MD/EP 3758708 T2 2025.04.30

MD/EP 3758708 T2 2025.04.30

REPUBLICA MOLDOVA

(19) Agentia de Stat an MD/EP 3758708 a3 T2

pentru Proprietatea Intelectuala
(51) Int. Cl:A61K 31/553 (2006.01.01)
AG61P 11/06 (2006.01.01)

(12) BREVET DE INVENTIE EUROPEAN VALIDAT

(21) Numarul de depozit: e 2021 0035

(22) Data de depozit: 2019.03.01 (49) Data publicarii traducerii fasciculului de
(96) Numirul cererii si data de depozit a brevet european validat: BOPI nr. 04/2025,

cererii de brevet european:19716296.9, 2025.04.30
2019.03.01 (80) Data publicarii mentiunii acordarii de

(97) Numarul de publicare si data publicarii citre OEB: EPB nr. 48/2024, 2024.11.27

de catre OEB a cererii de brevet (82) Data publicarii solicitarii de validare a
european:3758708, 2021.01.06 brevetului european: BOPI nr. 01/2021,

(31) Numarul cererii prioritare: 2021.01.31

201862636944 P

(32) Data de depozit a cererii prioritare:
2018.03.01

(33) Tara cererii prioritare: US

(71) Solicitant: ASTRAZENECA AB, SE

(72) Inventatori: WIKSTROM Hékan, SE; LUDVIGSSON Jufang Wu, SE; ANDERSSON Thomas,
SE

(73) Titular: ASTRAZENECA AB, SE
(74) Mandatar autorizat: CORCODEL Angela

(54) Compozitie farmaceutica care cuprinde (2S)-{(15)-1-ciano-2-[4-(3-metil-2-
0x0-2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-5-il)fenil]etil }-1,4-oxazepan-2-carboxamida

(57) Rezumat:

Prezenta dezviluire se referd la compozitii farmaceutice adecvate pentru administrare orald si,
in special, la compozitii farmaceutice, inclusiv compozitii farmaceutice pentru tablete, care contin (2S)-
N-{(18)-1-ciano-2-[4-(3-metil-2-0x0-). 2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-5-il)fenil]etil} -1,4-oxazepan-2-
carboxamidad (Compusul A) sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Revendicari: 20

Figuri: 12



P

MD/EP 3758708 T2 2025.04.30

P £
% ",
w s
s [
< 22
% e
% 7

P e

&
s

)
>

RH

Temp

o
N

.
A

LIS

~v.q -, .\?C\\ ; . NW‘V\W
o §§ . Z

PP G
] k<] <3 b s i
o B i ’

SEIHED 16 JIRES NTIUM IR0 BeIERIh



10

15

20

25

30

MD/EP 3758708 T2 2025.04.30

Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactata de titular)

REFERINTE LA CERERI DE BREVET DE INVENTIE ASOCIATE
Aceastd cerere de brevet de inventie revendicd prioritate cererii de brevet de inventie provizorii
U.S. nr. 62/636.944, inregistratd la 1 martie 2018.

STADIUL TEHNICII

Prezenta dezviluire se referd la compozitii farmaceutice care contin compusul (2S)-N-{(1S)-1-
ciano-2-[4-(3-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-5-il)fenil]etil } -1,4-oxazepan-2-carboxamidd  (sau
"Compusul A"), sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia. Compusul A are urmaitoarea formula
structurala:

»!

N
H,G 5!
Compusul A si sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestuia sunt dezvaluite in Publicatia brevetului
U.S. nor. 2015/0210655 ca un inhibitor al dipeptidil peptidazei (DPP1; EC 3.4.14.1). Publicatia brevetului
U.S. nr. 2018/0028541 descrie utilizarea Compusului A in tratamentul bolilor pulmonare. Publicatia
brevetului U.S. nr. 2015/0210655 descrie, de asemenea, utilizarea Compusului A in tratamentul si/sau
prevenirea afectiunilor clinice, inclusiv a bolilor respiratorii (cum ar fi, astmul, bronsiectazia si boala
pulmonari obstructiva cronicd (COPD)), utilizarea terapeuticd a Compusului A, compozitiile farmaceutice
care contin Compusul A si procesele de preparare ale Compusului A. Doyle K s.a., (J Med Chem. 2016;
59(20):9457-9472) raporteaza identificarea Compusului A (denumit compus 30, sau AZD7986) ca un
candidat clinic foarte puternic, reversibil si selectiv pentru COPD.
Orice referire In descriere la metode de tratament se referd la compusii, compozitiile farmaceutice
si medicamentele din prezenta inventie pentru utilizare intr-o metodd de tratare a corpului uman (sau
animal) prin terapie.

REZUMATUL INVENTIEL
Intr-un aspect, este furnizatd o compozitie farmaceutica care cuprinde de la 1,0 pana la 30% in
greutate dintr-un compus cu Formula (I), sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia:

=
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R? este hidrogen, F, Cl, Br, OSO:C)alchil, sau C;.salchil;

R? este hidrogen, T, Cl, Br, CN, CFs, SO,Csalchil, CONH; sau SO.NR*R’, in care R* i RS
impreund cu atomul de azot la care acestia sunt atasati formeazd un ciclu azetidin, prirolidin, sau piperidin;
sau

R® este Cysalchil, optional substituit cu 1, 2 sau 3 F si/sau optional cu OH, OCsalchil, N(Cy.
salchil),, ciclopropil, sau tetrahidropiran;

R7 este hidrogen, F, Cl sau CH3;

X este O, S sau CF;

Y este O sau S;

Q este CH sau N.

Compozitia mai cuprinde de la 55 pand la 75% in greutate dintr-un diluant farmaceutic, de la 15%
pani la 25% dintr-un auxiliar de compresie, de la 3,0% péand la 5,0% in greutate dintr-un dezintegrant
farmaceutic, de la 0,00 pand la 1,0% in greutate dintr-un agent de alunecare farmaceutic; si de la 2 pand la
6% in greutate dintr-un lubrifiant farmaceutic; in care greutitile componentelor se adauga pani la 100.

Compozitia farmaceuticd cuprinde behenat de glicerol ca lubrifiant farmaceutic.

Compozitia farmaceuticd cuprinde celulozad microcristalin ca diluant.

Compozitia farmaceuticd furnizati aici cuprinde fosfat dibazic de calciu dihidrat ca auxiliar de
compresie.

Compozitia farmaceuticd cuprinde amidon glicolat de sodiu ca dezintegrant farmaceutic.

Compozitia farmaceuticd cuprinde dioxid de siliciu ca agent de alunecare.

Un alt aspect al inventiei se referd la compozitia farmaceuticd de mai sus pentru utilizare intr-o
metoda de tratare a unei boli obstructive a cdilor respiratorii la un pacient care are nevoie de aceasta. Metoda
cuprinde administrarea unui pacient care are nevoie de tratament a uneia dintre compozitiile furnizate aici.
Intr-un exemplu de realizare, compozitia cuprinde Compusul A, ca compus cu Formula (I). Intr-un alt
exemplu de realizare, boala obstructiv a cailor respiratorii este bronsiectazia, sau fibroza chistica. Intr-un
alt exemplu de realizare, boala obstructiva a cdilor respiratorii este bronsiectazia.

Un alt aspect al inventiei se referd la compozitia farmaceuticd de mai sus pentru utilizare intr-o
metodd de tratare a unei vasculite asociate cu autoanticorpi citoplasmatici antineutrofili (ANCA) la un
pacient care are nevoie de aceasta. Metoda cuprinde administrarea unui pacient care are nevoie de tratament
a uneia dintre compozitiile furnizate aici. Intr-un exemplu de realizare, compozitia cuprinde Compusul A,
ca compus cu Formula (I). Intr-un exemplu de realizare, vasculita asociati ANCA este granulomatoza cu
poliangeitd (GPA). Intr-un alt exemplu de realizare, vasculita asociatia ANCA este poliangeita microscopica
(MPA). Intr-un exemplu de realizare, pacientul are o vasculitd activa asociati ANCA (de ex., GPA, sau
MPA activa). Intr-un alt exemplu de realizare, pacientul este in remisie a unei vasculite asociate ANCA (de
ex., In remisie a GPA, sau MPA).

Alte exemple de realizare ale inventiei sunt prezentate in revendicirile dependente.

SCURTA DESCRIERE A FIGURILOR

Figura 1 este o diagrama de flux pentru un exemplu de realizare a unei metode de fabricare a uneia
dintre compozitiile inventiei.

Figura 2 sunt cromatograme suprapuse a trei dintre compozitiile testate cu lubrifianti diferiti in
comparatie cu API (Compus A) si standard. Cromatogramele sunt usor decalate pentru claritate.

Figura 3 prezintd valoarea coeficientului scalatd si centratd obtinutd din modelele de regresie
liniard multipld (MLR) pentru cei cinci produsi de degradare ai Compusului A in functie de excipient,
temperaturd, sau umiditate relativa (RH).

Figura 4 prezintd valoarea coeficientului scalatd si centratd din analiza MLR a datelor de predictie
a duratei de valabilitate pentru diferiti excipienti testati..

Figura 5 prezintd etapele procesului de fabricatie care au fost capturate cu ajutorul imaginilor
SEM.

Figura 6 sunt scaniri ale imaginilor de microscopie electronicd (SEM) ale fiecdrei etape a
procesului de fabricatie.

Figura 7 sunt grafice ale distributiei marimii particulelor pentru amestecurile finale pentru
formuldrile N1-N11

Figura 8 este un grafic al coeficientului de degradare dupa 1 lund la 40/75.

Figura 9 este un grafic al rezistentei la tractiune (MPa) a tabletelor dintr-o Incercare de lubrifiere
in functie de presiunea de compactare (MPa), pentru diferite formulari.

Figura 10 este un profil de dizolvare a unei formulari de 5 mg de la prima incercare de lubrifiere
in starea initiald si dupd depozitare in 40/75 timp de o lund.
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Figura 11 este un profil de dizolvare al unei formuléri de 65 mg de la primul test de lubrifiere la
starea initiala.

Figura 12 este un grafic al nivelurilor de excipient (procent din greutatea miezului) In functie de
doza de APL

DESCRIEREA DETALIATA A INVENTIEI

Asa cum este utilizat aici, "C.3" Inseamnd o grupare de carbon care are 1, 2 sau 3 atomi de carbon.

Termenul "alchil", dacd nu este mentionat altfel, include grupdri alchil atat cu cateni liniard, cét si
ramificatd si poate fi, substituit sau nesubstituit. Gruparile "alchil" includ, dar nu sunt limitate la, metil, etil,
n-propil, i-propil, butil, pentil.

Termenul "acceptabil farmaceutic”, dacd nu este mentionat altfel, este utilizat pentru a caracteriza
un fragment (de ex., o sare, o formi de dozare, sau un excipient) ca fiind adecvat pentru utilizare in
conformitate cu o ratiune medicald solida. In general, un fragment acceptabil farmaceutic are unul, sau mai
multe beneficii care depégesc orice efect daunitor pe care 1l poate avea fragmentul. Efectele ddunatoare pot
include, de exemplu, toxicitate excesiva, iritatie, rdspuns alergic si alte probleme si complicatii.

"Cantitate eficientd", sau "cantitate eficientd terapeutic" Inseamnd o cantitate de Compus A care
modificd boala, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, utilizata in prezenta inventie, suficientd pentru
a rezulta raspunsul terapeutic dorit.

Persoana de specialitate va aprecia cid anumiti excipienti farmaceutici pot fi utilizati sub forma
anhidri, sau intr-una, sau mai multe forme hidratat. De exemplu, lactoza poate fi utilizatd ca forma anhidra,
sau ca monohidrat. in mod similar, fosfatul dibazic de calciu poate fi utilizat ca forma anhidri, sau ca forma
dihidrat. In prezenta dezviluire, in care nivelul de hidratare al oricdror excipienti farmaceutici nu este
mentionat In mod explicit, trebuie interpretat cd oricare si toate nivelurile conventionale de hidratare sunt
cuprinse 1n termen. Prin urmare, "lactozd" (fard o altd clarificare) include lactozd monohidrat, lactozad sub
forma anhidra si amestecuri ale acestora.

fn mod similar, o persoand de specialitate va aprecia ca fosfatul de calciu poate fi utilizat intr-o
forma dibazica, sau o forma tribazicd. in prezenta dezviluire, "fosfat de calciu" (fara alte clarificari) include
forma dibazicd, forma tribazica si amestecurile acestora.

fn prezenta dezvaluire, '% in greutate' se referd la "procente in greutate’ si are sensul siu obisnuit,
asa cum este obisnuit in domeniul tehnic. In consecintd, '% in greutate’ se referd la o proportie de
Componentd X in Compozitia Y, in fiecare caz calculatd pe baza greutitilor Componentei X si Compozitiei
Y (spre deosebire de alti parametri fizici, cum ar fi, volumul, sau numarul de moli prezenti). De exemplu,
dacd existd 2 g de Componentd X in 20 g de Compozitia Y, atunci Componenta X reprezintd 10% in greutate
din Compozitia Y.

Asa cum s-a descris aici, componentele compozitiei farmaceutice sunt descrise in termeni de
“parti”, unde “toate partile sunt in greutate®. Trebuie inteles cd un astfel de limbaj defineste pur si simplu un
raport relativ al componentelor, unde raportul este definit In termeni de greutiti relative (spre deosebire de
alti parametri fizici, cum ar fi, volumul, sau numérul de moli prezenti). De exemplu, daci existd 1 g de
Componentd X si 4 g de Componentd 7 Intr-un amestec in care suma pdrtilor Componentei X si
Componentei Z este definitd ca fiind egala cu 100, atunci 1n acest exemplu existd 20 de parti de Componenta
X 51 80 de parti de Componentd Z in amestec.

Compozitii
Intr-un aspect, prezenta inventie se referd la o compozitie care cuprinde unul sau mai multi

compusi cu Formula (I), sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora:

0
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5 R? este hidrogen, F, Cl, Br, OSO:C)alchil, sau C;.salchil;

R? este hidrogen, F, Cl, Br, CN, CFs, SO,Ci.salchil, CONH, sau SO.NR*R’, in care R* si RS
impreund cu atomul de azot la care acestia sunt atasati formeaza un ciclu azetidin, prirolidin, sau piperidin;
sau

R® este Cysalchil, optional substituit cu 1, 2 sau 3 F si/sau optional cu OH, OCsalchil, N(Cy.

10 salchil),, ciclopropil, sau tetrahidropiran;

R7 este hidrogen, F, Cl sau CH;

X este O, S sau CF;

Y este O sau S; si

Q este CH sau N.

15 Intr-un exemplu de realizare R este
’ R?

R°.
R? este hidrogen, F, Cl, Br, 0SO,C,salchil, sau Cyalchil; R? este hidrogen, F, Cl, Br, CN, CF;,

S0,C.aalchil, CONH; sau SO-NR*R’, in care R* si R impreuni cu atomul de azot la care acestia sunt
atasati formeaza un ciclu azetidin, prirolidin, sau piperidin.

20 Intr-un alt exemplu de realizare, R! este
‘I R2
R®

R? este hidrogen, F, Cl sau Ci.;alchil; si R? este hidrogen, F, Cl, CN sau SO»C.alchil.
Intr-un inc# alt exemplu de realizare, R! este

T’ 2

4 R

.

R3

25 R? este hidrogen, F sau C;salchil; si R3 este hidrogen, F sau CN.
Intr-un alt exemplu de realizare, R! este

R’ R’

X Y

eI ool

< N : 0

e

I
RG
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X este O, S sau CFa; Y este O sau S; Q este CH sau N; R® este Cy.zalchil, In care Cisalchilul este
5 optional substituit cu 1, 2 sau 3 F si/sau optional substituit cu OH, OC.zalchil, N(Cialchil),, ciclopropil,
sau tetrahidropiran; si R este hidrogen, F, Cl sau CHs.
Intr-un inci alt exemplu de realizare, R! este

“

X este O, S sau CFs; Y este O sau S; R este Cyzalchil, optional substituit cu 1, 2 sau 3 F si optional
10 substituit cu OH, OC;.salchil, N(Cysalchil), ciclopropil, sau tetrahidropiran; si R” este hidrogen, F, Cl sau
CH:.
Intr-un inca alt exemplu de realizare, R! este

HT
L
y =0
A
rR® .
X este O, S sau CFy; ilﬁ este Cisalchil, In care Ci.zalchilul este optional substituit cu 1, 2 sau 3 F;

15 si R7 este hidrogen, F, Cl sau CHs.
Intr-un incd alt exemplu de realizare, R! este

H?
X
\ =0
ha
R .

X este O; R este Cjalchil, 1n care Csalchilul este optional substituit cu 1, 2 sau 3 F; si R7 este
hidrogen.

20 Intr-un exemplu de realizare, R? este hidrogen, F, Cl, Br, OSO,Ci.zalchil sau Cisalchil.

Tntr-un alt exemplu de realizare, R? este hidrogen, F, Cl sau C;.;alchil.

Intr-un inca alt exemplu de realizare, R? este hidrogen, F sau C;_salchil.

Tntr-un exemplu de realizare, R® este hidrogen, F, Cl, Br, CN, CF;, SO2C;salchil CONH; sau
SONR'R?, 1n care R* si R® impreund cu atomul de azot la care acestia sunt atasati formeazd un ciclu

25 azetidin, prirolidin, sau piperidin.

Tntr-un alt exemplu de realizare, R? este selectat dintre hidrogen, F, CL, CN sau SO»Csalchil.

Intr-un inca alt exemplu de realizare, R? este selectat dintre hidrogen, For CN.

Intr-un exemplu de realizare, RS este Cjsalchil, in care Cjsalchilul mentionat este optional
substituit cu 1, 2 sau 3 F si, optional, cu un substituent selectat dintre OH, OC.zalchil, N(C).zalchil),,

30 ciclopropil, sau tetrahidropiran.

Intr-un alt exemplu de realizare, R® este Cjsalchil, in care Cjsalchilul mentionat este optional
substituit cu 1, 2 sau 3 F. Intr-un inci alt exemplu de realizare, R® este metil sau etil. Intr-un inca alt exemplu
de realizare, R® este metil.

Intr-un exemplu de realizare, R7 este hidrogen, F, Cl sau CHs. Intr-un alt exemplu de realizare, R7

35 este hidrogen.
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Intr-un exemplu de realizare, compusul cu Formula (I) este (2S)-N-{(1S)-1-ciano-2-[4-(3-metil-2-
ox0-2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-5-il)fenil]etil } - 1,4-oxazepan-2-carboxamida:

O
C

N
Hﬂc O .

]

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
Intr-un exemplu de realizare, compusul cu Formula (I) este unul sau mai multi dintre urmitorii,
sau o sare acceptabild farmaceutic a unuia sau mai multora dintre urmétorii:
(25)-N-[(15)-1-Ciano-2-(4'-cianobifenil -4-il)etil]-1,4-oxazepan-2-carboxamida,
(285)-N-{(15)-1-Ciano-2-[4-(3-metil-2-0x0-2,3-dihidro- 1,3-benzoxazol-5-il)fenil]etil } -1,4-
oxazepan-2-carboxamida,
(28)-N-{(15)-1-Ciano-2-[4-(3,7-dimetil-2-0x0-2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-5-il)fenil] etil }-1,4-
oxazepan-2-carboxamida,
4'-[(28)-2-Ciano-2-{[(25)-1,4-oxazepan-2-ilcarbonil]amino } etil]bifenil-3-il metansulfonat,
(28)-N-{(18)-1-Ciano-2-[4-(3-metil-1,2-benzoxazol-5-il)fenilJetil } - 1,4-oxazepan-2-carboxamida,
(285)-N-{(15)-1-Ciano-2-[4'-(trifluorometil)bifenil-4-il]etil } -1,4-oxazepan-2-carboxamida,
(285)-N-[(15)-1-Ciano-2-(3' 4'-difluorobifenil-4-ilJetil]-1,4-oxazepan-2-carboxamida,
(25)-N-{(18)-1-Ciano-2-[4-(6-cianopiridin-3-il)fenil]etil } - 1,4-oxazepan-2-carboxamida,
(28)-N-{(15)-1-Ciano-2-[4-(4-metil-3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzotiazin-6-il )fenil]etil } - 1,4-
oxazepan-2-carboxamida,
(28)-N-{(15)-1-Ciano-2-[4-(3-etil-7-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-5-il)fenil Jetil } - 1,4-
oxazepan-2-carboxamida,
(28)-N-[(15)-1-Ciano-2-{4-[3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-2-oxo0-2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-5-
il]fenil}etil]-1,4-oxazepan-2-carboxamida,
(28)-N-[(15)-1-Ciano-2-{4-[3-(2,2-difluoroetil)-7-fluoro-2-oxo0-2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-5-
il]fenil}etil]-1,4-oxazepan-2-carboxamida,
(285)-N-[(15)-1-Ciano-2-(4-{3-[2-(dimetilamino)etil]-2-0x0-2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-5-
il }fenil)etil]-1,4-oxazepan-2-carboxamida,
(25)-N-{(1S)-1-Ciano-2-[4-(3,3-difluoro-1-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)fenil]etil } - 1,4-
oxazepan-2-carboxamida,
(28)-N-{(15)-1-Ciano-2-[4-(7-fluoro-3-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-5-i)fenil]etil } -
1,4-oxazepan-2-carboxamida,
(285)-N-{(15)-1-Ciano-2-[4-(3-etil-2-0x0-2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-5-il)fenil]etil } - 1,4-
oxazepan-2-carboxamida,
(25)-N-[(15)-1-Ciano-2-{4-[3-(ciclopropilmetil)-2-0x0-2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-5-
il]fenil}etil]-1,4-oxazepan-2-carboxamida,
(285)-N-[(15)-1-Ciano-2-{4-[3-(2-metoxietil)-2-0x0-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-5-il]fenil } etil]-
1,4-oxazepan-2-carboxamida,
(25)-N-[(15)-1-Ciano-2-{4-[2-0ox0-3-(propan-2-il)-2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-5-il]fenil } etil]-
1,4-oxazepan-2-carboxamida,
(28)-N-{(15)-1-Ciano-2-[4-(4-metil-3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)fenil Jetil } - 1,4-
oxazepan-2-carboxamida,
(28)-N-[(15)-1-Ciano-2-{4-[3-(2-metoxietil)-2-0x0-2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-5-il]fenil }etil]-
1,4-oxazepan-2-carboxamida,
(25)-N-{(185)-1-Ciano-2-[4-(5-cianotiofen-2-il)fenil]etil } -1 ,4-oxazepan-2-carboxamida,
(28)-N-[(15)-2-(4'-Carbamoil-3'-fluorobifenil-4-il)- 1 -cianoetil]- 1 ,4-oxazepan-2-carboxamida,
(25)-N-{(15)-1-Ciano-2-[4-(1-metil-2-ox0-1,2-dihidrochinolin-7-il)fenil]etil } - 1 ,4-oxazepan-2-
carboxamida,
(28)-N-[(15)-1-Ciano-2-{4-[2-oxo-3-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-
5-il]fenil}etil]-1,4-oxazepan-2-carboxamida,
(28)-N-{(15)-2-[4-(7-Chloro-3-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-5-il)fenil]-1 -cianoetil } -
1,4-oxazepan-2-carboxamida,
(28)-N-[(15)-1-Ciano-2-{4-[3-(2,2-difluoroetil)-2-0x0-2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-5-
il]fenil}etil]-1,4-oxazepan-2-carboxamida,
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(28)-N-[(15)-1-Ciano-2-{4-[2-0x0-3-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-5-
il]fenil}etil]-1,4-oxazepan-2-carboxamida,

(285)-N-{(15)-1-Ciano-2-[4-(3-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-5-il)fenil]etil } -\1,4-
oxazepan-2-carboxamida,

(25)-N-{(185)-1-Ciano-2-[4'-(metilsulfonil)bifenil-4-il]etil } -1 ,4-oxazepan-2-carboxamida,

(285)-N-{(185)-2-[4'-(Azetidin-1-ilsulfonil)bifenil-4-i1]-1-cianoetil } -1 ,4-oxazepan-2-carboxamida,

(25)-N-[(15)-1-Ciano-2-(4'-fluorobifenil-4-il)etil]-1,4-oxazepan-2-carboxamida,

(28)-N-{(15)-2-[4-(1,3-Benzotiazol-5-il)fenil]-1-cianoetil } -1,4-oxazepan-2-carboxamid, sau

(25)-N-[(15)-1-Ciano-2-(4'-cianobifenil -4-il)etil]-1,4-oxazepan-2-carboxamida,

Metodele de sintezd a compusilor cu Formula (I) sunt dezviluite in publicarea PCT nr.
2015/110826.

Intr-un exemplu de realizare, compusul cu Formula (I) este "Compusul A". Compusul A, asa cum
este utilizat aici, este (25)-N-{(15)-1-ciano-2-[4-(3-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-5-
ihfenil]etil }-1,4-oxazepan-2-carboxamida. Compusul A, cunoscut si ca INS1007 sau AZD7986, are
urmitoarea formula structurala:

0
IN*
HyC 9}

Metode de sintezd a Compusului A sunt dezvaluite in publicarea brevetului U.S. nr. 2015/0210655.

Compusul A poate fi utilizat sub forméa de baza liberd, sau ca sare acceptabild farmaceutic, sau ca
orice amestec al acestora. In anumite exemple de realizare, Compusul A este sub forma de bazi libera. Se
intelege cd "forma de baza liberd" se referd la cazul in care Compusul A nu este sub forma de sare.

fn unele exemple de realizare ale prezentei dezvaluiri, Compusul A este sub forma de sare
acceptabila farmaceutic.

O sare acceptabild farmaceutic a Compusului A poate fi formatd folosind un acid anorganic, sau
organic. O sare acceptabild farmaceutic poate fi formatd, de exemplu, utilizdnd un acid anorganic, de
exemplu, selectat dintre acid clorhidric, acid bromhidrie, acid sulfuric si acid fosforic. O sare acceptabila
farmaceutic poate fi, de asemenca, formatd folosind un acid organic, de exemplu, selectat dintre acid
trifluoroacetic, acid citric, acid maleic, acid oxalic, acid acetic, acid formic, acid benzoic, acid fumaric, acid
succinic, acid tartric, acid lactic, acid piruvie, acid metansulfonic, acid benzensulfonic si acid para-
toluensulfonic.

in unele exemple de realizare, Compusul A este Forma A polimorfa a formei de bazi libera a
Compusului A. Forma A polimorfa a formei de baza liberd a Compusului A este dezviluitd in publicarea
brevetului U.S. nr. 2015/0210655.

In unele exemple de realizare, Compusul A este sub forma de bazi liberd a Compusului A si este
caracterizat printr-un model de difractie in pulbere cu raze X care are un pic la aproximativ 12,2 £ 0,2 (° 2-
teta), masurat utilizand radiatia CuKa.

fn unele exemple de realizare, Compusul A este sub forma de baza liberd a Compusului A si este
caracterizat printr-un model de difractie in pulbere cu raze X care are un pic la aproximativ 20,6 £ 0,2 (° 2-
teta), masurat utilizand radiatia CuKa.

fn unele exemple de realizare, Compusul A este sub forma de baza liberd a Compusului A si este
caracterizat printr-un model de difractie in pulbere cu raze X care are picuri la aproximativ 12,2+ 0,2° si
aproximativ 20,6+ 0,2 ((° 2-teta), mdsurate utilizand radiatia CuKa.

In unele exemple de realizare, Compusul A este sub forma de bazi liberd a Compusului A si este
caracterizat printr-un model de difractie in pulbere cu raze X care are picuri la aproximativ 12,2402,
aproximativ 14,3+0,2, aproximativ 16,2+0,2, aproximativ 19,1£0,2 si aproximativ 20,6+ 0,2 (° 2-teta),
masurate utilizand radiatia CuKoc.

Daca nu se prevede altfel aici, procentele de greutate API furnizate aici sunt pentru forma de baza
libera respectiva.

