol Hidroxistearat:PEG-4000

FIG. 5 este un grafic DSC a unei capsule cu solutie solidd care cuprinde Compusul 1 Intr-un
amestec 90:10 de Macrogol-40-Glicerol Hidroxistearat:PEG-4000.

FIG. 6 prezintd profilul de dizolvare al diferitelor amestecuri de Macrogol-40-Glicerol
Hidroxistearat: PEG-4000.

FIG. 7 prezinta profilul de dizolvare al loturilor A, B, C s1 D ale unei capsule cu solutie solida care
cuprinde Compusul 1 intr-un amestec 50:50 de Macrogol-40-Glicerol Hidroxistearat:PEG-4000.

FIG. 8 prezintd profilul PK al unei capsule cu solutie solidad care cuprinde Compusul 1 intr-un
amestec 50:50 de Macrogol-40-Glicerol Hidroxistearat:PEG-4000 administrat unui cline beagle. S-au
administrat 20 mg/cdine; T1 este trialul 1; T2, este trialul 2; iar T3 este trialul 3.

FIG. 9 prezintd profilul PK al unei capsule cu solutie solidd care cuprinde Compusul 1 in
Macrogol-40-Glicerol Hidroxistearat 100% administrat unui caine beagle. s-au administrat 20 mg/caine;
T1 este trialul 1; T2, este trialul 2; iar T3 este trialul 3.

FIG. 10 prezinta profilurile farmacocinetice pentru Compusul 1 dupd o dozd orald unicd de 30 mg
de Compus 1 cu, sau fard o masd bogatd in grasimi, calorii.

FIG. 11 prezintd Spectre RMN F in stare solidd ale substantei medicamentoase (ref.) si ale
capsulei umplute (9 kHz) pentru capsule care cuprind Compusul 1 intr-un amestec 50:50 Macrogol-40-
Glicerol Hidroxistearat: PEG-4000. Proba de referintd a Compusului 1 include mai multe picuri, in timp ce
capsula umpluta (etichetatd ,,Capsula Compusului 17) prezintd semnificativ mai putine picuri.

DESCRIEREA DETALIATA A INVENTIEI

I. General

S-a descoperit faptul cd compusul 1 posedd o solubilitate extrem de slaba intr-un interval larg de
pH. In plus, Compusul 1 nu are solubilitate intr-un numér de excipienti testati. Compusul 1 a fost formulat
cu succes ca lichid; cu toate acestea, astfel de formuldri includ etanol. Etanolul se evapord cu usurinta atét
in timpul preparérii dozei, cat si in timpul depozitérii, introducand astfel inexactitdti de dozare si, uneori,
provoacd descompunerea compusului 1 1n solutie. Pentru a depasi dificultitile in formularea Compusului 1
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pentru utilizdri farmaceutice, prezenta dezviluire furnizeazd o formulare de capsuld cu solutie solidad a
Compusului 1 si metode de preparare a acesteia.

Capsulele cu solutie solida descrise aici furnizeazd Compusul 1 dizolvat complet si molecular intr-
o matrice, dispersat intr-o matrice, sau un amestec al acestora. Adicd, produsul medicamentos este o solutie
solidd de substantd medicamentoasd in matricea de umplere a capsulei amorfe. In unele exemple de
realizare, dizolvarea compusului 1 in matrice poate fi determinatd prin inspectia vizuald a matricei de
umplere a capsulei. Astfel, Compusul 1 dizolvat complet si molecular poate include o matrice de umplere
a capsulei cu solutie solidd care nu are aglomerdri observabile de Compus 1 nedizolvat si care apare, vizual,
ca o solutie solida uniforma.

fn mod avantajos, formularile de capsule cu solutie solida descrise aici evita sau reduc cristalizarea
substantei medicamentoase In matricea dizolvatd, sau dispersatdi molecular §i asigurd stabilitate,
biodisponibilitate si proprietdti farmacocinetice excelente. O caracteristicd cheie a formularilor descrise aici
este raportul dintre cel putin un surfactant neionic si cel putin un solubilizator solubil in apd care asigurd o
compozitie farmaceuticd utila.

I1. Definitii

Termenul ,tratare” sau ,tratament” cuprinde atat tratamentul care modificd boala, cat si
tratamentul simptomatic, oricare dintre acestea putind fi profilactic (adicd inainte de aparitia simptomelor,
pentru a preveni, intrzia sau reduce severitatea simptomelor), sau terapeutic (adicd dupd aparitia
simptomelor, pentru a reduce severitatea si/sau durata simptomelor).

Termenul ,,saruri acceptabile farmaceutic” include sdruri ale compusilor activi care sunt preparati
cu acizi sau baze relativ netoxice. Exemplele de sdruri derivate din baze anorganice acceptabile farmaceutic
includ sarurile de aluminiu, amoniu, calciu, cupru, sdrurile ferice, feroase, de litiu, magneziu, sidrurile
manganice, manganoase, de potasiu, sodiu, zinc si altele asemenea. Sarurile derivate din baze organice
acceptabile farmaceutic includ saruri ale aminelor primare, secundare si tertiare, inclusiv amine substituite,
amine ciclice, amine naturale si altele asemenea, cum ar fi, arginind, betaind, cofeind, colind, N,N'-
dibenziletilendiaminad, dietilamini, 2dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamini, etilendiamin4,
N-etilmorfolind, N-etilpiperidind, glucamind, glucozamin, histidind, hidrabamina, izopropilamind, lizina,
metilglucamind, morfolind, piperazind, piperadind, rdsini poliaminice, procaind, purine, teobromind,
trietilamind, trimetilamind, tripropilamind, trometamina §i altele asemenea. Exemplele de saruri de aditie
acida acceptabile farmaceutic le includ pe cele derivate din acizi anorganici, cum ar fi, acizi clorhidric,
bromhidric, azotic, carbonic, bicarbonic, fosforic, monohidrogenfosforic, dihidrogenfosforic, sulfuric,
bisulfuric, iodhidric sau fosforos si altii asemenea, precum si sarurile derivate din acizi organici relativ
netoxici, cum ar fi, acidul acetic, propionic, izobutiric, malonic, benzoic, succinic, suberic, fumaric,
mandelic, ftalic, benzensulfonic, p-tolilsulfonic, citric, tartric, metansulfonic si altii asemenea. De
asemenea, sunt incluse siruri ale aminoacizilor, cum ar fi, arginatul si altele asemenea, si saruri ale acizilor
organici, cum ar fi, acizii glucuronic sau galactunoric si altele asemenea (vezi, de exemplu, Berge, SM.,
s.a., "Pharmaceutical Salts", Journal of Pharmaceutical Science, 1977, 66, 1-19 or P.Heinrich, Stahl,
Camille G. Wemouth, Handbook of Pharmaceutical Salts, 2002. Wiley-VCH).

Forma neutrd a Compusului 1 poate fi regeneratd prin punerea In contact a sérii cu o baza sau un
acid si izolarea compusului parinte in mod conventional. Forma périnte a Compusului 1 diferd de diferitele
forme de sare in anumite proprietdti fizice, cum ar fi, solubilitatea in solventi polari, dar, in caz contrar,
sdrurile sunt echivalente cu forma périnte a Compusului 1 In scopurile prezentei dezviluiri.

,»Capsuld cu solutie solidd" se referd la o formulare care cuprinde substanta medicamentoasa
dizolvatd, sau dispersatd intr-o matrice de excipient care este Incapsulatid. Substanta medicamentoasd este
complet si molecular dizolvatd, sau dispersatd in matricea de excipient, sau un amestec al acestora. In
prezenta inventie, substanta medicamentoasd, adicd Compusul 1 ca baza liberd, in forma sa neutrd, este
dizolvat sau dispersat Intr-o matrice de excipient, care este un vehicul care cuprinde cel putin un surfactant
neionic asa cum este definit aici si cel putin un solubilizator solubil in apd asa cum este definit aici.

»Surfactant neionic" se referd la un surfactant in care portiunea hidrofild a surfactantului nu poarta
nicio sarcind. Doud clase nelimitative de surfactanti neionici utili in prezenta dezviluire sunt (a) derivati
polioxietilenici de ulei de ricin si (b) derivati polioxietilenici ai acizilor grasi care contin de la aproximativ
8 péna la aproximativ 22 atomi de carbon. Atomii de carbon ai acidului gras pot include unul sau mai multe
puncte de nesaturare, sau unul sau mai multe puncte de substitutie (de ex., acid ricinoleic).

Termenul ,,echilibrul hidrofil-lipofil" ("HLB") este o masura relativa a raportului dintre grupérile
polare si nepolare prezente intr-un surfactant. in unele exemple de realizare, valoarea HLB este calculata
prin metoda Griffin folosind formula:

HLB=20*Mh/M
unde Mh este masa moleculard a portiunii hidrofile a moleculei si M este masa moleculard a intregii
molecule, dand un rezultat pe o scard de la 0 la 20. O valoare HLB de 0 corespunde unei molecule complet
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lipofile/hidrofobe, iar o valoare de 20 corespunde unei molecule complet hidrofile/lipofobe. Mai multe
detalii despre metoda lui Griffin pot fi gésite in Griffin (Journal of the Society of Cosmetic Chemists 1949
1: 311-326) si Griffin (Journal of the Society of Cosmetic Chemists 1954 5:

249-256). In unele exemple de realizare, valoarea HLB este calculata prin metoda Davies care este
descrisd in Davies J. T., "A Quantitative Kinetic Theory of Emulsion Type, I. Physical Chemistry of the
Emulsifying Agent,” Gas/Liquid and Liquid/Liquid Interface. Proceedings the International Congress of
Surface Activity 426-438 (1957). In unele exemple de realizare, atunci cénd se determina valorile HLB ale
compozitiilor In care portiunile hidrofile constau numai din oxid de etilend, valoarea HL.B este calculata
folosind formula

HILB =FE/5
unde E este procentul in greutate din continutul de oxietilena. Informatii suplimentare pentru acest calcul
sunt descrise in "The HLB system: a time-saving guide to emulsifier selection”, Wilmington. ICI Americas,
Inc. 1984. Print.

»Solubilizator solubil in apd" se referd la compozitii care sunt usor solubile molecular in apd la pH
neutru si temperatura ambiantd. De exemplu, solubilizantii solubili in apd au o solubilitate in apa de cel
putin 15, 20, 35, 30, 35, 40, 45, sau 50 g/l la 25°C. n unele exemple de realizare, solubilizantii solubili in
apd au o solubilitate in apa de cel putin 40 g/l la 25°C. Solubilizantii solubili in apa uzuali care au un punct
de topire la, sau peste 37°C sunt polietilenglicolii cu o greutate moleculard medie de 1000 péand la 6000.
Solubilizantii solubili in apa suplimentari care au un punct de topire la, sau peste 37°C includ, de asemenea,
poloxamerii, cum ar fi, poloxamerul 188, poloxamerul 237, poloxamerul 338 si poloxamerul 407.

,.Greutatea totald de umplere” se referd la cantitatea de material care este incapsulatd intr-o Invelis
de capsuld asa cum este descris aici. ,,Greutatea totald de umplere” nu include greutatea capsulei in sine si
nici alti aditivi utilizati pentru a etansa capsula.

,Compusul 17 este un compus chimic avind denumirea IUPAC de (2R,35)-2-(4-
(ciclopentilamino)fenil)-1-(2-fluor-6-metilbenzoil)-N-(4-metil-3-(trifluorometil yfenil)piperidin-3-
carboxamidé si structura prezentatd mai jos:

{Compus 1)

Asa cum este utilizatd aici, o afectiune este consideratd ,responsabild pentru modularea
receptorului C5a” dacd modularea activitatii receptorului C5a are ca rezultat reducerea activititii inadecvate
a unui receptor C5a.