In unele exemple de realizare, compovzitia descrisd aici cuprinde un compus cu Formula (1), de ex.,
Compusul A, intr-o cantitate de la aproximativ 1,0 pand la aproximativ 30 % in greutate; de la aproximativ
1,0 pana la aproximativ 25 % in greutate; de la aproximativ 1,0 pand la aproximativ 20 % In greutate; de la
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aproximativ 1,0 pand la aproximativ 15 % 1In greutate; de la aproximativ 1,0 pand la aproximativ 10 % In
greutate; de la aproximativ 1,0 pand la aproximativ 5 % In greutate, sau de la aproximativ 1,0 pana la
aproximativ 3 % 1n greutate.

fn unele exemple de realizare, compozitia descrisa aici cuprinde un compus cu Formula (1), de ex.,
Compusul A, intr-o cantitate de la aproximativ 1,5 pand la aproximativ 30 % in greutate; de la aproximativ
1,5 pana la aproximativ 25 % in greutate; de la aproximativ 1,5 pani la aproximativ 20 % in greutate; de la
aproximativ 1,5 pand la aproximativ 15 % 1In greutate; de la aproximativ 1,5 péand la aproximativ 10 % In
greutate; sau de la aproximativ 1,5 pana la aproximativ 5 % in greutate.

fn unele exemple de realizare, compozitia descrisa aici cuprinde un compus cu Formula (1), de ex.,
Compusul A, intr-o cantitate de la aproximativ 3 pand la aproximativ 30 % in greutate; de la aproximativ 3
pani la aproximativ 25 % in greutate; de la aproximativ 3 pand la aproximativ 20 % in greutate; de la
aproximativ 3 pand la aproximativ 15 % in greutate; de la aproximativ 3 pand la aproximativ 10 % in
greutate; sau de la aproximativ 3 pand la aproximativ 5 % in greutate.

Intr-un exemplu de realizare, compozitia descrisa aici cuprinde un compus cu Formula (I), de ex.,
Compusul A, aproximativ 1 % In greutate, aproximativ 2 % In greutate, aproximativ 3 % in greutate,
aproximativ 4 % in greutate, aproximativ 5 % in greutate, aproximativ 6 % 1In greutate, aproximativ 7 % in
greutate, aproximativ 8 % 1n greutate, aproximativ 9 % in greutate, aproximativ 10 % in greutate,
aproximativ 11 % in greutate, aproximativ 12 % in greutate, aproximativ 13 % in greutate, aproximativ 14
% in greutate, aproximativ 15 % in greutate, aproximativ 16 % in greutate, aproximativ 17 % in greutate,
aproximativ 18 % in greutate, aproximativ 19 % in greutate, aproximativ 20 % 1n greutate, aproximativ 21
% in greutate, aproximativ 22 % in greutate, aproximativ 23 % iIn greutate, aproximativ 24 % in greutate,
aproximativ 25 % in greutate, aproximativ 26 % in greutate, aproximativ 27 % in greutate, aproximativ 28
% 1n greutate, aproximativ 29 % In greutate, sau aproximativ 30 % in greutate.

Intr-un exemplu de realizare, compozitia descrisa aici cuprinde un compus cu Formula (I), de ex.,
Compusul A, intr-o cantitate de 10 mg péand la 50 mg, de exemplu, 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg, 30
mg, 35 mg, 40 mg, 45 mg, sau a 50 mg. Intr-un alt exemplu de realizare, compozitia descrisa aici cuprinde
un compus cu Formula (1) intr-o cantitate de 10 mg, 25 mg, sau 40 mg. In incd un alt exemplu de realizare,
compusul este Compusul A, sau o sare acceptabilad farmaceutic a acestuia.

Prezenta dezviluire furnizeaza o compozitie farmaceuticd care cuprinde:

. de la aproximativ | pand la aproximativ 30 % In greutate a unui compus cu Formula (I),
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia;

. de la aproximativ 55 pand la aproximativ 75 % in greutate a unui diluant farmaceutic;

. de la aproximativ 15 pand la aproximativ 25 % 1n greutate a unui auxiliar de compresie;

. de la aproximativ 3 pand la aproximativ 5 % In greutate a unui dezintegrant farmaceutic;

. de la aproximativ 0,00 pand la aproximativ 1 % in greutate a unui agent de alunecare
farmaceutic; si

. de la aproximativ 2 pand la aproximativ 6 % in greutate a unui lubrifiant farmaceutic;

in care componentele se adauga pand la 100 % 1n greutate.

fn anumite exemple de realizare, compusul cu Formula (I) este forma de bazi liberd a Compusului
A.

Compozitia farmaceuticd din prezenta dezvaluire poate fi in orice forma de dozare solidd adecvata
pentru administrare orald unei fiinte umana.

fn anumite exemple de realizare, compozitia farmaceuticd din prezenta dezviluire este o tabletd
farmaceutica. Tabletele farmaceutice pot fi preparate folosind metode cunoscute persoanelor de specialitate
in domeniu, incluzdnd, de exemplu, amestecarea uscatd/procedeul de comprimare directd asa cum este
descris aici (vezi sectiunea Exemple).

in unele exemple de realizare, tableta farmaceuticd cuprinde un miez al tabletei in care miezul
tabletei cuprinde compozitia farmaceuticd asa cum este definitd aici si in care miezul tabletei are o
acoperire. In unele exemple de realizare, acoperirea este o acoperire sub forma de film. Acoperirile sub de
film adecvate sunt discutate aici.

Compozitiile farmaceutice din prezenta dezvaluire cuprind unul, sau mai multi diluanti
farmaceutici. Termenul "diluant” este utilizat aici interschimbabil cu "umplutura”.

Diluantii adecvati farmaceutic sunt cunoscufi persoanelor de specialitate in domeniul stiintei
formuléarilor farmaceutice. Diluantii adecvati farmaceutic includ, de exemplu, celulozd microcristalina,
carbonat de calciu, fosfat de calciu, sulfat de calciu, acetat de celuloza, eritritol, etilceluloza, fructoza,
inulind, izomalt, lactitol, lactozd, carbonat de magneziu, oxid de magneziu, maltitol, maltodextrini,
maltozd, manitol, polidextroza, polietilen glicol, pululan, simeticond, bicarbonat de sodiu, carbonat de
sodiu, clorurd de sodiu, sorbitol, amidon, zaharoz4, trehaloza si xilitol.
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fn exemplele de realizare ale inventiei, unul sau mai multi diluanti farmaceutici este celuloza
microcristalind. Celuloza microcristalind este un liant/diluant In comprimate orale si capsule si poate fi
utilizatd in procesele de granulare uscatd, granulare umedd si comprimare directd. Concentratiile tipice
atunci cand este utilizata ca diluant pentru tablete sunt 20-90%.

fn unele exemple de realizare, compozitiile farmaceutice din prezenta dezvaluire cuprind doi, sau
mai multi diluanti farmaceutici.

Intr-un exemplu, compozitiile descrise aici cuprind unul, sau mai multi diluanti farmaceutici intr-
o cantitate de la aproximativ 45 pand la aproximativ 85 % in greutate, de la aproximativ 45 pand la
aproximativ 80 % in greutate, de la aproximativ 45 pand la aproximativ 75 % in greutate, de la aproximativ
45 pana la aproximativ 70 % 1n greutate, de la aproximativ 45 pand la aproximativ 65 % in greutate, de la
aproximativ 45 pénd la aproximativ 60 % in greutate, sau de la aproximativ 45 pand la aproximativ 55 %
in greutate. In exemplele de realizare ale inventiei, unul sau mai multi diluanti farmaceutici cuprind celuloza
microcristalind. In incd un alt exemplu de realizare, API din formulare este Compusul A, sau o sare
acceptabila farmaceutic a acestuia.

Intr-un alt exemplu, compozitiile descrise aici cuprind unul, sau mai multi diluanti farmaceutici
intr-o cantitate de la aproximativ 45 pand la aproximativ 85 % 1n greutate, de la aproximativ 50 pani la
aproximativ 85 % in greutate, de la aproximativ 50 pand la aproximativ 75 % in greutate, de la aproximativ
55 pani la aproximativ 85 % in greutate, de la aproximativ 55 pand la aproximativ 70 % in greutate, de la
aproximativ 60 pand la aproximativ 85 % in greutate, de la aproximativ 65 pand la aproximativ 85 % in
greutate, de la aproximativ 70 péand la aproximativ 85 % in greutate, sau de la aproximativ 75 pand la
aproximativ 85 % in greutate. Intr-un alt exemplu de realizare, unul sau mai multi diluanti farmaceutici
cuprind celuloza microcristalina. In inca un alt exemplu de realizare, API din formulare este Compusul A,
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Intr-un exemplu, compozitiile descrise aici cuprind unul, sau mai multi diluanti farmaceutici intr-
o cantitate de aproximativ 45 % in greutate, aproximativ 50 % in greutate, aproximativ 55 % in greutate,
aproximativ 60 % in greutate, aproximativ 65 % in greutate, aproximativ 70 % in greutate, aproximativ 75
% 1n greutate, aproximativ 80 % In greutate, sau aproximativ 85 % in greutate.

in exemplele de realizare ale inventiei, unul sau mai multi diluanti farmaceutici este celuloza
microcristalind. in exemplele dezvaluirii, unul sau mai multi diluanti farmaceutici cuprind carbonat de
calciu, fosfat de calciu, sulfat de calciu, acetat de celulozi, eritritol, etilceluloza, fructoza, inulind, izomalt,
lactitol, carbonat de magneziu, oxid de magneziu, maltitol, maltodextrind, maltodextrind, maltoza, manitol,
polidextroza, polietilen glicol, pululan, simeticond, bicarbonat de sodiu, carbonat de sodiu, clorurd de sodiu,
sorbitol, amidon, zaharoz4, trehaloza si xilitol.

fn aceasta specificatie, termenii "dezintegrant" si "dezintegranti” sunt intentionati a fi interpretati
in contextul stiintei formularilor farmaceutice. In consecinta, un dezintegrant poate fi, de exemplu: acid
alginic, alginat de calciu, carboximetilceluloza de calciu, chitosan, croscarmeloza de sodiu, crospovidona,
glicind, guma de guar, hidroxipropil celuloza, hidroxipropil celuloza slab substituitd, silicat de magneziu si
aluminiu, metilceluloza, povidond, alginat de sodiu, carboximetilcelulozd de sodiu, amidon glicolat de
sodiu, amidon, sau o combinatie a acestora.

fn exemplele de realizare ale inventiei, unul sau mai multi agenti de dezintegrare este amidon
glicolatul de sodiu. Concentratia (% In greutate) utilizatd intr-o formulare dintr-un exemplu este Intre 2%
si 8%. Intr-un alt exemplu, concentratia este aproximativ 2 % in greutate, aproximativ 2,5 % in greutate,
aproximativ 3 % In greutate, aproximativ 3,5 % in greutate, aproximativ 4 % 1In greutate, sau aproximativ
4,5 % in greutate. Proprietatile fizice ale amidon glicolatului de sodiu si, prin urmare, eficacitatea acestuia
ca dezintegrant, sunt afectate de gradul de reticulare, gradul de carboximetilare si puritate.

Intr-un exemplu, unul sau mai multi dezintegranti farmaceutici cuprind croscarmeloza de sodiu.

fn anumite exemple, comporzitiile descrise aici cuprind unul sau mai multi dezintegranti
farmaceutici Intr-o cantitate de la aproximativ 1 pana la aproximativ 15 % in greutate, de la aproximativ 2
pani la aproximativ 14 % in greutate, de la aproximativ 2 pand la aproximativ 13 % in greutate, de la
aproximativ 2 pand la aproximativ 12 % in greutate, de la aproximativ 2 pand la aproximativ 11 % In
greutate, de la aproximativ 2 pana la aproximativ 10 % In greutate, de la aproximativ 2 pand la aproximativ
9 % in greutate, de la aproximativ 2 pand la aproximativ 8 % in greutate, de la aproximativ 2 pana la
aproximativ 7 % in greutate, de la aproximativ 2 pand la aproximativ 6 % in greutate, de la aproximativ 2
péana la aproximativ 5 % in greutate. Intr-un alt exemplu de realizare, unul sau mai multi dezintegranti
farmaceutici este amidon glicolatul de sodiu. Intr-un alt exemplu de realizare, unul sau mai multi diluanti
farmaceutici cuprinde celulozd microcristalina. In incd un alt exemplu de realizare, API din formulare este
Compusul A, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Termenii "glidanti" si "agenti de alunecare” sunt intentionati a fi interpretati In contextul stiintei
formularilor farmaceutice. In consecintd, un agent de alunecare poate fi, de exemplu: dioxid de siliciu,
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dioxid de siliciu coloidal, celuloza sub forma de pulbere, siliciu coloidal hidrofob, oxid de magneziu, silicat
de magneziu, trisilicat de magneziu, stearat de sodiu si talc.

In consecintd, in exemple particulare, unul sau mai multi agenti de alunecare farmaceutici (d)
cuprind unul sau mai multi agenti de alunecare farmaceutici selectati dintre dioxid de siliciu, dioxid de
siliciu coloidal, celulozd sub forma de pulbere, silice coloidald hidrofobd, oxid de magneziu, silicat de
magneziu, trisilicat de magneziu, stearat de sodiu si talc.

In exemplele de realizare ale inventiei, agentul de alunecare este dioxid de siliciu. Dimensiunea
micd a particulelor si suprafata specificd mare 11 conferd caracteristicile de curgere dorite, care sunt
exploatate pentru a imbunétati proprietatile de curgere ale pulberilor uscate Intr-un numdér de procese, cum
ar fi, tabletarea si umplerea capsulelor. Concentratiile tipice de dioxid de siliciu pentru utilizare aici variaza
de la aproximativ 0,05 pand la aproximativ 1,0% in greutate. Particulele poroase de silicagel pot fi, de
asemenea, utilizate ca agent de alunecare, ceea ce poate fi un avantaj pentru unele formuléri, cu concentratii
tipice de 0,25-1%.

Intr-un exemplu, compozitiile descrise aici cuprind unul sau mai multi agenti de alunecare
farmaceutici Intr-o cantitate de la aproximativ 0,00 pani la aproximativ 2 % 1n greutate; de la aproximativ
0,00 pand la aproximativ 1,75 % in greutate; de la aproximativ 0,00 pani la aproximativ 1,50 % in greutate;
de la aproximativ 0,00 pana la aproximativ 1,25 % 1In greutate; de la aproximativ 0,00 pand la aproximativ
1,00 % in greutate; de la aproximativ 0,00 péna la aproximativ 0,75 % in greutate; de la aproximativ 0,00
pani la aproximativ 0,50 % in greutate; de la aproximativ 0,00 pana la aproximativ 0,25 % In greutate; sau
de la aproximativ 0,00 pana la aproximativ 0,20 % in greutate. Intr-un alt exemplu de realizare, unul sau
mai multi agenti de alunecare farmaceutic cuprind dioxid de siliciu. Intr-un alt exemplu de realizare, unul
sau mai multi dezintegranti farmaceutici este amidon glicolat de sodiu. Intr-un alt exemplu de realizare,
unul sau mai multi diluanti farmaceutici cuprinde celulozd microcristalind. In inca un alt exemplu de
realizare, API din compozitie este Compusul A, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Intr-un exemplu, compozitiile descrise aici cuprind unul sau mai multi agenti de alunecare
farmaceutici intr-o cantitate de la aproximativ 0,05 pand la aproximativ 2 % in greutate; de la aproximativ
0,05 pand la aproximativ 1,75 % in greutate; de la aproximativ 0,05 pana la aproximativ 1,50 % in greutate;
de la aproximativ 0,05 pana la aproximativ 1,25 % In greutate; de la aproximativ 0,05 pand la aproximativ
1,00 % 1n greutate; de la aproximativ 0,05 péna la aproximativ 0,75 % in greutate; de la aproximativ 0,05
pani la aproximativ 0,50 % in greutate; de la aproximativ 0,05 pana la aproximativ 0,25 % in greutate; sau
de la aproximativ 0,05 pana la aproximativ 0,20 % in greutate. Intr-un alt exemplu de realizare, unul sau
mai multi agenti de alunecare farmaceutici cuprind dioxid de siliciu. Intr-un alt exemplu de realizare, unul
sau mai multi dezintegranti farmaceutici este amidon glicolatul de sodiu. Intr-un alt exemplu de realizare,
unul sau mai multi diluanti farmaceutici cuprind celulozd microcristalind. In inci un alt exemplu de
realizare, API din compozitie este Compusul A, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

Intr-un exemplu, compozitiile descrise aici cuprind unul sau mai multi agenti de alunecare
farmaceutici Intr-o cantitate de la aproximativ 0,00 pand la aproximativ 2 % In greutate; 0,05 péna la
aproximativ 2 % 1n greutate; 0,10 pand la aproximativ 2 % in greutate; 0,2 pand la aproximativ 2 % in
greutate; 0,3 pand la aproximativ 2 % In greutate; sau de la aproximativ 0,40 péand la aproximativ 2 % in
greutate. Intr-un alt exemplu de realizare, unul sau mai multi agenti de alunecare farmaceutici cuprind
dioxid de siliciu. Intr-un alt exemplu de realizare, unul sau mai multi dezintegranti farmaceutici este amidon
glicolatul de sodiu. Intr-un alt exemplu de realizare, unul sau mai multi diluanti farmaceutici cuprind
celulozd microcristalin. In incd un alt exemplu de realizare, API din compozitie este Compusul A, sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Termenii "lubrifiant” si "lubrifianti”, asa cum sunt utilizati aici, sunt intentionati a fi interpretati in
contextul stiintei formularilor farmaceutice. in consecintd, un lubrifiant poate fi, de exemplu, stearat de
calciu, behenat de gliceril, monostearat de gliceril, palmitostearat de gliceril, un amestec de esteri behenat
ai glicerinei (de ex., un amestec de bihenehat de gliceril, tribehenina si behenat de gliceril), leucina, stearat
de magneziu, acid miristic, acid palmitic, poloxamer, polietilen glicol, benzoat de potasiu, benzoat de sodiu,
lauril sulfat de sodiu, stearat de sodiu, stearil fumarat de sodiu, acid stearic, talc, tribehenina si stearat de
zinc.

fn consecinta, in exemplele particulare, unul sau mai multi lubrifianti farmaceutici (¢) cuprind unul
sau mai multi lubrifianti farmaceutici selectati dintre stearat de calciu, behenat de gliceril, monostearat de
gliceril, palmitostearat de gliceril, un amestec de esteri behenat ai glicerinei (de ex., un amestec de gliceril
bihenehat, tribehenind si behenat de gliceril), leucind, stearat de magneziu, acid miristic, acid palmitic,
poloxamer, polietilen glicol, benzoat de potasiu, benzoat de sodiu, lauril sulfat de sodiu, stearat de sodiu,
stearil fumarat de sodiu, acid stearic, talc, tribehenind si stearat de zinc.

In alte exemple particulare, unul sau mai multi lubrifianti farmaceutici (¢) cuprind unul sau mai
multi lubrifianti farmaceutici selectati dintre stearat de calciu, behenat de gliceril, monostearat de gliceril,
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palmitostearat de gliceril, un amestec de esteri behenat ai glicerinei (de ex., un amestec de gliceril bihenehat,
tribehenind si behenat de gliceril), leucind, stearat de magneziu, acid miristic, acid palmitic, poloxamer,
polietilen glicol, benzoat de potasiu, benzoat de sodiu, lauril sulfat de sodiu, stearat de sodiu, acid stearic,
talc, tribehenina i stearat de zine.

Compozitiile farmaceutice care cuprind Compusul A prezintd un degradant specific atunci cand
stearil fumaratul de sodiu este lubrifiantul. Datele din Tabelul 8 (de mai jos) ilustreaza faptul ca impuritatea
la timpul relativ de retentie 1,03 (adica, Compusul A- aduct fumarat Michael Addition) este prezentd numai
atunci cAnd stearil fumaratul de sodiu este lubrifiantul. In unele exemple, compovzitiile farmaceutice cuprind
unul sau mai multi lubrifianti farmaceutici (e) si lubrifiantul nu este stearil fumaratul de sodiu.

in exemplele de realizare ale inventiei, formularea furnizata aici include behenat de glicerol ca
lubrifiant.

Conform unui exemplu de dezviluire, unul sau mai multi lubrifianti farmaceutici (e) cuprind
behenat de gliceril, stearat de magneziu, acid stearic, sau o combinatie a acestora.

fntr-un exemplu, lubrifiantul este behenat de gliceril, stearat de magneziu, sau o combinatie a
acestora.

Intr-un exemplu, unul sau mai multi lubrifianti farmaceutici cuprind stearil fumarat de sodiu si/sau
unul sau mai multi esteri behenat ai glicerinei.

Conform unui exemplu, compozitia farmaceuticd cuprinde unul sau mai multi lubrifianti
farmaceutici Intr-o cantitate de la aproximativ 1 % In greutate pani la aproximativ 10 % 1In greutate, 1 % in
greutate pana la aproximativ 9 % in greutate, 1 % In greutate pand la aproximativ 8 % in greutate, 1 % in
greutate pana la aproximativ 7 % in greutate, 1 % in greutate pand la aproximativ 6 % in greutate, 1 % In
greutate pand la aproximativ 5 % 1n greutate, de la aproximativ 2 % 1n greutate pand la aproximativ 10 %
in greutate, de la aproximativ 2,5 % in greutate pana la aproximativ 10 % in greutate, de la aproximativ 2
% 1n greutate pani la aproximativ 8 % in greutate, de la aproximativ 2 % 1n greutate pana la aproximativ 7
% in greutate, de la aproximativ 2 % in greutate pana la aproximativ 6 % in greutate, de la aproximativ 2
% in greutate pana la aproximativ 5 % in greutate, de la aproximativ 2 % in greutate pand la aproximativ
4,5 % in greutate, sau de la aproximativ 2,5 % in greutate pana la aproximativ 4,5 % in greutate. Intr-un alt
exemplu de realizare, unul sau mai multi lubrifianti farmaceutici din compozitie este behenat de glicerina.
Intr-un alt exemplu de realizare, unul sau mai multi agenti de alunecare farmaceutici din compozitie cuprind
dioxidul de siliciu. Intr-un alt exemplu de realizare, unul sau mai multi dezintegranti farmaceutici din
compozitie este amidon glicolatul de sodiu. Intr-un alt exemplu de realizare, unul sau mai multi diluanti
farmaceutici cuprind celulozi microcristalind. In incd un alt exemplu de realizare, API din compozitie este
Compusul A, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

fntr-un alt exemplu unul sau mai multi lubrifianti farmaceutici (e) consta din stearil fumarat de
sodiu si/sau unul sau mai multi esteri behenat ai glicerinei, sau un amestec al acestora.

fntr-un alt exemplu unul sau mai multi lubrifianti farmaceutici (e) consta din stearil fumarat de
sodiu, dibehenat de gliceril, behenat de gliceril, tribehenina, sau orice amestec al acestora.

Intr-un exemplu unul sau mai multi lubrifianti farmaceutici cuprinde stearil fumarat de sodiu. Intr-
un alt exemplu de realizare, unul sau mai multi lubrifianti farmaceutici consta din stearil fumarat de sodiu.

fntr-un exemplu unul sau mai multi lubrifianti farmaceutici cuprinde unul sau mai multi esteri
behenat ai glicerinei. (adicd, unul sau mai multi dintre dibehenat de gliceril, tribehenind si behenat de
gliceril).

Intr-un exemplu de realizare, formularea furnizatd aici include un agent auxiliar de compresie. in
exemplele de realizare ale inventiei, agentul auxiliar de compresie este fosfat dicalcic dihidrat dibazic fosfat
de calciu dihidrat (DCPD). DCPD este utilizat in formulérile de tablete atét ca excipient, ct si ca sursd de
caleiu si fosfor In suplimentele nutritive.

Intr-un exemplu de realizare, comporzitiile descrise aici cuprind agentul auxiliar de compresie, de
ex., DCPD, intr-o cantitate de la aproximativ 10 pana la aproximativ 30 % in greutate, inclusiv aproximativ
16 % in greutate, aproximativ 17 % In greutate, aproximativ 18 % in greutate, aproximativ 19 % in greutate,
aproximativ 20 % In greutate, aproximativ 21 % in greutate, aproximativ 22 % In greutate, aproximativ 23
% in greutate, sau aproximativ 24 % in greutate. Intr-un alt exemplu de realizare, agentul auxiliar de
compresie de compresie este prezent la aproximativ 20% (% 1n greutate).

Intr-un exemplu de realizare, comporzitiile descrise aici cuprind agentul auxiliar de compresie, de
ex., DCPD, intr-o cantitate de la aproximativ 10 péna la aproximativ 25 % in greutate, de la aproximativ
10 péna la aproximativ 20 % 1n greutate, de la aproximativ 10 pand la aproximativ 15 % in greutate, de la
aproximativ 15 pénd la aproximativ 25 % in greutate, sau de la aproximativ 20 pand la aproximativ 25 %
in greutate. Intr-un alt exemplu de realizare, unul sau mai multi lubrifianti farmaceutici din compozitie este
behenatul de glicerind. Intr-un alt exemplu de realizare, unul sau mai multi agenti de alunecare farmaceutici
din compozitie cuprind dioxid de siliciu. Intr-un alt exemplu de realizare, unul sau mai multi dezintegranti
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farmaceutici din compozitie este amidon glicolatul de sodiu. Intr-un alt exemplu de realizare, unul sau mai
multi diluanti farmaceutici cuprind celulozd microcristaling. In incd un alt exemplu de realizare, API din
compozitie este Compusul A, sau o sare acceptabilad farmaceutic a acestuia.

Intr-un exemplu de realizare, compozitia furnizati aici este o tabletd si are o acoperire cu film.
Acoperirea filmaté poate fi aplicatd utilizind metode conventionale cunoscute persoanelor de specialitate
in domeniu. O acoperire functionald poate fi utilizatd pentru a oferi protectie impotriva, de exemplu,
patrunderii umezelii sau degradarii de cdtre lumina, pentru a colora formularea. In plus, o acoperire
functionald poate fi utilizatd pentru a modifica, sau controla eliberarea API din compozitie.

Acoperirile cu eliberare modificatd si controlatd sunt cunoscute de persoanele de specialitate in
domeniu si includ, de exemplu, acoperirea entericd (de ex., ftalat acetat de celulozd, ftalat hidroxipropil
metilcelulozd, succinat acetat hidroxipropil metilceluloza, ftalat polivinil acetat, copolimeri 30 deacid
metacrilic/metilmetacrilat sensibili la pH, selac si amestecuri ale acestora), acoperire entericd inversd (de
ex., maltrind, copolimeri aminoalchil metacrilat disponibili sub denumirea comerciald Eudragit® (tip EI 00,
sau EPO), dietilaminoacetat polivinilacetal, de ex., AEA ® disponibil de la Sankyo Company Limited,
Tokyo (Japonia) si altele asemenea; si amestecuri ale acestora) si acoperire polimerica insolubild in apd (de
ex., etilcelulozd, acetat de celulozd, triacetat de celulozd, butirat acetat de celulozd, polivinil acetat,
copolimeri neutri acid metacrilic-metilmetacrilat (de ex., Eudragit RL, RS si NE30D, etc.) si amestecuri ale
acestuia).

Acoperirile adecvate, cum ar fi, acoperirile filmate, care pot fi aplicate pe compozitia conform
dezviluirii cuprind un agent filmogen, de exemplu, un zahar, sau mai particular un polimer filmogen.
Acoperirile de zahar adecvate sunt bine cunoscute persoanelor de specialitate in domeniu si pot cuprinde,
de exemplu, zaharoza sau lactoza.

Intr-un exemplu de realizare, acoperirea filmata cuprinde un amestec de hipromeloza, polietilen
glicol, dioxid de titan si oxid de fier rosu, oxid de fier galben si oxid de fier negru, de exemplu, amestecul
vandut sub denumirea comerciald Aquarius Prime Brown BAP 312542 (Ashland).

Alte acoperiri filmate adecvate sunt disponibile comercial sub forma de concentrate care pot fi
diluate cu apd si, optional, un eter de celuloza, cum ar fi, HPMC si un plastifiant, cum ar fi, polietilenglicolul
fnainte de aplicarea pe comporitie. Astfel de concentrate includ acoperiri Opaspray™ de la Colorcon, de
exemplu, Opaspray” Brown M-1-25092 si Opaspray Yellow M-1-22842.

Agentii filmogeni adecvati includ, de exemplu, polimeri filmogeni, cum ar fi, eteri, esteri ai
celulozei, si eteri si esteri amestecati, incluzand esterii si eteri ai celulozei solubili in apa, de exemplu,
hidroxipropil  metilcelulozd, hidroxipropil etilceluloza, hidroxipropilcelulozd, metilceluloza,
hidroxipropilmetilcelulozd acetat succinat, sau hidroxipropil metilcelulozd ftalat; polimeri acrilici
filmogeni, de exemplu, copolimeri metacrilat-metilmetacrilat; si polimeri vinilici filmogeni, de exemplu,
alcooli polivinilici, sau polivinil acetat ftalat. In unele exemple de realizare, polimerul filmogen este un
polimer filmogen solubil in api, in special un eter de celuloza solubil in apd, de exemplu, hidroxipropil
metilceluloza (In special hidroxipropil metilcelulozd cu o viscozitate dinamicd de la 2 pand la 18 cP
(masurata 1n solutie 2% gr./v la 20°C) si selectatd dintre, de exemplu, gradele 1828, 2208, 2906 si 1n special
2910, asa cum a fost definit mai sus). Cantitatea de agent filmogen utilizata va depinde de proprietatile
dorite ale acoperirii filmate si cantitatea particulard necesard pentru a atinge o proprietate doritd poate fi
selectatd de persoanele de specialitate in domeniu. In general, agentul de formare a peliculei va fi prezent
intr-o cantitate de la 40 pana la 90% in greutate din stratul de acoperire filmata, de exemplu, de la 50 pana
la 80% din stratul de acoperire. In anumite exemple de realizare, agentul filmogen este prezent in mod
obisnuit de la aproximativ 0,5 pand la 5% in greutate din formulare. In alte exemple de realizare, respectivul
agent filmogen este prezent la aproximativ 2,5 pand la 5% in greutate din formulare.

Optional, filmul de acoperire contine componente suplimentare, cum ar fi, plastifianti, coloranti,
adjuvanti de dispersie si opacifianti. Plastifiantii pot fi utilizati pentru a imbunatati flexibilitatea filmului si
durabilitatea si proprietatile de aderentd ale acoperirii filmate. Plastifiantii adecvati includ, de exemplu,
glicerind, monogliceride acetilate, esteri citrat (de exemplu, trietil citrat), propilen glicoli, polietilen glicoli
(de exemplu, polietilen glicoli cu o greutate moleculard de la 200 pand la 500, in special 300), triacetind
(tri-acetat de glicerol), trigliceride (de exemplu, ulei de ricin), sau esteri ftalati (de exemplu, dietilftalat). In
general, plastifiantul, atunci cand este utilizat, este prezent intr-o cantitate de la 1 pana la 20%, de exemplu
5 péand la 15% in greutate din filmul de acoperire.

Opacifiantii si colorantii adecvati sunt bine cunoscuti si includ, de exemplu, dioxid de titan, oxizi
ferici (de exemplu, oxid de fier).

Ajutoarele de dispersie adecvate includ, de exemplu, talcul.

fn unele exemple de realizare, acoperirea filmata cuprinde

(1) de la 50 péana la 100 (de ex., de la 50 pana la 80 parti eteri ai celulozei solubili in apd (de ex.,
hidroxipropil metilceluloza, in particular hidroxipropil metilceluloza cu o viscozitate dinamici de la 2 pana
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la 18 cP (mésuratd intr-o solutie de 2% g/v la 20°C), de exemplu, gradele 2910, 1828, 2208, sau 2906 asa
cum s-a definit mai sus, cu o viscozitate dinamicd de la 5 pana la 7¢P);

(ii) de la O pénd la 25 (in special de la 5 pana la 20 parti) parti de plastifiant (de ex., polietilen
glicol, de ex., polietilen glicol cu o greutate moleculara de la 200 pana la 500); si

(iil) de la O pand la 50 (In special de la O pand la 30) parti in total de opacifianti (de ex., dioxid de
titan), coloranti (de ex., oxid de fier) si adjuvanti de dispersie;

in care toate partile sunt in greutate si suma partilor (i)+(i)+(iii) = 100.

Acoperirea poate cuprinde, de exemplu, 0,5 pand la 10% in greutate din compozitie, de exemplu,
de la aproximativ 1 pana la 6%, sau de la aproximativ 2 pani la 5%.

Una sau mai multe dintre compozitiile furnizate aici sunt utilizate, intr-o exemplu de realizare,
pentru a trata o boald obstructivi a ciilor respiratorii la un pacient care are nevoie de aceasta. Referintele
la metode pentru tratarea sau prevenirea unei boli sau afectiuni din aceastd descriere trebuie interpretate ca
referiri la compusii sau compozitiile farmaceutice ale prezentei inventii pentru utilizare in acele metode.
Boala obstructivi a cdilor respiratorii, Intr-un exemplu de realizare, este astmul bronsic, incluzdnd astmul
bronsic, alergic, intrinsec, extrinsec, indus de efort, indus de medicamente (inclusiv aspirina si indus de
NSAID) si astmul indus de praf, atdt intermitent, cit si persistent si de toate severitatile si alte cauze ale
hipersensibilitatii cdilor respiratorii; boala pulmonard obstructivd cronicd (COPD); bronsitd, inclusiv
bronsitd infectioasd si eozinofild; emfizem; bronsiectazie; fibroza chistica, sarcoidoza; deficit de alfa-1
antitripsind; plamanul fermierului si bolile asociate; pneumonitd de hipersensibilitate; fibroza pulmonara,
incluzand alveolita criptogenicd fibrozantd, pneumoniile interstitiale idiopatice, fibroza care complica
terapia anti-neoplazicd si infectia cronicd, inclusiv tuberculoza si aspergiloza si alte infectii fungice;
complicatii ale transplantului pulmonar; tulburari vasculare si trombotice ale sistemului vascular pulmonar
si hipertensiune pulmonard; activitate antitusivd incluzand tratamentul tusei cronice asociate cu stéri
inflamatorii si secretoare ale céilor respiratorii si tusea iatrogend; rinita acuti si cronicd incluzand rinita
medicamentoasd si rinita vasomotorie; rinitd alergicd perend si sezonierd, inclusiv rinitd nervoasd (febra
fanului); polipozd nazald; infectie virald acutd, inclusiv riceala obisnuitd si infectie cauzatd de virusul
sincitial respirator, gripa, coronavirus (inclusiv SARS) si adenovirus, leziuni pulmonare acute, sindromul
de detresa respiratorie a adultului (ARDS), precum si exacerbdri ale fiecdrei boli a tractului respirator
mentionatd mai sus. Intr-o exemplu de realizare, compozitia include o cantitate eficientd de Compus A.

Intr-un exemplu de realizare, tratamentul este tratamentul astmului bronsic (cum ar fi, astmul
bronsic, alergic, intrinsec, extrinsec, sau de praf, in special astmul cronic sau inveterat (de exemplu, astmul
bronsic tardiv, sau hipersensibilitatea cailor respiratorii)), boala pulmonard obstructiva cronica (COPD),
sau rinita alergica.

Compozitiile furnizate aici pot fi administrate oral, intr-un exemplu de realizare, unui pacient cu
bronsiectazie care are nevoie de tratament. Bronsiectazia poate fi la un pacient cu fibrozi chisticd, sau la
un pacient care nu are fibroza chisticd (uneori denumitd "bronsiectazie fara legaturad cu fibroza chisticd”,
sau "bronsiectazie non-CF"). Programele de administrare pot fi determinate de utilizatorul metodei, de ex.,
un medic care prescrie. Intr-un exemplu de realizare, administrarea este o data pe zi. Intr-un alt exemplu de
realizare, administrarea este de doud ori pe zi. Intr-un alt exemplu de realizare, administrarea are loc la doua
zile, 3x pe sdptdmand, sau 4x pe sdptdmana.

S-a raportat cd bronsiectazia non-CF este cauzatd, sau asociatd cu numeroase etiologii, de la boli
genetice la corp strdin retinut In cdile respiratorii si s-a raportat cd este prezentd la pacientii cu boli sistemice,
boli respiratorii comune, cum ar fi, boala pulmonara obstructiva cronicd (COPD), precum si boli mai putin
frecvente, cum ar fi, sarcoidoza (Chang si Bilton (2008). Thorax 63, p. 269-276).

Bronsiectazia este consideratd un efect patologic care rezultd din multe procese ale bolii si este o
afectiune persistentd, sau progresivd caracterizata prin bronhii dilatate cu pereti grosi. Simptomele variaza
de la episoade intermitente de expectoratie si infectie localizatd in regiunea plaméanului care este afectata
pani la expectoratia zilnicd persistentd adesea a unor volume mari de sputa purulentd. Bronsiectazia poate
fi asociata cu alte simptome respiratorii nespecifice. Procesul patologic de baza al brongiectaziei, fara a dori
sd fie legat de teorie, a fost raportat ca afectare a céilor respiratorii care rezultd dintr-un eveniment, sau o
serie de evenimente In care inflamatia este esentiald pentru proces (Guideline for non-CF Bronchiectasis,
Thorax, July 2010, V. 65(Suppl 1)). Metode de tratare a bronsiectaziei folosind un compus cu Formula (I)
sunt descrise 1n publicatia U.S. nr. 2018/0028541.

Termenul "tratare" intr-un exemplu de realizare include: (1) prevenirea sau intarzierea aparitiei
simptomelor clinice ale starii, tulburdrii sau afectiunii care se dezvoltd la pacient care poate fi afectat, sau
predispus la starea, tulburarea sau afectiunea, dar totusi nu experimenteazd, sau nu prezintd simptome
clinice sau subclinice ale starii, tulburdrii sau afectiunii; (2) inhibarea starii, tulburarii sau afectiunii (adica
oprirea, reducerea sau iIntdrzierea dezvoltdrii bolii, sau o recidivd a acesteia In cazul tratamentului de
intretinere, a cel putin unui simptom clinic sau subclinic al acesteia); (3) ameliorarea stérii (adici, cauzarea
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regresiel starii, tulburdrii sau afectiunii, sau a cel putin unuia dintre simptomele clinice, sau subclinice ale
acesteia). Intr-un exemplu de realizare, simptomul clinic este o exacerbare pulmonari si/sau (4) profilaxia
bronsiectaziei, de ex., bronsiectazie non-CF.

Se asteaptd ca profilaxia s fie deosebit de relevanta pentru tratamentul persoanelor care au suferit
un episod anterior de bronsiectazie, sau care, in alt mod, sunt considerate a avea un risc crescut de
bronsiectazie. Ca atare, intr-un exemplu de realizare a inventiei, este furnizatd o metoda pentru asigurarea
profilaxiei bronsiectaziei la un pacient care are nevoie de aceasta. Pacientul care are nevoie de aceasta, intr-
un exemplu de realizare, a suferit un episod anterior de, sau prezintd un risc crescut de a fi diagnosticat cu
bronsiectazie. Metoda cuprinde administrarea uneia dintre compozitiile furnizate aici pacientului. Intr-un
alt exemplu de realizare, compusul cu Formula (I) este (2S)-N-{(1S)-1-ciano-2-[4-(3-metil-2-0x0-2,3-
dihidro-1,3-benzoxazol-5-il)fenil]etil}-1,4-oxazepan-2-carboxamida, sau o sare acceptabila farmaceutic a
acesteia.

O "exacerbare pulmonard" asa cum s-a utilizat aici, reprezinta trei sau mai multe dintre urmétoarele
simptome prezentate timp de cel putin 48 ore de cétre un pacient: (1) tuse crescutd; (2) cresterea volumului
sputei, sau modificarea consistentei sputei; (3) cresterea purulentei sputei, (4) cresterea dificultatii
respiratorii si/sau sciderea tolerantei la efort; (5) oboseald si/sau stare de riu; (6) hemoptizie. Intr-un
exemplu de realizare, cele trei, sau mai multe simptome au ca rezultat decizia unui medic de a prescrie un
antibiotic (antibiotice) pacientului care prezintd simptomele.

Intr-un exemplu de realizare, tratarea prin administrarea unei compozitii furnizata aici cuprinde
cresterea duratei de timp pand la exacerbarea pulmonard, In comparatie cu durata de timp péni la
exacerbarea pulmonari la un pacient cu bronsiectazie netratat. De exemplu, in unele exemple de realizare,
durata de timp pand la exacerbarea pulmonard este crescutd cu cel putin aproximativ 20 de zile, in
comparatie cu durata de timp pani la exacerbarea pulmonari la un pacient cu bronsiectazie netratat. in alte
exemple de realizare, durata de timp pand la exacerbarea pulmonari este crescutd de la aproximativ 20 pana
la aproximativ 100 de zile, in comparatie cu durata de timp pani la exacerbarea pulmonara la un pacient cu
bronsiectazie netratat. Intr-un alt exemplu de realizare, durata de timp pana la exacerbarea pulmonard este
crescuta de la aproximativ 25 péna la aproximativ 100 de zile, de la aproximativ 30 pand la aproximativ
100 de zile, de la aproximativ 35 péand la aproximativ 100 de zile, sau de la aproximativ 40 pana la
aproximativ 100 de zile, In comparatie cu durata. de timp pani la exacerbarea pulmonard la un pacient cu
bronsiectazie netratat.. In alte exemple de realizare, cresterea este de la aproximativ 25 pani la aproximativ
75 de zile, de la aproximativ 30 pana la aproximativ 75 de zile, de la aproximativ 35 pani la aproximativ
75 de zile, sau de la aproximativ 40 pand la aproximativ 75 de zile, In comparatie cu durata de timp pani la
exacerbarea pulmonari in un pacient cu bronsiectazie netratat. In alte exemple de realizare, cresterea
timpului pand la exacerbarea pulmonarid este de aproximativ 30 pand la aproximativ 60 de zile, in
comparatie cu durata de timp pani la exacerbarea pulmonari la un pacient cu bronsiectazie netratat. intr-
un alt exemplu de realizare, compusul din compozitie este o cantitate eficientd de Compus A, sau o sare
acceptabila farmaceutic a acestuia.

Intr-un exemplu de realizare, cresterea timpului dintre exacerbarea pulmonard cuprinde cresterea
cu aproximativ 1 zi, aproximativ 3 zile, aproximativ | sdptdménd, aproximativ 2 siptdmani, aproximativ 3
sdptdmani, aproximativ 4 siptdmani, aproximativ 5 sdptdmani, sau aproximativ 6 sdptdmani, sau cresterea
cu cel putin aproximativ 1 zi, cel putin aproximativ 3 zile, cel putin aproximativ 1 siptdmand, cel putin
aproximativ 2 saptdmani, cel putin aproximativ 3 sdptdmani, cel putin aproximativ 4 sdptdmani, cel putin
aproximativ 5 sdptiméni, sau cel putin aproximativ 6 saptamani. Intr-un alt exemplu de realizare, cresterea
care cuprinde cresterea de la aproximativ 20 de zile pand la aproximativ 100 de zile, sau de la aproximativ
30 de zile pana la aproximativ 100 de zile, sau de la aproximativ 20 de zile pani la aproximativ 75 de zile,
sau de la aproximativ 20 de zile pand la aproximativ 50 de zile, sau de la aproximativ 20 de zile pani la
aproximativ 50 de zile, sau de la aproximativ 20 de zile pana la aproximativ 40 de zile. Intr-un alt exemplu
de realizare, compusul din compozitie este o cantitate eficientd de Compus A, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia.

Intr-un alt exemplu de realizare, este furnizati o metoda pentru tratarea bronsiectaziei, de ex.,
bronsiectazie non-CF, care cuprinde administrarea uneia dintre compozitiile furnizate aici unui pacient care
are nevoie de aceasta. Intr-un exemplu de realizare, compusul este administrat o datd pe zi. Tratamentul
cuprinde reducerea ratei de exacerbare pulmonard, in comparatie cu rata exacerbdrii pulmonare
experimentatd de pacient inainte de tratament, sau in comparatie cu un pacient cu bronsiectazie netratat.
Rata exacerbdrilor pulmonare poate fi calculatd prin impartirea numéarului de exacerbari la o anumita
perioadd de timp, de ex., 1 zi, 1 sdptdmana, aproximativ 1 lund, aproximativ 2 luni, aproximativ 3 luni,
aproximativ 4 luni, aproximativ 5 luni, aproximativ 6 luni, aproximativ 9 luni, aproximativ 12 luni,
aproximativ 15 luni, aproximativ 18 luni, aproximativ 21 luni, sau aproximativ 24 de luni. Reducerea ratei
exacerbdrilor, intr-o forma de realizare, este o reducere cu aproximativ 15%, cu aproximativ 20%, cu
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aproximativ 25%, cu aproximativ 30%, cu aproximativ 35%, cu aproximativ 40%, sau cu aproximativ 50%,
cu aproximativ 55%, cu aproximativ 60%, cu aproximativ 65%, cu aproximativ 70%, cu cel putin
aproximativ 5%, cu cel putin aproximativ 10%, cu cel putin aproximativ 15%, cu cel putin aproximativ
20%, cel putin aproximativ 25%, cel putin aproximativ 30%, cel putin aproximativ 35%, cel putin
aproximativ 40% sau cel putin aproximativ 50%, cel putin aproximativ 70% comparativ cu rata de
exacerbare pulmonari experimentatd de pacient Inainte de tratament, sau in comparatie cu un pacient cu
bronsiectazie netratat.

Tntr-un alt exemplu de realizare, reducerea ratei exacerbdrilor, intr-un exemplu de realizare, este o
reducere cu cel putin aproximativ 5%, cu cel putin aproximativ 10%, cu cel putin aproximativ 15%, cu cel
putin aproximativ 20%, cel putin aproximativ 25%, cel putin aproximativ 30%, cel putin aproximativ 35%,
cel putin aproximativ 40%, sau cel putin aproximativ 50%. Intr-un exemplu de realizare, compusul din
compozitie este o cantitate eficientd de Compus A, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Tn chiar un alt exemplu de realizare, este furnizatd o metoda pentru tratarea bronsiectaziei, de ex.,
bronsiectazie non-CF, care cuprinde administrarea la un pacient care are nevoie de aceasta, a uneia dintre
compozitiile furnizate aici. Intr-un exemplu de realizare, compusul este administrat o dati pe zi. Metoda
cuprinde scidderea duratei exacerbdrii pulmonare, In comparatie cu durata unei exacerbari pulmonare
experimentatd de pacient Inainte de tratament, sau in comparatie cu un pacient cu bronsiectazie netratat.
Durata redusd a unei exacerbdri pulmonare este o duratd redusa de aproximativ 12 ore, aproximativ 24 de
ore, aproximativ 48 de ore sau aproximativ 72 de ore, cel putin aproximativ 6 ore, cel putin aproximativ 12
ore, cel putin aproximativ 24 de ore, cel putin aproximativ 48 de ore, cel putin aproximativ 72 de ore, cel
putin aproximativ 96 de ore, cel putin aproximativ 120 de ore, cel putin aproximativ 144 de ore, sau cel
putin aproximativ 168 de ore. Intr-un alt exemplu de realizare, durata redusa a unei exacerbari pulmonare
este o duratd redusd de la aproximativ 6 ore pand la aproximativ 96 ore, aproximativ 12 ore pana la
aproximativ 96 ore, aproximativ 24 ore pand la aproximativ 96 ore, aproximativ 48 ore pand la aproximativ
96 ore, sau aproximativ 48 ore ore pan la aproximativ 168 de ore. Intr-un alt exemplu de realizare, durata
redusd a unei exacerbdri pulmonare este o duratd redusd de la aproximativ 1 zi pand la aproximativ 1
sdptdmand, aproximativ 2 zile pana la aproximativ 1 sdptdmand, aproximativ 3 zile pana la aproximativ 1
sdptdmand, aproximativ 4 zile pana la aproximativ 1 sdptdmand, aproximativ 5 zile pana la aproximativ 1
saptdmana, sau aproximativ 6 zile pana la aproximativ 1 saptamana. Intr-un alt exemplu de realizare, durata
redusd a unei exacerbari pulmonare este o duratd redusi de la aproximativ 1 zi la aproximativ 2 sdptdmani,
aproximativ 2 zile pand la aproximativ 2 sdptadmani, aproximativ 4 zile pana la aproximativ 2 siptdmani,
aproximativ 6 zile pand la aproximativ 2 sdptdmani, aproximativ 8 zile pana la aproximativ 2 sdptdmani,
sau aproximativ 10 zile pand la aproximativ 2 sgptdmani.

Durata redusd, intr-un alt exemplu de realizare, este o reducere cu aproximativ 6 ore pana la
aproximativ 96 ore, aproximativ 12 ore pani la aproximativ 96 ore, aproximativ 24 ore pana la aproximativ
96 ore, aproximativ 48 ore pand la aproximativ 96 ore, sau aproximativ 48 ore pani la aproximativ 168 ore.

Durata redusé intr-o forma de realizare este reducerea medie a exacerbdrilor experimentate In
timpul tratamentului. Intr-un alt exemplu de realizare, compozitia cuprinde o cantitate eficientd de Compus
A, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Intr-un alt exemplu de realizare, este furnizati o metoda pentru tratarea bronsiectaziei, de ex.,
bronsiectazie non-CF, care cuprinde administrarea uneia dintre compozitiile furnizate aici unui pacient care
are nevoie de aceasta. Intr-un exemplu de realizare, compusul este administrat oral, o data pe zi. In aceasta
exemplu de realizare, tratarea cuprinde reducerea numdarului de spitaliziri legate de exacerbarea pulmonara
ale pacientului in comparatie cu numdérul de spitalizari legate de exacerbarea pulmonard ale pacientului
inainte de tratament, sau In comparatie cu un pacient cu bronsiectazie netratat. Numarul de spitalizari Intr-
un exemplu de realizare este masurat pe perioada de tratament si comparat cu aceeasi perioadd de timp
inainte de tratament, sau pentru un pacient cu bronsiectazie netratat. Intr-un alt exemplu de realizare,
compusul din compozitie este o cantitate eficientd de Compus A, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia.

Intr-un exemplu de realizare a metodelor furnizate aici, este furnizati o metodd pentru tratarea
bronsiectaziei, de ex., bronsiectazie non-CF, care cuprinde administrarea uneia dintre compozitiile furnizate
aici unui pacient care are nevoie de aceasta, In care metoda cuprinde cresterea functiei pulmonare la pacient,
in comparatie cu functia pulmonara la pacient Tnainte de tratament, sau in comparatie cu un pacient cu
bronsiectazie netratat. Intr-un exemplu de realizare, compusul din compozitie este o cantitate eficientd de
Compus A, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Cresterea functiei pulmonare Intr-un exemplu de realizare este masuratd prin spirometrie.

Cresterea functiei pulmonare, intr-un exemplu de realizare, cuprinde cresterea volumului expirator
fortat post-bronhodilatator In 1 secundd (FEV), cresterea capacititii vitale fortate (FVC), cresterea
debitului expirator de varf (PEFR), sau cresterea debitului expirator fortat al FVC intre 25% s1 75% (FEF25-
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75), In comparatie cu valoarea respectiva Inainte de tratament, sau in comparatie cu un pacient cu
bronsiecstazie netratat. Cresterea, Intr-un exemplu de realizare, este cu aproximativ 5%, aproximativ 10%,
aproximativ 15%, cu aproximativ 20%, cu aproximativ 25%, cu aproximativ 30%, cu aproximativ 35%, cu
aproximativ 40%, cu aproximativ 45%, sau cu aproximativ 50% a valorii respective. Cresterea, intr-un
exemplu de realizare, este cu cel putin aproximativ 5%, cel putin aproximativ 10%, cel putin aproximativ
15%, cu cel putin aproximativ 20%, cu cel putin aproximativ 25%, cu cel putin aproximativ 30%, cu cel
putin aproximativ 35%, cu cel putin aproximativ 40%, cu cel putin aproximativ 45% sau cu cel putin
aproximativ 50%. In inc un alt exemplu de realizare, cresterea este cu aproximativ 5% pani la aproximativ
50%, cu aproximativ 5% pand la aproximativ 40%, cu aproximativ 5% pand la aproximativ 30%, sau cu
aproximativ 5% pani la aproximativ 20%. In chiar un alt exemplu de realizare, cresterea este cu aproximativ
10% péand la aproximativ 50%, cu aproximativ 15% panad la aproximativ 50%, cu aproximativ 20% pani la
aproximativ 50% sau cu aproximativ 25% pana la aproximativ 50%.

Evaluarea functiei pulmonare, de ex., prin misurarea FEV;, PEFR sau FEFs.7s, intr-un exemplu
de realizare, cuprinde compararea functiei pulmonare la pacient inainte de tratament, de ex., imediat inainte
de tratament, cu un punct de timp in timpul tratamentului, cu o medie a méasurdtorilor efectuate in timpul
tratamentului, sau dupa terminarea tratamentului.

Asa cum se prevede aici, tratamentul printr-o metodd conform inventiei, intr-un exemplu de
realizare, cuprinde Tmbunétatirea functiei pulmonare la pacient, in care functia pulmonara este masurata
prin spirometrie. Spirometria este un test fiziologic care méasoard modul in care o persoani inspird, sau
expird volume de aer. Semnalul primar mésurat in spirometrie poate fi volumul sau debitul. Pentru metodele
descrise aici, testul functiei pulmonare (PFT) prin spirometrie (de ex., FEVy, FVC, PEFR, si FEF2s.75) este
realizat conform criteriilor American Thoracic Society (ATS)/European Respiratory Society (ERS), de ex.,
asa cum este stabilit de Miller s.a., (Miller s.a., (2005). Standardization of Spirometry. Eur. Respir. J. 26,
pp- 319-38).

Intr-un exemplu de realizare, spirometrul este capabil sd acumuleze volum mai mare, sau egal cu
15 secunde, de ex., > 20 secunde, > 25 secunde, > 30 secunde, > 35 secunde. Spirometrul dintr-un exemplu
de realizare poate méasura volume de > 8 1 (BTPS) cu o precizie de cel putin + 3% din citire, sau £+ 0,050 1,
oricare dintre acestea este mai mare, cu debite intre O si 14 les™!. Intr-un exemplu de realizare, rezistenta
totala la fluxul de aer a spirometrului la 14 lss™! este < 1,5 cmH,O0l'1es" (0,5 kPae I''es™)). Intr-un exemplu
de realizare, rezistenta totald a spirometrului este masurata cu orice tub, supape, prefiltru, etc. incluse, care
pot fi introduse intre pacient si spirometru. In ceea ce priveste dispozitivele care prezintd modificari ale
rezistentei datorate condensérii vaporilor de apd, Intr-un exemplu de realizare, cerintele de precizie ale
spirometrului sunt indeplinite in conditii BTPS (temperatura corpului, presiunea mediului ambiant, saturat
cu vapori de apd) pentru pana la opt manevre succesive FVC efectuate intr-un interval de 10-min perioada
fara inspiratie din instrument.

In ceea ce priveste manevrele expiratorii fortate descrise aici, intr-un exemplu de realizare, sunt
indeplinite recomanddrile privind intervalul si precizia, agsa cum sunt prezentate In Tabelul 6 al lui Miller
s.a., are met (Miller s.a., (2005). Standardization of Spirometry. Eur. Respir. JI. 26, pp. 319-38).

Intr-un exemplu de realizare, imbunatitirea functiei pulmonare este o imbundtatire a capacittii
vitale fortate (FVC), adicd volumul maxim de aer expirat cu efort fortat maxim de la o inspiratie maxima.
Aceastd masuratoare este exprimatd In litri la temperatura corpului si presiunea mediului ambiant saturat
cu vapori de apa (BTPS).