Termenul ,,individ" se referd la mamifere, care include primate (in special oameni), animale de
companie domesticite (cum ar fi, caini, pisici, cai si altele asemenea) si animale (cum ar fi, bovine, porei,
oi si altele asemenea), care sunt tratate cu dozele descrise aici. Tn unele exemple de realizare, termenul
Lindivid" se referd la un om.

IIL. Descrierea detaliata a Exemplelor de realizare

A. Capsuld cu solutie solidd

fn unele aspecte, se furnizeaza aici formuliri de capsule cu solutie solidd care cuprind Compusul

1 ca baza liberd, in forma sa neutrd, sau sub forma de sare acceptabild farmaceutic
o WS
o R o 3

si un vehicul care cuprinde cel putin un surfactant neionic selectat din grupul constand din ulei de
ricin polioxietilena 40, hidroxistearat de macrogol-40-glicerol, ricinoleat de macrogolglicerol, macrogol-
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15-hidroxistearat, ulei de ricin polioxietilend 60, ulei de ricin hidrogenat polioxietilend 60, ulei de ricin
hidrogenat polioxietilen 100, ulei de ricin polioxietilend 200 si polioxietilend 200 ulei de ricin hidrogenat
si cel putin un solubilizator solubil In apd selectat din grupul constand din PEG1000, PEG-1500, PEG-
1540, PEG-2000, PEG-3000, PEG-3350, PEG-4000, PEG-6000, PEG-8000, PEG -10000, PEG-20000,
poloxamer 188, poloxamer 237, poloxamer 338 si poloxamer 407.

Farad a dori sd fim legati de vreo teorie speciald, se considerd cd o formulare de capsuld care
cuprinde un surfactant neionic, asa cum este definit aici, care poate avea o valoare HLB de cel putin 10 si
un solubilizator solubil in apa, asa cum este definit aici, care poate avea un punct de topire la, sau peste
37°C oferd un sistem asa-numit autoemulsionant sau autosolubilizant. La administrare orald, invelisul
capsulei se dizolvd in tractul gastrointestinal, urmat de dizolvarea agentului de solubilizare In lichidul
gastric cu formarea simultand de micelii care cuprind Compusul 1 dizolvat molecular. Astfel, se formeaza
o microemulsie, sau o nanoemulsie care permite Compusului 1 sd rdméand in solutie in ciuda faptului ca
este Inconjuratd de lichid gastric cu o valoare a pH-ului de 3, sau mai mare, valoare a pH-ului la care
Compusul 1 este in mod normal insolubil.

fn unele exemple de realizare, formularile de capsule cu solutie solidd care cuprind Compusul 1
ca bazd liberd, in forma sa neutrd, si un vehicul, vehiculul mentionat cuprinzdnd macrogol-40-glicerol
hidroxistearat si PEG-4000.

fn unele exemple de realizare, vehiculul cuprinde aproximativ 97 pani la 99% in greutate din
greutatea totald a umpluturii capsulei cu solutie solidd mentionata. In unele exemple de realizare, vehiculul
cuprinde aproximativ 98% 1In greutate din greutatea totald a umpluturii capsulei cu solutie solida
mentionata.

fn unele exemple de realizare, capsula cu solutie solida cuprinde aproximativ 1 pana la 3% din
Compusul 1 in greutate din greutatea totala a umpluturii capsulei cu solutie solidd mentionatd. in unele
exemple de realizare, capsula cu solutie solidd cuprinde aproximativ 1 pand la 2,8% din Compusul 1 in
greutate din greutatea totald a umpluturii capsulei cu solutie solidd mentionatd. In unele exemple de
realizare, capsula cu solutie solidd cuprinde aproximativ 2% din Compusul 1 in greutate din greutatea totala
a umpluturii capsulei cu solutie solidd mentionata.

fn unele exemple de realizare, greutatea totald a vehiculului cuprinde un raport 30:70 pand la 65:35
de cel putin un surfactant neionic asa cum este definit aici si cel putin un solubilizator solubil in apd asa
cum este definit aici. Intr-un exemplu de realizare preferat, raportul dintre macrogol-40-glicerol
hidroxistearat si polietilen glicol 4000 (PEG-4000) este de la 30:70 si 65:35. In unele exemple de realizare,
greutatea totald a vehiculului cuprinde un raport 35:65 pand la 65:35 dintre cel putin un surfactant neionic
asa cum este definit aici si cel putin un solubilizator solubil in apa asa cum este definit aici. Intr-un exemplu
de realizare preferat, raportul dintre macrogol-40-glicerol hidroxistearat si polietilen glicol 4000 (PEG-
4000) este de la 35:65 pani la 65:35. In unele exemple de realizare, greutatea totald a vehiculului cuprinde
un raport 45:55 péand la 55:45 dintre cel putin un surfactant asa cum este definit aici si cel putin un
solubilizator solubil in api asa cum este definit aici. Intr-un exemplu de realizare preferat, raportul dintre
macrogol-40-glicerol hidroxistearat si polietilen glicol 4000 (PEG-4000) este de la 45:55 pana la 55:45. In
unele exemple de realizare, greutatea totald a vehiculului cuprinde un raport de aproximativ 50:50 dintre
cel putin un surfactant neionic asa cum este definit aici si cel putin un solubilizator solubil in apa asa cum
este definit aici. Intr-un exemplu de realizare preferat, raportul dintre macrogol-40-glicerol hidroxistearat
si polietilen glicol 4000 (PEG-4000) este 50:50. In unele exemple de realizare, greutatea totala a vehiculului
cuprinde un raport de aproximativ 40:60 dintre cel putin un surfactant neionic asa cum este definit aici si
cel putin un solubilizator solubil in asa cum este definit aici. Intr-un exemplu de realizare preferat, raportul
dintre macrogol-40-glicerol hidroxistearat si polietilen glicol 4000 (PEG-4000) este 40:60. in unele
exemple de realizare, greutatea totala a vehiculului cuprinde un raport de aproximativ 30:70 dintre cel putin
un surfactant neionic asa cum este definit aici si cel putin un solubilizator solubil in apd asa cum este definit
aici. Intr-un exemplu de realizare preferat, raportul dintre macrogol-40-glicerol hidroxistearat si polietilen
glicol 4000 (PEG-4000) este 30:70.

fn unele exemple de realizare, greutatea totald a umpluturii capsulei cu solutie solidd este de
aproximativ 100 mg pana la aproximativ 1.000 mg. In unele exemple de realizare, greutatea totald a
umpluturii capsulei cu solutie solidd este de aproximativ 130 mg péand la aproximativ 900 mg. in unele
exemple de realizare, greutatea totald a umpluturii capsulei cu solutie solida este de aproximativ 250 mg
péna la aproximativ 750 mg. In unele exemple de realizare, greutatea totald a umpluturii apsulei cu solutie
solidd este de aproximativ 500 mg.

fn unele exemple de realizare, capsula cu solutie solidd nu include etanol.

fn unele exemple de realizare, capsula cu solutie solida este intr-o capsula de dimensiunea #00,
#0, #1, #2, #3, #4, sau #5. Tn unele exemple de realizare, capsula cu solutie solida este Intr-o capsula de
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dimensiunea #00. In unele exemple de realizare, capsula cu solutie solidi este intr-o capsuld de dimensiunea
#0. In unele exemple de realizare, capsula cu solutie solida este intr-o capsuli de dimensiunea #1.

fn unele exemple de realizare, capsula este o capsula tare. In unele exemple de realizare, capsula
este o capsuld moale.

Capsulele din prezenta dezviluire pot fi etansate utilizand tehnici cunoscute in domeniu. De
exemplu, o bandd de etansare cu gelatind care cuprinde un plastifiant, cum ar fi, polisorbatul 80 poate fi
utilizata pentru a etansa capsulele dezvaluite aici.

B. Metoda de realizare a unei capsule cu solutie solidd

De asemenea, aici sunt dezviluite metode pentru fabricarea capsulelor cu solutie solidd care
cuprind Compusul 1 ca bazi liberd, in forma sa neutrd, sau sub formd de sare acceptabild farmaceutic.
Formulérile de capsule cu solutie solidd descrise aici sunt fabricate prin umplerea capsulelor cu invelis dur
cu solutie de medicament incdlzitd. Dupd umplerea solutiei de medicament incilzitd in capsule, solutia se
solidificd si formeazd o matrice amorfa.

De asemenea sunt dezviluite metode de preparare a unei capsule cu solutie solidd care cuprinde
Compusul 1 ca bazi liberd, 1n forma sa neutrd, sau sub forma de sare acceptabild farmaceutic
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{Compus 1)

siun vehicul care cuprinde cel putin un surfactant neionic care are o valoare a echilibrului hidrofil-
lipofil (HLB) de cel putin 10 si cel putin un solubilizator solubil in apd care are un punct de topire la, sau
peste 37°C; metoda mentionata cuprinzand

(a) topirea vehiculului;

(b) combinarea vehiculului topit obtinut in etapa (a) cu Compusul 1 pentru a forma o solutie
de medicament;

(c) incapsularea solutiei de medicament Intr-o Invelis de capsuld; si

(d) ricirea solutiei medicamentoase incapsulate pentru a forma o capsuld cu solutie solida

care cuprinde Compusul 1.

Topirea vehiculului este realizata folosind tehnici standard in domeniu. Temperatura de topire va
depinde de identitatea vehiculului. Tehnicile uzuale de topire includ cuptorul cu incélzire directd si
rezervoarele de amestecare cu manta. Vehiculul din etapa (a) poate fi Incilzit la aproximativ 40, 45, 50, 55,
60, 65, 70, 75, 80, 85, 90 sau mai multe grade C. Vehiculul din etapa (a) poate fi incilzit la aproximativ
50° péna la 85°C. Vehiculul din etapa (a) poate fi incdlzit la aproximativ 50°C. Vehiculul din etapa (a)
poate fi incalzit la aproximativ 60°C. Vehiculul din etapa (a) poate fi incidlzit la aproximativ 70°C.
Vehiculul din etapa (a) poate fi Incilzit la aproximativ 80°C.

Etapa (a) poate cuprinde

(i) cilduria a cel putin unui surfactant neionic care are o valoare HL.B de cel putin 10 pentru
a forma un surfactant topit;

(i) célduria a cel putin unui solubilizator solubil in apa pentru a forma un solubilizator topit;
si

(iii) combinarea solubilizatorului topit cu surfactantul topit pentru a forma un vehicul topit.

Dupéd cum s-a descris mai sus, topirea etapei (a) poate fi realizatd folosind tehnici standard de
incdlzire In domeniu. Acest lucru se aplicd si etapelor (i) si (i1). Temperaturile de incélzire ale etapelor (i)
si (i1) pot fi aceleasi. Temperaturile de Incélzire ale etapelor (1) si (i1) pot fi diferite.

Cel putin un surfactant neionic care are o valoare HLB de cel putin 10 in etapa (1) poate fi incilzit
la aproximativ 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, sau mai multe grade C. Cel putin un surfactant
neionic care are o valoare HLB de cel putin 10 in etapa (1) poate fi incdlzit la aproximativ 50° pand la 85°C.
Cel putin un surfactant neionic care are o valoare HLB de cel putin 10 in etapa (1) poate fi incalzit la
aproximativ 50° pand la 70°C. Cel putin un surfactant neionic care areo valoare HLB de cel putin 10 in
etapa (1) poate fi incélzit la aproximativ 50°C. Cel putin un surfactant neionic care are o valoare HLB de
cel putin 10 in etapa (1) poate fi incélzit la aproximativ 60°C. Cel putin un surfactant neionic care are o
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valoare HLB de cel putin 10 in etapa (i) poate fi Incilzit la aproximativ 70°C. Cel putin un surfactant neionic
care are o valoare HLLB de cel putin 10 in etapa (1) poate fi incélzit la aproximativ 80°C.