"Capacitatea vitala fortatd" (FVC) semnificd volumul de gaz care este expirat in timpul unei
expiratii fortate pornind de la o pozitie de inspiratie completa si se termind la expirarea completa si este o
masurd a eficacitatii tratamentului. Intr-un exemplu de realizare a unei metode furnizate aici, imbunatétirea
functiei pulmonare a pacientului cuprinde Tmbunétitirea FVC a pacientului, in comparatiec cu FVC a
pacientului inainte de tratament, sau in comparatie cu un pacient cu bronsiectazie netratat. Intr-un exemplu
de realizare, FVC al unui pacient tratat este mai mare cu aproximativ 1%, mai mare cu aproximativ 2%,
mai mare cu aproximativ 3%, mai mare cu aproximativ 4%, mai mare cu aproximativ 5%, mai mare cu
aproximativ 6%, mai mare cu aproximativ 7%, mai mare cu aproximativ 8%, mai mare cu aproximativ 9%,
mai mare cu aproximativ 10%, mai mare cu aproximativ 11%, mai mare cu aproximativ 12%, mai mare cu
aproximativ 13%, mai mare cu aproximativ 14%, mai mare cu aproximativ 15%, mai mare cu aproximativ
16%, mai mare cu aproximativ 17%, mai mare cu aproximativ 18%, mai mare cu aproximativ 19%, mai
mare cu aproximativ 20%, mai mare cu aproximativ 25%, mai mare cu aproximativ 30%, mai mare cu
aproximativ 35%, mai mare cu aproximativ 40%, mai mare cu aproximativ 45%, mai mare cu aproximativ
50%, mai mare cu aproximativ 55%, mai mare cu aproximativ 60%, mai mare cu aproximativ 65%, mai
mare cu aproximativ 70%, mai mare cu aproximativ 75%, mai mare cu aproximativ 80%, mai mare cu
aproximativ 85% sau mai mare cu aproximativ 90%, in comparatic cu FVC a pacientului nainte de
tratament, sau in comparatie cu un pacient cu bronsiectazie netratat.
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Manevrele FVC pot fi efectuate conform procedurilor cunoscute de persoanele de specialitate n
domeniu. Pe scurt, cele trei faze distincte ale manevrei FVC sunt (1) inspiratia maximé; (2) o "explozie" a
expiratiei si (3) expiratie completd continud pana la sfarsitul testului (EOT). Manevra poate fi efectuati prin
metoda circuitului inchis, sau metoda circuitului deschis. in oricare dintre cazuri, subiectul inhaleaza rapid
si complet, cu o pauzi de mai putin de 1 secunda la capacitatea pulmonari totald (TLC). Subiectul expira
apoi maxim péand cind aerul nu mai poate fi expulzat, mentinand o postura verticald. Expiratia incepe cu o
"explozie" de aer din plamaéni si apoi este Incurajat sd expire complet. Antrenamentul entuziast al
subiectului continud pentru minim trei manevre.

Imbunatatirea functiei pulmonare, intr-un exemplu de realizare, este o imbundtatire in comparatie
cu functia pulmonara imediat Inainte de tratament, sau In comparatie cu un pacient cu bronsiectazie netratat.
Intr-un alt exemplu de realizare, imbunatatirea functiei pulmonare cuprinde cresterea volumului expirator
fortat intr-o secundd (FEV)) a pacientului comparativ cu FEV al pacientului Tnainte de tratament, sau in
comparatie cu FEV al unui pacient cu bronsiectazie netratat. FEV este volumul de gaz expirat intr-un timp
specificat (de obicei 1 secundd, adicd FEV,) de la inceperea manevrei capacitatii vitale fortate (Quanjer
s.a., (1993). Eur. Respir. J. 6, Suppl. 16, pp. 5-40).

Cresterea FEV, intr-un exemplu de realizare, este o crestere cu cel putin aproximativ 5%, de
exemplu, de la aproximativ 5% pani la aproximativ 50%, sau aproximativ 10% péani la aproximativ 50%,
sau aproximativ 15% péna la aproximativ 50%. Intr-un alt exemplu de realizare, FEV la pacientul tratat
este mai mare cu aproximativ 1%, mai mare cu aproximativ 2%, mai mare cu aproximativ 3%, mai mare
cu aproximativ 4%, mai mare cu aproximativ 5%, mai mare cu aproximativ 6%, mai mare cu aproximativ
7%, mai mare cu aproximativ 8%, mai mare cu aproximativ 9%, mai mare cu aproximativ 10%, mai mare
cu aproximativ 11%, mai mare cu aproximativ 12%, mai mare cu aproximativ 13%, mai mare cu
aproximativ 14%, mai mare cu aproximativ 15%, mai mare cu aproximativ 16%, mai mare cu aproximativ
17%, mai mare cu aproximativ 18%, mai mare cu aproximativ 19%, mai mare cu aproximativ 20%, mai
mare cu aproximativ 25%, mai mare cu aproximativ 30%, mai mare cu aproximativ 35%, mai mare cu
aproximativ 40%, mai mare cu aproximativ 45%, mai mare cu aproximativ 50%, mai mare cu aproximativ
55%, mai mare cu aproximativ 60%, mai mare cu aproximativ 65%, mai mare cu aproximativ 70%, mai
mare cu aproximativ 75%, mai mare cu aproximativ 80%, mai mare cu aproximativ 85%, sau mai mare cu
aproximativ 90%, comparativ cu FEV al pacientului inainte de tratament, sau in comparatie cu un pacient
cu brongiectazie netratat.

Intr-un alt exemplu de realizare, imbunititirea functiei pulmonare cuprinde cresterea FEV; al
pacientului cu aproximativ 25 ml pani la aproximativ 500 ml, sau aproximativ 25 ml pani la aproximativ
250 ml, sau aproximativ 50 ml pand la aproximativ 200 ml, comparativ cu FEV al pacientului inainte de
tratament, sau in comparatie cu un pacient cu bronsiectazie netratat.

Intr-un exemplu de realizare, imbuntatirea functiei pulmonare cuprinde imbunatatirea fluxului
expirator fortat mediu intre 25% si 75% a FVC (FEF2s.75) (denumit, de asemenea si debitul maxim al
expiratiel medii) al pacientului, In comparatiec cu FEF»s7s al pacientului Inainte de tratament, sau In
comparatie cu un pacient cu bronsiecstazie netratat. Masurarea depinde de validitatea masurarii FVC si de
nivelul efortului expirator. Indicele FEF2s.75 X este luat de la expiratia cu cea mai mare sumé a FEV, si
FVC.

Intr-un exemplu de realizare, imbunatatirea functiei pulmonare cuprinde imbunitatirea debitului
expirator de varf (PEFR) al pacientului. imbunatatirea este o imbunitatire in comparatie cu PEFR imediat
inainte de tratament, sau in comparatie cu un pacient cu bronsiectazie netratat. PEFR mésoard cea mai
rapida ratd de aer care poate fi expiratd de un subiect. Intr-un exemplu de realizare, PEFR al unui pacient
tratat este mai mare cu aproximativ 1%, mai mare cu aproximativ 2%, mai mare cu aproximativ 3%, mai
mare cu aproximativ 4%, mai mare cu aproximativ 5%, mai mare cu aproximativ 6%, mai mare cu
aproximativ 7%, mai mare cu aproximativ 8%, mai mare cu aproximativ 9%, mai mare cu aproximativ
10%, mai mare cu aproximativ 11%, mai mare cu aproximativ 12%, mai mare cu aproximativ 13%, mai
mare cu aproximativ 14%, mai mare cu aproximativ 15%, mai mare cu aproximativ 16%, mai mare cu
aproximativ 17%, mai mare cu aproximativ 18%, mai mare cu aproximativ 19%, mai mare cu aproximativ
20%, mai mare cu aproximativ 25%, mai mare cu aproximativ 30%, mai mare cu aproximativ 35%, mai
mare cu aproximativ 40%, mai mare cu aproximativ 45%, mai mare cu aproximativ 50%, mai mare cu
aproximativ 55%, mai mare cu aproximativ 60%, mai mare cu aproximativ 65%, mai mare cu aproximativ
70%, mai mare cu aproximativ 75%, mai mare cu aproximativ 80%, mai mare cu aproximativ 85% sau mai
mare cu aproximativ 90%, comparativ cu PEFR al unui pacient Inainte de tratament, sau in comparatie cu
un pacient cu bronsiecstazie netratat.

In incd un alt exemplu de realizare a inventiei, este furnizati o metoda de tratare a bronsiectaziei
care cuprinde administrarea uneia dintre compozitiile furnizate aici unui pacient care are nevoie de aceasta,
in care tratamentul cuprinde cresterea calititii vietii (QOL) a pacientului, in comparatie cu calitatea de viata
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a pacientului inainte de tratament, de ex., o valoare de referintd. Intr-un alt exemplu de realizare, compusul
din compozitie este o cantitate eficientd de Compus A, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

fntr-un exemplu de realizare, QOL a pacientului este evaluatd prin intermediul chestionarului
pentru calitatea vietii-brongiectazie (QOL-B). Chestionarul QOL-B este un rezultat validat,
autoadministrat, raportat la pacient (PRO), care evalueazid simptomele, functionarea si calitatea vietii
asociatd sanititii pentru subiectii cu bronsiectazie (Quittner s.a., (2014). Chest 146(2), pp. 437-448;
Quittner s.a., (2015) Thorax 70(1), pp. 12-20). QOL-B contine 37 de itemi pe 8 domenii (Simptome
respiratorii, Functionare fizicd, Functionare rol, Functionare emotionald, Functionare sociald, Vitalitate,
Perceptii asupra sanatatii si Povara de tratament).

Intr-un alt exemplu de realizare, QOL a pacientului este evaluati prin intermediul Chestionarului
de tuse Leicester (LCQ). O imbunatatire a QOL intr-un exemplu este o schimbare fatd de valoarea initiala
(Inainte de tratament) a scorului LCQ pentru pacient. LCQ este un chestionar validat care evalueaza tusea
pe QOL la subiectii cu bronsiectazie si alte afectiuni In care tusea este un simptom comun (Murray s.a.,
(2009). Eur Respir J. 34: 125-131). LCQ cuprinde 19 itemi si dureazd intre 5 si 10 minute pentru a fi
finalizat. Fiecare item evalueaza simptomele, sau impactul simptomelor In ultimele 2 sdptdmani pe o scalad
Likert de sapte puncte. Scorurile In trei domenii (fizic, psihologic si social) sunt calculate ca medie pentru
fiecare domeniu (interval de la 1 pand la 7). Un scor total (interval de la 3 pand la 21) este, de asemenea,
calculat prin adunarea scorurilor de domeniu. Scorurile mai mari indicé o calitate mai buna.

Intr-un alt exemplu de realizare, QOL a pacientului este evaluatd prin intermediul Chestionarului
Respirator St. George (SGRQ). O imbunititire a QOL intr-o formd de realizare este o schimbare fata de
valoarea initiald (fnainte de tratament) a scorului SGRQ pentru pacient. Chestionarul de respiratie St.
George (SGRQ) este autoadministrat cu 50 de Intrebari menite sd mésoare si sd cuantifice starea de sanétate
legatd de sdndtate la subiectii cu limitare cronicd a fluxului de aer (Jones s.a., (1991). Respir Med. 85 Suppl
B 25-31; discutia 33-7). SGRQ evalueazi calitatea vietii legate de sdnétate prin evaluarea a 3 domenii de
sandtate: (1) simptome (detresa cauzatd de simptome respiratorii), (2) activitate (efectele tulburérilor de
mobilitate si activitate fizicd) si (3) impact (efectul bolii asupra factorilor, cum ar fi, angajarea, controlul
personal al sdnatatii si nevoia de medicamente). S-a demonstrat ci se coreleaza bine cu maésurile stabilite
ale celor 3 domenii la subiectii cu astm si COPD. De asemenea, a fost validat pentru utilizare in NCFBE.
Un scor total compus este derivat ca suma scorurilor de domeniu pentru simptome, activitate si impact, cu
0 cel mai bun scor posibil si 100 cel mai slab scor posibil. O reducere a scorului cu 4 unititi este In general
recunoscutd ca o imbunétitire semnificativa clinic a QOL.

Intr-un alt exemplu de realizare a metodei de tratare a bronsiectaziei furnizata aici, una dintre
compozitiile furnizate aici este administratd unui pacient care are nevoie de aceasta, in care metoda cuprinde
sciderea concentratiei de sputd a elastazei neutrofile active (NE), in comparatie cu concentratia de sputa
NE a pacientului, inainte de tratament. Intr-un exemplu de realizare, compozitia care cuprinde un compus
cu Formula (1) este administrata prin administrare orald. Intr-un alt exemplu de realizare, administrarea este
de 1 x zilnic, la doud zile, 2 x sdptimanal, 3 x sdptimanal, sau 4 x siptiménal. Intr-un alt exemplu de
realizare, compusul din compozitie este o cantitate eficientd de Compus A, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia.

Scdderea concentratiei de sputd NE activd, Intr-o forma de realizare, cuprinde scdderea cu
aproximativ 10%, aproximativ 20%, aproximativ 25%, aproximativ 30%, aproximativ 40%, aproximativ
50%, aproximativ 60%, aproximativ 70%, sau aproximativ 80%. Intr-un alt exemplu de realizare, sciderea
concentratiei de sputd NE activa cuprinde scidderea cu cel putin aproximativ 1%, cel putin aproximativ 5%,
cel putin aproximativ 10%, cel putin aproximativ 20%, cel putin aproximativ 30%, cel putin aproximativ
40%, cel putin aproximativ 50%, cel putin aproximativ 60%, cel putin aproximativ 70%, sau cel putin
aproximativ 80%.

In chiar un alt exemplu de realizare a metodei de tratare a bronsiectaziei furnizata aici, una dintre
compozitiile furnizate aici este administratd unui pacient care are nevoie de aceasta si metoda cuprinde
deschiderea culorii sputei pacientului, asa cum este masuratd prin diagrama de culori a sputei din Murray
2009 (Murray s.a., (2009). Eur Respir J. 2009; 34:361-364), In comparatie cu culoarea sputei pacientului,
inainte de tratament. Intr-un exemplu de realizare, compozitia care cuprinde un compus cu Formula (I) este
administrati prin administrare orald. Intr-un alt exemplu de realizare, administrarea este de 1 x zilnic, la
doud zile, 2 x sdptdmanal, 3 X sdptdmanal, sau 4 x sdptdméanal. Compusul din compozitie, intr-un exemplu
de realizare, este o cantitate eficientd de Compus A, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Luminarea culorii, intr-un exemplu de realizare, este o iluminare printr-o singurd gradatie. De
exemplu, Intr-un exemplu de realizare, luminarea este de la purulent (galben inchis si/sau verde inchis) la
mucopurulent (galben pal si/sau verde pal). Intr-un alt exemplu de realizare, luminarea este de la
mucopurulent (galben pal si/sau verde pal) la mucoid (clar).
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Schimbarea culorii, Intr-un alt exemplu de realizare, este o iluminare a doud gradatii, adica
iluminarea este de la purulent (galben inchis si/sau verde inchis) la mucoid (clar).

Inducerea sputei se realizeazd dacd pacientul nu poate produce sputd singur. Inducerea sputet, intr-
un exemplu de realizare, este initiatd la pacient prin nebulizarea unei solutii saline. Procentul solutiei saline,
de ex., 3%, sau 7%, sau 10%, sau 13%, este decis In functie de preferinta utilizatorului metodei. Solutia
salind selectatd este plasatd In nebulizator si subiectul este 1n pozitie agezat sau semi-agezat. Subiectul intr-
un exemplu de realizare poartd o clema pentru nas in timpul nebulizérii. Subiectul respira lent si profund
prin mustiucul nebulizatorului, inhaland ceata de apa sdratd. Subiectului i se reaminteste sd nu respire rapid,
ci sd aibd respiratii lente si profunde, intrerupandu-se la inspiratia maxima pentru a permite depunerea
particulelor. Timpul de nebulizare Intr-un exemplu de realizare este de 10 minute.

La sfarsitul nebulizarii, subiectul este instruit sd respire adanc, sd inghitd saliva suplimentard din
gurd si sd Incerce sa tuseascd o probd de sputd. Subiectul este Incurajat sé tuseascd cu fortd folosind metoda
tusei profunde si/sau metoda tusei "fortate”. Toatd sputa este depusd in recipientul pentru probe. Procedura
poate fi repetatd dacd cantitatea de sputd colectatd nu este suficientd, de ex., mai putin de 1 ml, mai putin
de 2 ml, sau mai putin de 3 ml.

Compozitiile furnizate aici pot fi administrate oral, intr-un exemplu de realizare, unui pacient care
are nevoie de tratament pentru o vasculitd asociatdi ANCA (de ex., GPA sau MPA). Metode de tratare a
vasculitei asociate ANCA (de ex., GPA sau MPA) folosind un compus cu Formula (I) sunt descrise in
cererea U.S. nr. 16/269.191.

GPA este o inflamatie granulomatoasd necrozantd, sistemicd, autoimuni si vasculitd sistemicd a
vaselor mici de singe (Pagnoux (2016). Eur J Rheumatol. 3(3), pp. 122-33; Schonermarck s.a., (2015).
Nephrol Dial Transplant. 2015;30(Suppl1): i46-52). Cel mai frecvent afecteaza cdile respiratorii superioare
si/sau inferioare, rinichii, pielea si nervii periferici. Patogenia GPA implicd neutrofilele si ANCA. La
majoritatea pacientilor cu GPA, ANCA se leagd de PR3 legat de membrana (mPR3), declansénd activarea
neutrofilelor cu eliberarea de ROS si proteaze, inclusiv NSPs active (PR3, NE si Cat G). Aceasti activitate
proteoliticd extracelulard contribuie la necroza vasculard a celulelor endoteliale observatd la pacientii cu
GPA (Jerke s.a., (2015). Kidney Int. 88(4):764-775; Kettritz (2016). Inmunol Rev. 273(1): 232-248).

Lasata netratatd, GPA este o boald severd si progresiva care duce la deces din cauza insuficientei
multisistem de organe (Millet s.a., (2013). Ann Rheum Dis. 72(8):1273-9; Yates si Watts (2017). Clin Med
(Lond). 17(1):60-64). Terapia standard include agenti imunosupresori citotoxici, cum ar fi, ciclofosfamida
si, cel mai recent, rituximab, combinati cu glucocorticoizi in doze mari. In ciuda tratamentului, recidivele
bolii sunt frecvente (Guillevin s.a., (2014). N Engl J Med. 371(19): 1771-80; Jayne s.a., (2003). N Engl J
Med. 2003;349(1):36-44; Pagnoux s.a., (2008). N Engl J Med. 359(26):2790-2803) si ratele mortalitatii
raman ridicate (Heijl s.a., (2017). RMD open; Volumul 3, Numdrul 1, p:e000435; Pearce s.a., (2017).
Rheumatology (Oxford). 56(4):589-96). Mai mult, existd o marja de sigurantd Ingustd a terapiilor curente
din cauza toxicitétilor sistemice. Luate impreund, rdmane o nevoie mare nesatistacutd de tratament adecvat
al GPA, in special pentru mentinerea remisiei. Aceastd nevoie reziduald nesatisfacuta subliniaza necesitatea
de a dezvolta noi strategii terapeutice, care ar putea fi realizate prin metodele prezentei inventii.

fn unele exemple de realizare, metodele furnizate aici utilizeaza inhibitori reversibili ai lizozomal
cistein proteazd dipeptidil peptidazei 1 (DPP1) cu Formula (I) in metode pentru tratarea unei vasculite
asociate ANCA, cum ar fi, dar fard a se limita la, GPA si/sau MPA. Fard a se dori a fi legat de teorie, se
crede ci compusii cu Formula (I), administrati prin metodele furnizate aici au efecte benefice prin inhibarea
activarii PR3 prin inhibarea in amonte a DPP1. Inhibarea DPP1, fard a dori a fi legat de teorie, reduce
cantitatea de NSPs activate disponibile pentru eliberare In timpul degranulérii neutrofilelor. Mai mult,
inhibarea activarii PR3 duce, lardndul séu, la lipsa interactiunii PR3 si a exprimarii la suprafata membranei
neutrofile (mPR3). Scaderea mPR3, la randul sdu, poate limita tintele la care PR3 specific ANCA se poate
lega si, larandul sdu, atenueaza activarea neutrofilelor. Mai mult, fard a dori sa fim legati de teorie, deoarece
autoanticorpii la pacientii cu MPA se leagd de PR3 de suprafata si/sau pentru a stimula eliberarea NSP si
deteriorarea ulterioard a tesuturilor, efectele farmacologice ale Compusului A asupra neutrofilelor pot trata
MPA si alte mieloperoxidaze (MPO) — ANCA asociate tulburdri prin reducerea activititilor NSP pentru a
reduce leziunile tisulare In urma degranularii neutrofilelor.

Cele tre1 NSPs, secretate abundent in mediul extracelular la activarea neutrofilelor la locurile
inflamatorii, se crede cd actioneazd In combinatie cu specii reactive de oxigen pentru a ajuta la degradarea
microorganismelor inghitite in interiorul fagolizozomilor. O fractiune din proteazele eliberate rdméane
legatd intr-o formé activd pe suprafata externd a membranei plasmatice, astfel incat atat NSPs solubile si
cele legate de membrana pot regla activititile unei varietdti de biomolecule, cum ar fi, chemokinele,
citokinele, factorii de crestere si receptorii suprafetei celulare. Reglarea se crede ci are loc fie prin conversia
biomoleculei respective intr-o formd activd, fie prin degradarea biomoleculei prin clivaj proteolitic.
Proteazele secretate pot stimula secretia de mucus si pot inhiba clearance-ul mucociliar, dar, de asemenea,
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activeazd limfocitele si scindeaza moleculele apoptotice si de adeziune (Bank si Ansorge (2001). J Leukoc
Biol. 69, pp. 197-206; Pham (2006). Nat Rev Immunol. 6, pp. 541-550; Meyer-Hoffert (2009). Front Biosci.
14, pp. 3409-3418; Voynow s.a., (2004). Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 287, pp. L1293-302).

in unele exemple de realizare, metodele de tratament furnizate aici cuprind administrarea unei
compozitii care cuprinde o cantitate eficientd dintr-un compus cu Formula (I), sau o sare acceptabilad
farmaceutic a acestuia, unui pacient care are nevoie de tratamentul unei vasculite asociate ANCA. Intr-un
exemplu de realizare, o compozitie care cuprinde o cantitate eficienta dintr-un compus cu Formula (I) este
administratd oral. Intr-un exemplu de realizare, compusul este Compusul A, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia. Intr-un alt exemplu de realizare, administrarea este de 1 x pe zi, de doud ori pe zi, 0
datd la douad zile, o dati la trei zile, o datd la fiecare a patra zi, 2 x sdptimanal, 3 x sdptdméanal, sau 4 x
saptdménal. In incd un alt exemplu de realizare, administrarea este o datd pe zi. In inca un alt exemplu de
realizare, administrarea este orald, o dati pe zi.

Intr-un exemplu de realizare a metodei de tratament furnizate aici, tratarea unui pacient pentru o
vasculitd asociatd ANCA cuprinde scaderea Scorului de activitate a vasculitei Birmingham (BVAS) pentru
pacient, in comparatie cu scorul BVAS Inainte de tratament (Suppiah s.a., (2011). Rheumatology 50, pp.
899-905; Mukhtyar s.a., (2009). "Modification si validation of the Birmingham Vasculitis Activity Score
(version 3) ARD 2009 68:1827). O astfel de scddere intr-un exemplu de realizare poate fi o scidere la O,
adicd In cazul In care tratamentul realizeazd remisia vasculitei asociate ANCA.

Intr-un alt exemplu de realizare, tratarea unui pacient cuprinde mentinerea scorului BVAS 1la 0,
adicd mentinerea remisiei. Scorul BVAS masoara activitatea bolii la pacientii cu o varietate de vasculite
sistemice si evidentiazd anomalii care pot fi atribuite prezentei vasculitei active. Selga s.a., (2006).
Rheumatology 45, pp. 1276-1281.

Formularul de evaluare a BVAS include: 56 de itemi de boald caracterizati in 9 grupuri si o
sectiune "altfel". Itemii din formularul de evaluare BVAS sunt numarate numai daca sunt atribuite vasculitei
active. Scorul maxim posibil este 63. Un scor de O indica remiterea bolii, In timp ce un scor > 1 indicd o
stare de boald activd (Suppiah s.a., (2011). Rheumatology 50, pp. §99-905).

Intr-un exemplu de realizare, vasculita asociati ANCA este poliangeita microscopicad (MPA) si
este furnizatd o metodad pentru tratarea unui pacient in remisic MPA si mentinerea remisiei la pacient.
Metoda cuprinde administrarea pacientului a unei compozitii care cuprinde o cantitate eficientd dintr-un
compus cu Formula (1), sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia. Remisia, intr-un exemplu de realizare
este mésuratd printr-un scor BVAS de 0 Inainte de tratament si un scor BVAS de 0 in timpul tratamentului,
sau ulterior tratamentului. Intr-un alt exemplu de realizare, compusul cu Formula (I) este Compusul A, sau
o sare acceptabila farmaceutic a acestuia. Intr-un exemplu de realizare, compozitia este administratd oral.
Tntr-un alt exemplu de realizare, administrarea este 1x pe zi, de doud ori pe zi, o datd la doud zile, o datd la
trei zile, o data la fiecare a patra zi, 2x sdptimanal, 3x saptimanal, sau 4x saptdménal. In inca un alt exemplu
de realizare, administrarea este de 1 x zilnic. Intr-un exemplu de realizare, administrarea este orald, 1 x
zilnic.

Intr-un exemplu de realizare, vasculita asociati ANCA este poliangeita microscopicd (MPA) si o
metodd pentru tratarea unui pacient cu MPA cuprinde scidderea scorului BVAS al pacientului la 0, de 1a un
scor BVAS > 1. Metoda cuprinde administrarea pacientului a unei compozitii care cuprinde o cantitate
eficientd dintr-un compus cu Formula (I). Intr-un alt exemplu de realizare, compusul cu Formula (I) este
Compusul A, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia. Intr-un exemplu de realizare, compozitia este
administratd oral. Intr-un alt exemplu de realizare, administrarea este 1x pe zi, de doud ori pe zi, o dati la
douad zile, o dati la trei zile, o datd la fiecare a patra zi, 2x sdptdmanal, 3x sdptdmanal sau 4x sdptdmanal.
Chiar si intr-un alt exemplu de realizare, administrarea este de 1 x zilnic. In inca un alt exemplu de realizare,
administrarea este orali, 1 x zilnic.

Intr-un exemplu de realizare, vasculita asociatdi ANCA este granulomatoza cu poliangeitd (GPA)
s este furnizatd o metodd pentru tratarea GPA la un pacient care are nevoie de aceasta. Pacientul poate fi
intr-o stare de boald activa, sau in remisie, de exemplu, dupd cum este mésurat prin Scorul de activitate al
vasculitei Birmingham specific pentru granulomatoza Wegener (BVAS/WG). Stone s.a., (2001). Un indice
de activitate specific bolii pentru granulomatoza Wegener. Arthritis & Rheumatism 44(4), pp. 912-920.

] Formularul de evaluare BVAS/WG include: (1) 34 de itemi de boala separati, clasificati in 9
grupuri; (2) o sectiune "alta"; (3) un asterisc langd cei 15 itemi majori (adicd un element care constituie o
amenintare imediatd pentru viata pacientului, sau pentru functia unui organ vital); (4) bifati casetele pentru
a indica boala noud/inriutitita, sau persistentd; (5) o zond pentru a totaliza scorurile; (6) o sectiune pentru
desemnarea starii bolii; (7) scala de evaluare globald a medicului (PGA) a activititii bolii; si (8) o casetd
pentru uz administrativ care contine informatii despre codul de identificare a pacientului si centrul clinic.
Itemii din formularul de evaluare BVAS/WG sunt luati in considerare numai daca rezultd din WG activ si
nu din daune cauzate de WG activ anterior, sau din altd afectiune medicald. BVAS/WG include evaluiri
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categorice care incorporeaza itemii majori si minori In definitiile starii bolii. Stone s.a., (2001). Arthritis &
Rheumatism 44(4), pp. 912-920. Cele patru stéri ale bolii sunt dupa cum urmeaza:

(1) boald/eruptie severd (aparitia oricdrui item nou/Inrdutdtit care este major),

(2) boald/eruptie limitata (aparitia oricdrui item nou/Inrautatit care este minor),

(3) boald persistentd (prezenta a > 1 item care reprezintd boala activd care a continuat de la
evaluarea anterioard a pacientului) si

(4) remisie (fird boala activd; adicad fard elemente noi/inrdutitite si fard elemente persistente
prezente).

Scorul BVAS/WG este calculat prin inmultirea numérului de itemi majori (fie noi/inrdutatisi sau
persistenti) cu 3 si addugarea acestul numdr la numaérul total de itemi minori. Scorul maxim BVAS/WG,
prin urmare, este de 68, presupunand ci nu sunt prezenti mai mult de 1 item major si | minor "alti" itemi.
Stone s.a., (2001). Arthritis & Rheumatism 44(4), pp. 912-920.

Pentru un pacient intr-o stare de boald activd, intr-un exemplu de realizare, metoda cuprinde
scdderea Scorului de Activitate a Vasculitei Birmingham specific pentru granulomatoza Wegener
(BVAS/WG) pentru pacient, in comparatie cu scorul BVAS/WG inainte de tratament. Intr-un alt exemplu
de realizare, o compozitie care cuprinde o cantitate eficientd dintr-un compus cu Formula (I) este
administrata oral. Intr-un alt exemplu de realizare, compusul cu Formula (I) este Compusul A, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia. Intr-un alt exemplu de realizare, administrarea este 1x pe zi, de doud ori
pe 7i, o datéd la doud zile, o dati la trei zile, o data la fiecare a patra zi, 2x sdptdmanal, 3x sdptdmanal sau 4x
saptiménal. Intr-un alt exemplu de realizare, administrarea este de 1 x zilnic. In incd un alt exemplu de
realizare, administrarea este orala, o datd pe zi..

Intr-un exemplu de realizare a metodei de tratament furnizata aici, tratarea GPA la un pacient care
are nevoie de aceasta cuprinde inhibarea unei eruptii GPA. O eruptie GPA, asa cum este utilizata aici, Intr-
un exemplu de realizare, este definita ca o crestere a scorului BVAS/WG cu 1 punct, sau mai mult. Intr-un
alt exemplu de realizare, o compozitie care cuprinde o cantitate eficientd dintr-un compus cu Formula (T)
este administratd oral pentru a inhiba eruptia GPA. Intr-un alt exemplu de realizare, compusul cu Formula
(I) este Compusul A, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia. Intr-un alt exemplu de realizare,
administrarea este 1x pe zi, de doud ori pe zi, o datd la doud zile, o dati la trei zile, o daté la fiecare a patra
7i, 2x saptiménal, 3x sdptamanal, sau 4x siptimanal. Intr-un alt exemplu de realizare, administrarea este
de 1 x zilnic. In incd un alt exemplu de realizare, administrarea este orala, o data pe zi.

Intr-un alt exemplu de realizare, vasculita asociati ANCA este granulomatoza cu poliangeitd
(GPA), iar pacientul este In remisie GPA, asa cum este indicat, de exemplu, de un BVAS/WG de 0. Metoda
dintr-un exemplu de realizare cuprinde mentinerea remisiei GPA la pacient. Pacientul poate fi in remisie
cu cel putin 30, 60, 90 sau 120 de zile Tnainte de tratament. Pacientul, Intr-un exemplu de realizare, mentine
remisiile 1n timpul tratamentului si/sau ulterior tratamentului. Remisia poate fi mésuratd, intr-o forma de
realizare, 1 zi, 7 zile, 14 zile, 30 de zile, 60 de zile, 90 de zile, sau 120 de zile dupa tratament. Pacientul
tratat cu una dintre metodele furnizate aici, intr-un exemplu de realizare, a fost supus, sau urmeazi in
prezent terapie GPA cu un anticorp anti-CD20 (de ex., rituximab), ciclofosfamida, sau un steroid (de ex.,
un corticosteroid, cum ar fi, un glucocorticoid). Intr-un exemplu de realizare, compusul cu Formula (I) este
Compusul A, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia. Intr-un exemplu de realizare, compozitia este
administratd oral. Intr-un alt exemplu de realizare, administrarea este 1x pe zi, de doud ori pe zi, o dati la
doua zile, o dati la trei zile, o datd la fiecare a patra zi, 2x sdptdmanal, 3x siptdmanal sau 4x sdptdménal.
Intr-un alt exemplu de realizare, administrarea este de 1 x zilnic. In incd un alt exemplu de realizare,
administrarea este orald o datd pe zi. Intr-un exemplu de realizare, Compusul A, sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia se administreaza oral de la aproximativ 10 mg pani la aproximativ 50 mg, sau de la
aproximativ 20 mg pan la aproximativ 45 mg, de ex., 10 mg, 25 mg, 30 mg, sau 40 mg, o datd pe zi. Intr-
un alt exemplu de realizare, Compusul A este administrat oral la 40 mg o daté pe zi.

Metodele de tratament din prezenta dezvaluire pot fi utilizate pentru a trata un pacient in remisie
GPA pentru a mentine remisia. Alternativ, metodele prezentei dezvaluiri pot fi utilizate pentru a trata un
pacient cu GPA activ, pentru a afecta remisia pacientului.

fn unele exemple de realizare, eficacitatea tratamentului este definita printr-o lipsa de recidivi, sau
o incetinire a unei recidive, In comparatie cu un pacient netratat prin una dintre metodele furnizate aici.
Recidiva poate fi o recidivd majord, sau o recidiva minord. O recidivd majora este definitd ca reaparitia, sau
agravarea bolii cu (1) un BVAS/WG > 0 si implicarea a cel putin unui organ major, (2) o manifestare care
pune viata in pericol, sau (3) ambele (1) si (2). O recidivd minord este definitd ca reaparitia, sau agravarea
bolii cuun BVAS/WG > 0, care nu corespunde unei recidive majore, dar care necesitd o intensificare usoara
a tratamentului.

Alte misuri de eficacitate includ rata de aparitie, timpul pana la recidiva, modificarea indicelui de
afectare a vasculitei (VDI) fatd de valoarea initiald, utilizarea sistemicd de corticosteroizi pe baza dozei
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totale de corticosteroizi orali si a duratei utilizérii de corticosteroizi orali si modificarea calitatii vietii fata
de valoarea initiald masurata prin, de ex., scorul chestionarului de sanatate in forma scurtd (SF-36) (discutat
mai jos).

VDI este o méasuri clinica standardizati a leziunilor in vasculitele sistemice. A se vedea Exley s.a.,
(1997), Arthritis Rheum. 40(2):371-80. VDI inregistreazd prezenta, sau absenta a 64 de itemi de daune
separati in unsprezece grupe, care includ zece sisteme bazate pe organe si o categorie generald, dupa cum
urmeaza:

(1) Musculo-scheletale; (2) Piele; (3) Ureche, nas si gét; (4) Pulmonar; (5) Cardiovascular; (6)
Renal; (7) Gastrointestinal; (8) Vascular periferic; (9) Ocular; (10) Neuropsihiatric; si (11) Alte daune.

Scorul VDI este suma simpl4 a itemilor de leziune si cumulativ, adici toti itemii punctati anterior
sunt reportati la fiecare evaluare ulterioard si, prin urmare, pot rdimane stabili, sau cresc.

Intr-un alt exemplu de realizare a metodei de tratament furnizata aici, tratarea unui pacient care
are nevoie de aceasta cuprinde imbunatatirea scorului chestionarului de s@natate in forma scurtd (SF-36)
pentru pacient, in comparatie cu scorul SF-36 al pacientului Inainte de tratament. SF-36 mésoard opt scale:
functionare fizicd (PF), rol fizic (RP), durere corporala (BP), sdnatate generald (GH), vitalitate (VT),
functionare sociala (SF), rol emotional (RE) si sdnatate mintald (MH). A se vedea, de ex., Lins si Carvalho
(2016). SAGE Open Medicine 4, pp. 1-12, incorporat prin referintd aici In Intregime pentru toate scopurile.
Intr-un alt exemplu de realizare, o compozitie care cuprinde o cantitate eficientd dintr-un compus cu
Formula (I) este administrata oral. Intr-un alt exemplu de realizare, compusul cu Formula (I) este Compusul
A, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia. Intr-un alt exemplu de realizare, administrarea este 1x pe
zi, de doud ori pe zi, o datd la doua zile, o datd la trei zile, o daté la fiecare a patra zi, 2x sdptdmanal, 3x
saptaménal sau 4x saptdménal. In incd un alt exemplu de realizare, administrarea este de 1 x zilnic. In incd
un alt exemplu de realizare, administrarea este orald o daté pe zi.

Intr-un alt exemplu de realizare a metodei pentru tratarea unei vasculite asociate ANCA furnizati
aici, o compozitie care cuprinde o cantitate eficientd dintr-un compus cu Formula (I), sau o sare acceptabilad
farmaceutic a acestuia, este administratd unui pacient care are nevoie de acesta. Metoda cuprinde sciderea
activitatii proteinazei 3 intra-leucocitare (PR3), in comparatie cu activitatea PR3 intra-leucocitard a
pacientului, Tnainte de tratament. Compusul cu Formula (I) intr-un alt exemplu de realizare este Compusul
A, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia. Intr-un exemplu de realizare, compozitia este administrata
pe cale orald pacientului care are nevoie de tratament. Intr-un alt exemplu de realizare, administrarea este
1x pe zi, de doud ori pe zi, o datd la doud zile, o datd la trei zile, o datd la fiecare a patra zi, 2x sdptamanal,
3x sAptamanal sau 4x siptiménal. In incd un alt exemplu de realizare, administrarea este de 1 x zilnic. In
incd un alt exemplu de realizare, administrarea este orald o daté pe zi.

Intr-un exemplu de realizare, activitatea PR3 este masurata in leucocite (de ex., neutrofile) obtinute
din singele integral al pacientului. Intr-un alt exemplu de realizare, activitatea PR3 este masuratd in
leucocite (de ex., neutrofile) obtinute din sputa pacientului. Intr-un exemplu de realizare, sciderea este de
aproximativ 10%, aproximativ 20%, aproximativ 25%, aproximativ 30%, aproximativ 40%, aproximativ
50%, aproximativ 60%, aproximativ 70%, sau aproximativ 80%. Intr-un alt exemplu de realizare, sciderea
activitatii PR3 cuprinde scidderea cu cel putin aproximativ 1%, cel putin aproximativ 5%, cel putin
aproximativ 10%, cel putin aproximativ 20%, cel putin aproximativ 30%, cel putin aproximativ 40%, cel
putin aproximativ 50%, cel putin aproximativ 60%, cel putin aproximativ 70%, sau cel putin aproximativ
80%. Intr-un exemplu de realizare, compusul cu Formula (I) este Compusul A, sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia. Intr-un exemplu de realizare, compozitia este administratd oral. In inci un alt
exemplu de realizare, administrarea este 1x pe zi, de doud ori pe zi, o datd la doud zile, o dati la trei zile, o
data la fiecare a patra zi, 2x siptdménal, 3x saptiménal sau 4x sdptimanal. Intr-un alt exemplu de realizare,
administrarea este de 1 x zilnic. In inca un alt exemplu de realizare, administrarea este orald, o dati pe zi.

Intr-un alt exemplu de realizare a metodei de tratament furnizati aici, tratarea unui pacient care
are nevoie de aceasta cuprinde administrarea pacientului a unei compozitii farmaceutice care cuprinde o
cantitate eficientd dintr-un compus cu Formula (I), sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia si scdderea
expresiel proteinazei 3 la suprafata celulelor neutrofile ale pacientului, in comparatie cu expresia
proteinazei 3 la suprafata celulelor neutrofile inainte de tratament. Intr-un exemplu de realizare, sciderea
cuprinde scdderea exprimérii PR3 la suprafata celulei neutrofile cu aproximativ 10%, aproximativ 20%,
aproximativ 25%, aproximativ 30%, aproximativ 40%, aproximativ 50%, aproximativ 60%, aproximativ
70%, sau aproximativ 80%. Intr-un alt exemplu de realizare, sciderea exprimarii proteinazei 3 la suprafata
celulara cuprinde sciderea cu cel putin aproximativ 1%, cel putin aproximativ 5%, cel putin aproximativ
10%, cel putin aproximativ 20%, cel putin aproximativ 30%, cel putin aproximativ 40%, cel putin
aproximativ 50%, cel putin aproximativ 60%, cel putin aproximativ 70% sau cel putin aproximativ 80%.
Intr-un exemplu de realizare, compusul cu Formula (1) este Compusul A, sau o sare acceptabild farmaceutic
a acestuia. Intr-un alt exemplu de realizare, compozitia este administratd oral. Intr-un alt exemplu de
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realizare, administrarea este 1x pe zi, de doud ori pe zi, o datd la doua zile, o data la trei zile, o dati la
fiecare a patra zi, 2x sdptiménal, 3x sdptimanal sau 4x siptimanal. Intr-un alt exemplu de realizare,
administrarea este de 1 x zilnic. Ca atare, intr-un exemplu de realizare, compozitia este administrata oral si
o datd pe zi.

Intr-un alt exemplu de realizare a metodei pentru tratarea unei vasculite asociate ANCA (de ex.,
GPA sau MPA), o compozitie care cuprinde o cantitate eficientd dintr-un compus cu Formula (), sau o sare
acceptabila farmaceutic a acestuia, este administratd unui pacient care are nevoie de tratamentul, in care
metoda cuprinde scdderea activititii neutrofil serin proteazei (NSP) in sdngele pacientului, in comparatie
cu activitatea NSP a pacientului, Inainte de tratament. Compusul cu Formula (I) intr-un exemplu de realizare
este Compusul A, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia. Intr-un exemplu de realizare, compozitia
este administratd oral. Intr-un exemplu de realizare, administrarea este 1x pe zi, de doud ori pe zi, o data la
douad zile, o dati la trei zile, o datd la fiecare a patra zi, 2x sdptdmanal, 3x siptdméanal sau 4x sdptdmanal.
Intr-un alt exemplu de realizare, administrarea este 1 x zilnic. Intr-un alt exemplu de realizare, administrarea
este orald o datd pe zi. In inca un alt exemplu de realizare, compusul cu Formula (1) este Compusul A. NSP
poate fi elastaza neutrofili (NE), proteinaza 3 (PR3) si/sau catepsina G (CatG). Intr-un exemplu de
realizare, scidderea activitdtii NSP este de aproximativ 10%, aproximativ 20%, aproximativ 25%,
aproximativ 30%, aproximativ 40%, aproximativ 50%, aproximativ 60%, aproximativ 70%, sau
aproximativ 80 Intr-un alt exemplu de realizare, sciderea activitatii NSP cuprinde sciderea activitatii NSP
cu cel putin aproximativ 1%, cel putin aproximativ 5%, cel putin aproximativ 10%, cel putin aproximativ
20%, cel putin aproximativ 30%, cel putin aproximativ 40%, cel putin aproximativ 50%, cel putin
aproximativ 60%, cel putin aproximativ 70%, sau cel putin aproximativ 80%.

In inca un alt exemplu de realizare a metodei pentru tratarea unei vasculite asociate ANCA (de
ex., GPA sau MPA) furnizati aici, este administratd o compozitie furnizati aici, care cuprinde o cantitate
eficientd dintr-un compus cu Formula (I), sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia unui pacient care
are nevoie de aceasta, in care metoda cuprinde scdderea concentratiei sanguine ANCA a pacientului, In
comparatie cu concentratia sanguini ANCA a pacientului inainte de tratament. Intr-un exemplu de
realizare, compozitia este administratd prin administrare orald. Compusul cu Formula (I) intr-un exemplu
de realizare este Compusul A, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia. Intr-un exemplu de realizare,
concentratia sanguind ANCA este méasuratd in plasma sanguina, sau serul sanguin al pacientului. Intr-un alt
exemplu de realizare, administrarea este de 1 x pe zi, de doud ori pe zi, o datd la douad zile, o datd la trei
zile, o data la fiecare a patra zi, 2 X siptiménal, 3 X siptiménal sau 4 x saptamanal. Intr-un exemplu de
realizare, administrarea este orald, o dati pe zi.

Intr-un exemplu de realizare, metoda cuprinde sciderea concentratiei sanguine ANCA a
pacientului cu aproximativ 10%, aproximativ 20%, aproximativ 25%, aproximativ 30%, aproximativ 40%,
aproximativ 50%, aproximativ 60%, aproximativ 70%, sau aproximativ 80%. Intr-un alt exemplu de
realizare, sciderea concentratiei sanguine ANCA cuprinde sciderea cu cel putin aproximativ 1%, cel putin
aproximativ 5%, cel putin aproximativ 10%, cel putin aproximativ 20%, cel putin aproximativ 30%, cel
putin aproximativ 40%, cel putin aproximativ 50%, cel putin aproximativ 60%, cel putin aproximativ 70%,
sau cel putin aproximativ 80%. Intr-un exemplu de realizare, concentratia sanguind ANCA este masurati
in plasma sanguind, sau serul sanguin al pacientului.

Intr-un exemplu de realizare, sciderea concentratiei de anticorp ANCA cuprinde sciderea
concentratiei de anticorp PR3 ANCA la pacient, in comparatie cu concentratia de anticorp PR3 ANCA
inainte de tratament. Intr-un alt exemplu de realizare, sciderea concentratiei de anticorpi ANCA cuprinde
sciderea concentratiei de anticorpi MPO ANCA la pacient, in comparatie cu concentratia de anticorpi MPO
ANCA 1nainte de tratament.

Intr-un alt exemplu de realizare a metodei pentru tratarea unei vasculite asociate ANCA (de ex.,
GPA sau MPA) furnizatd aici, este administratd o compozitie furnizatd aici, care cuprinde o cantitate
eficientd dintr-un compus cu Formula (I), sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia unui pacient care
are nevoie de aceasta, In care metoda cuprinde scdderea numdrului de celule CD19+ B la pacient, in
comparatie cu numdrul de celule CD19+ B la pacient, Tnainte de tratament. Compusul cu Formula (1), intr-
un exemplu de realizare, este Compusul A, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia. Intr-un exemplu
de realizare, compozitia este administratd prin administrare orald. Intr-un alt exemplu de realizare,
administrarea este de 1 x pe zi, de doud ori pe zi, o datd la doud zile, o dati la trei zile, o datd la fiecare a
patra zi, 2 X sdptimanal, 3 x sdptiménal sau 4 x sdptimanal. Intr-un exemplu de realizare, administrarea
este 1 x zilnic. Intr-un alt exemplu de realizare, administrarea este orald, o dati pe zi.

O compozitie care cuprinde un compus cu Formula (I), sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, poate fi, de asemenea, administratd impreund cu un alt compus utilizat pentru tratamentul unei
vasculite asociate ANCA (de ex., GPA sau MPA) prin una dintre metodele descrise. aici.
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Compusul suplimentar este administrat concomitent, secvential, sau in amestec cu o compozitie
care cuprinde un compus cu Formula (I), pentru tratamentul unei vasculite asociate ANCA.

Compusul suplimentar, intr-un exemplu de realizare, este un anticorp anti-TNF-o, de ex,
infliximab, adalimumab, certolizumab pegol si golimumab. Intr-un alt exemplu de realizare, anticorpul
anti-TNF-a este infliximab.

Compusul suplimentar, intr-un alt exemplu de realizare, este un anticorp anti-CD20, de ex.,
rituximab, ocrelizumab, obinutuzumab, ofatumumab, ibrittmomab, tiuxetan, tositumomab si ublituximab.
Intr-un alt exemplu de realizare, anticorpul anti-CD20 este rituximab.

fn inca un alt exemplu de realizare, compusul suplimentar este un steroid. Intr-un alt exemplu de
realizare, steroidul este un corticosteroid. In incd un alt exemplu de realizare, compusul suplimentar este
un glucocorticoid.

fn chiar un alt exemplu de realizare, compusul suplimentar este ciclofosfamida (CYC), singura,
sau In combinatie cu unul, sau mai multi glucocorticoizi.

Intr-un exemplu de realizare a terapiei combinate, compozitia din prezenta dezviluire este
administratd concomitent, sau secvential cu unul sau mai multe alte ingrediente active selectate dintre unul,
sau mai multe dintre cele furnizate mai sus. De exemplu, compozitia care cuprinde un compus cu Formula
(D), sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, poate fi administratd concomitent, sau secvential cu o altd
compozitie farmaceutica pentru utilizare ca medicament pentru tratamentul unei vasculite asociate ANCA.
Compozitia farmaceuticd suplimentard poate fi un medicament care ar putea fi deja prescris pacientul (de
ex., o medicatie standard de ingrijire existentd) si poate fi ea insdsi o compozitie care cuprinde unul, sau
mai multe ingrediente active selectate dintre cele definite mai sus.

EXEMPLE

Prezenta inventie este ilustratd in continuare cu referire la urmétoarele exemple. Totusi, se remarcd
faptul cd aceste Exemple, ca si exemplele de realizare descrise mai sus, sunt ilustrative si nu trebuie
interpretate ca fiind restrictive in nici un fel pentru scopul inventiei.

Exemplul 1 - Fabricarea tabletei filmate care cuprinde Compusul A

Tableta filmata este fabricatd folosind un proces de granulare uscatd, urmat de comprimarea
tabletei. Tabletele sunt apoi acoperite cu o peliculd pe bazd de hipromeloza, unde excipientii de acoperire
sunt suspendati in apd purificatd. Nu se folosesc solventi organici la fabricare.

Urmeaza un scurt rezumat al procesului de fabricare a tabletei de bazd si un rezumat al procesului
de acoperire. Compusul A este amestecat uscat cu celulozd microcristaling, fosfat dibazic de calciu dihidrat,
amidon glicolat de sodiu si dioxid de siliciu. Compusul A poate fi maruntit inainte de distribuire, dacd este
necesar. Cantitatea de Compus A este corectatd pentru puritate si formula ajustatd in mod corespunzétor in
detrimentul celulozei microcristaline.

Amestecul este macinat in comun si apoi amestecat uscat cu behenat de gliceril intragranular.
Lubrifiantul poate fi incércat impreuna cu un volum similar de celulozd microcristalind exclusd din prima
etapd de amestecare uscata.

Benzile sunt produse prin compactarea cu role a amestecului uscat lubrifiat. Ulterior, benzile sunt
mdécinate in granule. Granulele sunt amestecate cu behenatul de gliceril extragranular inainte de a fi
comprimate in miezuri ale tabletei.

fn cele din urma, miezurile tabletei sunt acoperite cu un strat de film estetic nefunctional.
Amestecul de acoperire sub forma de film este preparat prin addugarea excipientilor de acoperire in apa
purificatd, in timp ce se amestecd, Intr-un vas de dimensiuni adecvate. Parametrii procesului de pulverizare
pot fi ajustati pe tot parcursul procesului pentru a obfine cresterea tintd in greutate pe tabletd. Dupa
terminare, tabletele sunt uscate si descércate intr-un recipient adecvat pentru vrac.

Excipientii din miezul tabletei si standardele corespunzitoare sunt rezumate in Tabelul 1 de mai

0s.

Tabelul 1. Specificatii pentru excipientii din miezurile tabletelor

Componente® Standard
Celulozi, microcristalind/celulozd microcristalind Ph, Eur sau NF
Fosfat acid de calciu dihidrat/fosfat dibazic de calciu dihidrat Ph, Eur sau USP
Amidon glicolat de sodiu Ph, Eur sau NF
Silice, coloidala hidrat/Dioxid de siliciu Ph, Eur sau NF
Dibehenat de glicerol/Behenat de gliceril Ph, Eur sau NF
?Nu sunt incluse materiale de origine animala in produsul medicamentos.
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Excipientii inclusi in acoperirea tabletei si standardele lor corespunzitoare sunt rezumate in
Tabelul 2. Acestia pot fi addugati ca un compozit brevetat, de ex., Aquarius Prime BAP312542.

Tabelul 2. Specificatii pentru excipientii din filmul de acoperire

Componente?® Standard
Hipromeloza Ph, Eur sau USP
Macrogoli/Polietilen glicol Ph, Eur sau NF
Dioxid de titan Ph, Eur sau USP
Oxid de fier rosu E172 sau NF
Oxid de fier galben E172 sau NF
Oxid de fier negru E172 sau NF

2 Nu sunt incluse materiale de origine animald 1n produsul medicamentos.

Exemplul 2 - Compatibilitatea excipientului cu Compusul A

Experimentele de compatibilitate pentru excipientii au fost concepute ca modele lineare D-
optimale cu factori calitativi a doud sau mai multe niveluri. Formularile utilizate in aceste experimente pot
fi comprimate direct in tablete. Pentru prelucrarea uscatd, au fost evaluati trei factori, si anume combinatia
binard de umpluturd, alegerea dezintegrantului si alegerea lubrifiantului. In proiectul experimental prezentat
mai jos (a se vedea Tabelul 3), a fost evaluat efectul unui strat de film pe bazd de HPMC, precum si
addugarea de dioxid de siliciu coloidal folosind colturi repetate.

Doud combinatii diferite de umpluturd au fost alese pentru compatibilitatea cu excipientii, si
anume celuloza microcristalind (MCC) in combinatie cu fosfatul dicalcic dihidrat (DCPD) si manitolul
(MAN) 1n combinatie cu MCC.

Trei dezintegranti au fost evaluati in acest studiv: (i) croscarmeloza de sodiu (o
carboximetilceluloza de sodiu reticulatd intern, sau NaCMC), (i1) hidroxipropil celuloza slab substituita (L.-
HPC) si (ii1) amidon glicolatul de sodiu (NaSG). Cantitatea de dezintegrant a fost variatd pentru a obtine o
putere de dezintegrare similara.

Lubrifiantii stearatul de magneziu (MgSt) si stearil fumaratul de sodiu (NaSF) au fost comparati
cu behenatul de gliceril. Cantitatea de lubrifiant a fost variatd pentru a obtine un efect de lubrifiere similar.

Datoritd naturii coezive a Compusului A, a fost evaluat un agent de alunecare pentru produsele
medicamentoase cu Incdrcare mare de medicament. Prin urmare, dioxidul de siliciu coloidal (S102) a fost
inclus 1n acest studiu. Tabletele din doud experimente au fost acoperite cu o peliculd care contine trei oxizi
de fier care sunt acceptati la nivel global.
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Initial N1 (Tabelul 4) s-a considerat a fi alegerea principald, prin urmare a fost folosit ca un colt
repetat si acel experiment repetat a fost acoperit cu film. N5 a fost opusul lui N1 si folosit ca celdlalt colt
de repetare. La acel experiment repetat s-a addugat dioxid de siliciu coloidal. In cele din urmé, o formulare
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N1 modificatd cu o incarcdturd mare de medicament a fost compactatd cu role (RC) pentru a se asigura ci
nu existd implicatii ale utilizarii acelei cii de fabricatie.

Programul de stabilitate acceleratd utilizat este prezentat in Tabelul 5 de mai jos. Substanta
medicamentoasd purd a fost inclusi ca referintd in toate conditiile.

Tabelul 5. Program accelerat de evaluare a stabilitdtii Compusului A

Conditie [°C/% RH] Primul punct de timp|Al doilea punct de timp|Al treilea punct de timp
[zile] [zile] [zile]

50/XX 212 45 65!

50/75 21 45! 65!

60/40 212 45! 65!

70/XX 212 453 652

70/75 2! 6 213

RH: umiditate relativd; XX: Umiditatea relativa a mediului ambiant (~5% asumat)

Neevaluat; 2 Netestat; 3 Neutilizat pentru modelul de predictie a duratei de valabilitate

Rezultate

Produsul medicamentos din tabletele testate se degradeazd intr-un ritm semnificativ mai rapid
decét substanta medicamentoasd purd (adicd, Compusul A), in toate conditiile testate. Prin urmare, exista
incompatibilitati intre toti excipientii, dar unii excipienti accelereazi degradarea mai mult decét altii. Acest
lucru este prezentat in Figura 2, in care tabletele pastrate la 50/75 timp de 45 de zile sunt comparate cu
substanta medicamentoasd purd stocatd in conditii identice, precum si cu o solutie standard proaspit
preparatd din acelasi lot de substantd medicamentoasd. Cromatogramele sunt stivuite in ordinea degradarii
(si usor deplasate pentru claritate).

Cea mai mare degradare este observatd pentru lotul N7, care contine NaSF ca lubrifiant.
Majoritatea picurilor de degradare sunt semnificativ mai mari decat celelalte loturi si un pic nu a fost prezent
in celelalte loturi. Acest pic ar putea fi legat de o incompatibilitate specificd Intre NaSF si Compusul A. N1
este, de asemenea, putin mai degradat decat N4, dar nu existd aproape nicio diferentd Intre substanta
medicamentoasd privind stabilitatea si standardul proaspét preparat.