Cel putin un solubilizator solubil in apa din etapa (i1) poate fi incélzit la aproximativ 40, 45, 50,
55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90 sau mai multe grade C. Cel putin un solubilizator solubil 1n apa din etapa (i1)
poate fi Incélzit la aproximativ 50° pand la 90°C. Cel putin un solubilizator solubil in apd din etapa (ii)
poate fi Incdlzit la aproximativ 80° pand la 85°C. Cel putin un solubilizator solubil in apd din etapa (ii)
poate fi Incalzit la aproximativ 50°C. Cel putin un solubilizator solubil in apa din etapa (i1) poate fi incélzit
la aproximativ 60°C. Cel putin un solubilizator solubil in apa din etapa (i1) poate fi incdlzit la aproximativ
70°C. Cel putin un solubilizator solubil in apa din etapa (ii) poate fi incélzit la aproximativ 80°C.

Cel putin un surfactant neionic care are o valoare HLB de cel putin 10 in etapa (i) poate fi incélzit
la aproximativ 50 pand la 70°C si cel putin un solubilizator solubil in apd din etapa (ii) poate fi Incélzit la
aproximativ 80 pand la 85°C. Cel putin un surfactant neionic care are o valoare HLB de cel putin 10 In
etapa (1) poate fi incélzit la aproximativ 60°C si cel putin un solubilizator solubil in apd In etapa (i) poate
fi incélzit la aproximativ 80°C.

Dupa efectuarea etapelor (i) si (ii), solubilizatorul topit poate avea temperatura ajustatd la o
temperaturd in limitele tolerantelor invelisului capsulei. De exemplu, toleranta la temperatura a invelisului
capsulei de gelatind este de aproximativ 65°C. Invelisurile diferite ale capsulei pot tolera temperaturi
diferite, o persoand de specialitate In domeniu ar identifica cu usurin{d temperaturile adecvate pe baza
inveligului capsulei utilizat.

Cand se pune 1n contact solubilizatorul topit si surfactantul topit, se aplicd in general agitare pentru
a asigura amestecarea surfactantului topit si a solubilizatorului topit. De obicei, se utilizeazd agitarea.
Timpul de agitare/amestecare va varia in functie de componentele surfactantului topit si solubilizatorului
topit, de dimensiunea preparatului si de temperaturile de incélzire utilizate. Agitarea poate fi efectuata timp
de 0,25, 0,5, 0,75, 1, 2, sau mai multe ore. Agitarea poate fi efectuatd sub vid in timpul acestei etape pentru
a reduce cantitatea de aer din solutie.

Revenind la etapa (b), cand se pune in contact vehiculul topit cu Compusul 1 in etapa (b),
medicamentul este dizolvat In vehiculul incilzit. Dizolvarea Compusului 1 poate fi realizatd printr-un
numir de tehnici, inclusiv asteptarea unei perioade adecvate de timp, sau agitarea solutiei pentru a creste
viteza de dizolvare. Vehiculul incélzit cu Compusul 1 din etapa (b) poate fi agitat prin agitare. Timpul de
agitare poate fi Intre una si sase ore sau mai multe. Timpul de agitare poate fi de 1, 2, 3, 4, 5, 6, sau mai
multe ore. Timpul de agitare poate fi de aproximativ 3,5 ore.

Incapsularea solutiei de medicament este realizata folosind tehnici cunoscute in domeniu. O astfel
de masind utild pentru Incapsulare este o masind de umplere Shionogi F40. O persoand de specialitate in
domeniu va cunoaste si alte masini echivalente.

Existd un numér de mijloace cunoscute in domeniu pentru ricirea unei substante dorite. Racirea
in etapa descrisd (d) poate include activitati pasive, cum ar fi, permiterea solutiei de medicament incapsulate
sd se echilibreze la temperatura camerei, sau etape mai active, cum ar fi, plasarea solutiei de medicament
incapsulate Intr-o zond frigorificd pentru a creste viteza de récire.

O persoana de specialitate in domeniu va recunoaste cd fiecare dintre etapele de mai sus nu trebuie
efectuatd In ordinea mentionata pentru a prepara o capsuld cu solutie solida care cuprinde Compusul 1. De
exemplu, dupd dizolvarea Compusului 1 in vehiculul incilzit (etapa (b)), pentru a forma un amestec de
medicamente, amestecul de medicamente poate fi rdcit pentru a forma o solutie solidd. Dupa cum s-a
discutat mai sus, ricirea poate include activititi pasive, cum ar fi, permiterea solutiei de medicament
incapsulate sd se echilibreze la temperatura camerei, sau etape mai active, cum ar fi, plasarea solutiei de
medicament incapsulate intr-o zon frigorifica pentru a creste viteza de ricire.

fn unele exemple de realizare, greutatea totald a vehiculului cuprinde un raport 30:70 pand la 65:35
dintre cel putin un surfactant neionic asa cum este definit aici si cel putin un solubilizator solubil in api asa
cum este definit aici. Intr-un exemplu de realizare preferat, raportul dintre macrogol-40-glicerol
hidroxistearat si polietilen glicol 4000 (PEG-4000) este de la 30:70 si 65:35. In unele exemple de realizare,
in care greutatea totald a vehiculului cuprinde un raport de 35:65 pand la 65:35 dintre cel putin un surfactant
neionic aga cum este definit aici si cel putin un solubilizator solubil in apa asa cum este definit aici. Intr-un
exemplu de realizare preferat, raportul dintre macrogol-40-glicerol hidroxistearat si polietilen glicol 4000
(PEG-4000) este de la 35:65 pani la 65:35. In unele exemple de realizare, greutatea totala a vehiculului
cuprinde un raport de la 45:55 panad la 55:45 dintre cel putin un surfactant neionic asa cum este definit aici
si cel putin un solubilizator solubil in api asa cum este definit aici. Intr-un exemplu de realizare preferat,
raportul dintre macrogol-40-glicerol hidroxistearat si polietilen glicol 4000 (PEG-4000) este de la 45:55
pana la 55:45. In unele exemple de realizare, greutatea totald a vehiculului cuprinde un raport de
aproximativ 50:50 dintre cel putin un surfactant neionic asa cum este definit aici si cel putin un solubilizator
solubil in apa asa cum este definit aici. Intr-un exemplu de realizare preferat, raportul dintre macrogol-40-
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glicerol hidroxistearat si polietilen glicol 4000 (PEG-4000) este 50:50. In unele exemple de realizare,
greutatea totald a vehiculului cuprinde un raport de aproximativ 40:60 dintre cel putin un surfactant neionic
asa cum este definit aici si cel putin un solubilizator solubil in apa asa cum este definit aici. Intr-un exemplu
de realizare preferat, raportul dintre macrogol-40glicerol hidroxistearat si polietilen glicol 4000 (PEG-
4000) este 40:60. In unele exemple de realizare, greutatea totald a vehiculului cuprinde un raport de
aproximativ 30:70 dintre cel putin un surfactant neionic asa cum este definit aici si cel putin un solubilizator
solubil in apa asa cum este definit aici. Intr-un exemplu de realizare preferat, raportul dintre macrogol-40-
glicerol hidroxistearat si polietilen glicol 4000 (PEG-4000) este 30:70.

Dupéd cum este descris in paragrafele precedente, aceste metode sunt utilizate pentru a prepara o
capsuld cu solutie solida. In consecintd, 1n unele aspecte, se furnizeaza aici, de asemenea, o capsuld cu
solutie solida a prezentei inventii preparat conform metodelor descrise aici.

In unele exemple de realizare, se furnizeaza aici o capsuld cu solutie solidd care cuprinde
Compusul 1 ca bazi liberd, in forma sa neutra
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{Compus 1)

s1 un vehicul care cuprinde cel putin un surfactant neionic selectat din grupul constand din ulei de ricin
polioxietilena 40, hidroxistearat de macrogol-40-glicerol, ricinoleat de macrogolglicerol, macrogol-15-
hidroxistearat, ulei de ricin polioxietilend 60, ulei de ricin hidrogenat polioxietilend 60, ulei de ricin
hidrogenat polioxietilen 100, ulei de ricin polioxietilend 200 si polioxietilend 200 ulei de ricin hidrogenat
si cel putin un solubilizator solubil In apd selectat din grupul constand din PEG1000, PEG-1500, PEG-
1540, PEG-2000, PEG-3000, PEG-3350, PEG-4000, PEG-6000, PEG-8000, PEG -10000, PEG-20000,
poloxamer 188, poloxamer 237, poloxamer 338 si poloxamer 407; obtinut printr-un proces care cuprinde

(a) topirea vehiculului;

(b) combinarea vehiculului topit obtinut in etapa (a) cu Compusul | pentru a forma o solutie
de medicament;

(c) incapsuClarea solutiei de medicament intr-o invelis de capsuld; si

(d) ricirea solutiei medicamentoase Incapsulate pentru a forma o capsuld cu solutie solida

care cuprinde Compusul 1.

C. Compozitii pentru utilizare in metode de tratament

Referintele de aici la metode de tratament al corpului uman sau animal prin terapie trebuie
interpretate ca referindu-se la capsulele cu solutie solida ale prezentei inventii sau capsulele unice de dozare
ale prezentei inventii pentru utilizare in acele metode 1.

De asemenea, se furnizeaza aici metode de tratare a persoanelor care suferd de afectiuni care sunt
responsabile de modularea receptorului C5a.

fn unele aspecte se furnizeaza aici sunt metode de tratare a unui individ care suferd de, sau este
susceptibil la o boald, sau tulburare care implica activarea patologicd a receptorilor C5a, care cuprinde
administrarea individului a unei cantitati eficiente dintr-o capsula cu solutie solida a prezentei inventii.

fn unele exemple de realizare, capsulele cu solutie solida a prezentei inventii sunt utilizate pentru
tratarea pacientilor care suferd de afectiuni care sunt responsabile de modularea receptorului C5a.

Afectiuni care pot fi tratate prin modularea Cla:

Tulburéri autoimune-- de ex., Artrita reumatoida, lupusul eritematos sistemic, sindromul Guillain-
Barre, pancreatita, glomerulopatia C3 (C3G), hidradenita supurativi (HS), nefrita lupusului,
glomerulonefrita lupusului, nefropatia imunoglobulinei A (IgA), psoriazisul, boala Chron, vasculita,
sindromul intestinului iritabil, dermatomiozita, scleroza multipld, astmul bronsic, pemfigusul, pemfigoidul,
sclerodermia, miastenia gravis, stérile hemolitice si trombocitopenice autoimune, sindromul Goodpasture
(si glomerulonefrita si hemoragiile pulmonare asociate), imunovasculitele, respingerea grefei de tesut,
respingerea acutd a organelor transplantate si altele asemenea.

Tulburari inflamatorii si afectiuni asociate-- de ex., Neutropenie, sepsis, soc septic, boala
Alzheimer, sclerozd multipld, accident vascular cerebral, boald inflamatorie intestinalda (IBD),
degenerescentd maculard legatd de varstda (AMD, atat formele umede cét si cele uscate), inflamatie asociata
cu arsuri grave, leziuni pulmonare si leziune de ischemie-reperfuzie, osteoartritd, precum si sindromul de
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detresa respiratorie acutd (la adulti) (ARDS), tulburare obstructiva pulmonara cronicd (COPD), sindrom de
raspuns inflamator sistemic (SIRS), dermatitd atopicd, psoriazis, urticarie cronicd si sindrom de disfunctie
a mai multor organe (MODS). Sunt incluse, de asemenea, sechele patologice asociate cu diabetul zaharat
insulino-dependent (inclusiv retinopatia diabetica), nefropatia lupicd, nefrita Heyman, nefrita membranoasa
si alte forme de glomerulonefritd, rispunsurile de sensibilitate la contact si inflamatia rezultatd din contactul
sangelui cu suprafetele artificiale care pot cauza activarea complement asa cum se intdmpla, de exemplu,
in timpul circulatiei extracorporale a sangelui (de ex., in timpul hemodializei, sau prin intermediul unui
aparat inima-plamén, de exemplu, 1n asociere cu interventii chirurgicale vasculare, cum ar fi, by-pass-ul
coronarian sau Inlocuirea valvei cardiace), sau In asociere cu contactul cu alte suprafete artificiale de vase
sau recipiente (de ex., dispozitive de asistentd ventriculard, aparate de inim4 artificiald, tuburi de transfuzie,
pungi de stocare a sangelui, plasmaferezi, plachetafereza si altele asemenea). De asemenea, sunt incluse
bolile legate de ischemia/leziunea de reperfuzie, cum ar fi, cele rezultate din transplanturi, incluzand
transplantul de organe solide si sindroame, cum ar fi, leziunea de reperfuzie ischemica, colita ischemica si
ischemia cardiacd. Capsulele cu solutie solida care cuprind Compusul 1 descrise aici pot fi, de asemenea,
utile In tratamentul degenerescentei maculare asociate cu varsta (Hageman s.a., P.N.A.S. 102: 7227-7232,
2005).

Tulburdri cardiovasculare si cerebrale--de ex., infarct miocardic, tromboza coronariani, ocluzie
vasculard, reocluzie vasculard post-chirurgicald, aterosclerozi, leziune traumaticd a sistemului nervos
central si boala cardiaca ischemica. Intr-un exemplu de realizare, o cantitate eficientd dintr-o capsuld cu
solutie solidd care cuprinde Compusul 1 descris aici poate fi administratd unui pacient cu risc de infarct
miocardic, sau trombozd (adicd, un pacient care are unul sau mai multi factori de risc recunoscuti pentru
infarct miocardic, sau tromboza, cum ar fi, dar fara a se limita la, obezitate, fumat, hipertensiune arteriald,
hipercolesterolemie, antecedente sau antecedente genetice de infarct miocardic sau tromboza), pentru a
reduce riscul de infarct miocardic sau tromboza.

Boli de vasculitd - Bolile vasculitice sunt caracterizate prin inflamarea vaselor.

Infiltrarea leucocitelor duce la distrugerea peretilor vaselor si se crede cd calea complementului
joacd un rol major In initierea migratiei leucocitelor, precum si In deteriorarea rezultatd manifestatd la locul
inflamatiei (Vasculitis, a doua editie, editatd de Ball and Bridges, Oxford University Press, pp. 47-53,
2008). Capsulele cu solutie solidd care cuprind Compusul 1 descris aici pot fi utilizate pentru a trata
vasculita, inclusiv vasculita asociatd cu anticorpi citoplasmatici anti-neutrofili (sau vasculita asociatd
ANCA, care include poliangeita microscopicd, granulomatoza eozinofild cu poliangita si granulomatoza cu
poliangitd, care este, de asemenea, cunoscutd ca boala Wegener), sindromul Churg-Strauss, purpura
HenochSchonlein, poliaterita nodoasd, glomerulonefrita progresivd rapidd (RPGN), crioglobulinemia,
arterita cu celule gigantice (GCA), boala Beheet si arterita Takayasu (TAK).

Infectia HIV si SIDA - capsulele cu solutie solidad care cuprind Compusul 1 descris aici pot fi
utilizate pentru a inhiba infectia cu HIV, pentru a intarzia progresia SIDA, sau pentru a scidea severitatea
simptomelor sau a infectiei cu HIV si SIDA.

Tulburéri neurodegenerative si boli asociate-- in alte exemple de realizare, capsulele cu solutie
solidd care cuprind Compusul 1 descrise aici pot fi utilizate pentru a trata boala Alzheimer, scleroza multipla
s1 declinul functiei cognitive asociate cu interventia chirurgicald de by-pass cardiopulmonar si procedurile
conexe.

Cancere-Capsulele cu solutie solidé care cuprind Compusul 1 descrise aici sunt, de asemenea, utile
pentru tratamentul cancerelor si starilor precanceroase la un subiect. Cancerele specifice care pot fi tratate
includ, dar nu se limiteazd la, sarcoame, carcinoame si tumori mixte. Exemplele de afectiuni care pot fi
tratate conform prezentei inventii includ fibrosarcoame, liposarcoame, condrosarcoame, sarcoame
osteogene, angiosarcoame, limfangiosarcoame, sinovioame, mezotelioame, meningioame, leucemii,
limfoame, leiomiosarcoame, rabdomiosarcoame, carcinoame cu celule scuamoase, carcinoame cu celule
bazale, adenocarcinoame, carcinoame papilare, chistadenocarcinoame, carcinoame bronhogenice,
melanoame, carcinoame ale celulelor renale, carcinoame hepatocelulare, carcinoame cu celule
tranzitionale, coriocarcinoame, seminoame, carcinoame embrionare, tumori Wilm, adenoame pleomorfe,
papiloame cu celule hepatice, adenoame tubulare renale, cistadenoame, papiloame, adenoame, leiomioame,
rabdomioame, hemangioame, limfangioame, osteoame, condroame, lipoame si fibroame.

in unele exemple de realizare, capsulele cu solutie solida ale prezentei inventii pot fi utilizate
pentru tratamentul bolilor selectate din grupul care constd din sepsis (si tulburiri asociate), COPD, artrita
reumatoidd, nefritd lupica si sclerozd multipla.

in unele exemple de realizare, capsulele cu solutie solida ale prezentei inventii pot fi utilizate
pentru tratamentul bolilor selectate din grupul care constd din vasculitd asociatd cu anticorpi citoplasmatici
anti-neutrofili (ANCA), glomerulopatie C3, hidradenita supurativa si nefritd lupica.
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Metodele de tratament furnizate aici includ, in general, administrarea la un pacient a unei cantitati
eficiente de una sau mai multe capsule cu solutie solida ale prezentei inventii. Pacientii potriviti includ acei
pacienti care suferd de, sau sunt susceptibili la (adicd, tratament profilactic) o tulburare sau boald
identificatd aici. Pacientii tipici pentru tratament, asa cum se descrie aici, includ mamifere, in special
primate, In special oameni. Alti pacienti adecvati includ animale de companie domesticite, cum ar fi, un
cline, o pisicd, un cal si altele asemenea, sau un animal de fermd, cum ar fi, bovine, porci, oi si altele
asemenea.

fn general, metodele de tratament furnizate aici cuprind administrarea unui pacient a unei cantitati
eficiente de una sau mai multe capsule cu solutie solidd a prezentei inventii. Intr-un exemplu de realizare
preferat, capsulele cu solutie solidd a prezentei inventii administrate unui pacient (de ex., un om) oral.
Cantitatea eficientd poate fi o cantitate suficientd pentru a modula activitatea receptorului C5a si/sau o
cantitate suficientd pentru a reduce sau a atenua simptomele prezentate de pacient. De preferinta, cantitatea
administratd este suficientd pentru a produce o concentratie in plasma a compusului (sau a metabolitului
sdu activ, dacd compusul este un promedicament) suficient de mare pentru a inhiba detectabil chemotaxia
celulelor albe (de ex., neutrofile) in vitro. Regimurile de tratament pot varia in functie de compusul utilizat
si de afectiunea particulard care trebuie tratatd; pentru tratamentul majoritdtii tulburérilor, se preferd o
frecventa de administrare de 4 ori pe zi, sau mai putin. In unele exemple de realizare, se utilizeazd un regim
de dozare de 2 ori pe zi. In unele exemple de realizare, este utilizatd administrarea o data pe zi. Pacientului
i se pot administra capsule cu solutie solidi a prezentei inventii. in unele exemple de realizare, pacientul ia
capsulele cu solutie solidd a prezentei inventii cu alimente. In unele exemple de realizare, pacientul ia
capsulele cu solutie solidd a prezentei inventii nainte de masd. Se va intelege, totusi, cd nivelul de doza
specificd si regimul de tratament pentru orice pacient anume vor depinde de o varietate de factori, inclusiv
de varsta, greutatea corporald, starea generald de sindtate, sexul, dieta, timpul de administrare, calea de
administrare, rata de administrare, excretia, combinatia de medicamente (adicd, alte medicamente care sunt
administrate pacientului) si severitatea bolii particulare supusé terapiei, precum si aprecierea medicului care
il prescrie. In general, se prefera utilizarea dozei minime suficiente pentru a asigura o terapie eficientd. In
general, pacientii pot fi monitorizati pentru eficacitatea terapeutica folosind criterii medicale sau veterinare
adecvate pentru afectiunea care este tratatd sau prevenita.

Niveluri de dozare de ordinul de la aproximativ 0,1 mg pani la aproximativ 140 mg pe kilogram
corp pe zi sunt utile in tratamentul sau prevenirea stérilor care implicd activitate patogena C5a (aproximativ
0,5 mg péni la aproximativ 7 g pe pacient uman pe zi). Formele de unitate de dozare vor contine in general
intre aproximativ 1 mg si aproximativ 500 mg de Compus 1. In unele exemple de realizare, forma de unitate
de dozare cuprinde 10 mg de Compus 1. Este de preferat ca o cantitate suficientd de Compus 1 sd fie
administratd pentru a obtine o concentratie in ser de 5 ng (nanograme)/ml-10 pg (micrograme)/ml ser, mai
preferabil trebuie administrat suficient Compus 1 pentru a atinge o concentratie sericd de 20 ng-1 pg/ml
ser, cel mai preferabil trebuie administrat suficient Compus 1 pentru a obtine o concentratie sericd de 50
ng/ml-200 ng/ml ser.

D. Forme de dozare farmaceutice

Prezenta dezviluire include forme de dozare farmaceuticd ale Compusului 1 ca bazi libera, in
forma sa neutrd. Formele de dozare descrise aici sunt capsule cu solutie solidd pentru administrare orala
unui subiect.

Asa cum este descris mai sus, capsulele cu solutie solidd pot cuprinde aproximativ 1 pand la 2,8%
din Compusul 1 in greutate din totalul umpluturii capsulei cu solutia mentionata. In unele exemple de
realizare, greutatea totald a umpluturii capsulei cu solutie solidd este de aproximativ 130 mg pani la
aproximativ 900 mg. Astfel, in unele exemple de realizare, capsulele de dozare unica pot include 1,3 mg
pani la 25,2 mg de Compus 1 ca baza liberd, In forma sa neutra.

fn unele aspecte, prezenta dezviluire furnizeaza o singura capsuld de dozare unitara care cuprinde
aproximativ 2,6 mg pand la 25,2 mg de Compus 1 ca bazi liberd, In forma sa neutrd
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si un vehicul care cuprinde hidroxistearat de macrogol-40-glicerol si PEG-4000, in care greutatea totald a
vehiculului cuprinde un raport de aproximativ 50:50 de macrogol-40 glicerol hidroxistearat la PEG-4000.

fn unele exemple de realizare, capsulele cu solutie solida cuprind aproximativ 2% din Compusul
1 in greutate din totalul umpluturii capsulei cu solutia mentionata. In unele exemple de realizare, greutatea
totald a umpluturii capsulei cu solutie solida este de aproximativ 130 mg pand la aproximativ 900 mg. In
astfel de exemple de realizare, capsulele de dozare unica pot include 2,6 mg pand la 18 mg de Compus 1
ca bazi liberd, in forma sa neutrd. In unele exemple de realizare, capsulele de dozare unica pot include 10
mg de Compus 1 ca bazi liberd, in forma sa neutra.