Datele din loturile stocate la 70/75 timp de 21 de zile au prezentat niveluri extreme de degradare,
inclusiv degradare secundard, prin urmare aceste date nu au fost folosite pentru a trage concluzii despre
stabilitatea relativd a excipientilor. Cu toate acestea, tendintele generale din celelalte conditii au putut fi
incd observate. In 70/XX profilul de degradare a aratat semnificativ diferit de celelalte conditii. Se crede ca
acest fapt, fard a dori a fi legat de vreo teorie anume, este legat de o schimbare a formei fizice a Compusului
A. Profilul de degradare vizut pentru 50/XX si 70/75 se potriveste cu cel al 50/75 si 60/40, prin urmare se
crede cd substanta medicamentoasa a fost stabild fizic in acele conditii, cel putin pentru perioada de timp
investigatd. Pe baza acestui fapt, datele 70/XX au fost omise din modelul de predictic a duratei de
valabilitate.

Rezistenta la tractiune (TS) a tabletei de peste 2 megapascal (MPa) a fost obtinutd cu mult sub
presiuneca de compactare (CP) de 150 MPa (Tabelul 6). Presiunile normalizate de compactare (CPuomm)
pentru toate loturile sunt sub 100 MPa, ceea ce este excelent. Tn cele din urma, variatiile masei sunt toate
sub 1,5% si majoritatea sunt sub 1% RSD. Cu toate acestea, acele valori s-ar schimba semnificativ pentru
o formulare si un proces optime care includ si compactarea cu role.

Tabelul 6. Date de performanta ale tabletei.

Experiment CP [MPa] TS [MPa] CPruorm [MPa] Myar [ % RSD]
N1 85 2,3 75 1,0
N2 113 2,5 88 0,9
N3 122 2,8 87 0,4
N4 117 2,7 85 0,3
N5 114 2,6 88 0,7
N6 83 2,3 71 0,7
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Tabelul 6. Date de performanta ale tabletei.
Experiment CP [MPa] TS [MPa] CPruorm [MPa] Myar [ % RSD]
N7 125 2,7 94 0,4
N8 94 2,2 85 1,3
N9 132 2,9 92 0,3
N10* - - - -
N11 118 2,6 91 0,6
N12* - - - -
RSD: abatere standard relativa
* Datele de performanta ale tabletei nu au fost determinate

Cinci picuri diferite au fost monitorizate in cinci conditii diferite. Totusi, dupa cum s-a discutat
mai sus, starea 70/XX a fost exclusa pe baza unei conversii probabile pentru Forma B. In general, Compusul
A 1n tabletele care contin behenat de gliceril pare sd se degradeze mult mai putin decét pentru stearatul de
magneziu.

In timp ce MCC/DCPD poate fi usor avantajos in conditii umede, MAN/MCC a avut un avantaj
in conditii uscate. Cu toate acestea, diferentele au fost minore, prin urmare proprietitile de compactare au
determinat alegerea finala a materialelor de umplutur.

fn unele conditii, L.-HPC a parut mai putin stabil, iar in altele NaCMC. Prin urmare, NaSG pare a
fi optim in ceea ce priveste compatibilitatea chimica.

N10 poate fi comparat direct cu N1 pentru a evalua efectul unei pelicule pe baza de HPMC asupra
stabilitatii produsului medicamentos. N11 poate fi comparat direct cu N5 pentru a evalua efectul dioxidului
de siliciu coloidal. N12 s-a bazat pe N1, dar s-a compactat cu role si contine 25% incédrciturd de medicament
nu 1,25%. Prin urmare, scopul cheie al acelui lot a fost de a se asigura ci ruta de fabricatie propusi a fost
fezabila pentru un produs medicamentos cu Incérciturd mare de medicament.

Monitorizarea degradarii prin regresie lineara multipla (MLR).

Conditiile de stabilitate au fost selectate Intr-o manierd de proiectare experimentald pentru a
determina degradarea pe baza temperaturii, umiditatii, precum si a excipientilor alesi. Astfel, datele din au
fost evaluate folosind regresia liniard multipla (MLR). Din cauza modificirii probabile a formei atunci cand
sunt stocate la 70/XX timp de 45 de zile, datele respective au fost excluse. La fel ca si datele de la N10,
NI1 si N12, deoarece evaluarea de mai sus a indicat cd modificarile de la N1 si N5 nu au fost
nesemnificative.

Coeficientii scalati si centrati din modelele MLR pentru cele cinci produse de degradare sunt
prezentati in Figura 3. Pe scurt, GlyBeh pare mai bun decat MgSt, dar cea mai importantd alegere este sa
se stea departe de NaSF. Umiditatea nu este o preocupare majora, in timp ce cresterea temperaturii duce la
o degradare mai mare.

Predictia duratei de valabilitate

Incompatibilitdtile chimice dintre excipienti si Compusul A au fost evaluate folosind o expresie
Arrhenius modificatd prezentatd In Ecuatia 1. Aceastd abordare foloseste timpul pand la limita de
specificatie 1n diferite conditii de depozitare pentru a prezice durata de valabilitate in alte conditii (vezi
Tabelul 7).

Ecuatia t: & = fye

unde k este constanta vitezei de degradare pentru un produs de degradare, kg este factorul pre-
exponential, T este temperatura absolutd (in grade kelvin), E, este energia de activare pentru degradare, R
este constanta universald a gazului, b este factorul de sensibilitate 1a umiditate si H, este umiditatea relativa.

Rezultatele prezentate in Tabelul 7 au fost generate prin excluderea datelor 70/XX din calcule. In
plus, orice model gasit nefiabil a fost ignorat din rezultatele prezentate. De exemplu, nu ar putea fi realizate
modele de Incredere pentru picul RRT 0,91. Cu toate acestea, acel produs de degradare nu a fost niciodata
cel mai mare din niciunul dintre experimente, prin urmare este putin probabil sid limiteze durata de
valabilitate. Informatiile din Tabelul 7 au fost evaluate in continuare cu MLR pentru a intelege influenta
fiecaruia dintre excipienti asupra duratei de valabilitate a produsului medicamentos. Modelul a furnizat un
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R? de 0,96 si un Q? de 0,52. Un grafic al coeficientului este prezentat in Figura 4. Acest model sustine
rezultatele discutate mai sus, unde GlyBeh este o alegere mai sigurd decat MgSt in ceea ce priveste
stabilitatea chimica a Compusului A.

Tabelul 7. Predictia duratei de valabilitate 1a 25/60

Experiment Durata de valabilitate prezisa |Functia de repartitic mai mica de
95%
N1 2,2 2,0
N2 3,0 2,7
N3 4,0 3,5
N4 45 3.9
N5 4,0 3,5
N6 6.4 5,2
N7 0,08%* N/A
N8 0,21 * N/A
N9 0,21 * N/A

* Determinat manual pe baza picului RRT 1,03, specific degradarii NaSF

Picurile de degradare descrise aici pot fi atribuite, dupa toate probabilitatile, conform Tabelului 8

de mai jos. Diastereoizomerul AZ13703978 si dimerul AZ13785489 nu s-au modificat semnificativ in
studiul de compatibilitate a excipientilor, prin urmare nu s-au discutat aici.

Tabelul 8. Atribuirea picului de degradare al Compusului A

Timpul de
retentie  relativ
(RRT)

Produs de degradare probabil

Structura moleculara

1,00 Compus A \T
A H
0,77 AZ1370214 . T
[
~ R EAn SN
L\\_ /iL_@/I
0,87 Nu este tned denumit i - \j_ J
T
o
RN
]M_ e
091 Nu este Incd determinat N/A
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Tabelul 8. Atribuirea picului de degradare al Compusului A

Timpul de|Produs de degradare probabil Structura moleculara
retentie  relativ

(RRT)

1,03 Nu este Incd denumit (prezent doar in combinatie

cu stearil fumarate de sodiu)

1,31 AZ13785488*

1,32 AZ13910537*

* In prezent, nu este posibil sa se atribuie diastereoizomerii AZ 13785488 si AZ13910537.

Au fost colectate date de performanta a tabletelor. Modelul obtinut a fost foarte bun cu un
coeficient de regresie (R?) de 0,98 si un coeficient de corelatie incrucisatd (Q2) de 0,90. Rezultatul afirma
cd MCC/DCPD este preferat fatd de MAN/MCC si L-HPC si NaSF au avut cele mai proaste rezultate pentru
dezintegranti si, respectiv, lubrifianti.

Exemplul 3 - Dezvoltarea formulirii cantitative

Pentru a evalua influenta intervalelor de excipienti si ale unui parametru critic al procesului asupra
performantei Compusului A, a fost creat un design experimental cu Rezolutie Factoriald Fractionala III
(Tabelul 9). Materialele utilizate 1n aceste experimente sunt prezentate in Tabelul 10.

Tabelul 9. Proiect experimental.

Denumire |(Ordine de|Compus A MCC [DCPD |NaSG |SiO: (GlyBeh [Presiunea rolei
Exp. rulare (RP)
NPt 3 1,25 76,25 |15 2 05 |5 8
N2bi 6 16,25 63,25 |15 2 05 |3 4
N3t 11 1,25 66,75 |25 2 0 5 4

N4 4 16,25 53,75 |25 2 0 3 8
N5PL 1 1,25 74,75 (15 6 0 3 8
N6P 7 16,25 57,75 (15 6 0 4 4
N7 9 1,25 64,25 (25 6 05 |3 4
N8P 2 16,25 47,25 |25 6 05 |5 8

N9 8 8,75 63 20 4 025 |4 6
N10P! 5 8,75 63 20 4 025 |4 6
NI11 10 8,75 63 20 4 025 |4 6

D: Testarea stabilitatii la dizolvare (s-a investigat Compus A, NaSG si GlyBeh)

I: Testarea stabilitatii la degradate (s-a investigat DCPD, SiO; si GlyBeh)
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Tabelul 10. Materiale utilizate in Exemplul 3.
Denumire Abreviere |Furnizor Grad Cantitate [%]*
Compus A API AstraZeneca C2b-1 1,25%
Celuloza microcristalingd MCC FMC Avicel PH-102 ~68% sau 25%
BioPolymer
Fosfat dibazic de calciu dihidrat |DCPD JRS Pharma Emcompress 15-25%
Amidon glicolat de sodiu NaSG JRS Pharma Explotab 2-6%
Behenat de glicerina GlyBeh Gattefossé Compritol 888 ATO |3-5%
Dioxid de siliciu Si02 Grace Syloid 244FP 0-0,5%
Premix film de acoperire Coat Colorcon Opadry Beige|4%
03B27164

incircarea cu medicament

Un posibil interval de dozare pentru Compusul A este de la 5 mg pand la 65 mg, prin urmare,
incdrcatura cu medicament a fost aleasd pentru a se adapta la acel interval, care variaza de la 1,25% péna
la 16,25%. Cantitatea de substantd medicamentoasd nu a fost corectatd pentru puritate, cu exceptia unui
continut de apd de 1:1 (mol/mol). A fost ales un nivel de punct central de 8,75%.

Nivel de umplere binar

Umplutura primard, celuloza microcristalind, a fost 1dsatd sa varieze liber pentru a tine seama de
toate celelalte modificdri ale compozitiei. Umplutura secundari, fosfatul dibazic de calciu dihidrat, a variat
intre 15% si 25%. Aceste niveluri au fost selectate pentru a se asigura cd presiunea de curgere si
sensibilitatea la viteza de deformare a fiecdrei formuldri au fost 110-160 MPa si, respectiv, 2%-25%.
Cantitatea maxima si minimd de celulozd microcristalind a fost de 76%, respectiv 47%.

Cantitate de dezintegrant

Cantitatea de dezintegrant s-a bazat pe utilizarea stabilitd in Pharmaceutical Excipients si anume
ca concentratia uzuala folositd Intr-o formulare este intre 2% si 8%. In multe cazuri, concentratia utilizata
este de aproximativ 4%, desi In multe cazuri 2% este suficient. Prin urmare, 2% a fost ales ca nivel scidzut
s1 4% ca punct central. Pe baza simetriei, 6% a fost utilizat pentru nivelul ridicat.

Cantitatea de agent de alunecare

Efectul agentului de alunecare asupra degradérii nu a fost clar din Exemplul 2, dar a fost observata
o indicatie a unei incompatibilititi Intre Compusul A si dioxidul de siliciu coloidal. Din acest motiv, nivelul
scazut a fost stabilit la 0%. In studiul de compatibilitate din Exemplul 2, s-a folosit 0,25% SiO», prin urmare
acest nivel a fost selectat pentru punctul central. In Exemplul 2, s-a utilizat dioxid de siliciu coloidal, Cab-
0O-Sil (Cabot Corp., Boston, MA, SUA), dar pentru acest experiment s-a selectat dioxidul de siliciu Syloid
244FP pentru o manipulare imbunatatitd. Nivelul superior de 0,5% a fost ales din motive de simetrie.

Cantitate de lubrifiant

In Exemplul 2, s-a observat ¢ 2% behenat de gliceril a fost insuficient pentru a lubrifia formula
comprimati direct care contine 1,25% Incérciturd de medicament. Un experiment suplimentar care a folosit
3% behenat de gliceril a fost fabricat pentru a se asigura ci beneficiile de stabilitate observate cu behenatul
de gliceril nu vor diminua atunci cand s-a utilizatd o cantitate suficienta de lubrifiant, 3% a fost selectat ca
nivel inferior de lubrifiant. Deoarece substanta medicamentoasd este destul de adeziva, o Incdrcare mai
mare de medicament ar necesita mai multd lubrifiere, astfel cd 5% a fost selectat ca nivel superior si 4% a
fost utilizat pentru punctul central.

Cantitatea de acoperire filmata

Pentru experimentul de acoperire din Exemplul 3, a fost aleasd o cantitate totald de 3% solide de
acoperire, care corespunde la 4,8 mg/cm?.

Variatia parametrilor de proces

Forta de compactare a fost variatd pentru a intelege cum interactioneaza procesul de formulare. O
gami potrivitd pentru compactorul cu role Vector TFC-Labo este de 1a 4 MPa pénd la 8 MPa.

Evaluarea proiectului experimental

Proiectul experimental a fost evaluat in raport cu raspunsurile discutate mai jos folosind regresia
liniard multipla (MLR). In primul rind, au fost evaluati numai coeficientii liniari, dar asa cum s-a discutat
mai sus, proiectul experimental fractional factorial va permite si evaluarea unui coeficient de interactiune.
Datele de stabilitate au fost evaluate folosind un proiect experimental redus.
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Microscopia electronica cu scanare

Imaginile microscopiei electronice cu scanare (SEM) au fost colectate pentru toate etapele dintr-
unul dintre loturile de punct central, si anume N11. Un aparat de pulverizare cu aur Cressington 108 Auto
a acoperit materialele cu aur. Imaginile au fost apoi capturate folosind un microscop electronic cu scanare
FEI Quanta 200 echipat cu un detector Everhart Thornley (SE).

Caracterizarea compactarii cu role

Caracterizarea benzii

Densitatea reald a amestecurilor secundare reprezentative a fost determinatd in duplicat utilizand
un AccuPyc 1330. Densitatea Invelisului benzilor a fost méasuratd utilizdnd un Analizor de densitate a
invelisului GeoPyc 1360. Analiza a fost efectuatd in dublu exemplar utilizdnd urmaétoarele setéri:

e  Cantitatea de proba: aproximativ 2 g
Diametrul camerei de proba: 25,4 mm
Numaérul de cicluri: 7
Forta de consolidare: 51 N
Factor de conversie: 0,5153 cm3/mm

Densitatea relativd a benzii, care este o masurd bund a compatibilitdtii rimase a materialului, a fost
calculatd prin impartirea densititii invelisului benzii cu densitatea reald a unui amestec secundar
reprezentativ.

Valoarea finetii

O masurd rudimentard a finetii a fost determinata prin colectarea benzilor de pe compactorul cu
role pe o plasd de 2 mm. Benzile au fost curitate de praf pe sitd si tot ce a trecut prin sitd a fost cantdrit si
numit finete. Aceasta a fost comparaté cu cantitatea totala de material care iese din compactorul cu role.

Caracterizarea granulelor

Densitatea 1n vrac a amestecului secundar a fost comparatd cu densitatea in vrac a amestecului
final ca méasuri a cresterii densititii exercitate de procesul de compactare cu role. Densitatea In vrac a fost
determinatd conform USP.

Distributia dimensiunii granulelor

Un analizor de difractie cu laser Malvern Mastersizer 2000 (Malvern Instruments Ltd, Malvern,
Marea Britanie) a fost utilizat pentru mésurétorile distributiei dimensiunii particulelor (PSD). Pregétirea
probei a fost efectuatd prin adaugarea incet a 1 g de probd pe o tavd de mésurare inainte de a fi introdusa in
unitatea de dispersie. Au fost efectuate trei méasurdtori pentru fiecare proba si s-a calculat media d[0,1],
d[0,2], d[0,5], d[0,8] si d[0,9] in software-ul Malvern. fn plus, Span a fost calculatd ca o metricd a latimii
distributiei de marime.

Determinarea fluiditatii

Permeabilitate

Un reometru pentru pulbere Freeman Technology FT4 (Freeman Technology, Tewkesbury, Marea
Britanie) a fost utilizat pentru mésurarea ciderii de presiune pe patul de pulbere. Masuratorile au fost
efectuate la solicitdri normale crescétoare intre 1-30 kPa si cu un debit constant de aer 1a 2 mm/s. La fiecare
solicitare normald, dupa ce debitul de aer a atins echilibrul la 2 mm/s, s-a mésurat cdderea de presiune in
patul de pulbere. A fost construitd o diagrama de Impréstiere care prezintd cdderea de presiune pe patul de
pulbere n functie de solicitarea normald aplicatd. Analiza datelor a fost efectuaté n software-ul de analiza
a datelor FT4.

Unghi de frecare a peretelui

Testul de frecare a peretelui este efectuat prin aplicarea unei solicitari normale a peretelui asupra
probei cu un model descrescator utilizand reometrul cu pulbere FT4. Inainte de inceperea masuritorilor, se
foloseste o laméd pentru a conditiona proba, indepartand solicitarea localizatd si excesul de aer. Un piston
metalic cu aerisire pune apoi presiune de sus pentru a compacta patul de pulbere. In cele din urma, un piston
metalic cu o placéd din otel inoxidabil, cu adancimea canelurii de 1,2 um, comprima proba de pulbere 1n
timp ce este rotitd pentru a masura rezistenta la frecare. Sarcina a fost variatd de la 1 kPa pana la 15 kPa.
Un disc de frecare a peretelui a avut o rugozitate Ra 1,2 um. Un unghi de 30°, sau mai mare este considerat
adeziv. Unghiurile semnificativ mai mici de 15° pot duce la o aderentd insuficientd In timpul compactdrii
cu role, la proprietiti slabe de compactare in timpul comprimadrii tabletei si la posibile probleme de
dizolvare, daci sunt legate de o supralubrifiere semnificativa.

Debitul masic

Debitele masice au fost méasurate cu un tester de debit Erweka GTB. Testerul de debit mésoard
cantitatea predefinitd de pulbere (g) descércatd dintr-un buncir pentru o anumitd perioada (s) (Erweka
GmbH, Heusenstamm, Germania). S-a folosit un orificiu de 10 mm. Timpul de testare a fost setatla 10 s
cu o setare a agitatorului de 2. O valoare de 5 g/s, sau mai mult este de obicei necesard pentru umplerea
adecvatd a matritei in timpul comprimarii tabletei.
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Caracterizarea produsului medicamentos
Proprietati de compactare

Proprietitile de compactare au fost determinate folosind un Erweka MultiCheck Turbo 3.

Dizolvare

Dizolvarea a fost determinati initial pentru toate loturile, dar in timpul depozitérii pentru stabilitate
conform Tabelului 9.

Degradare

Testul si impuritatile organice au fost determinate initial pentru toate loturile, dar in timpul
depozitarii pentru stabilitate, degradarea a fost determinatd in conformitate cu Tabelul 9.

REZULTATE

Initial, compactorul cu role a fost configurat cu rola de tip poanson cu o suprafatd zimtata, in timp
ce rola de tip matritd are o suprafatd netedd. Aderenta pe rola netedd a fost insuficientd, prin urmare
compactarea rolei nu a functionat. Rola netedd de tip perforator a fost apoi schimbati cu una cu suprafata
zimtatd si Intregul proiect experimental a fost finalizat cu aceastd configuratie. Primele doua experimente
au fost reluate, dar aici se face referire ca N5 si N8.

Caracterizarea compactarii cu role

Procesul de compactare cu role a fost studiat prin determinarea densitétii invelisului (ED) pentru
fiecare lot si apoi calculdnd densitatea relativa a benzii (RD).

Densitétile in vrac ale pulberii si granulelor (PDB si, respectiv, GBD) au fost determinate pentru
a Intelege volumele de umplere la extinderea procesului. Cu toate acestea, a fost calculati si o valoare de
crestere a densitatii (DI) ca médsurd a densificarii materialului in timpul functiondrii unitatii de compactare
cu role. Lotul N1 iese in evidentd ca densificare foarte minimé, in timp ce N6 a inregistrat o crestere cu
75% a densitatii in vrac. N11 este un experiment cu valori aberante clare In comparatie cu celelalte doua
puncte centrale.

In final, a fost determinatd cantitatea de elemente fine rdmase in urma functiondrii unitatii de
compactare cu role. Se crede cd diferenta de elemente fine Intre loturi este o méasurd relevantd, dar nivelul
general al finetii este mai mare de la echipamentele la scard micd utilizate in acest studiu, din cauza
garniturilor laterale uzate.

Determinarea fluiditatii

Fluiditatea amestecurilor finale s-a analizat utilizdnd trei metodologii diferite (Tabelul 11).
Permeabilitatea este o masurd a caracterului coeziv al amestecului final, in care unghiul de frecare a
peretelui determind adezivitatea amestecului. In final, debitul masic este o masura directd a fluiditatii
amestecului.

Tabelul 11. Fluiditatea amestecurilor finale.

Denumire |Debit masic [g/s] Unghiul de frecare al|Permeabilitatea @ 50 kPa x10° [cm?]
Exp. peretelui [°]

N1 14,8 25,1 90
N2 9,5 ND 14
N3 9,8 ND 115
N4 4,0 30,2 17
N5 10,4 ND 84
N6 4,0 29,7 14
N7 14,6 23,8 78
N8 9,5 ND 10
N9 11,9 ND 39
N10 12,5 28,7 40
N11 5,5 ND 35
ND: Nedeterminat

Caracterizarea produsului medicamentos
Cele mai relevante caracteristici fizice ale tabletei sunt prezentate in Tabelul 12. CPnorm este o

aproximare a presiunii de compactare necesard pentru a produce o tabletd cu o rezistentd la tractiune de 2,0
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MPa. Variatia masei este abaterea standard relativa a greutdtii a 10 comprimate. Dupa cum este evident din
datele din Tabelul 12, variatia masei pentru toate loturile este de 1,0% sau mai mica.

Tabelul 12. Caracteristici fizice ale tabletelor din toate loturile.
Denumire exp. CPnorm [MPa] Myvar [% RSD]
N1 126 0,54
N2 136 1,03
N3 295 0,77
N4 N/A N/A
N5 172 0,41
N6 202 0,86
N7 121 0,49
N8 188 0,79
N9 163 0,71
N10 161 0,33
N11 150 0,90
Lotul N4 nu a putut fi comprimat in tablete.

Datele de dizolvare pentru toate loturile sunt listate In Tabelul 13. Toate loturile ating 85%
dizolvare in 15 minute si pentru toate loturile, cu exceptia N1, tot Compusul A este eliberat in 10 minute,
sau mai putin.

Tabelul 13. Rezultatele dizolvarii Compusului A [% Compus A dizolvat|

Timp [min.] N1 N2 N3 N5 N6 |N7 N8 |N9 N10 N11
5 69 89 89 106 92 99 90 119 130 134
10 85 94 99 109 96 101 96 129 136 139
15 93 95 101 109 97 102 |97 132 136 139
20 97 95 101 109 97 102 |97 133 136 139
25 99 95 101 109 97 102 |97 134 136 139
30 101 95 101 109 97 102 |97 134 136 139
45 103 96 101 109 98 102 |98 135 137 139
60 103 96 101 109 98 102 |98 135 137 139
75 103 96 102 109 98 102 |98 136 137 140
90 104 |97 102 110 |98 102 (98 136 137 140
105 104 |97 102 110 |98 102 (98 136 137 140
120 104 (97 102 110 (99 102 (98 137 138 140
135 104 |98 102 110 199 102 199 138 138 140
150 104 |98 102 110 199 102 199 138 138 140

Sase loturi selectate au fost puse in depozit pentru stabilitate si analizate In ceea ce priveste
dizolvarea. Doar N1 a fost afectat de diferitele conditii de depozitare dupa 1 lund, vezi Tabelul 14, Tabelul
15 si Tabelul 16.

Tabelul 14. Rezultatele stabilitatii la dizolvare la 10 min. punct de timp dupd 1 luna.

Denumire exp. |Initial |25/60 Deschis  |40/75 inchis 40/75 Deschis  |50/XX Deschis

N1 85 66 71 75 67

N2 94 96 95 94 97
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Tabelul 14. Rezultatele stabilitatii la dizolvare la 10 min. punct de timp dupd 1 luna.

Denumire exp. |Initial |25/60 Deschis  |40/75 Inchis 40/75 Deschis  |50/XX Deschis
N5 109 108 110 110 108

N6 96 97 96 97 97

N8 96 96 96 96 97

N10 97 93 94 96 98

Tabelul 15. Rezultate pentru stabilitate la dizolvare la 30 min. punct de timp dupa 1 luna.

Denumire exp. [Initial [25/60 Deschis  [40/75 inchis 40/75 Deschis  |50/XX Deschis
N1 101 94 96 97 92

N2 95 97 96 95 97

N5 109 109 110 110 109

N6 97 98 97 97 98

N8 97 97 97 96 98

N10 97 96 97 96 98

Tabelul 16. Rezultatele stabilitétii la dizolvare la 150 min. punct de timp dupa 1 luna.

Denumire exp. [Initial |25/60 Deschis  [40/75 inchis 40/75 Deschis  |50/XX Deschis
N1 104 103 102 103 104

N2 98 98 98 98 99

N5 110 109 110 111 109

N6 99 100 100 100 99

N8 99 99 100 99 99

N10 99 98 99 98 99

Datele privind impurititile organice din stabilitatea la stocare pe o lund au fost, de asemenea,
colectate in diferite conditii. Nu s-au gésit diferente semnificative intre stocarea la 5/XX si 25/60 si
incdrcatura generald mai scdzutd In medicament a dus la o degradare crescutd. Degradarea a fost
semnificativa atat in 40/75 cét s1in S0/XX.

Imaginile SEM ale fiecdrei etape din procesele de fabricatie au fost capturate pentru a intelege mai
bine influenta ciii de procesare asupra produsului medicamentos final. Figura 5 prezinta etapele procesului
de fabricatie care au fost capturate folosind imagini SEM. O selectie de imagini SEM din fiecare etapd a
procesului de fabricatie este prezentatd in Figura 6. Pe baza rezultatelor prezentate aici si a imaginilor
materialelor din diferitele etape, s-a tras concluzia ca etapele de amestec mécinat si amestec de alunecare
oferd un avantaj mic pentru calitatea produsului medicamentos, dar excluderea lor din calea de fabricatie
ar imbunatati aspectele de fabricabilitate ale produsului medicamentos atunci cénd se ia in considerare un
exemplu de realizare comercial al produsului medicamentos.

Distributiile dimensiunilor particulelor (PSDs) pentru amestecul final al tuturor loturilor sunt
prezentate in Figura 7. Toate distributiile sunt trimodale. Existd o cocoasd sub 10 pm, care este probabil
legatd de API necompactat. Cel mai proeminent pic este putin peste 100 um, care este legat de materialul
necompactat. Ultimul pic se referd la cantitatea de granule din amestecul final.

Dizolvarea a fost imediata pentru toate loturile testate, cu exceptia N1, care a arétat incd o dizolvare
rapida. Eliberarea medicamentului a fost In mare parte neafectatd in timpul depozitarii, cu exceptia lotului
N1, care a aritat o scidere semnificativa a dizolvarii dupd o lund de depozitare. Cu toate acestea, in fiecare
conditie, s-a atins o dizolvare de aproximativ 85% in 20 de minute.