Greutatea totald de umpluturd a capsulei de dozare unitard este de aproximativ 100 mg pana la
aproximativ 1.000 mg. In unele exemple de realizare, greutatea totald a umpluturii capsulei unice de dozare
este de aproximativ 130 mg pana la aproximativ 900 mg. In unele exemple de realizare, greutatea totala a
umpluturii capsulei unice de dozare este de aproximativ 250 mg pana la aproximativ 750 mg. In unele
exemple de realizare, greutatea totald a umpluturii capsulei unice de dozare este de aproximativ 500 mg.

n unele exemple de realizare, capsula de dozare unicéd are dimensiunea #00, #1, #2, #3, #4, sau
#5. In unele exemple de realizare, capsula de dozare unicd are dimensiunea #0. In unele exemple de
realizare, capsula de dozare unicd are dimensiunea #00. In unele exemple de realizare, capsula de dozare
unicd are dimensiunea #1. In unele exemple de realizare, capsula cu unitate unica are dimensiunea #2. In
unele exemple de realizare, capsula de dozare unica are dimensiunea #3. In unele exemple de realizare,
capsula de dozare unicd are dimensiunea #4. In unele exemple de realizare, capsula de dozare unica are
dimensiunea #5.

fn unele exemple de realizare, forma de dozare a capsulei este o capsula tare. in unele exemple de
realizare, forma de dozare a capsulei este o capsuld moale.

fn capsula de dozare unitard a prezentei inventii, greutatea totald a vehiculului cuprinde un raport
de aproximativ 50:50 de hidroxistearat de macrogol-40-glicerol si PEG-4000. Intr-o varianta de realizare
preferatd, raportul hidroxistearat de macrogol40-glicerol la polietilen glicol 4000 (PEG-4000) este 50:50.

E. Truse

Dezviluirea cuprinde, de asemenea, truse care cuprind o capsuld cu solutie solidd din prezenta
inventie, sau o singurd capsuld de dozare unitard a prezentei inventii. In unele aspecte, aici sunt furnizate
truse care cuprind o capsul cu solutie solida din prezenta inventie. In unele exemple de realizare, aici sunt
furnizate una sau mai multe capsule de dozare unitard din prezenta inventie.

Unele dintre trusele descrise aici includ o etichetd care descrie o0 metodd de administrare a unei
capsule cu solutie solidd din prezenta inventie.. Unele dintre trusele descrise aici includ o etichetd care
descrie 0 metoda de tratare a unei boli sau tulburdri care implicd activarea patologica a receptorilor C5a. In
unele exemple de realizare, trusele descrise aici includ o etichetd care descrie o metodd de tratare a
vasculitei asociate ANCA.

Capsula cu solutie solida din prezenta inventie poate fi ambalatd Intr-o sticld, un borcan, flacon,
fiola, tub, blister sau alt sistem de inchidere a containerului aprobat de Food and Drug Administration
(FDA), sau de alt organism de reglementare, care poate furniza una sau mai multe doze unitare care con{in
capsule cu solutie solidd din prezenta inventie, sau o sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a
acestuia. In unele exemple de realizare, capsula cu solutie solidd din prezenta inventie este ambalatd intr-o
sticld. Pachetul sau distribuitorul poate fi, de asemenea, Insotit de o notificare asociata recipientului intr-o
formd prescrisd de o agentie guvernamentald care reglementeazd fabricarea, utilizarea sau vanzarea
produselor farmaceutice, anuntul indicind aprobarea agentiei. In anumite aspecte, trusa poate include o
capsuld cu solutie solidd din prezenta inventie, un sistem de inchidere a recipientului care include
formularea, sau una sau mai multe forme de unitdti de dozare incluzénd formularea si o notificare sau
instructiuni care descriu o metodd de utilizare asa cum este descrisa aicl. .

IV. Exemple

Exemplul 1: Compusul 1 ca baza libera prezinta o solubilitate slaba

S-a evaluat olubilitatea compusului 1 in solutii tampon cu pH ajustat (de la pH 2 1la 12), In apd, in
HCI 0,1 M si in fluid gastric simulat (SGI'), in fluid intestinal simulat In stare hrdnita si in stare de repaus
(FeSSIF, FaSSIF), datele sunt prezentate in Tabelul 1, de mai jos si FIG. 1.

Tabelul 1: Profilul de solubilitate la pH al compusului 1

Solvent pH-ul real pg/ml
Tampon pH 2 1,99 0,863
Tampon pH 3 3,01 0,101
Tampon pH 4 4,01 0,013
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Tampon pH 5 5,00 0,021
Tampon pH 6 6,00 0,021
Tampon pH 7 7,03 0,053
Tampon pH 8 8,00 0,068
Tampon pH 9 9,00 0,101
Tampon pH 10 9,95 0,030
Apa 5,92 0,008
HCI 0,1 N 1,05 8,050
SGF, pH 1,6 1,39 2,645
FeSSIF, pH 5 4,98 2,092
FeSSIF, pH 6,5 6,47 1,961
FaSSIF, pH 6,5 6,47 0,656

Compusul 1 ca bazi liberd are o solubilitate apoasa foarte slaba pe spectrul complet al intervalului
de pH, inclusiv mediul biorelevant si apa (fara efect de sare).

Exemplul 2: Prepararea unei formulari lichide de PEG400/EtOH si Compus 1 Formulirile
lichide de PEG400/EtOH si Compus 1 pot fi preparate folosind metode generale pentru a face formuléri
lichide cunoscute In domeniu. De exemplu, Compusul 1 a fost dizolvat in EtOH cu agitare si la temperatura
ambiantd, apoi a fost addugata cantitatea doritd de PEG400 pentru a obtine rapoartele dorite.

Toate cele trei formuldri de concentratie in PEG-400/etanol depozitate la stabilitate la frigider
(5°C/ambiant), la temperatura camerei (25°C/60% RH), la conditii normale de lumind de laborator si la
stabilitate accelerata (40°C/75% RH) a aparut stabil dupd 1 sdptiméana, valorile testului Compusului 1 au
variat Intre 98,1-103,1 % din revendicarea etichetei. Totalul impuritétilor gdsite In toate formularile dupa 1
sdptimand au fost in intervalul 0,28-0,34% a/a al picurilor totale; cea mai mare impuritate individuald a
fost raportatd 1a 0,17% a/a cu un timp de retentie relativ de 0,90-0,94.

In ciuda acestor rezultate, formularile cu etanol pot introduce inexactitate a dozarii si medicamente
nedizolvate datoritd evapordrii etanolului atat in timpul prepardrii dozei, cat si in timpul depozitérii. Ca
atare, formulérile cu etanol nu oferd atributele necesare.

Exemplul 3: Explorarea excipientilor alternativi pentru formulari lichide cu Compusul 1

Formuldrile lichide ale prezentului exemplu sunt preparate asa cum este descris in Exemplul 2.
Cand sunt inclusi excipienti suplimentari, acestia sunt adaugati dupa dizolvarea Compusului 1 in etanol.

Datele din acest test sunt rezumate in Tabelul 2 de mai jos.

Tabelul 2: Excipienti/Solventi alternativi testati

Formulari Solubilitate [ Observatii suplimentare
(mg/ml)
PEG400/propilenglicol (50/50 v/v) 10,87 -Oarecum dizolvat peste noapte, totusi, precipitate
cu adaos de suc de merisor.
PEG400/EtOH/Solutol HS 15 ~ 30 (vizual) |Evaluarea vizuald a solubilitétii pe baza unei solutii
(50/45/5 viv) de control de PEG400/EtOH (50/50%v/v) cu 30
mg/ml, Compusul 1 nu este complet solubil in
vehiculul de control. Cateva particule API ramase
peste noapte, nu s-a Incercat cu suc de merigoare.
[Formulari Solubilitate  [Observatii suplimentare
(mg/ml)
PEG400/EtOH/Solutol HS 15 A 30 (vizual) |Evaluarea vizuald a solubilitdtii pe baza unei solutii
(50/40/10 v/v) de control de PEG400/EtOH (50/50%v/v) cu 30
mg/ml, Compusul 1 nu este complet solubil in|
vehiculul de control. Céteva particule API ramase
este noapte, nu s-a Incercat cu suc de merisoare.
PEG400/EtOH/Transcutol Piv 30 (vizual) [Evaluarea vizuala a solubilitatii pe baza unei solutii
(50/45/5 viv) de control de PEG400/EtOH (50/50%v/v) cu 30
mg/ml, Compusul 1 nu este complet solubil in|
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vehiculul de control. Cateva particule API rimase
este noapte, nu s-a incercat cu suc de merisoare.

PEG400/EtOH/Transcutol
(50/40/10 v/v)

av)

% 30 (vizual)

[Fvaluarea vizuald a solubilitatii pe baza unei solutii
de control de PEG400/EtOH (50/50%v/v) cu 30
mg/ml, Compusul 1 nu este complet solubil in
vehiculul de control. Céteva particule API ramase
este noapte, nu s-a incercat cu suc de merisoare.

(50/45/5 vIv)

preparatd de 20
mg/ml

PEG400/EtOH/Solutol HS 15 20,0 Precipitatul se formeaza in sucul de merisoare.

(70/25/5 v/v)

PEG400/EtOH/Solutol HS 15 20,4 Precipitd lent cu adaos de suc de merigoare.

(70/20/10 v/v) Amestecul a fost o suspensie netedd. Nu se mai
lucreazid cu Solutol, toxicitate orald necunoscuti
din  feedbackul de la  furnizor pentru
ChemoCentryx.

PEG400/EtOH/Transcutol P{19,9 Precipitatul fin se formeaza In sucul de merisoare

(50/45/5 viv) pentru a da un amestec dispersat de particule mici,
particule care nu sunt usor de observat in
comparatie cu in Solutol, rezultand o solutie neted4|
care dureazd cateva ore.

PEG400/EtOH/Transcutol PR0,2 Precipitatul fin se formeaza In sucul de merisoare

(50/40/10 v/v) pentru a da un amestec dispersat de particule mici,
particule care nu sunt usor de observat in
comparatie cu in Solutol, rezultand o solutie neted4|
care dureazd citeva ore.

Captisol In apd (40% g/v) 0,01 IAPI nedizolvat peste noapte chiar si cu incalzire la
60°.

Cavitron W7 HPS5 1n apd (40% g/v) (0,05 IAPI nedizolvat peste noapte chiar si cu incalzire la
60°.

[Formulari Solubilitate  [Observatii suplimentare

(mg/ml)
PEG400/EtOH/Cremophor EL Formulare O solutie translucida cu particule fine plutitoare.

PEG400/EtOH/Cremophor EL
(50/40/10 v/v)

Formulare
preparatd de 20
mg/ml

Solutia initiald care contine Cremophor EL a fost
translucidd; solutia a devenit limpede la adaugarea
sucului de merisoare. Observarea la microscop nu
aratd particule API nedizolvate, aspect similar cu
vehiculele placebo.

PEG400/EtOH/Cremophor EL
(70/25/5 vIv)

Formulare
preparatd de 20
mg/ml

O solutie translucida.

PEG400/EtOH/Cremophor EL
(70/20/10 v/v)

Formulare
preparatd de 20
mg/ml

Solutia initiald care contine Cremophor EL a fost
translucidd; solutia a devenit limpede la adaugarea|
sucului de merisoare. Observarea la microscop nu
aratd particule API nedizolvate, aspect similar cu
vehiculele placebo.

PEG400/EtOH/Transcutol P |Formulare Solutia initiald care contine Cremophor EL a fost
(50/40/10 v/v) preparatd de 20pranslucidd; solutia a devenit limpede la addugarea
mg/ml sucului de merisoare. Observarea la microscop nu|
aratd particule API nedizolvate, aspect similar cu

vehiculele placebo.
PEG400/EtOH/Transcutol P |Formulare Solutia initiald care contine Cremophor EL a fost
(70/20/10 v/v) preparatd de 20pranslucidd; solutia a devenit limpede la addugarea

mg/ml

sucului de merigsoare. Observarea la microscop nu
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aratd particule API nedizolvate, aspect similar cu
vehiculele placebo.

Miglyol 810

Nu a fost testat [Nemiscibil in prezenta PEG400 in proportii de 30-
70%, chiar si la addugarea de etanol.

Formuldrile particulare testate aici au furnizat Compusul 1 complet dizolvat. In ciuda acestei
promisiuni, cele mai pozitive formulédri au inclus fiecare etanol, care, asa cum este descris in Exemplul 2,
poate introduce inexactitatea dozarii si medicamente nedizolvate datoritd evapordrii etanolului atat in
timpul prepararii dozei, cét si in timpul depozitérii.