Evaluare statistica

Toate rezultatele au fost evaluate utilizand regresia liniard multipla intr-un efort de a stabili modele
pentru fiecare raspuns in legédturd cu factorii proiectuluii experimental. Dupa cum s-a mentionat mai sus,
lotul N11 este un lot aberant in comparatie cu celelalte doud puncte centrale N9 i N10. Pentru a construi
orice modele relevante, rezultatele N11 au trebuit sa fie excluse din toate modelele. N1, care este un colt
extrem cu niveluri scazute ale majoritatii factorilor, a trebuit si fie exclus din modelele PSD, precum si din
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cele legate de acestea, cum ar fi, densitatea granulelor. Tn cele din urma, lotul N4 a trebuit si fie exclus din
toate modelele de produs medicamentos final, deoarece nu a fost posibil sd se produci tablete din acel lot.

In Tabelul 17 sunt rezumate cele mai relevante modele. Coeficientul de corelatie R2 este o
descriere a modului in care datele se potrivesc modelului. Coeficientul de corelatie incrucisatd Q2 este o
descriere a pulberii predictive a modelului. Coloanele pozitive si negative enumerd factorii semnificativi,
sau aproape semnificativi pentru model, in ordinea importantei. De exemplu, pentru densitatea pulberii,
DCPD este factorul cel mai influent pentru densitatea crescutd a pulberii. Cantitatea de Compus A are o
contributie negativd la model, ceea ce Inseamni cd o cantitate crescutd de Compus A In formulare va duce
la o scidere a densitétii In vrac a pulberii.

Tabelul 17. Rezumatul statisticii modelului
Rispuns R2 Q2 Positiv Negativ Excludere
Densitatea pulberii 0,991 10,915 |DCPD, Si02, NaSG |API N11
Densitatea relativa 0,681 (0,418 |[API, GlyBeh NI, N11
Densitatea granulelor 0,779 (0,598 [GlyBeh, SiO2 NI, N11
Cresterea densitatii 0,987 (0,953 |[API, GlyBeh DCPD NI, N11
DI[0,5] 0,923 10,311 |GlyBeh, SiO2, RP DCPD N1, NI11
Span 0,958 (0,510 |[GlyBeh, RP APIP, DCPD,[N1, N11

NaSG
Debitul masic 0,891 10,795 |SiO2 API N11
Permeabilitatea 0,905 10,826 API NI11
CPnorm 0,820 10,268 |DCPD, GlyBeh Si02 N4,N11
Disso 1 m 40/75 Deschis [0,996 0,959 [API, NaSG GlyBeh N3, N4, N7,N11
Disso 1 m 40/75 Inchis 0,996 (0,969 |API, NaSG GlyBeh N3, N4, N7,N11
RRT 0,68 1 m 0,848 (0,405 [SiO2 API N4, N6, N9, N11
RRTs 1,38 I m 0,827 10,718 API N4, N6, N9, N11
Degradare totald (degr) (0,878 (0,535 |SiO2 API N4, N6, N9, N11
Degr @ 25/60 0,860 10,698 API N4, N6, N9, N11
Degr @ 40/75 0,945 10,591 |SiO2 API, NaSG N4, N6, N9, N11

Cresterea cantitatilor de dezintegrant a imbunétatit dizolvarea. Deoarece singurul lot care a aratat
un profil de eliberare a medicamentului carecum mai scézut a fost un lot la nivelul minim de dezintegrant,
o cantitate de dezintegrant peste aceasta ar trebui s fie suficientd. O cantitate crescutd de API a fost, de
asemenea, beneficd pentru dizolvarea generald, in timp ce lubrifiantul crescut a avut un efect daunator
asupra dizolvarii. Tncarcitura de medicament a scizut, de asemenea, fluiditatea, dar a avut un efect pozitiv
asupra dizolvarii.

In ceea ce priveste degradarea produsului medicamentos, Si02 a condus la o crestere a degradarii
unor picuri, In timp ce, asa cum era de asteptat, o scddere a incarcdturii de medicament a crescut si
degradarea totala (vezi Figura 8).

Alegerea nivelurilor de excipient

DCPD a avut o influentd negativd minord asupra unor raspunsuri, dar este necesar pentru a controla
sensibilitatea ratei de deformare a formularii, astfel s-a ajuns la concluzia ¢ se mentine DCPD la nivelul
punctului central de 20%. NaSG a fost benefic pentru eliberarea medicamentului, dar nivelul punctului
central a fost suficient pentru a asigura dizolvarea completd in 15 minute. Behenatul de gliceril lubrifiant a
afectat negativ proprietitile de compactare si dizolvare, dar a avut o influentd pozitiva asupra compactarii
curole.

Cel mai influent excipient a fost dioxidul de siliciu. In acest studiu a fost utilizat un dioxid de
siliciu hidratat (Syloid 244FP). Pe baza rezultatelor de aici, S102 are un impact negativ asupra degradarii.
Cu toate acestea, S102 a Imbunitatit curgerea si proprietétile de compactare ale formuldrii. [.a cea mai micd
incdrcaturd de medicament, nu este sugerat s fie inclus in formulare S102, dar pe mésurd ce incarcitura de
medicament creste, la fel creste si nivelul de Si02.
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Exemplul 4 — Sita pentru lubrifiant

S-au investigat diferiti lubrifianti i cantitdti. Au fost examinati trei lubrifianti si acestia au fost
behenat de gliceril (GlyBeh), stearat de magneziu (MgSt) si acid stearic (StAc). Tabletele au fost produse
fie prin compresie directd, fie folosind un proces de granulare uscata. Dupd analizarea impuritatilor organice
ale tabletelor cu dozd micad comprimate direct, StAc a fost exclus din studiu, deoarece acea formulare a
ardtat un profil de degradare putin mai rau decét celelalte doua.

Au fost investigati trei lubrifianti diferiti (GlyBeh, MgSt si StAc) si au fost produse tablete in trei
doze diferite (5, 25 si 65 mg). Tabletele cu dozd micd au fost péstrate in trei conditii diferite, si anume
40°C/75 RH (inchis), 50°C (deschis) si 50°C/75 RH (deschis). Apoi au fost selectati doi lubrifianti (GlyBeh
si MgSt) si au fost produse doua doze diferite (5 si 45 mg). In cele din urma, tabletele cu lubrifiantul final,
GlyBeh, au fost fabricate In trei doze diferite (4,8, 24 si 43 mg). Formularile finale au avut o incércéturd de
medicament de 1,3% péna la 11,4%, ceea ce corespunde la 1,2% pand la 10,7% cand se ia in considerare
puritatea. Tabletele au fost investigate pentru stabilitate si au fost péstrate in cinei conditii diferite, si anume
- 20°C, 25°C/60 RH, 30°C/75 RH, 40°C/75 RH 1 50°C.

Materialele utilizate in acest studiu sunt prezentate in Tabelul 19.

Tabelul 19. Materiale utilizate in Exemplul 4.

Denumire Abreviere Furnizor Grad

Compus A API AstraZeneca C628/12, C628/2°, C610/2°

Celuloza microcristalingd MCC FMC BioPolymer Avicel PH-102

Fosfat dibazic de calciu dihidrat DCPD JRS Pharma Emcompress

Amidon glicolat de sodiu NaSG JRS Pharma Explotab

Dioxid de siliciu Si02 Grace Siloid 944 TP

Behenat de glicerina GlyBeh Gattefossé Compritol 888 ATO

Acid Stearic StAc Peter Greven Ligamed SA-1-V

Pre-mix de acoperire! Acoperire Ashland Aquarius Prime Brown
BAP 312542

2 Prima incercare de lubrifiere; ® A doua incercare de lubrifiere; © A treia incercare de lubrifiere; ¢ pre-mixul
cuprinde hipromeloza, polietilen glicol, dioxid de titan si oxid de fier rosu, oxid de fier galben si oxid de fier

negru

Echipamente si setari

Tabletele au fost fabricate folosind compactarea cu role (RC). Cu toate acestea, in primul test de

lubrifiere, formularile au fost comprimate direct, cu exceptia formuldrii de 5 mg 1% 1G GlyBeh. Toate
celelalte loturi au fost produse folosind RC. Operatiunile unitare farmaceutice utilizate pentru formularile
fabricate de RC au fost amestecare, co-mécinare, amestecare, compactare cu role, micinare, amestecare
finald si compactare, pentru tabletele produse prin compresie directd etapele de fabricatic au fost
amestecare, co-mdcinare, amestecare finald si compactare. Tabletele din studiul de sustinere a stabilitatii

au fost, de asemenea, filmate. Toate echipamentele si setdrile sunt listate in Tabelul 20.

Tabelul 20. Echipamente si setéri utilizate in studiu Exemplul 4

Proces Echipament Setari
Amestecare Turbula T2C Dimensiunea recipientului 21, 30 rpm, 10 + 5% sau 10° min
Co-mécinare Quadro Comil U5 Sitd 813 um cu deschideri rotunde, 1500 rpm

Comprimare role

Vector TFC-Labo

Latimea efectivd a rolei 14 mm, role zimtate concav-convexe,
viteza rola 3 rpm, viteza rolei de alimentare 21-24 rpm, presiunea
rolei 5-6 MPa

Maicinare

Vector TFC-Labo

Viteza morii 143 rpm, dimensiunea sitei 1,29 mm

Amestecare finala

Turbula T2C

Dimensiunea recipientului de 2, 30 rpm, 10 min

Comprimare

Korsch EK0O?

Scule rotunde de 10 mm, greutatea tinta a tabletei 400 mg
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Tabelul 20. Echipamente si setéri utilizate in studiu Exemplul 4

Proces Echipament Setari
Korsch XL 100P Scule de tip B, alimentator gravitational, scule rotunde de 10 mm,
2 sau 5 poansoane, vitezd de compactare 20 rpm, came de
umplere 4-10 sau 8-14, greutate tinta a tabletei 400 mg
Acoperire Vector LDCS Viteza tavii 25 rpm, dimensiunea tivii 0,5 1, debit de aer 60 m>/h,
temperatura aerului de evacuare 40°C, procentul tintd de crestere
in greutate 3%

2 Prima ncercare de lubrifiere; ® A doua incercare de lubrifiere

Amestecarea I

In prima etapa de amestecare, API, MCC, DCPD, NaSG si SiO2 (cand a fost prezent) au fost
amestecate Intr-un recipient de 2 1 timp de 10 minute, la 30 rpm.

Co-macinare

Amestecul de pulbere a fost mécinat pentru a distribui mai bine dioxidul de siliciu In amestec,
asigurand o curgere suficientd pentru operatiunile unitatii ulterioare. S-a folosit o sitd de 813 pm pentru a
se asigura cé particulele primare rdman intacte si a fost utilizatd o viteza de 1500 rpm pentru a mentine
scizutd energia exercitatd asupra materialelor. Nu s-a observat nicio modificare fizicd a ingredientelor in
urma etapei de co-mécinare.

Amestecarea I1

La a doua etapd de amestecare s-a addugat 50% din cantitatea totald de lubrifiant (pentru prima
incercare de lubrifiere s-a addugat 60% din cantitatea totald de lubrifiant). Un pre-amestec a fost preparat
prin addugarea de lubrifiant la o cantitate micd de amestec I printr-o sitd de 0,5 mm. Preamestecul a fost
amestecat manual si addugat la Amestecul I, care a fost apoi amestecat timp de 5 min (prima incercare de
lubrifiere), sau 10 min (a doua incercare de lubrifiere si stabilitate de sustinere) la 30 rpm. O proba (amestec
RC) a fost prelevatd pentru analiza.

Compactarea cu role si micinarea

Amestecul a fost apoi compactat cu role conform setérilor din Tabelul 20. S-au colectat probe de
benzi In timpul procesului. Benzile si probele au fost cantérite si méicinate.

Amestecarea finala

La amestecarea finala s-au adaugat restul de 50% (40% pentru prima incercare de lubrifiere) din
cantitatea totald de lubrifiant. Un pre-amestec a fost preparat prin addugarea lubrifiantului la o cantitate
micd de granule printr-o sitd de 0,5 mm. Preamestecul a fost amestecat manual si addugat la granulele
ridmase, care au fost apoi amestecate timp de 10 minute la 30 rpm. O proba de amestec final a fost prelevata
pentru analiza.

Compactarea

Greutatea tabletei a fost de 400 mg pentru toate loturile. Prima incercare de lubrifiere a fost
compactatd cu Korsch EKO, celelalte doud incercéri au fost compactate cu Korsch XL-100. Profilul de
compactare a fost investigat prin compactarea tabletelor in a doua Incercare de lubrifiere la diferite forte de
compactare (micd, medie si mare). Grosimea si forta de rupere a tabletelor au fost mésurate la fiecare forta
de compactare pentru a stabili relatia dintre acele IPCs si forta de compactare. Materialul rdmas a fost
compactat in tablete cu o rezistentd la tractiune de 2 MPa, ceea ce a fost valabil pentru toate materialele de
la prima Incercare de lubrifiere si, de asemenea, pentru stabilitatea de sustinere.

Acoperire filmata

Tabletele din studiul de stabilitate de sustinere au fost acoperite cu pre-amestec Ashland utilizand
Vector LDCS conform setdrilor din Tabelul 20. Pre-amestecul a fost aplicat ca o suspensie solidd 10-15%
in api purificatd. Cantitatea adfiugati este echivalenti cu aproximativ 4,8 mg/cm? crestere in greutate pe
tableta.

Analize si raspunsuri

Coeficientul functiei de curgere si unghiul de frecare a peretelui

Amestecul de pulbere retras dupa amestecarea Il a fost analizat pentru coeficientul functiei de
curgere (ffc) si unghiul de frecare a peretelui folosind testerul Schulze Ring Shear. Setdrile utilizate sunt
prezentate in Tabelul 21, testul a fost efectuat o datd pentru amestecurile din studiul de stabilitate de
sustinere si de doud ori pentru celelalte studii. Coeficientul functiei de curgere a fost clasificat conform
Jenike. Depozitarea si fluxul de solide, asa cum se vede n Tabelul 22.
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Tabelul 21. Setari pentru testerul de forfecare inelard Schulze

Cocficientul functiei de curgere Unghiul de frecare a peretelui
Celula Volumul celulei: 31,37 cm? Celula de frecare a peretelui
Fisd de control 4000 Pa PreShear.ctf 4000 Pa PreShear test. perete ctw
Sarcind la pre-forfecare (Pa) 4000 4000
Sarcind la forfecare (Pa) 1000 4000

1400 3200

2000 2400

2600 1200

1000 800

400

Probi de frecare a peretelui 0,02 sau 0,85 Ra?
Discuri suport 10

2 Ra 0,85 utilizat pentru studiul de stabilitate de sustinere, Ra 0,2 utilizat pentru celelalte formuléri.

Tabelul 22. Clasificare ffc

Ffc Clasificare

<1 Nu curge

1-2 Foarte coeziv
2-4 Coeziv

4-10 Curgere ugoard
> 10 Curgere libera

Densitatea pulberii

Densitatea reald a Amestecului II din studiul de stabilitate de sustinere a fost analizatd utilizand
AccuPyc 1330 cu urmétoarele setdri: 10 ml celuld de proba, 10 numér de purjari la presiunea de umplere
de purjare 19,5 psi, 10 ruldri la presiunea de umplere de rulare 19,5 psi, rata de echilibrare 0,02 psi/min, cu
exceptia faptului cd au fost utilizate 20 de purjari s1 20 de ruldri pentru formulare de 4,8 mg. Au fost
executate doud ruldri.

Densitatea benzii

Densitatea Invelisului benzilor a fost méasuratd utilizdind Analizorul de densitate a Invelisului
GeoPye 1360. Analiza a fost efectuatd In duplicat folosind urmaétoarele setari: diametrul camerei de proba
25,4 mm, numarul de cicluri 5, forta de consolidare 51 N si factor de conversie 0,5153 cm?*/mm.

Proprietitile tabletei

Tabletele din a doua incercare de lubrifiere si testul de stabilitate de sustinere au fost analizate
pentru greutate, grosime si fortd de rupere folosind un tester de tablete Erweka Multicheck Turbo 3 (n =10
pentru tablete din a doua incercare de lubrifiere, n = 20 pentru tablete de la stabilitate de sustinere). Datele
generate au fost utilizate pentru a calcula variatia greutitii (%RSD) si rezistenta la tractiune a tabletei.

Impuritati organice

Tabletele de cinci mg din primul studiu de lubrifiere (EB15-329701, EB15-329706 si EB15-
329704) au fost investigate pentru produsele de degradare prin analiza de eluare in gradient UPLC a cinci
tablete pe proba dizolvate intr-un diluant care constd din apa: acetonitril 50/50 (v/ v) cu 0,03% TFA adaugat.
Concentratiile probei au fost 0,1-0,5 mg/ml. Coloana cromatografica a avut fie 50 mm, fie 100 mm lungime,
a avut un diametru interior de 2,1 mm si a fost umpluta cu particule Waters Acquity BEH C18 de 1,7 um.
Cele doud componente ale fazei mobile au fost 0,03% TFA in apd si 0,03% TFA 1n acetonitril. S-a aplicat
o combinatie de eluare cu gradient liniar si elutie izocraticd si timpul total de analiza a fost de 18 minute.
Profilurile de impuritéti ale probei au fost urmate de detectarea UV la 227 nm.

Dizolvare

Tabletele cu o dozd de 5 si 65 mg din primul test de lubrifiere (EB15-329701, EB15-329706,
EB15-329704, EB15-329703 si EB15-329707) au fost analizate pentru dizolvare. Testul de dizolvare a fost
efectuat in HCI 0,1 M, la 37°C, folosind aparatul USP 2 la o viteza de rotatie de 50 rpm folosind trei tablete.
Probele au fost indepartate la 5, 10, 15, 20, 25, 30, 45, 60, 75, 90, 105 si 120 minute. La sférsitul testului,
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viteza de rotatie a fost crescutd la 200 rpm ca puncte de timp infinite si au fost efectuate méasuratori
suplimentare la 135 si 150 minute. Informatii suplimentare despre setdrile utilizate sunt prezentate in
Tabelul 23.

Tabelul 23. Parametri de dizolvare

Parametru Setare

Instrument Statie de lucru cu dizolvare automatd, multidozd G3
Volum mediu (ml) 1000

Lungimea cdii optice (mm) 10

Cuantificarea lungimii de unda (nm) 226 nm (5 mg), 277 nm (65 mg)

Lungimea de undd de corectie a bazei|350 nm

(nm)

Filtru de esantionare Filtru seringd de 25 mm compatibil cu automatizari Millipore, filtru
APFB 0,1 um (prefiltru din fibra de sticla

Volumul de esantionare (ml) 20 (recirculat Inapoi In vas)

Compactarea cu role a formularilor de 5 mg din prima incercare de lubrifiere (EB 15-329701, EB
15-329706 si EB15-329704) nu a functionat, deoarece pulberea nu s-a prins de role si nu s-au putut forma
benzi robuste. Aceasta indicd supra-ungerea formularilor, pe care o indicd si unghiul de frecare a peretelui.
Datoritad problemelor legate de compactarea cu role, toate formularile de 5 mg au fost comprimate direct si
tabletele rezultate au fost analizate pentru degradarea stabilitdtii. Rezultatele impuritatilor organice au aratat
ca StAc a fost cea mai proastd alegere 1n ceea ce priveste produsele de degradare, In timp ce GlyBeh a avut
cel mai bun profil urmat indeaproape de MgSt.

Dupad analizarea impuritétilor organice ale formuldrilor cu dozd mica, StAc a fost exclus din studiu
si formularile cu incédrcare mare de medicament (65 mg) au fost produse cu GlyBeh si MgSt. Compactarea
curole a acestor loturi a functionat destul de bine. Nu au existat dificultiti cu formularea care contine MgSt,
dar pentru formularea care contine GlyBeh au existat probleme cu pulberea care acoperi rolele indicand
sub lubrifiere (WFA=28°). Procesul RC a trebuit sa fie oprit si rolele au trebuit curatate in timpul procesului.

Profilul de dizolvare al tuturor loturilor aratd cd GlyBeh a avut cel mai rapid profil de dizolvare
urmat de MgSt si StAc.

Deoarece primele formulari de 5 mg au fost supra-lubrifiate, a fost produsi o noud formulare de 5
mg fard lubrifiant si agent de alunecare. Nici compactarea cu role a acestei formulari nu a functionat, rolele
au scartait indicand sub-lubrifiere. S-a addugat 1% GlyBeh intragranular si compactarea cu role a mers bine
(EB 16-257401). Cu toate acestea, benzile au fost prea subtiri (densitate relativd <0,5) si au trebuit
investigate experimente suplimentare privind cantitatea de lubrifiant si diferiti parametri de proces ai
compactorului cu role.

In cel de-al doilea studiu de lubrifiere, GlyBeh si MgSt au fost utilizate ca lubrifianti si au fost
produse formulari cu o dozd de 5 s1 45 mg. Compactarea cu role a acestor loturi a decurs bine, cu exceptia
formularii GlyBeh de 45 mg. Pulberea a format un dop in orificiul rolelor si procesul RC a trebuit si fie
oprit si palnia si rolele au trebuit si fie curdtate. Cand viteza snecului de alimentare a fost redusd de la 24
rpm la 21 rpm si cand a fost addugatd doar o micd parte de material, procesul RC a progresat intr-un mod
satisfacator. Datele din caracterizarea tabletelor au aratat cd tabletele care contin MgSt au avut o rezistenta
la tractiune mai micd In comparatie cu tabletele cu GlyBeh. Astfel, GlyBeh a fost ales ca lubrifiant final pe
baza experientelor din timpul procesului de fabricatie si a faptului cd GlyBeh a avut un profil de dizolvare
si o rezistentd la tractiune a tabletelor mai bune In comparatie cu MgSt.

Stabilitate de sustinere

Se discutd despre dezintegrarea, dizolvarea si impuritétile organice dupa trei luni de depozitare.
Analiza dezintegririi a fost efectuatd folosind Erweka ZT32 (n=3, apd MilliQ, 37°C, fara discuri).

Rezultate

Densitatea benzii si densitatea pulberii

Rezultatele densitatii medii a benzii si a densitatii pulberii sunt prezentate In Tabelul 24.
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Tabelul 24. Densitatea benzii si densitatea pulberii
Trial Proba ID lot Densitatea  pulberii|Densitatea benzii
[g/ml.] [g/mL]
Prima fincercare del5 mg w/o|NA NT 1,14
lubrifiere lubrifiant
5 mg 1% GlyBeh |EB16- NT 0,82
257401
65 mg MgSt EB15- NT 1,09°
329707
A doua iIncercare de|5 mg GlyBeh EB16- NT 0,92
lubrifiere 024901
45 mg GlyBeh  |EB16- NT 0,94
024903
5 mg MgSt EBl6- NT 1,05°
024902
45 mg MgSt EBl6- NT 1,07¢
024904
Stabilitate de sustinere|4,8 mg GlyBeh [EB16- 1,73 1,02
029123
24 mg GlyBeh  |EB16- 1,70 0,96
029130
43 mg GlyBeh  |EB16- 1,67 1,14
029134

NT Netestat; * o singurd determinare

Coeficientul functiei de curgere si unghiul de frecare a peretelui

Rezultatele coeficientului functiei de curgere si ale unghiului de frecare a peretelui Blend II sunt
prezentate n Tabelul 25. Conform sistemului de clasificare de Jenike, toate Blend II sunt clasificate fie ca
curgere usoard (ffc 4-10), fie ca curgere liberd (ffc>10).

Tabelul 25. Rezultatul coeficientului functiei de curgere si unghiului de frecare a peretelui
incercare Proba ID lot Coeficientul Unghiul de
functiei de|frecare al
curgere peretelui [°]
Prima incercare de|5 mg w/o lubrifiant EB15-329701 15,5 13,92
lubrifiere S mg 1% GlyBeh EB16-257401 NT 20,6°
5 mg farad lubrifiant NA NT 18,6
25 mg GlyBeh EB15-329702 8,36 17,3
65 mg GlyBeh EB15-329703 6,83 27,9
5 mg MgSt EB15-329706 23,6 11,72
65 MgSt EB15-329707 7,25 19,1?
5 mg StAc EB15-329704 214 14,2
65 mg StAc EB15-329705 7,95 21,5°
A doua incercare de|5 mg GlyBeh EB16-024901 NT 11,22
lubrifiere S mg MgSt EB16-024902 NT 10,9°
Stabilitate e|4,8 mg GlyBeh EB16-029123 16,0 27,7°
susfinere 24 mg GlyBeh EB16-029130 14,1 28,1°
43 mg GlyBeh EB16-029134 10,6 31,1°
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Tabelul 25. Rezultatul coeficientului functiei de curgere si unghiului de frecare a peretelui

incercare Proba 1D lot Coeficientul
functiei

de

frecare

Unghiul de

al

curgere

peretelui [°]

NT Netestat; * Ra 0,2; ® Ra 0,85

Caracterizarea tabletei

Rezultatele proprietitilor tabletei sunt rezumate ca o medie in Tabelul 26. In Figura 9 este prezentat
un grafic al presiunii de compactare si rezistentei la tractiune a tabletelor din a doua incercare de lubrifiere.

Greutatea medie a tabletelor din a doua Incercare de lubrifiere a fost mare. Greutatea medie a
tabletei pentru studiul de stabilitate de sustinere a fost aproape de valoarea nominald, iar variatia greutatii
tabletelor (%RSD) a fost scdzutd pentru tabletele de 24 si 43 mg (0,6-1,1%), dar mare pentru doza mica
(3,6%). In ceea ce priveste compactarea tabletelor din studiul de stabilitate de sustinere, toate loturile au
avut o curgere destul de bund, dar au fost sensibile la ajustarile separédrii poansonului si adancimii de

umplere.



Tabelul 26. Proprietatile tabletei

Trial Proba ID lot Forta de|Presiunea Rezistenta la|Greutate % RSD iniltime
comprimare normala de|tractiune [MPa] (tableta [mg] greutate tableta
[KN] comprimare tableta [mm]
[MPa]

A doua Incercare|S mg GlyBeh EB16-024901 8,7 133 1,71 3972 3,14 4,56

de lubrifiere 5 mg GlyBeh EB16-024901 12,9 127 2,66 417,7 1,43 4,60
5 mg GlyBeh EB16-024901 24.9 179 3,66 416,2 1,38 445
5 mg GlyBeh EB16-024901 30,4 190 4,21 4182 1,34 4,36
45 mg GlyBeh EB16-024903 8,7 106 2,15 4157 1,23 4,72
45 mg GlyBeh EB16-024903 20,7 278 1,95 420,3 1,84 5,01
45 mg GlyBeh EB16-024903 38,5 245 4,13 416,5 1,27 4,35
5 mg MgSt EB16-024902 9,1 169 1,41 420,0 1,36 4,85
5 mg MgSt EB16-024902 12,1 188 1,69 420,7 1,83 4,81
5 mg MgSt EB16-024902 12,5 164 2,00 416,3 1,41 4,63
5 mg MgSt EB16-024902 14,2 161 2,31 4135 1,60 4,44
5 mg MgSt EB16-024902 14,7 176 2,19 4223 1,71 4,69
45 mg MgSt EB16-024904 17,5 227 2,02 4247 4,70 4,50
45 mg MgSt EB16-024904 29,8 302 2,59 4254 3,41 4,36

Stabilitatea  de|4,8 mg GlyBeh EB16-029123 10,0 111 2,37 396,2 3,61 4,39

susfinere 24 mg GlyBeh EB16-029130 12,0 128 2,45 398,5 0,63 4.42
43 mg GlyBeh EB16-029134 12,0 137 2,29 403.,5 1,06 442
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Impuritati organice

Au fost analizate profilele produsului de degradare ale tabletelor de 5 mg cu cei trei lubrifianti
diferiti GlyBeh, StAc si MgSt din primul studiu de lubrifiere (EB 15-329701, EB 15-329706 si EB15-
329704) depozitate la 40°C/75 (inchis), 50°C (deschis) si 50°C/75 (deschis) timp de o luna. Tabletele cu
GlyBeh ca lubrifiant au fost, de asemenea, analizate pentru impuritati organice dupa trei luni de depozitare
in mediile mentionate mai sus.

Impurititile organice la momentul zero au fost de 0,7% in toate cele trei tipuri de tablete de 5 mg
corespunzétoare profilului de impuritati din API. Astfel, procesul de fabricare a produselor medicamentoase
nu creste produsele de degradare.