Exemplul 4: Prepararea capsulelor cu solutie solida care cuprind Compusul 1 intr-un
amestec 50:50 de macrogol-40-glicerol hidroxistearat: PEG-4000

Fabricarea capsulelor cu solutia solidd a Compusului 1 a utilizat un echipament farmaceutic
traditional pentru forme de dozare orald, adecvat pentru umplerea capsulelor de gelatind tare. Masa de
umplere a capsulei este un vas standard incélzit din otel inoxidabil cu agitator/omogenizator.

O listd a echipamentelor uzuale necesare procesului de fabricatie se gédseste in Tabelul 3.
Exemplele de echipamente sunt enumerate doar in scop informativ.

Tabelul 3: Echipamente utilizate in fabricatie

Etapa de fabricatie

Echipamente

Tip de echipament

Exemplu

Topirea macrogol-glicerol
hidroxistearatului

Cuptor de incalzire

Cuptor de uscare Despatch, sau un echivalent]

Dezaglomerarea compusului 1

Moara de cernere

Quadro Comill, sau un echivalent

Amestecarea Vas de amestec din otellMixer omogenizator Olsa 150 litri, sau un
inoxidabil cu manta echivalent
Incapsulare Incapsulator cu deplasare Dispozitiv de umplere Shionogi F40, sau un|

de volum

echivalent

Bandare capsule

Masina de  bandaf

capsule

Masind de bandare pentru capsule Shionogi
540, sau un echivalent

Verificare cantirire

Sortator de greutate

Sortator de greutate Qualicaps CWI90, sau un
echivalent

Detectarea metalelor

Detector de metale

Detector de Metal Lock Insight PH, sau un
echivalent

Ambalare primara

Linie de ambalare]

comerciald automata

Numdrator de capsule Deckert si linie de|
umplere a vaselor, sau un echivalent

Controalele 1n timpul procesului pentru procesul de fabricare a produselor medicamentoase sunt

rezumate in Tabelul 4.

Tabelul 4: Controale in proces pentru Compusul 1 10 mg capsula tare

Etapa Test in proces Procedura |Limit;'1 in proces
analitica
I Amestecare dizolvarea DS Test centrifugd  cu [Absenta substantei medicamentoase]
hedizolvate

Etapa [Test in proces Procedura analitica |[Limita in proces
Amestecarea Verificare  dizolvare{Vizual Solutie limpede

DS
[ncapsulare Greutate individuald  |Cantdrire T1+3%; T2+5%

Aspect Vizual [Nici un defect pe suprafata capsulei
Verificare greutate/[Aspect Vizual Pe site AQL
[nspectie Greutate individuald  |Cantdrire [Tintd £ 5%
I Ambalar Cuplul capacului [Tester de cuplu Suficient pentru a activa functia CR
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IIntegritate sigiliu IVizual |Sigiliu Intact

Pe langa testul vizual pentru verificarea dizolvarii substantei medicamentoase, a fost efectuat un
test de centrifugare. Din vas a fost prelevatd o probé, centrifugatd si controlatd pentru absenta substantei
medicamentoase nedizolvate. Daci substanta medicamentoasd nu este complet dizolvatd, sunt vizibile
particulele albe la varful tubului de centrifugare.

Sunt preparate capsule de Compus 1 cu solutie solidd 10 mg cu componentele rezumate in Tabelul

5.
Tabelul 5: Compozitia compusului 1 capsule tari 10 mg
Componenta Functie 10 mg Capsula
(mg) %
(/g
Compusul 1 Substanta 10,0 2,0
medicamentoasi
Macrogol-glicerol hidroxistearat (de ex., Vehicul/solubilizator 2450 49,0
Cremophor RH40)
Polietilen glicol 4000 (PEG-4000) Vehicul/solubilizator 245,0 49,0
Umplere totala pe capsuli 500,0 100 %
Capsuld de gelatind tare, portocaliu deschi Invelisul capsulei 96 Aproximativ. NA
opac/galben opac, dimensiune 0
Banda de etansare cu gelatina Sigilant pentru capsule |5 Aproximativ. NA
Total 601 NA
Aproximativ.

Formularile de solutie solidd din Tabelul 5 au fost preparate conform procedeului de fabricatie
prezentat In FIG. 2. Etapele utilizate sunt detaliate mai jos:

1. Macrogol-glicerol hidroxistearatul a fost topit intr-un cuptor cu incalzire directd la 60 £
10°C

2. Polietilenglicolul-4000 (PEG-4000) a fost topit Intr-un vas de amestecare cu manta la
aproximativ 80 - 85°C. Agitarea Incepe odatd ce PEG-4000 este in mare mésurd dizolvat.

3. Vasul de amestecare cu manta cu PEG-4000 topit a fost racit la 60 + 10°C.

Macrogol-glicerol hidroxistearatul de topit este addugat in vas si amestecat sub vid pentru a
dezaera solutia.

4. Compusul 1 a fost addugat In vasul de amestecare si complet dizolvat cu agitare la 60
+5°C timp de cel putin 3.5 ore.
5. Capsulele de mérimea O au fost umplute pana la greutatea de umplere {intd de 500 mg

utilizdnd un Incapsulator automat prevazut cu o pompa volumetrica. Solutia de umplere din buncérul de
incapsulare cu manta a fost mentinuta la aproximativ 60 - 65°C in timpul operatiunii de umplere a capsulei.

6. Capsulele umplute au fost etabsate cu o bandd de gelatind care este mentinutd la
aproximativ 50 - 55°C.
7. Capsulele finite au fost uscate pe tavi la temperatura camerei.

Compozitia capsulei de gelatin si a solutiei de etansare cu gelatind sunt descrise In Tabelul 6 si,
respectiv, in Tabelul 7.
Tabelul 6: Compozitia capsulei de gelatina tare de dimensiunea 0

Componenta Functie Cantitate pe capsula

(mg) |% (@)
Cap: Portocaliu deschis Opac
Oxid de fier rosu Colorant 0,24 0,25
Oxid de fier galben Colorant 0,24 0,25
Dioxid de titan Colorant 1,92 2
Gelatini Structurd 93,60 97,5 (q.s.)

Componenta Functie Cantitate pe capsula
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| [mg) [% @)
Corp: galben opac
Oxid de fier galben Colorant 0,24 0,25
Dioxid de titan Colorant 1,92 2
gelatind Structurd 93,84 97,75 (q.s.)
Greutate capsule (marime 0) 96 = 6 NA
g.s.= cantitate suficientd
Tabelul 7: Compozitia solutiei de etansare cu gelatina
Componenta Functie 10 mg Capsula
(mg) % (g/2)
Gelatini Etansant 4.8 21,7
Polisorbat 80 Plastifiant 0,2 0,9
Apa, purificata® Solvent 17,0 77,4
Total pe capsuld cca. 5 mg 100%

2 Eliminat in timpul procesarii

Exemplul 5: Testarea wunor formuliri alternative de macrogol-40-glicerol
hidroxistearat: PEG-4000

Folosind procedurile generale prezentate in Exemplul 4, au fost preparate formulari de macrogol-
40-glicerol hidroxistearat:PEG-4000 (50:50, 70:30, 30:70 si 90:10 (g/g) macrogol-40-glicerol
hidroxistearat:PEG-4000).

Fiecare dintre formuldrile preparate a fost caracterizatd utilizdnd calorimetrie cu scanare
diferentiald (DSC). Formuldrile care cuprind macrogol-40-glicerol hidroxistearat:PEG-4000 la 50:50 si
30:70 par sd aibd un varf endotermic larg in termogramele DSC, implicand o fazad solidd miscibild (a se
vedea, FIG. 3 si FIG. 4, respectiv). Comparativ, formuldrile care cuprind macrogol-40-glicerol
hidroxistearat:PEG-4000 care au 90:10 & 70:30 prezintd doud picuri endotermice separate in termogramele
DSC, indicand o potentiald separare a fazelor (a se vedea, FIG. 5 si datele nu sunt afisate).

Exemplul 6: Profilul de dizolvare al capsulei cu solutie solida care cuprinde Compusul 1

Capsulele cu solutie solidd ale Compusului 1 care cuprind 30:70 si 50:50 (g/g) macrogol-40-
glicerol hidroxistearat:PEG-4000 au fost preparate asa cum este descris in Exemplul 4.

Pentru studiile de dezvoltare a dizolvérii a fost selectat aparatul USP II (palete) cu volum mediu
de 900 ml la 37,0 + 0,5°C. Vasele sunt de 1000 ml, din sticld transparentd, cu fund rotund. Mediile
reprezintd conditii fiziologice. Au fost selectate palete cu scufundare peste cosuri pentru a asigura o agitatie
suficientd in timpul testului de dizolvare si pentru a mentine capsula in zona de agitare a paletei in timpul
dezintegrarii.

FIG. 6 reprezintd dizolvarea fiecdrei probe testate. Proba de macrogol-40-glicerol
hidroxistearat:PEG-4000 50:50 a demonstrat o dizolvare rapidd, in timp ce proba de macrogol-40-glicerol
hidroxistearat:PEG-4000 30:70 a demonstrat caracteristici initiale de dizolvare mai lente.

Pentru a confirma reproductibilitatea amestecului de macrogol-40-glicerol hidroxistearat:PEG-
4000 50:50, au fost testate probe din mai multe loturi care pregatesc formularea 50:50. Intr-adevar, FIG. 7
demonstreaza cd se realizeazd eliberarea rapida, reproductibild a Compusului 1.

Exemplul 7: Degradarea fortata a capsulei cu solutie solida care cuprinde Compusul 1 intr-
un amestec 50:50 de macrogol-40-glicerol hidroxistearat:PEG4000

Identificarea produsilor de degradare fortatd in capsulele cu solutie solidd de Compus 1 a fost
efectuata utilizdnd HPLC cu detectare cu matrice de fotodiode. Capsulele au fost expuse la conditii de stres
(acid, baza, peroxid, cédldurd, lumind, cdldurd si umiditate), iar cromatogramele si datele din probele stresate
au fost apoi comparate cu o probd de control nestresatd. Au fost raportati numai acele produse de degradare
gisite In probele stresate, dar nu si In proba de control nestresatd. Un rezumat al rezultatelor in conditii de
stres este rezumat in Tabelul 9 pentru capsuld si in Tabelul 10 pentru produsele de degradare gasite pentru
capsulele stresate. Detaliile fiecdrei stiri testate sunt prezentate in Tabelul 8. In toate conditiile de stres
studiate, picul Compusului 1 nu a aritat nici o co-elutie sau interferentd de la produsele potentiale de
degradare pe baza rezultatelor de puritate maxima de la detectarea cu matrice de diode.

Tabel 8: Conditii de expunere la degradare fortata (S capsule pe conditie)
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Conditie de stres Volumul solutiei de{Temperatura Durata Agent dej

reactiv (ml) €O neutralizare volum|

(ml)

Acid 10 ml HCT 10 N Ambientald 24 ore 10 ml NaOH 10 N
Baza 10 ml NaOH 10N Ambientald 24 ore 10 ml HCI 10 N
Oxidare 10 ml 30% H,O- Ambientald 24 ore 10 ml 30% Na,SO3
Caldura® NA 80°C 3 zile NA
Cialdura siNA 40°C/75% RH 3 zile NA
umiditate®
Fotostabilitate? NA Ambientald Pe ICH QI1B|NA

* Metoda de testare a probelor preparate pe capsuld; NA - Nu se aplicad

Tabelul 9: Rezumatul testului si puritatea maxima pentru studiile de degradare fortata a Compusului

1 capsule dure 10 mg

Conditii de stres Proba |% RecuperarelUnghiul picului Pragul picului Picul  este|
’ i de g de 1
Compus 1 uritate uritate ur?

IMartor Capsule 97,8 0,113 0,663 da

Hidrolizi acid ntregl o6 4 0,099 0,571 da

Hidroliza bazici 1054 0,294 2,311 da

Oxidare 73,3 0,101 0,349 da

Caldura (80°C) 100,9 0,117 0,723 da

Cialdura si umiditate 97,5 0,131 0,660 da
(40°C/75% RI)

! - Varful este omogen din punct de vedere spectral dacd Unghiul picului de puritate < Pragul picului de

uritate

Tabelul 10: Rezumatul produselor de degradare gasite in conditii de degradare fortata pentru

capsule dure

Stare de stres Timp de retentie] % Gasite (% Total Substantq% echilibru de
relativ (RRT) asociate masa
Martor 0,780* 0,06 0,06 97,8
Hidroliza acida 0,394 0,06 0,22 96,6
0,716 0,09
0,780* 0,07
Hidroliza bazica 0,837 0,07 0,17 105,6
Stare de stres Timp de retentie] % Gasite (% Total Substantq% echilibru de
relativ (RRT) asociate masa
0,856 0,09
Oxidare 0,707 0,51 25,50 98,8
0,781% 0,11
0,798 4,70
0,806 3,29
0,867 0,29
0,892 0,18
0,931 8,10
1,112 0,07
1,179 043
1,208 547
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1,233 0,15

1,313 1,97

1,443 0,09

1,488 0,06

1,547 0,08
Cildura (80°C) 0,780* 0,12 0,12 101,0
Caldura si  umiditateg0,779%* 0,07 0,07 97,6
(40°C/75% RI)

* Anilind (C0332414), RRT ~0,78

Nu s-a observat nicio degradare pentru capsulele placebo in conditiile de stres evaluate.

S-a constatat cd capsulele de Compus 1 se degradeaza cel mai mult sub stres oxidativ, unde s-au
observat un total de cincisprezece (15) degradanti. Hidroliza acida a dus la trei (3) degradanti, hidroliza
bazicd a produs doi (2) degradanti, iar cdldura si cdldura/umiditatea au produs un singur degradant (RRT
0,78). Impuritatea la un RRT de 0,78 a crescut doar putin sub céldurd (80°C) si stres oxidativ, dar nu sa
schimbat 1n conditii acide sau bazice.

In general, acest studiu aratd ca capsulele cu solutie solidd de Compus 1 sunt destul de stabile
atunci cand sunt expuse la toate conditiile de stres, cu exceptia stresului oxidativ.

Exemplul 8: Date farmacocinetice ale capsulei cu solutie solida la ciini

Capsulele cu solutie solidd ale Compusului 1 care cuprind 50:50 macrogol-40glicerol
hidroxistearat:PEG-4000, sau 100% macrogol-40-glicerol hidroxistearat au fost preparate utilizand
procedurile generale descrise in Exemplul 4. Etapele de incilzire PEG au fost omise pentru formulari de
macrogol-40 glicerol hidroxistearat 100%. Aceste formuléri au fost dozate la clini beagle (masculi) la 20
mg pe céine pentru a evalua profilul farmacocinetic. Rezultatele sunt rezumate in Tabelul 11 (mai jos si
prezentate in FIG. 8 (macrogol-40-glicerol hidroxistearat:PEG-4000 50:50 si FIG. 9 (macrogol-40-glicerol
hidroxistearat 100%).

Tabelul 11: Rezumatul datelor farmacocinetice la cidine cand se administreaza 20 mg/ciine de
Compus 1

Timp [h] |PO: 20 mg/cdine in macrogol-40glicerol|PO: 20 mg/caine in amestec 350:50 de

hidroxistearat 100% macrogol-40-glicerol hidroxistearat:
PEG-4000
Conc. plasma. [ng/ml] Conc. plasma. [ng/ml]
T1 T2 T3 SD In T1 T2 T3 SD Medie
medie
Chnax 590 604 628 19.2 (607 411 396 481 454  |429

[ng/ml]

AUCint 2658 3015 1662 [701 2445 1306 1443 2153 455 1634
[ngeh/ml]

AUCO-t [2470 (2996 |1647 |680 (2371 1260 1394 2083 442 1579
[ngeh/ml]

MRT [h] |7,1 4.2 3,2 2,0 4,8 4.8 4.5 4.8 0,2 4,7
t12 [h]
Tmax [HR] [2,0 4,0 1,0 1,5 2,3 1,0 1,0 2,0 0,6 1,3

Desi formula de macrogol-40-glicerol hidroxistearat 100% a oferit o biodisponibilitate ridicata
(dupd cum s-a determinat prin compararea AUC), formula de macrogol-40glicerol hidroxistearat 100% nu
este la fel de stabila. Intr-o comparatie paraleld a stabilittii, ambele formulari dozate la cini au fost pastrate
timp de 3 luni la 50°C. Formularea 100% macrogol-40-glicerol hidroxistearat a ardtat o crestere a unei
impuritdti (RRT 0,78), in timp ce formularea macrogol-40-glicerol hidroxistearat: PEG4000 50:50 a rdmas
neschimbata. Aceasta demonstreaza cd formula macrogol-40glicerol hidroxistearat 100% nu este adecvata
pentru uz farmaceutic, in timp ce formularea 50:50 este potrivitd pentru uz farmaceutic.

Exemplul 9: Date farmacocinetice ale capsulei cu solutie solida la oameni cu vasculita
asociata ANCA
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ale

Compusului

1 care

cuprind macrogol-40-glicerol
hidroxistearat:PEG-4000 50:50 au fost preparate utilizdnd procedurile generale descrise In Exemplul 4.
Pacientii cu AAV au fost randomizati si dublu-orb intr-un studiu clinic controlat cu placebo,
realizat In etape pentru a evalua eficacitatea si siguranta Compusului 1 formulat Intr-o solutie solidd asa
cum este descris mai sus, cu prednison redus sau fara prednison in comparatie cu standardul de ingrijire
dozd completd de prednison. Toti pacientii au primit fie ciclofosfamida (CYC) fie rituximab (RTX)
intravenos. 22 de subiecti au primit 30 mg de Compus 1 asa cum este descris mai sus b.1.d. timp de 84 de
zile si fard prednison (placebo care se potriveste cu prednison), 22 de subiecti au primit 30 mg Compus 1
asa cum este descris mai sus b.i.d. timp de 84 de zile plus o doza initiald redusd (adicd, 20 mg/zi) de
prednison si 23 de subiecti au primit Compusul 1 asa cum este descris mai sus - placebo potrivit b.i.d. timp
de 84 de zile plus o dozd initiald completd de prednison (adicd 60 mg/zi). Toti subiectii au primit

Parametrii PK ai Compusului 1 si concentratia medie a acestuia sunt prezentate in Tabelul 12.
Dupéd prima dozd de 30 mg Compus | in Ziuva 1, Compusul 1 a fost absorbit rapid. AUC¢.6 ore $1 Crnax ale
compusului | au fost 580 + 219 ng+h/ml si, respectiv, 188 + 69 ng/ml (aceste expuneri PK au fost calculate
folosind date de la pacientii cdrora li s-a administrat atat prednison, cét si fard). Ziva 1 Cuyax 2 Compusului
1 la acesti pacienti cu AAV (fard administrarea concomitentd de prednison: Cpax = 166 + 55,2 ng/ml) a fost
similard cu cea la subiectii sdndtosi cdrora li s-a administrat aceeasi forma de dozare, sugerand ca nu exista
nicio diferentd semnificativa intre pacientii cu AAV si subiectii sdnédtosi In expunerea la Compus 1 dupd o
singurd doza orala.

Tabelul 12: Rezumatul parametrilor farmacocinetici medii pentru solutii solide care cuprind
compusul 1 intr-un amestec 50:50 de macrogol-40-glicerol hidroxistearat:PEG-4000 dupa
administrarea orala a 30 mg de Compus 1 de doua ori pe zi

Compusul 1

Tratament

Compus
prednison

1 + FirilCompus 1 + Prednison in|
doza redusa

prednison

Compusul 1 cu sau fard

Parametrii PK

Riu SD

N Rau

SD

Rau

SD

N

Ziua

(ng/ml)

1 Chay

166 55,2

21 214

76,2

188

69,1

39

Ziua 1 Tmax (hl‘)

2,85 1,19

21 12,35

1,02

2,62

1,13

39

Ziva 1 AUCO
ore (ngshr/ml)

-6( 526 174

21 |643

253

580

219

39

(ng/ml)

Zilele 57-85 Chin

177 44,8

5 219

96,8

204

82,6

14

Nu a fost observata nicio interactiune semnificativd medicament-medicament 1n acest studiu intre
Compusul 1 si medicamentele concomitente prednison, ciclofosfamida si rituximab.
Exemplul 10: Efectul hranei asupra capsulei cu solutie solida care cuprinde Compusul 1 intr-
un amestec 50:50 de macrogol-40-glicerol hidroxistearat: PEG4000
Un studiu deschis pe 16 voluntari sidnédtosi pentru a evalua efectul farmacocinetic al unei mese
bogate in grasimi (~50% din continutul caloric total al mesei), cu continut ridicat de calorii pe capsula cu
solutie solidd a Compusului 1 intr-un amestec macrogol-40-glicerol hidroxistearat:PEG-4000 50:50.
Subiectii au primit o singurd doza orald de 30 mg Compus 1, administratd in stare de hranire sau de post.
Au fost colectate probe de singe pentru méasurarea concentratiilor plasmatice ale Compusului 1.
Rezultatele acestui studiu au ardtat cd administrarea unei mese bogate in grasimi si calorii cu 30
mg de compus 1 a crescut AUC plasmaticdi a Compusului 1 cu aproximativ 70% comparativ cu
administrarea In conditii de post. Cpmax @ fost mai comparabild, cu o crestere de doar 8% in conditii de hrénire
fatd de post; cu toate acestea, Tmax a fost Intarziatd cu aproximativ 3 ore la populatia hranitd (FIG. 10 si

Tabelul 13).

Tabelul 13: Comparatia parametrilor farmacocinetici ai Compusului 1 in plasma dupa o doza orala
unica de 30 mg de Compus 1 cu sau fara masa bogata in grasimi si calorii

Hrana (test)

Post (referinta)

Parametru

LSM geometric

n

LSM geometric

n

GMR
(%)

90% Interval de

incredere

% Cv
intrasubiect

AUCO-t

1410,4

826,33

170,68

151,09

19,77
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(ngehr/ml) 192,81
AUCO-inf 1646,0 16 (959,23 14 (171,60 147,12 423,23
(ngehr/ml) 200,15
Cinax (ng/ml) 128,1 16 [118,6 16 (107,98 92,05 - 126,67 26,006
Timax (hr) 5,379 16 (2,286 16 (235,29 208,37 425,79
262,21

AUCo-t, AUCq.ins 51 Cax parametrii au fost In-transformati inainte de analizd. Tyax a fost netransformat.

Pentru parametrii PK transformati in interior, mediile geometrice ale celor mai mici pétrate (L.SMs) sunt calculate
prin exponentierea LSMs din ANOVA. Pentru parametrul netransformat Tyn.x, LSMs sunt direct din ANOVA.

Tmax este prezentat ca LSM netransformat.

Mediile geometrice ale celor mai mici péatrate (I.SM) sunt calculate prin exponentierea LSMs din ANOVA.
Raportul mediu geometric (GMR) = 100 x (test/referintd).

Pentru parametrii PK transformati in interior, CV intra-subiect (%CV) = 100x (rddacina patratd (exp[MSE]-1)).
Pentru parametrul netransformat Tynax, CV intra-subiect (%CV) = 100 x (radicind patratd [MSE])/(Media LSM).
MSE = Varianta reziduala din ANOVA.

Exemplul 11: Stabilitatea formularii capsulei cu solutie solida

Starea fizicd a substantei medicamentoase In capsulele cu solutie solidd din Compusul 1 care
cuprinde macrogol-40-glicerol hidroxistearat:PEG-4000 50:50 preparat asa cum este descris in Exemplul

5 4 a fost evaluatd In capsule depozitate mai mult de 2 ani sub 65% RH si la 25°C.