Depozitarea timp de 1 lund la 40°C/75% RH (inchis) a dus la un total de impuritati organice de
0,9% (GlyBeh), 1,0% (StAc) si 1,1% (MgSt). Dacd se scade contributia din API, a fost o crestere a nivelului
de impuritati organice de 0,2% (GlyBeh), 0,3% (StAc) si 0,4% (MgSt).

Depozitarea timp de 1 lund la 50°C (deschis) a dus la impuritati organice totale de 2,8% (GlyBeh),
6,7% (StAc) si 3,0% (MgSt). Daci se scade contributia din API, a fost o crestere a nivelului de impuritati
organice de 2,1% (GlyBeh), 6,0% (StAc) si 2,3% (MgSt). Cresterea impurititilor a constat in principal din
picuri apropiate de picul Compusului A. Impuritatea AZ13701214 a crescut cu aproximativ 0,1% in toate
cele trei tipuri de tablete, in timp ce cei doi diastereoizomeri care elueazd la 7,7 minute au crescut
semnificativ in tabletele StAc.

Depozitarea timp de 1 lund 1la 50°C/75% RH (deschis) a dus la un nivel total de impuritéti organice
de 4,8% (GlyBeh), 5,0% (StAc) si 4,5% (MgSt). Dacd se scade contributia din substantd, o crestere a
nivelului de impuritati organice a fost de 4,1% (GlyBeh), 4,3% (StAc) si 3.8% (MgSt). Impuritatea de
sintezd AZ 13701214 a crescut, precum si picurile apropiate de picul Compusului A si o impuritate cu eluare
tarzie la 12 min.

Rezultatele impuritétilor organice dupd depozitarea in trei conditii diferite timp de o lund au aritat
cd formularea cu StAc ca lubrifiant a avut un profil de degradare putin mai rdu in comparatie cu celelalte
doud formuléri..

Au fost analizate, de asemenea, produsele de degradare a tabletelor de 5 mg cu GlyBeh ca
lubrifiant (EB15-329701) dupa trei luni de depozitare la 40°C/75% (inchis), 50°C (deschis) si 50°C/75%
RH (inchis). Dupa 3 luni de depozitare la 40°C/75% RH (inchis), cantitatea totald de impuritéti a crescut
de la 0,7% suprafatd la momentul zero pana la 1,4% suprafatd (0,7% suprafatd (timpul zero) - 0,9%
suprafatd (1 lund) ) - 1,4% suprafatd (3 luni)). AZ13701214 la RRT 0,79 dupd 3 luni a crescut de la 0,3
pana la 0,5% suprafatd. Unul dintre formamida/diastereoizomerii AZ13785488 la RRT 1,31 a crescut usor
de la 0,2 pand la 0,3% suprafatd in aceleasi conditii.

Dupa 3 luni de depozitare la 50°C (deschis), impuritétile totale au crescut de la 0,7% suprafata la
momentul zero pani la 4,4% suprafata (0,7% suprafata (timpul zero) - 2,8% suprafata (1m) - 4,4% suprafata
(3m)). Au fost in principal impuritatile care elueazd dupa picul principal al Compusului A care au crescut.
O impuritate la RRT 1,05 a crescut de la <0,05% suprafatd 1a momentul zero la 1,0% suprafatd dupa 3 luni.
Diastereoizomerii formamidei AZ 13785488 si AZ13910537 1aRRT 1,30 51 RRT 1,31 au crescut de la 0,2%
suprafatd pand la 0,7 si, respectiv, 0,8% suprafata.

Dupa 3 luni de depozitare la 50°C/75% RH (deschis), impurititile totale au crescut de la 0,7%
suprafatd la momentul zero pand la 9,9% suprafata (0,7% suprafata (timpul zero) - 4,8% suprafatd (1m) -
9,9% suprafatd (3m)). In aceste conditii, s-a observat cresterea impuritétilor care elueaza atét inainte, cét si
dupi picul principal al Compusului A. Impuritatea AZ13701214 la RRT 0,79, de exemplu, a crescut de la
0,3% suprafatd la momentul zero pana la 2,5% suprafata dupa 3 luni. Alte impuritati care elueaza la RRT
0,9 s1 1,1 au crescut de la <0,05% suprafatd la momentul zero pana la aproximativ 1,4% suprafatd dupa 3
Iuni de depozitare.

Produsul secundar de sintezd AZ13905472 care elueazid la RRT 0,76 chiar in fata lui AZ13701214,
care are o absorbantd UV scdzutd la 227 nm, s-a dovedit a nu fi influentat de diferitele compozitii ale
tabletelor si de conditiile de depozitare.

Cantitatea totald de impuritéti organice a crescut cu 0,5% suprafatd dupa depozitare inchisd timp
de 3 luni la 40°C/75% RH. Depozitarea deschisa timp de 3 Iuni la 50°C a crescut cantitatea totald de
impuritdti cu 3,7% suprafatd si 9,2% suprafatd la 50°C/75% RH.

Dizolvare

Prima incercare de lubrifiere

Profilul de dizolvare al tabletelor din primul test de lubrifiere este prezentat in Figura 10 si Figura
11. In Figura 10, sunt prezentate rezultatele de la tablete de 5 mg (EB 15-329701, EB15-329706 si EB15-
329704) in conditii initiale si dupa depozitare la 40°C/75 pentru o luna. In Figura 11, sunt prezentate
rezultatele comprimatelor de 65 mg (EB 15-329703 si EB 15-329707) in starea initiald. Dizolvarea este
rapidd pentru ambele doze, 80% se dizolvd in 10 minute.
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Stabilitate de sustinere - Impuritati organice

Rezultatele analizei impuritétilor organice ale tabletelor depozitate la -20°C, 25°C/60, 40°C/75 st
50°C timp de una si trei luni sunt prezentate In Tabelul 27, Tabelul 28 si Tabelul 29, pentru 4,8, 24 si,
respectiv, 43 mg. Toate picurile detectabile au fost in limitele specificatiilor.

Tabelul 27. Impuritéti organice ale 4,8 mg (EB 16-029123) la momentul initial si dupd una si trei luni de

depozitare
4,8 mg -20°C 25°C/  |40°C/ 50°C -20°C 25°C/ 40°C/ 50°C
60% RH|75% RH 60% RH |75% RH

Initial 1 luna 1 luna 1 luna 1 luna 3 luni 3 Iuni 3 luni 3 Iuni
AZ1370121 [<0,05 |[NT < 0,05 <0,05 |<0,05 <0,05
4
AZ1410247 [ND NT ND ND 0,08 ND ND ND ND
8
AZ1378548 10,14 NT 0,15 0,20 0,36 0,13 0,13 0,24 0,14
8
AZ1391053 0,13 NT 0,14 0,18 0,27 0,13 0,13 0,21 0,32
7
Total 0,95 NT 0,95 1,11 1,74 0,87 0,85 1,46 2,33

Tabelul 28. Impurititi organice ale 24 mg (EB 16-029130) la momentul initial si dupd una si trei luni de

depozitare
25°C/60% RH |40°C/75% 25°C/60% RH |40°C/75% RH
RH

AZ13701214 <0,05 NT 0,05 <0,05 0,13
AZ14102478 ND NT ND ND 0,05
AZ13785488 0,12 NT 0,14 0,14 0,17
AZ13910537 0,11 NT 0,13 0,12 0,15
Total 0,89 NT 0,96 0,81 1,16

Tabelul 29. Impuritéti organice ale 43 mg (EB 16-029134) la momentul initial si dupd una si trei luni de

depozitare
-20°C |25 40 °C/75|50 °C -20°C (25 40 °C/75|50 °C
°C/60% |% RH °C/60% |% RH
RH RH
Initial 1 lund |1 luna 1 luna 1 luna 3luni |3 luni 3 luni 3 luni
AZ13701214 [<0,05 [NT < 0,05 0,05 0,16 <005 [<0,05 [0,13 0,22
AZ14102478 [ND NT ND ND 0,07 ND ND 0,06 0,11
AZ13785488 (0,11 NT 0,13 0,14 0,16 0,114 [0,12 0,15 0,17
AZ13910537 [0,11 NT 0,11 0,13 0,15 0,10 0,11 0,13 0,16
Total 0,82 NT 0,94 0,93 1,22 0,77 0,79 1,08 1,31
Dizolvare

In Tabelul 30, sunt prezentate rezultatele dizolvarii in starea initiald si dupa trei luni de depozitare
la -20°C, 25°C/60, 40°C/75 si 50°C pentru toate concentratiile dozei. Rezultatul este prezentat ca media a
3 masurdtori (sase pentru starea initiald) si valoarea raportatd este timpul citit la 15 min. Dizolvarea este
rapidd pentru toate dozele in toate conditiile si la 15 min aproape 100% se dizolva pentru toate loturile.
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Tabelul 30. Dizolvare (%din ceea ce este revendicat pe etichetd) dupd 3 luni de depozitare.

Doza [mg] Initial -20°C 25°C/60% RH 40°C/75% RH 50°C
4,8 103 98 98 98 99
24 942 98 100 98 99
43 96° 99 99 100 100

1000 ml mediu si cu 75 rpm.

 Testul a fost efectuat folosind tablete neacoperite si metoda modificatd, 900 ml mediu si cu 50 rpm 1n loc de

b2 misuritori

Dezintegrare

In Tabelul 31, sunt prezentate rezultatele timpilor de dezintegrare a tabletelor acoperite depozitate
in cinci conditii diferite timp de trei luni ca maximum din trei tablete. Timpul de dezintegrare a fost rapid
pentru toate loturile (in 4 min 10 s), timpul a crescut odatd cu cresterea incédrcéturii de medicament si cu
cresterea temperaturii/umiditatii.

Tabelul 31. Timp(i) de dezintegrare in stadiul initial si dupa 3 luni de depozitare.

Doza [mg] |Initial [-20°C 25°C/60 % RH 30°C/75% RH 40°C/75% RH 50°C
4.8 19* 64 70 70 94 115
24 207 70 62 76 100 144
43 337 90 95 121 145 247

? Tablete neacoperite

Ca agent de acoperire este utilizat un strat de film estetic nefunctional pe baza de hipromeloza.
Pentru a asigura o acoperire buna a stratului, indiferent de dimensiunea tabletei, cantitatea de strat de film
este variatd in functie de suprafata tabletei. Aproximativ 4,8 mg/cm? pe produsul medicamentos se aplici
un strat de film, care corespunde la 3% pentru un miez de comprimat de 400 mg (10 mm rotund concav
normal utilizat aici) si 3,3% pentru un miez de tabletd de 300 mg (10 mm rotund concav normal).

Compozitia celor trei loturi de stabilitate de sustinere fabricate este afisatd in Tabelul 32.

Tabelul 32. Componente 1n loturile de stabilitate suport de Compus A

Component Cantitate _in 4.8 mg|Cantitate in 24 mg|Cantitate in 43 mg
formulare [ %] formulare [ %] formulare [%]

Compus A 1,28 (1.3)® 6,0 10,72 (11.4)°

Celuloza microcristalind 72,7 65,8 59,3

Fosfat dibazic de calciu dihidrat 20,0 19,8 19,7

Amidon glicolat de sodiu 4,0 4,0 3,9

Dioxid de siliciu coloidal 0,0 0,15 0,30

Behenat de gliceril 2,2 4.3 6,1

2 Cantitatea de substantd medicamentoasd este ajustatd pentru a tine cont de puritatea bazei libere AZD7896

b Cantitatea de substantd medicamentoasi fard a lua in considerare puritatea

Exemplul 5 - Compozitii exemplificative

Pentru o tabletd de 400 mg, o formd de dozare care cuprinde 45 mg de Compus A ar avea o
incdrcaturd de medicament de 11,25% pentru o tabletd de 400 mg) si 5 mg de Compus A (incdrcare de
medicament 1,25% pentru o tabletd de 400 mg). Deoarece cea mai micd doza posibild a fost de 5 mg, ar fi
necesard o Incarcaturd de medicament de 1,25% pentru aceeasi greutate a miezului de 400 mg. Produsul
medicamentos contine Compusul A ca substantd medicamentoasd, celuloza microcristalind si fosfat dibazic
de calciu dihidrat ca diluanti, amidon glicolat de sodiu ca dezintegrant, dioxid de siliciu ca agent de
alunecare si behenat de gliceril ca lubrifiant. Behenatul de gliceril este addugat atat intra cat si extragranular.
Pentru a furniza un produs medicamentos cu dimensiuni adecvate pentru studiile clinice, dioxidul de siliciu
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si behenatul de gliceril sunt variate in functie de Incarcitura de medicament pentru a echilibra proprietatile
de coeziune si adezive ale formularii, mentindnd In acelasi timp o bund stabilitate a medicamentului. De
asemenea, cantitatea de celuloza microcristalind este modificatd pentru a obtine greutatea tinta a produsului
medicamentos precum si pentru a corecta puritatea substantei medicamentoase. Cantitatea fiecdrei
5 componente este calculatd conform Tabelului 33. Compozitia miezurilor tabletei este prezentatd in Tabelul

34.

Tabelul 33. Componente In formularea de Compus A

Componenta

Cantitate [ %

Compus A Dozi [mg]/greutate miez [mg] x 100
Celulozd microcistalini 100 — suma celorlalte componente [%]
Fosfat dibazic de calciu dihidrat 20,0

Amidon glicolat de sodiu 4,0

Dioxid de siliciu

0,03 x Compus A [%] - 0,05 (0,00 daca Compusul A < 1,67%)

Behenat de gliceril

0,36 x Compus A [%] + 1,5

Acoperire

4.8 [mg/cm?]

Tabelul 34. Compozitia miezurilor tabletelor

Componenta Cantitatea in miezul tabletei cu|Cantitatea in_miezul tabletei cu
cea_mai_scizutd incircare infcea mai mare incarcare in
medicament [ %] medicament [ % |

Compus A 1,22 11,42

Celulozid microcristalini 72,9% 58,7%

Fosfat dibazic de calciu dihidrat 20,0 20,0

Amidon glicolat de sodiu 4.0 4.0

Dioxid de siliciu 0,0 0,3

Behenat de gliceril 1,9 5,6

 Ajustat pentru a tine cont de puritate

10 Exemple de compozitii, de ex., compozitii de 10 mg, 25 mg si 40 mg de Compus A sunt furnizate
in Figura 12 si Tabelele 35, 36, 38 s1 39 si 36 de mai jos.
Tabelul 35. Formulare exemplificativd de 10 mg
Componenta Cantitate pe|Cantitate pe lot (g)
unitate (mg)
Miezul tabletei
Compus A 10,02 500
Celulozd microcistalind/ Celuloza, microcristalinid 2107 10488
Fosfat dibazic de calciu dihidrat/ Fosfat acid de calciu dihidrat 60,0 3000
Amidon glicolat de sodiu, tip A 12,0 600
Dioxid de siliciu 0,15 7,5
Behenat de gliceril/ Dibehenat de glicerol 8,1 405
Greutatea miezului tabletei 300 15000
Acoperirea tabletei
Hipromelozi 6,25" 313°
Polietilen glicol/ Macrogeluri 1,25° 62,5°
Dioxid de titan 1,45° 72,5°
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Tabelul 35. Formulare exemplificativd de 10 mg
Componenta Cantitate pe|Cantitate pe lot (g)
unitate (mg)
Miezul tabletei
Oxid feric rosu/ Oxid de fier rosu 0,30 ° 15,0°
Oxid feric galben/ Oxid de fier galben 0,55° 275"
Oxid ferric negru! Oxid de fier negru 0,20° 10,0°
Apd purificatd/ apa purificata 73,3¢ 3667°
Greutatea tabletei acoperitd 310 15500

a Cantitatea de substantd medicamentoasd va fi ajustatd pentru a tine cont de puritatea bazei libere a
compusului A. Cantitatea de celulozd microcristalind va fi apoi ajustatd In mod corespunzétor pentru a
mentine aceeasi greutate a tabletei.

b Poate fi adaugat ca pre-amestec de acoperire brevetat, de ex., Aquarius Prime BAP312542, intr-o
suspensie solidd 10% pand la 15% cu apa purificata.

¢ Apa purificatd este utilizata ca solvent/fluid purtitor In timpul acope ririi cu film si este Indepartatd in
timpul procesului. Cantitatea de apa corespunde cu cea a unei suspensii solide de 12%.

Tabelul 36. Formulare exemplificativd de 10 mg

Componenta Cantitate pe|Cantitate pe lot(g)
unitate(mg)

Miezul tabletei

Compus A 10,02 500

Celulozi microcristalind/ Celuloza, microcristalinid 2042 10200

Fosfat dibazic de calciu dihidrat/ Fosfat acid de calciu dihidrat 60,0 3000

Amidon glicolat de sodiu, tip A 12,0 600

Dioxid de siliciu 0,60 7.5

Behenat de gliceril/ Dibehenat de glicerol 13,5 405

Greutatea miezului tabletei 300 15000

Acoperirea tabletei

Hipromelozi 6,25° 313°b

Polietilen glicol/ Macrogeluri 1,25°b 625°b
Dioxid de titan 1,45°b 725°b
Oxid feric rosu/ Oxid de fier rosu 0,30° 15,0°
Oxid feric galben/ Oxid de fier galben 0,55° 275°b
Oxid feric negru! Oxid de fier negru 0,20° 10,0°
Apa purificatd/ Apa purificata 73,3¢ 3667°
Greutatea acoperirii tabletei 310 15500

a Cantitatea de substantd medicamentoasd va fi ajustatd pentru a tine cont de puritatea bazei libere a
Compusului A. Cantitatea de celulozd microcristalind va fi apoi ajustatd In mod corespunzitor pentru a
mentine aceeasi greutate a tabletei.

b Poate fi addugat ca pre-amestec de acoperire brevetat, de exemplu, Aquarius Prime BAP312542, intr-o
suspensie solida 10% pand la 15% cu apé purificata.

¢ Apa purificata este utilizatd ca solvent/fluid purtétor in timpul acoperirii filmului si este Indepértatd in timpul
procesului. Cantitatea de apd corespunde cu cea a unei suspensii solide de 12%.
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Tabelul 37. Formulare exemplificativd de 25 mg
Componenta Cantitate pe unitate (mg) |Cantitate pe lot (g)
Miezul tabletei
Compus A 25,02 12502
Celuloza microcristalind/ Celuloza,| 1897 94452
microcristalind
Fosfat dibazic de calciu dihidrat/ Fosfat acid de|60,0 3000
calciu dihidrat
Amidon glicolat de sodiu, tip A 12,0 600
Dioxid de siliciu 0,60 30
Behenat de gliceril/ Dibehenat de glicerol 13,5 675
Greutatea miezului tabletei 300 15000
Acoperirea tabletei
Hipromelozi 6,25" 313°
Polietilen glicol/ Macrogeluri 1,25° 62,5°
Dioxid de titan 1,45° 72,5°
Oxid feric rosu/ Oxid de fier rosu 0,30° 15,0°
Oxid feric galben/ Oxid de fier galben 0,55° 275°
Oxid feric negru! Oxid negru de fier 0,20° 10,0°
Apd purificatd/ Apa, purificata 73,3 ¢ 3667 ¢
Greutatea tabletei acoperite 310 15500

a Cantitatea de substantd medicamentoasd va fi ajustatad pentru a tine cont de puritatea bazei libere a compusului
A. Cantitatea de celuloza microcristalind va fi apoi ajustatd In consecintd pentru a mentine aceeasi greutate a
tabletei.

b Poate fi addugat ca pre-amestec de acoperire brevetat, de exemplu, Aquarius Prime BAP312542, intr-o
suspensie solidd 10% pand la 15% cu apa purificata.

¢ Apa purificatd este utilizatd ca solvent/fluid purtdtor In timpul acoperirii filmului si este Indepartatd in timpul
procesului. Cantitatea de apa corespunde cu cea a unei suspensii solide de 12%.

Tabelul 38. Formulare exemplificativa de 40 mg

Componenta Cantitate pe unitate (mg) |Cantitate pe lot (g)
Miezul tabletei

Compus A 40,0° 12502
Celuloza microcristalina/ Celulozi, |1742 87007
microcristalind

Fosfat dibazic de calciu dihidrat/ Fosfat acid de|60,0 3000
calciu dihidrat

Amidon glicolat de sodiu, tip A 12,0 600
Dioxid de siliciu 0,60 30
Behenat de gliceril/ Dibehenat de glicerol 13,5 675
Greutatea miezului tabletei 300 15000
Acoperirea tabletei

Hipromelozi 6,25° 313°b
Polietilen glicol/ Macrogeluri 1,25° 62,5°
Dioxid de titan 1,45°b 725°b
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Tabelul 38. Formulare exemplificativa de 40 mg
Componenta Cantitate pe unitate (mg) |Cantitate pe lot (g)
Miezul tabletei
Oxid feric rosu/ Oxid de fier rosu 0,30° 150°
Oxid feric galben/ Oxid de fier galben 0,55° 27,5°
Oxid feric negru! Oxid de fier negru 0,20° 10,0°
Apd purificatd/ Apa, purificata 73,3°¢ 3667 ¢
Greutatea tabletei acoperite 310 15500

a Cantitatea de substantd medicamentoasd va fi ajustata pentru a tine cont de puritatea bazei libere a compusului
A. Cantitatea de celulozd microcristalingd va fi apoi ajustatd in mod corespunzéitor pentru a mentine aceeasi
greutate a tabletei.

b Poate fi addugat ca pre-amestec de acoperire brevetat, de exemplu, Aquarius Prime BAP312542, intr-o
suspensie solidd 10% pand la 15% cu apa purificata.

Apa purificatd este utilizatd ca solvent/fluid purtétor In timpul acoperirii filmului si este indepartatd in timpul
procesului. Cantitatea de apd corespunde cu cea a unei suspensii solide de 12%.

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

o KEVINDOYLE ET AL: "Discovery of Second Generation Reversible Covalent DPP1 Inhibitors
Leading to an Oxazepane Amidoacetonitrile Based Clinical Candidate (AZD7986)", JOURNAL
OF MEDICINAL CHEMISTRY, vol. 59, no. 20, 11 October 2016 (2016-10-11), US, pages 9457
- 9472, XP055600426, ISSN: 0022-2623, DOI: 10.1021/acs.jmedchem.6b01127

o US-A1-2015210655

o US-A1-2018028 541

(§7) Revendicari:

1. Compozitie farmaceuticd care cuprinde urmétoarele componente (a)-(f):
(a) de la 1,0% 1n greutate pand la 30% 1n greutate dintr-un compus cu Formula (1), sau o sare
acceptabila farmaceutic a acestuia;
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R? este hidrogen, F, Cl, Br, OSO,Ci.alchil, sau Ci_salchil;

R? este hidrogen, T, Cl, Br, CN, CFs, SO,Csalchil, CONH; sau SO.NR*RS, in care R* si RS
impreund cu atomul de azot la care acestia sunt atasati formeazd un ciclu azetidin, prirolidin, sau piperidin;
sau

R® este Cysalchil, optional substituit cu 1, 2 sau 3 F si/sau optional cu OH, OCsalchil, N(Cy.
salchil),, ciclopropil, sau tetrahidropiran;

R7 este hidrogen, T, Cl sau CHs;

X este O, S sau CF;

Y este O sau S;

Q este CHsau N;

(b) de la 55 % in greutate pand la 75 % in greutate un diluant farmaceutic;

(c) dela 15 % in greutate pand la 25 % in greutate un auxiliar de comprimare;

(d) de 1a 3,0 % 1n greutate pand la 5,0 % In greutate un dezintegrant farmaceutic;

(e) de 1a 0,00 % 1n greutate pand la 1,0 % in greutate un agent de alunecare farmaceutic; si

(f) de 1a 2 % in greutate pand la 6 % In greutate un lubrifiant farmaceutic;

in care greutdtile componentelor (a)-(f) se adaugd pand la 100 % in greutate;

in care lubrifiantul farmaceutic este behenat de glicerind, diluantul farmaceutic este celuloza
microcristalind, auxiliarul de comprimare este fosfatul dibazic de calciu dihidrat, dezintegrantul
farmaceutic este amidon glicolatul de sodiu si agentul de alunecare farmaceutic este dioxidul de siliciu.

2. Compozitie farmaceutici conform revendicérii 1 in care

R! este
S \\:‘f}-\«.\ N
& \

X este O, S sau CF;

Y este O sau S;

R¢ este Cyzalchil, optional substituit cu 1, 2 sau 3 F si optional cu OH, OC.salchil, N(Ci.salchil)s,
ciclopropil, sau tetrahidropiran; si

R7 este hidrogen, F, Cl sau CH.

3. Compozitie farmaceutici conform revendicarii 1 sau 2, in care, R! este

RT
X
Jous
N
\ \Ra )

A
hY
A \

4. Compozitie farmaceutici conform revendicirii 3, in care X este O, S sau CFa; R este C);alchil,
optional substituit cu 1, 2 sau 3 F; si R7 este hidrogen, F, Cl sau CH;.

5. Comporzitie farmaceuticd conform oricdreia dintre revendicdrile 1-4, In care compusul cu
Formula (T) este (25)-N-{(15)-1-ciano-2-[4-(3-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-5-il)fenil]etil } -1,4-
oxazepan-2-carboxamidid (Compus A), sau o sare acceptabild farmaceutic a Compusului A..

6. Compozitie farmaceuticd conform revendicdrii 5, in care Compusul A este prezent de la 3% in
greutate pand la 10% 1n greutate.
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7. Compozitie farmaceuticd conform revendicarii 6, in care behenatul de glicerind este prezent de
la 2,5% 1n greutate pana la 4,5% 1n greutate.

8. Comporzitie farmaceuticd conform revendicdrii 6 sau revendicirii 7, in care dioxidul de siliciu
este prezent de la 0,05% 1n greutate pand la 0,25% 1In greutate.

9. Comporzitie farmaceuticd conform oricéreia dintre revendicidrile 6-8, in care amidon glicolatul
de sodiu este prezent de la 3,5 % In greutate pana la 4,5 % 1In greutate.

10. Compozitie farmaceuticd conform oricéreia dintre revendicdrile 6-9, in care fosfatul dibazic
de calciu dihidrat este prezent de la 18% in greutate pana la 22% in greutate.

11. Compozitie farmaceuticd conform oricdreia dintre revendicdrile 6-10, In care celuloza
microcristalind este prezentd de la 55% in greutate pand la 70% 1n greutate.

12. Compozitie farmaceuticd conform oricareia dintre revendicérile 1-11, in care compusul cu
Formula (I) este baza liberd a Compusului A.

13. Compozitie farmaceuticd conform oricareia dintre revendicérile 1-12, in care compusul cu
Formula (I) este prezent de la (a) de la 5 mg pana la 50 mg, (b) de la 10 mg pana la 40 mg, (¢) 10 mg, (d)
25 mg, sau (e) 40 mg in compozitia farmaceutica.

14. Comporzitie farmaceuticd conform oricdreia dintre revendicdrile 1-13 pentru utilizare in
tratarea unei boli obstructive a cdilor respiratorii la un pacient care are nevoie de aceasta.

15. Compozitie farmaceuticd pentru utilizare conform revendicarii 14, In care boala obstructiva a
cdilor respiratorii este (a) bronsiectazia, (b) tulburarea pulmonara obstructiva cronicd (BPOC), (¢) astmul
sau (d) fibroza chistica.

16. Compozitie farmaceuticd pentru utilizare conform revendicarii 15, In care boala obstructiva a
cailor respiratorii este (a) bronsiectazia.

17. Comporzitie farmaceuticd pentru utilizare conform revendicarii 16, in care bronsiectazia este
bronsiectazie fard fibroza chistica.

18. Compozitie farmaceuticd pentru utilizare conform revendicarii 15, In care boala obstructiva a
cdilor respiratorii este (d) fibroza chistica.

19. Comporzitie farmaceuticd conform oricdreia dintre revendicdrile 1-13 pentru utilizare in
tratarea unui autoanticorp citoplasmatic antineutrofil (ANCA) asociat vasculitei la un pacient care are
nevoie de aceasta.

20. Compozitie farmaceuticd pentru utilizare conform revendicirii 19, In care vasculita asociata
ANCA este granulomatoza cu poliangeitd (GPA).

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