Umplutura capsulei din capsulele selectate a fost indepartatd din Invelisul capsulei si analizatd
folosind rezonantd magneticd nucleard °F in stare solidd (SS-RMN). Dupd cum se aratd in FIG. 11, nu
existd fenomene de cuplare a trifluormetilului (-CF3) si grupéri fluorurd de aril (CF) in regiunile -62 ppm
sau, respectiv, la -122 ppm, care sunt caracteristice substantei medicamentoase Compus 1 cristalin. Astfel,

10 substanta medicamentoasi din matricea de umplere a capsulei a rdmas dizolvatd molecular In matrice, fara
semne de descompunere.

Exemplul 12: Prepararea lotului de capsule cu solutie solida care cuprinde Compusul 1

Folosind procedurile generale prezentate in Exemplul 4, s-a preparat un lot care produce 300.000
de unitati de capsule de 10 mg. Cantitétile utilizate pentru preparare sunt prezentate in Tabelul 14 si Tabelul

15 15.

Tabelul 14: Compozitia lotului pentru Compusul 1 capsule tari 10 mg (300.000 capsule)

Componenta Cantitate teoretica pe lot 300.000 de capsule de
Compus 1 cernut 3,0 kg

macrogol-40-glicerol hidroxistearat, USP-NI/Ph.Eur. 73,5 kg

Polictilen glicol 4000, USP-NF/Ph.Eur. 73,5 kg

[Umplutura totala a capsulei 150 kg

Capsuld de gelatind tare, médrimea O, portocaliu deschis300,000 unitati (aprox. 28,5 kg)
opac/galben opac

Banda de etansare cu gelating® 1,5 kg
Total pe lot 180 kg

[ 1.5 kg rdman pe lot dupé ce apa purificatd este indepdrtatd in timpul procesului.

Tabelul 15: Compozitia lotului pentru solutia de etansare cu gelatina

Componenta Cantitate teoretica pe lot de 13 kg
Gelatina, USP-NF/Ph.Eur. 2,8 kg

Polisorbat 80, USP-NF/Ph.Eur. 0,1 kg

Apa purificatd, USP, Ph.Eur 10,1 kg

Total 13,0 kg

20
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Desi inventia de mai sus a fost descrisd in detaliu cu titlu de ilustrare si exemplu in scopul claritatii
intelegerii, un specialist in domeniu va aprecia cd anumite schimbari i modificari pot fi practicate in scopul
revendicdrilor anexate.
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21 October 2016 (2016-10-21), pages e0164646, XP055602780, DOI:
10.1371/journal. pone.0164646
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(§7) Revendicari:

1. O formulare de capsuld In solutie solida care cuprinde Compusul 1 ca bazi liberd, in forma sa
neutra
R CH-:;

|

ne f\“
L, D
QO

si un vehicul care cuprinde cel putin un surfactant neionic selectat din grupul constand din ulei de ricin
polioxietilena 40, hidroxistearat de macrogol-40-glicerol, ricinoleat de macrogolglicerol, macrogol-15-
hidroxistearat, ulei de ricin polioxietilend 60, ulei de ricin hidrogenat polioxietilend 60, ulei de ricin
hidrogenat polioxietilen 100, ulei de ricin polioxietilend 200 si polioxietilend 200 ulei de ricin hidrogenat
si cel putin un solubilizator solubil in apa selectat din grupul constand din PEG-1000, PEG-1500, PEG-
1540, PEG-2000, PEG-3000, PEG-3350, PEG-4000, PEG-6000, PEG-8000, PEG -10000, PEG-20000,
poloxamer 188, poloxamer 237, poloxamer 338 si poloxamer 407.

o,

-

CFy

(Compus 1)

2. Formulare de capsuld in solutie solidd conform revendicarii 1,

(a) in care vehiculul cuprinde aproximativ 97 pand la 99% in greutate din greutatea totald de
umplere a respectivei formulari de capsule cu solutie solidd; si/sau

(b) cuprinzand aproximativ 1 pand la 3% din compusul 1 in greutate din greutatea totald de

umplere a respectivei formuléri de capsule cu solutie solida.

3. Formulare de capsuld in solutie solidd conform revendicarii 2,

(a) in care vehiculul cuprinde aproximativ 98% in greutate din greutatea totald de umplere a
capsulei de solutie solidd mentionati, si/sau (b) cuprinzand aproximativ 2% din compusul 1 in greutate din

greutatea totald de umplere a respectivei formuliri de capsule cu solutie solida.

4. Formulare de capsuld in solutie solidd conform oricareia dintre revendicérile 1 la 3, in
care:

(a) greutatea totald a vehiculului cuprinde un raport de la 30:70 la 65:35 dintre cel putin un
agent tensioactiv neionic si cel putin un solubilizator solubil in ap; sau
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(b) greutatea totala a vehiculului cuprinde un raport de la 35:65 la 65:35 dintre cel putin un
agent tensioactiv neionic la cel putin un solubilizator solubil in apd; sau

(c) greutatea totald a vehiculului cuprinde un raport de la 40:60 la 60:40 dintre cel putin un
agent tensioactiv neionic la cel putin un solubilizator solubil in api; sau

(d) greutatea totald a vehiculului cuprinde un raport 45:55 pana la 55:45 dintre cel putin un
agent tensioactiv neionic si cel putin un solubilizator solubil in api, sau

(e) greutatea totald a vehiculului cuprinde un raport de aproximativ 50:50 dintre cel putin un

agent tensioactiv neionic la cel putin un solubilizator solubil in apa.

5. Formulare de capsuld in solutie solidd conform oricéreia dintre revendicérile 1 la 4, in
care cel putin un agent activ de suprafatd neionic este hidroxistearat de macrogol-40-glicerol sau ricinoleat
de macrogolglicerol.

6. Formulare de capsuld in solutie solidd conform revendicdrii 5, in care cel putin un agent
activ de suprafatd neionic este hidroxistearat de macrogol-40glicerol.

7. Formulare de capsuld cu solutie solidd conform oricéreia dintre revendicdrile 1 la 6, in
care cel putin un solubilizator solubil in apd este selectat din grupul constdnd din PEG-1540, PEG-2000,
PEG-3000, PEG3350, PEG- 4000, PEG-6000.

8. Formulare de capsuld cu solutie solidd conform revendicérii 7, in care cel putin un
solubilizator solubil In apd este PEG-4000.

9. Formulare de capsuld in solutie solidd conform oricéreia dintre revendicérile 1 la 8, in
care:

(a) greutatea totald de umplere a capsulei de solutie solidd mentionata este de la aproximativ
130 mg pand la 900 mg, de preferintd in care greutatea totald de umplere a capsulei de solutie solida
mentionatd este de aproximativ 500 mg; si/sau

(b) dimensiunea capsulei este selectata din grupul constdnd din #00, #0, #1, #2, #3, #4 sau
#5, de preferintd In care dimensiunea capsulei este #0; si/sau

(c) capsula este o capsuld tare.

10. Formulare de capsuld in solutie solidd, asa cum este definitd in oricare dintre

revendicdrile 1 1a 9, pentru utilizare intr-o metoda de tratare a unui individ care suferd de sau susceptibil la
o boald sau tulburare care implicd activarea patologicd a receptorilor C5a, metoda cuprinzand administrarea
individului a unui cantitate eficientd din formularea capsulei cu solutie solida.

11. Formulare de capsuld in solutie solidd pentru utilizare conform revendicérii 10, In care
boala sau tulburarea este o boald sau tulburare inflamatorie.

12. Formulare de capsuld in solutie solidd pentru utilizare conform revendicérii 11, In care
boala sau tulburarea este selectatd din grupul constand din neutropenie, sepsis, soc septic, boala Alzheimer,
sclerozd multipld, accident vascular cerebral, boald inflamatorie intestinald, degenerescentd maculard legata
de varsta, tulburare pulmonard obstructivd cronicd, inflamatie asociatd cu arsuri, leziuni pulmonare,
osteoartrita, dermatitd atopicd, urticarie cronicd, leziune de ischemie-reperfuzie, sindrom de detresa
respiratorie acutd, sindrom de raspuns inflamator sistemic, sindrom de disfunctie de organe multiple,
respingere a grefei de tesut, cancer si respingere hiperacutd a organelor transplantate.

13. Formulare de capsuld in solutie solidd pentru utilizare conform revendicérii 10, in care
boala sau tulburarea este o tulburare cardiovasculari sau cerebrovasculara.

14. Formulare de capsuld in solutie solidd pentru utilizare conform revendicérii 13, In care
boala sau tulburarea este selectatd din grupul constand din infarct miocardic, tromboza coronariand, ocluzie
vasculard, reocluzie vasculard post-chirurgicald, arterosclerozi, leziune traumaticd a sistemului nervos
central si inim4 ischemicd. boala.

15. Formulare de capsuld in solutie solidd pentru utilizare conform revendicérii 10, in care
boala sau tulburarea este o tulburare autoimuni.
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16. Formulare de capsuld in solutie solidd pentru utilizare conform revendicérii 15, in care
boala sau tulburarea este selectatd din grupul constdnd din artritd reumatoida, glomerulopatie C3 (C3G),
hidradenitad supurativa (HS), lupus eritematos sistemic, sindrom Guillain-Barre, pancreatita, nefritd lupica,
glomerulonefritd lupicd, psoriazis, nefropatie cu imunoglobulina A (IgA), boala Crohn, vasculita,
sindromul colonului iritabil, dermatomiozita, scleroza multipla, astm bronsic, pemfigus, pemfigoid,
sclerodermie, miastenia gravis, hemolitica si trombocitopatia autoimuna, sindromul de stare si
trombocitopastura buna, respingerea grefei de tesut si respingerea hiperacutd a organelor transplantate.

17. Formulare de capsuld in solutie solidd pentru utilizare conform revendicérii 10, In care
boala sau tulburarea este:

(a) o sechele patologice asociate cu grupul constdnd din diabet zaharat insulino-dependent,
mellitus, nefropatie lupicd, nefritd Heyman, nefritd membranoasd, glomerulonefritd, rdspunsuri de
sensibilitate la contact si inflamatie rezultatd din contactul singelui cu suprafetele artificiale; sau (b) selectat
din grupul constdnd din vasculitd asociatd cu anticorpi citoplasmatici anti-neutrofile (ANCA),
glomerulopatie C3, hidradenitd supurativa si nefritd lupicd; sau

(c) vasculitd asociatd cu anticorpi citoplasmatici anti-neutrofile (ANCA); sau
(d) glomerulopatie C3; sau (d) hidradenita supurativd, sau (e) nefritd lupica.
18. O capsuld unicd de dozare unitard cuprinzand aproximativ 2,6 mg péand la 25,2 mg de

compus 1 ca bazd liber4, in forma sa neutra

(Compus 1)
si un vehicul care cuprinde hidroxistearat de macrogol-40-glicerol si PEG-4000 1n care greutatea
totald a vehiculului cuprinde un raport de aproximativ 50:50 de hidroxistearat de macrogol-40-glicerol la
PEG-4000.

19. Capsuld unicd de dozare conform revendicérii 18, care cuprinde aproximativ 2,6 mg pana
la 18 mg de compus 1 ca bazi liberd, in forma sa neutra.

20. Capsuld unicd de dozare conform revendicdrii 19, care cuprinde aproximativ 10 mg de
Compus 1 ca bazid liberd, in forma sa neutra.

21. Capsuld unica de dozare conform oricdreia dintre revendicarile 18 la 20, in care greutatea
totala de umplere a capsulei cu solutie solidd mentionati este de la aproximativ 130 mg la 900 mg.

22. O trusd cuprinzind una sau mai multe formuléri de capsule in solutie solidd conform

oricareia dintre revendicarile de la 1 1a 9, sau una sau mai multe unitafi de dozare unicd conform oricareia
dintre revendicarile 18 la 21.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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